
75Đặng Thị Hồng Nhạn và cs. Tạp chí Phụ sản 2024; 22(1): 75-82. doi: 10.46755/vjog.2024.1.1681

So sánh kết quả nuôi cấy phôi sau thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển (IVF) và tiêm tinh 
trùng vào bào tương noãn (ICSI) ở bệnh nhân mắc Hội chứng buồng trứng đa nang
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Tóm tắt
Mục tiêu: So sánh chất lượng phôi của các chu kỳ thực hiện kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển (IVF) và tiêm 
tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) trên noãn chị em ở bệnh nhân mắc Hội chứng buồng trứng đa nang và có tinh trùng 
bình thường.
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Thiết kế nghiên cứu mô tả cắt ngang thực hiện IVF/ICSI trên noãn chị em trên 50 
cặp vợ chồng với người vợ mắc Hội chứng buồng trứng đa nang và người chồng có tinh trùng bình thường thực hiện thụ 
tinh trong ống nghiệm bằng IVF và ICSI. Tế bào noãn chị em được chọn ngẫu nhiên để tiến hành thụ tinh bằng IVF hoặc 
ICSI thông thường. Nghiên cứu tiến hành đánh giá tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ phôi phân cắt và chất lượng phôi nang ở cả 2 nhóm.
Kết quả: Nhóm thực hiện IVF có tỷ lệ phôi nang và tỷ lệ tạo phôi nang tốt vào ngày 5 cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm thực hiện ICSI (p = 0,018 và p = 0,028). Số hợp tử, số phôi ngày 2, số phôi tốt ngày 2, số phôi nang ngày 5, số phôi 
nang tốt ngày 5, tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ phôi phân cắt và tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 giữa 2 nhóm khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê.
Kết luận: Tỷ lệ tạo phôi nang chất lượng cao hơn ở nhóm IVF so với nhóm thực hiện ICSI. ICSI không giúp cải thiện kết 
quả thụ tinh trong ống nghiệm so với IVF ở những bệnh nhân mắc hội chứng buồng trứng đa nang và không do yếu tố 
nam giới.
Từ khóa: IVF, ICSI, hội chứng buồng trứng đa nang, phôi nang, thụ tinh trong ống nghiệm, vô sinh. 
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Abstract
Objectives: To compare the outcome of blastocyst development of sibling oocytes randomly inseminated by conventional 
in vitro fertilization (IVF) vs. Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in patients with polycystic ovarian syndrome (PCOS) 
and normozoospermic semen. 
Materials and Methods: A distinctive IVF/ICSI sibling oocyte split design study included 50 couples with Polycystic ovary 
syndrome and normozoospermia undergoing their IVF/ICSI cycle were conducted. Sibling oocytes were randomized to 
be inseminated either by conventional IVF or ICSI. Fertilization rate, cleavage rate, and embryo quality were examined.
Results: In IVF group, blastocyst rate and good quality blastocyst rate were significantly higher than ICSI group (p 
= 0.018 and p = 0.028). There was no significant difference between the IVF group and the ICSI group in the mature 
oocyte rate, number of zygote, day 2 embryos, high-quality day 2 embryos, day 5 embryos, high-quality day 5 embryos, 
fertilization rate, cleavage rate and good cleavage rate.
Conclusions: Higher-quality blastulation rate was observed in the IVF group compared to the ICSI group. ICSI did not 
improve embryo outcomes more than IVF in patients with Polycystic ovary syndrome and non-male factors.
Keywords: IVF, ICSI, Polycystic Ovary Syndrome (PCOS), blastocyst, in vitro fertilization, infertility. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Thụ tinh trong ống nghiệm (In vitro fertilization - IVF) 

cổ điển hay truyền thống là kỹ thuật đồng nuôi cấy noãn 
có lớp cumulus bên ngoài (trưởng thành in vitro hoặc in 
vivo) cùng với một lượng tinh trùng di động (phân lập 
từ tinh dịch) trong khoảng thời gian nhất định. Tiêm 
tinh trùng vào bào tương noãn (Intracytoplasmic Sperm 
Injection - ICSI) là kỹ thuật đưa một tinh trùng vào một 
noãn, bỏ qua tất cả các bước đặc trưng của quá trình thụ 
tinh tự nhiên. Trong hỗ trợ sinh sản, IVF và ICSI được biết 
đến là hai kỹ thuật phổ biến để thụ tinh.  

Mặc dù IVF có vẻ đơn giản về mặt kỹ thuật nhưng 
thực ra sự thành công của nó liên quan nhiều đến đặc 
điểm noãn và tinh trùng. IVF thường kém hiệu quả hơn 
nhiều khi các giá trị về nồng độ, hình thái, tỷ lệ tinh trùng 
di động thấp hơn nhiều so với giá trị tiêu chuẩn hay trong 
các trường hợp mà tỷ lệ thụ tinh trong các chu kỳ trước 
đó thấp [1],[2]. Nguy cơ thất bại thụ tinh hoàn toàn sau 
IVF thông thường được ước tính khoảng 12,5% ở các 
trường hợp vô sinh do yếu tố người vợ, 16,7% các trường 
hợp vô sinh không rõ nguyên nhân và lên đến 50% ở các 
trường hợp vô sinh do yếu tố liên quan đến tinh trùng 
của người chồng [3],[4].

Cho đến nay, chưa có một tiêu chuẩn cụ thể nào trong 
việc lựa chọn bệnh nhân để thực hiện ICSI. Ưu điểm của 
ICSI là cho dù chất lượng tinh trùng có bất thường ở mức 
độ nào, chỉ cần có ít nhất một tinh trùng sống thì sự thụ 
tinh có thể xảy ra, phôi có thể được tạo thành và có thể 
có thai thành công. Do đó, ICSI được đồng thuận dùng 
cho các mẫu tinh trùng chất lượng kém. Tuy nhiên, sự 
phát triển vượt bậc của kỹ thuật ICSI đã dẫn đến việc chỉ 
định rộng rãi ICSI trong các chu kỳ điều trị [5],[6]. Đã có 
nhiều nghiên cứu so sánh kết quả của IVF cổ điển và 
ICSI và hầu hết đều kết luận rằng ICSI vượt trội hơn khi 
có yếu tố vô sinh nam [7], [8]. Ngoài ra, ICSI cũng cho 
kết quả tốt hơn trong các trường hợp chỉ định khác như 
lạc nội mạc tử cung hay vô sinh không rõ nguyên nhân 
với thông số tinh trùng bình thường. Tuy nhiên, một số 
báo cáo khác lại chỉ ra rằng ICSI không cải thiện kết quả 
điều trị so với IVF ở các trường hợp không do vô sinh 
nam [7],9],[10]. Các lập luận ủng hộ IVF bao gồm: IVF 
là quá trình “tự nhiên” hơn, ít xâm lấn, ít phức tạp hơn 
và ít tốn kém, tổn thương cơ học đối với noãn sau ICSI 
có thể gây ra tác động bất lợi và làm giảm tỷ lệ thụ tinh 
[3], [11]. Các ý kiến ủng hộ ICSI bao gồm: ICSI cung cấp 
thông tin về độ trưởng thành và chất lượng/hình thái 
của noãn, thực hiện thụ tinh tiêu chuẩn/an toàn (do thất 
bại thụ tinh IVF một phần hoặc toàn bộ có thể xảy ra với 
thông số tinh trùng bất thường mà còn đôi khi ở trường 
hợp tinh trùng “bình thường”). Mặc dù, ICSI không có 
mối tương quan với tỷ lệ có thai hơn IVF nhưng nó có 
thể cho kết quả thụ tinh ổn định hơn, tránh thất bại thụ 
tinh hoàn toàn. 

Hội chứng buồng trứng đa nang (HCBTĐN) là tình 
trạng rối loạn thần kinh - nội tiết - chuyển hóa mang tính 

hệ thống, gây ảnh hưởng đáng kể đến 8 - 13% phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản trên toàn thế giới [12]. Phụ nữ mắc 
HCBTĐN có nguy cơ cao gặp các vấn đề về sinh sản, 
vô sinh và các biến chứng khi mang thai cùng một số 
vấn đề liên quan đến rối loạn chuyển hóa như tình trạng 
đề kháng insulin, tăng nguy cơ mắc ĐTĐ típ 2, rối loạn 
lipid máu, tăng huyết áp và bệnh lý tim mạch. Bên cạnh 
đó, các nghiên cứu cũng cho thấy phụ nữ mắc HCBTĐN 
có thể gặp các vấn đề về sức khoẻ toàn thân như béo 
phì trung tâm, rụng tóc và các dạng rối loạn tâm lý như 
trầm cảm, stress và lo âu [13]. Trong các chu kỳ điều trị 
IVF, mặc dù số lượng noãn thu được lớn hơn nhưng tỷ 
lệ thụ tinh ở nhóm bệnh nhân mắc HCBTĐN thấp hơn 
đáng kể so với bệnh nhân mắc các nguyên nhân vô sinh 
khác [1],[14],[15]. Tỷ lệ thụ tinh thấp hơn có thể là do chất 
lượng tế bào noãn kém do tình trạng rối loạn nội tiết kéo 
dài [1],[16]. Để cải thiện tỷ lệ thụ tinh, một một số nghiên 
cứu cho rằng ICSI có thể được áp dụng cho những bệnh 
nhân vô sinh không do yếu tố nam nhưng thụ tinh trước 
đó thất bại hoặc tỷ lệ thụ tinh thấp trong các chu kỳ IVF 
trước đó [17], [18]. Câu hỏi được đặt ra là liệu trong các 
trường hợp bệnh nhân điều trị vô sinh với người vợ mắc 
HCBTĐN và không do yếu tố nam giới thì ICSI có thật sự 
cải thiện tỷ lệ thụ tinh so với IVF cổ điển? Và quy trình 
IVF với quá trình “tự nhiên” hơn, ít xâm lấn hơn hay quy 
trình ICSI với việc lựa chọn một tinh trùng duy nhất đưa 
vào một noãn sẽ cho kết quả thụ tinh, kết quả nuôi cấy 
phôi tốt hơn? 

Mục đích của nghiên cứu này là so sánh kết quả nuôi 
cấy phôi sau thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển (IVF) và 
Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) trên noãn chị 
em ở bệnh nhân mắc hội chứng buồng trứng đa nang 
và có tinh trùng bình thường tại Trung tâm Nội tiết sinh 
sản và Vô sinh, Bệnh viện Trường Đại học Y - Dược Huế.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Địa điểm và thời gian nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện trên bệnh nhân đến điều 

trị vô sinh tại Trung tâm Nội tiết Sinh sản và Vô sinh, 
Bệnh viện Trường Đại học Y - Dược Huế từ tháng 06 năm 
2022 đến tháng 09 năm 2023. 

Tiêu chuẩn lựa chọn:
 - Các trường hợp thực hiện thụ tinh trong ống 

nghiệm lần đầu
 - Người vợ được chẩn đoán mắc HCBTĐN theo tiêu 

chuẩn Rotterdam 2003
 - Người chồng với kết quả tinh dịch đồ có mật độ > 15 

triệu tinh trùng/ml, tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới ≥ 32%, 
tỷ lệ tinh trùng có hình thái bình thường ≥ 4%, việc đánh 
giá chất lượng tinh trùng được thực hiện dựa trên tiêu 
chuẩn đánh giá của Tổ chức Y tế Thế giới WHO 2021. 

Tiêu chuẩn loại trừ:
- Các trường hợp xin trứng bị loại khỏi nghiên cứu
Hội đồng Đạo đức Trường Đại học Y - Dược, Đại học 
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Huế đã thông qua đề cương nghiên cứu theo giấy chấp 
thuận số H2020/442 ngày 15 tháng 8 năm 2020.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu: 
Nghiên cứu thực hiện theo phương pháp mô tả cắt 

ngang thực hiện IVF/ICSI trên noãn chị em. Cỡ mẫu: 
thuận tiện n = 50.

2.3. Cách thức tiến hành 
Các thông tin hành chính như tuổi, nguyên nhân và 

thời gian vô sinh. Thực hiện kích thích buồng trứng và thu 
nhận noãn, xử lý tinh trùng, thụ tinh trong ống nghiệm cổ 
điển (IVF), tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) và 
nuôi cấy phôi được thu thập đầy đủ.

Đánh giá các thông số tinh dịch đồ và Đánh giá mức 
độ đứt gãy DNA tinh trùng

- Thông số tinh dịch đồ: pH, thể tích, mật độ, độ di 
động, tỷ lệ sống, hình thái được đánh giá theo hướng 
dẫn của Tổ chức Y tế thế giới WHO (2021) [19]. 

- Đánh giá mức độ phân mảnh DNA tinh trùng: mẫu 
tinh dịch được phân tích DNA dựa trên kỹ thuật SCD, 
được cung cấp bởi Halotech, quy trình thực hiện theo 
hướng dẫn của nhà sản xuất. Đánh giá phân mảnh DNA 
dựa vào quầng halo. Tiêu chí phân loại: (1): tinh trùng 
có quầng halo lớn: Kích thước quầng halo ≥ đường kính 
ngang của nhân; (2): tinh trùng có quầng halo trung bình: 
1/3 đường kính ngang của nhân < kích thước quầng halo 
< đường kính ngang của nhân; (3): tinh trùng có quầng 
halo nhỏ: Kích thước quầng halo ≤ 1/3 đường kính ngang 
của nhân; (4): tinh trùng không có quầng halo; (5): tinh 
trùng thoái hóa: tinh trùng có nhân bắt màu kém, không 
đều. Tổng số tinh trùng đếm trong mẫu là 500, tiêu bản 
được quan sát ở kính hiển vi quang học ở độ phóng đại 
1000 lần. Chỉ số DFI được tính theo công thức: 

 (Tinh trùng có quầng halo nhỏ  
+ tinh trùng khôngcó quần halo  

+ tinh trùng thoái hoá)
500 

DFI (%) = x 100

Kích thích buồng trứng và thu nhận noãn
Người phụ nữ được thích thích buồng trứng với phác 

đồ antagonist sử dụng hormone kích thích nang noãn 
tái tổ hợp (recombinant follicle- stimulating hormone - 
rFSH). Noãn được chọc hút và thu nhận dưới hướng dẫn 
của siêu âm đường âm đạo sau khi tiêm hCG (human 
chorionic gonadotropin - hCG) từ 35 - 36 giờ. Ống 
nghiệm chứa dịch nang noãn ngay lập tức được chuyển 
sang labo IVF để thực hiện tìm và xử lý noãn.

Xử lý tinh trùng
Tinh trùng được xử lý trước khi IVF/ICSI bằng phương 

pháp ly tâm thang nồng độ, sử dụng Sil-select PlusTM (với 
lớp 45% và 90%, Fertipro®, Beernem, Bỉ).  Tinh trùng sau 
khi lọc được rửa lại 2 lần bằng SpermRinse (Vitrolife®, 
Västra Frölunda, Thụy Điển), cuối cùng, loại bỏ phần phía 
trên chỉ chừa lại khoảng 0,3 - 0,5 ml cặn lắng.

Thực hiện Thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển (IVF) và 
Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI)

Nghiên cứu được thực hiện trên noãn chị em, nghĩa 
là noãn của cùng một người phụ nữ và được thu hồi 
trong cùng một chu kỳ chọc hút. Sau quá trình chọc hút, 
chuyên viên phôi học sẽ lựa chọn ngẫu nhiên các tế bào 
noãn và chia làm 2 nhóm (1 nhóm thực hiện IVF và một 
nhóm thực hiện ICSI) với số lượng noãn tương đương 
nhau trước khi đánh giá hình thái noãn.

Quy trình Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI): 
Phức hợp noãn - cumulus (OCC) được thu nhận sau 

chọc hút được nuôi ủ ở tủ nuôi cấy CO2. Sau 2 giờ ủ 
(khoảng từ 37 đến 40 giờ sau khi sử dụng liều tiêm hCG 
và ngay trước khi cấy thụ tinh), quy trình tách noãn sẽ 
được thực hiện. Quy trình tách noãn gồm hai bước: bước 
noãn tiếp xúc với enzyme và sau đó là bước tách cơ học, 
gây ra sự phá vỡ các liên kết dựa trên hyaluronan xung 
quanh COC và tách tế bào cumulus khỏi noãn bào bằng 
pipette có đường kính bên trong nhỏ. Một số lượng COC 
giới hạn thường được đưa vào giọt đầu tiên có chứa 
enzyme để phân tán tế bào cumulus. Để tăng cường 
loại bỏ tế bào cumulus và corona bằng enzyme, việc 
tách bỏ của tế bào cumulus được thực hiện bằng cách 
hút nhiều lần các noãn bào qua một pipette thủy tinh 
trong thời gian tối đa là 30 - 40 giây. Khi tế bào ban đầu 
được phân rã, noãn bào sẽ được chuyển đến giếng thứ 
hai chứa môi trường thao tác bằng pipette thuỷ tinh có 
đường kính trong khoảng 250 µm, hạn chế tối đa lượng 
enzyme được chuyển qua cùng. Sau đó, quá trình tách 
tiếp tục được thực hiện để loại bỏ các tế bào corona 
bằng pipette thủy tinh với đường kính bên trong giảm 
dần (khoảng 145 μm). Sau tách, cần rửa lại các noãn 
bào sạch hoàn toàn enzyme, kiểm tra lại noãn bào dưới 
một kính hiển vi đảo ngược hoặc soi nổi để đánh giá tính 
toàn vẹn và giai đoạn trưởng thành, noãn MII được đánh 
giá dựa trên sự biến mất túi mầm và sự hiện diện của thể 
cực. ICSI chỉ được thực hiện với các noãn MII này.

Noãn sau khi tách sẽ được ủ trong môi trường G-IVF 
PLUS trong 1 giờ trước khi ICSI ở điều kiện 6,0% CO2 và 
5,0% O2. Vào thời điểm ICSI, các chuyên viên phôi học sẽ 
tiến hành lựa chọn và đưa một tinh trùng vào một noãn 
bằng hệ thống vi thao tác – vi tiêm.

Quy trình Thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển (IVF):
Sau khi thu nhận, khối phức hợp tế bào hạt – noãn 

(COC) được nuôi cấy ở giếng trong của đĩa đồng tâm 
(đĩa I). Số khối COC được cấy khoảng 4 - 5 COC/đĩa 
trong 2 giờ. Tinh trùng đã qua xử lý được thêm vào môi 
trường chứa noãn, có nồng độ tinh trùng di động cuối 
cùng khoảng 200.000/ml.

Sau 2 giờ ủ, tiến hành load tinh trùng vào giếng chứa 
COC dưới kính hiển vi soi nổi. Tiến hành đồng nuôi cấy 
COC và tinh trùng trong 4 - 6 tiếng trong tủ nuôi cấy 6,0% 
CO2 và 5,0% O2.

Sử dụng pipette load có đường kính trong khoảng 
250 µm để chuyển khối COC qua đĩa tách noãn, sau đó 
tách noãn ra khỏi COC bằng pipette tách. Kỹ thuật tách 
noãn tương tự như tách noãn cho kỹ thuật ICSI, nhưng 
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không thực hiện với giọt chứa Hyase, bởi chính enzyme 
giải phóng trong quá trình xâm nhập của tinh trùng sẽ 
làm phân rã các lớp tế bào cumulus.

Noãn sau tách được kiểm tra trên kính hiển vi đảo 
ngược để đánh giá hình thái cũng như ghi nhận sự tống 
xuất thể cực thứ hai (nếu có) và tiến hành nuôi cấy.

Nuôi cấy phôi
Các noãn trưởng thành đã ICSI hoặc IVF được nuôi 

cấy giọt đơn trong môi trường G-TL™ (Vitrolife®, Västra 
Frölunda, Thụy Điển) có phủ dầu Ovoil (Vitrolife, Västra 
Frölunda, Thụy Điển) ở 37°C trong tủ nuôi cấy có 6,0% 
CO2 và 5,0% O2.  Các phôi được nuôi trong tủ nuôi cấy 
Benchtop (IVFtech, Birkerød®, Đan Mạch). Phôi được 
đánh giá hình thái vào các mốc thời gian 16 – 18 giờ, 42 
– 44 giờ và 116 – 118 giờ sau thụ tinh theo hướng dẫn 
phân loại của ALPHA về tiêu chuẩn đánh giá phôi [20]. 
Các tỷ lệ của quá trình thụ tinh và nuôi cấy phôi được định 
nghĩa theo các thông số sau: Tỷ lệ thụ tinh là số hợp tử 
được hình thành (2 tiền nhân hoặc 2 thể cực) chia cho số 
noãn thực hiện IVF hoặc ICSI. Thụ tinh bất thường được 
ghi nhận với sự xuất hiện của một hay nhiều tiền nhân. Tỷ 
lệ thụ tinh bất thường được tính bằng số hợp tử thụ tinh 
bất thường trên số noãn được ICSI hay IVF.

Phôi ngày 2 là tổng số phôi được nuôi cấy và khảo 
sát vào thời điểm 42 – 44 giờ sau cấy thụ tinh, tỷ lệ phôi 
ngày 2 được tính bằng tổng số phôi ngày 2 trên số hợp 
tử thụ tinh bình thường. Phôi ngày 2 tốt là phôi có 4 tế 
bào và tỷ lệ mảnh vỡ dưới 10%, tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 
được tính bằng số phôi tốt ngày 2 trên số hợp tử thụ tinh 

bình thường. Phôi nang ngày 5 là phôi được nuôi cấy và 
đánh giá vào thời điểm 120 giờ (5 ngày) sau cấy thụ tinh. 
Phôi ngày 5 tốt là phôi có kích thước khoang phôi đạt độ 
3, khối tế bào nụ phôi và tế bào nuôi phôi đạt theo tiêu 
chuẩn của David Gardner [21]. 

Kết cục chính của nghiên cứu là kết quả nuôi cấy 
phôi nang ngày 5. Kết cục phụ bao gồm tỷ lệ thụ tinh 
bình thường, tỷ lệ thụ tinh bất thường và kết quả nuôi 
cấy phôi ngày 2.

Phân tích thống kê
Số liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm thống 

kê (SPSS) (IBM Corp., Armonk, NY, USA) phiên bản 23.0. 
Các biến phân loại được thể hiện bằng số trường hợp và 
tỷ lệ phần trăm, biến liên tục phân phối chuẩn được thể 
hiện bằng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn. Các thuật 
toán có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.

3. KẾT QUẢ 
Từ tháng 6/2022 đến tháng 9/2023, chúng tôi đã 

tiến hành nghiên cứu trên noãn chị em ở 50 chu kỳ điều 
trị thụ tinh trong ống nghiệm bằng cả 2 kỹ thuật (Tiêm 
tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI) và Thụ tinh trong 
ống nghiệm cổ điển (IVF)). Đặc điểm chung của quần 
thể nghiên cứu được chỉ ra ở Bảng 1. Trong đó, độ tuổi 
trung bình của người vợ là 33,16 ± 4,59 và tuổi trung 
bình của người chồng là 36,00 ± 4,93. Vô sinh nguyên 
phát chiếm 60%. Thời gian vô sinh trung bình là 4,22 ± 
1,92 năm. Nồng độ AMH, LH, FSH, E2, chỉ số khối cơ thể 
cũng được trình bày trong Bảng 1.

Bảng 1. Đặc điểm chung của bệnh nhân (n= 50)

Đặc điểm Trung bình ± độ lệch chuẩn

Tuổi vợ
≥ 35 tuổi [n (%)]
< 35 tuổi [n (%)]

33,16 ± 4,59
13 (26%)
37 (74%)

Tuổi chồng
≥ 40 tuổi [n (%)]
< 40 tuổi [n (%)]

36,00 ± 4,93
9 (18%)

41 (82%)

Loại vô sinh
Nguyên phát [n (%)]

Thứ phát [n (%)]
30 (60%)
20 (40%)

Thời gian vô sinh (năm)
> 3 năm [n (%)]
≤ 3 năm [n (%)]

4,22 ± 1,92
39 (78%)
11 (22%)

BMI vợ (kg/m2) 16,59 ± 1,92

AMH (ng/ml) 6,71 ± 4,42

LH (mIU/ml) 8,59 ± 4,18

FSH (mIU/ml) 5,85 ± 1,39

E2 (pg/ml) 42,89 ± 19,28
BMI: body mass index; AMHs: anti-Mullerian hormone; FSH: Follicle stimulating hormone; LH: luteinizing 

hormone; E2: estradiol.
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Bảng 2. Đặc điểm các thông số tinh trùng (n = 50)

Đặc điểm Trung bình ± độ lệch chuẩn Min – Max

pH 7,73 ± 0,37 6,80 - 8,50

Thời gian kiêng quan hệ (ngày) 3,70 ± 0,89 2,00 - 6,00

Thể tích (ml) 3,16 ± 1,37 1,00 - 6,30

Mật độ (x106/ml) 41,92 ± 19,38 16 - 85

Di động tiến tới (PR, %) 33,32 ± 2,66 32 - 46

Tỷ lệ tinh trùng sống (%) 83,90 ± 8,13 43 - 93

Hình thái bình thường (%) 4,40 ± 0,70 4 - 7

DFI (%) 13,45 ± 3,53 4,40 - 19,80

Mật độ tinh trùng sau lọc rửa (x106/ml) 24,04 ± 8,22 12 - 48

Di động tiến tới tinh trùng sau lọc rửa (%) 88,44 ± 3,75 80 - 96

Bảng 2 cho thấy đặc điểm tinh trùng người chồng trong nghiên cứu. Mật độ, tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới, tỷ lệ 
tinh trùng sống, hình thái bình thường có giá trị trung bình vượt giá trị bình thường theo quy định của Tổ chức Y thế 
Thế giới WHO (2021). Giá trị trung bình của DFI cũng nằm trong khoảng đánh giá tinh trùng có DNA không đứt gãy.

Bảng 3. Kết quả nuôi cấy phôi khi thực hiện Thụ tinh trong ống nghiệm cổ điển  
và Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn

Đặc điểm Tổng IVF ICSI    Giá trị p

Tổng số noãn MII 1113 547 566

Số hợp tử 8,39 ± 4,79 8,10 ± 4,49 8,68 ± 5,09 0,547

Số phôi ngày 2 8,18 ± 4,66 7,90 ± 4,36 8,46 ± 4,98 0,551

Số phôi tốt ngày 2 5,20 ± 3,47 5,00 ± 3,36 5,40 ± 3,59 0,567

Số phôi nang ngày 5 5,91 ± 3,77 6,02 ± 3,98 5,80 ± 3,61 0,773

Số phôi nang tốt ngày 5 4,34 ± 3,09 4,50 ± 2,99 4,18 ± 3,21 0,607

Tỷ lệ thụ tinh bình thường 748/1113 (67,21%) 405/547 (74,04%) 434/566 (76,68) 0,818

Tỷ lệ thụ tinh bất thường 34/1113 (3,05%) 28/547 (5,12%) 6/566 (1,06%) < 0,001

Tỷ lệ tạo phôi ngày 2 818/839 (97,50%) 395/405 (97,53%) 423/434 (97,47%) 0,876

Tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 520/839 (61,98%) 250/405 (61,73%) 270/434 (62,21%) 0,664

Tỷ lệ phôi nang ngày 5 591/839 (70,44%) 301/405 (74,32%) 290/434 (66,82%) 0,018

Tỷ lệ phôi nang tốt ngày 5 434/839 (51,73%) 225/405 (55,56%) 209/434 (48,16%) 0,028

So sánh kết quả nuôi cấy phôi giữa nhóm thực hiện 
IVF và nhóm thực hiện ICSI được thể hiện ở Bảng 3. Kết 
quả cho thấy tỷ lệ tạo phôi nang và tỷ lệ tạo phôi nang 
tốt vào ngày 5 ở nhóm thực hiện IVF cao hơn đáng kể so 
với nhóm thực hiện ICSI (p = 0,018 và p=0,028), nhóm 
thực hiện IVF cũng cho thấy tỷ lệ thụ tinh bất thường 
cao hơn so với nhóm thực hiện ICSI (p = 0,001). Trong 
khi đó, các chỉ số như số noãn trưởng thành, số hợp tử, 
số phôi ngày 2, số phôi nang ngày 5, tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ 
tạo phôi ngày 2 cũng như tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 khác 
biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm.

4. BÀN LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện nhằm 

đánh giá kết quả nuôi cấy phôi sau thụ tinh trong ống 
nghiệm cổ điển và tiêm tinh trùng vào bào tương noãn 
ở nhóm phụ nữ mắc HCBTĐN và không do yếu tố tinh 
trùng. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm thực hiện IVF 
có tỷ lệ phôi nang và tỷ lệ tạo phôi nang tốt vào ngày 5 
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thực hiện ICSI. 
Trong khi đó, số hợp tử, số phôi ngày 2, số phôi tốt ngày 
2, số phôi nang ngày 5, số phôi nang tốt ngày 5, tỷ lệ thụ 
tinh, tỷ lệ phôi phân cắt và tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 giữa 
2 nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
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Trong hỗ trợ sinh sản, ICSI được xem là kỹ thuật tiên 
tiến trong điều trị vô sinh nam, tuy nhiên, xu hướng sử 
dụng kỹ thuật này cho hầu hết các trường hợp kể cả vô 
sinh không do yếu tố nam giới cũng tăng lên trong những 
năm gần đây. Một số nghiên cứu báo cáo rằng tỷ lệ thụ 
tinh khi thực hiện IVF ở nhóm bệnh nhân mắc HCBTĐN 
thấp hơn so với nhóm bệnh nhân mắc các nguyên nhân 
vô sinh khác [1],[14],[15]. Để cải thiện tỷ lệ thụ tinh ở các 
trường hợp thụ tinh trước đó thất bại hoặc tỷ lệ thụ tinh 
thấp trong các chu kỳ IVF trước đó, một số nghiên cứu 
cho rằng có thể áp dụng kỹ thuật ICSI để tăng tỷ lệ thụ 
tinh [17] ,[18]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng 
tôi cho thấy tỷ lệ thụ tinh bình thường giữa hai nhóm IVF 
và ICSI khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Nói cách 
khác, ICSI không cải thiện tỷ lệ thụ tinh trong các trường 
hợp mắc HCBTĐN và không do yếu tố nam giới. Tỷ lệ thụ 
tinh thấp ở nhóm phụ nữ mắc HCBTĐN có thể do tình 
trạng rối loạn nội tiết kéo dài như tăng nồng độ AMH, 
LH; đề kháng insulin… ảnh hưởng đến chất lượng và hình 
thái noãn theo hướng tiêu cực, từ đó ảnh hưởng đến tỷ 
lệ thụ tinh [22],[23]. Ngay cả ở những bệnh nhân không 
mắc PCOS, nồng độ LH tăng cao đã được báo cáo là 
làm giảm đáng kể tỷ lệ thụ tinh và phôi phân cắt [1].

Tuy nhiên, tỷ lệ thụ tinh bất thường ở nhóm IVF cao 
hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thực hiện ICSI (p < 
0,001). Tỷ lệ này cũng tương đương với nghiên cứu của 
Papale và cộng sự [24]. Thụ tinh bất thường có thể là hợp 
tử đơn nhân hay hợp tử có nhiều hơn 2 tiền nhân. Đối với 
nhóm thực hiện IVF, thụ tinh bất thường chủ yếu là do 
sự xâm nhập bởi nhiều tinh trùng vào cùng một noãn, 
tần suất xuất hiện hợp tử 3 tiền nhân sẽ tăng lên khi cấy 
noãn trong đĩa cấy có mật độ tinh trùng di động nhiều 
hơn 500.000 tinh trùng/ khối COC/ ml. Trong khi đó, kỹ 
thuật ICSI thực hiện lựa chọn một tinh trùng để đưa vào 
thụ tinh với một noãn, do đó, thụ tinh bất thường chủ yếu 
do sự rối loạn trong quá trình giảm phân của noãn và 
tinh trùng. Nguyên nhân hợp tử có 3 tiền nhân cũng có 
thể do sự kết hợp của một nhân tinh trùng với hai nhân 
của noãn, những noãn này thường bị rối loạn trong quá 
trình trưởng thành noãn. Noãn tống xuất thể cực không 
kèm với sự phân chia bộ nhiễm sắc thể. Do đó, cần tiến 
hành đánh giá thụ tinh vào đúng thời điểm và quan sát 
cẩn thận để đánh giá chính xác số tiền nhân hình thành. 
Thêm vào đó, các trường hợp chưa thể khẳng định chắc 
chắn chọn kỹ thuật nào để thực hiện thì việc thực hiện 
đồng thời cả IVF và ICSI cũng sẽ giúp hạn chế chu kỳ 
không có phôi từ hợp tử bình thường. Plachot và cộng 
sự cũng kết luận rằng việc thực hiện ICSI trên noãn chị 
em sẽ hạn chế việc huỷ chuyển phôi nếu xảy ra trường 
hợp thất bại thụ tinh hoàn toàn khi chỉ thực hiện IVF [25].

Các số liệu về số phôi ngày 2, số phôi tốt ngày 2 cũng 
như tỷ lệ tạo phôi tốt ngày 2 giữa hai nhóm khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê.

Kết quả nuôi cấy phôi nang ngày 5 ở nghiên cứu của 
chúng tôi tương tự với kết quả nuôi cấy phôi ở một số 

trường hợp không giới hạn đối tượng nhóm phụ nữ mắc 
HCBTĐN [26]. Trong một nghiên cứu khác của chúng tôi, 
khi tiến hành so sánh chất lượng phôi của nhóm bệnh 
nhân mắc hội chứng buồng trứng đa nang và nhóm 
chứng cho thấy tỷ lệ noãn trưởng thành, giai đoạn sớm 
của phôi biểu hiện về động học và chất lượng phôi phân 
cắt ở nhóm mắc HCBTĐN không khác biệt có ý nghĩa 
thống kê, tuy nhiên, tỷ lệ thụ tinh và khả năng hình thành 
phôi nang ở nhóm HCBTĐN thấp hơn so với nhóm chứng 
[27]. Khi so sánh riêng về kết quả giữa nhóm thực hiện 
IVF và nhóm thực hiện ICSI cho thấy tỷ lệ phôi nang và tỷ 
lệ tạo thành phôi nang tốt ngày 5 ở nhóm thực hiện IVF 
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thực hiện ICSI 
(p = 0,018 và p = 0,028). 

Những điều này cho thấy kết quả sau cùng của quá 
trình nuôi cấy phôi ở nhóm IVF tốt hơn so với nhóm thực 
hiện ICSI. Hay có thể thấy ICSI không cải thiện tỷ lệ thụ 
tinh, tỷ lệ hình thành phôi cũng như tỷ lệ hình thành phôi 
nang tốt ở những trường hợp bệnh nhân mắc HCBTĐN 
và vô sinh không do yếu tố nam giới. Một số nghiên cứu 
cũng đồng quan điểm trong việc không ủng hộ thực hiện 
ICSI như một kỹ thuật thường quy kể cả các trường hợp 
vô sinh không do yếu tố nam. Nghiên cứu của Maryam 
Eftekhar và cộng sự cho thấy việc sử dụng ICSI thường 
quy không cải thiện tỷ lệ thụ tinh, làm tổ và mang thai 
cũng như không được khuyến cáo ở những bệnh nhân 
vô sinh không do yếu tố nam, bệnh nhân có kết quả xét 
nghiệm tinh dịch đồ bình thường [25]. Barbara Speyer và 
cộng sự cũng cho thấy phôi có nguồn gốc từ IVF phát 
triển đến giai đoạn phôi nang với tốc độ nhanh hơn đáng 
kể so với phôi có nguồn gốc từ ICSI. Không có sự khác 
biệt đáng kể về tỷ lệ thụ tinh và tỷ lệ sinh sống giữa 2 kỹ 
thuật [28]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã thiết kế thực hiện 
đồng thời IVF và ICSI đối với tế bào noãn chị em để so 
sánh sự phát triển phôi. Chuyên viên phôi học sẽ lựa 
chọn ngẫu nhiên các tế bào noãn và chia làm 2 nhóm 
trước khi đánh giá hình thái noãn, làm giảm sự khác 
biệt trong việc phân bố noãn. Bên cạnh đó, các cặp vợ 
chồng được đưa vào nghiên cứu đều có chất lượng tinh 
trùng tốt và DNA tinh trùng không đứt gãy hoặc đứt gãy 
nhẹ. Điều này sẽ giúp giảm đáng kể các yếu tố gây nhiễu 
trong đặc điểm của bệnh nhân có thể ảnh hưởng đến sự 
phát triển phôi. Đây là một điểm mạnh của nghiên cứu. 

Ngoài ra, thời gian đồng nuôi cấy của tinh trùng – 
noãn có thể thay đổi khác nhau ở mỗi labo. Một số nơi, 
thời gian đồng nuôi cấy có thể kéo dài 15 – 17 giờ. Việc 
đồng nuôi cấy kéo dài với mật độ dày đặc của tinh trùng 
cũng như tinh trùng chết sẽ tạo ra một lượng ROS tác 
động đến chất lượng phôi sau này. Ngoài ra, một số 
noãn chưa trưởng thành tại thời điểm cấy ủ nhưng đến 
thời điểm đánh giá (15 – 17 giờ sau) lại có biểu hiện 
trưởng thành, điều này sẽ gây sai lệch trong việc đánh 
giá tỷ lệ thụ tinh. Tại trung tâm Nội tiết sinh sản và Vô 
sinh, chúng tôi chọn phương án cấy ủ trong thời gian 
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ngắn (4 – 6 giờ), điều này sẽ giúp giảm khả năng tạo 
ROS trong môi trường nuôi cấy, thời điểm kiểm tra có 
thể đánh giá chính xác được noãn đã trưởng thành cũng 
như noãn chưa trưởng thành để có những phương pháp 
“giải cứu” phù hợp, hạn chế tối đa sai lệch về kết quả 
thụ tinh.

Tuy nhiên, nghiên cứu này còn tồn tại một số hạn 
chế nhất định. Thứ nhất, nghiên cứu chỉ dừng lại ở kết 
quả nuôi cấy phôi trong labo, chưa có kết quả về tỷ lệ 
có thai cũng như các kết cục dài hạn hơn phía lâm sàng 
như tỷ lệ trẻ sinh sống, tỷ lệ trẻ sinh sống cộng dồn, kết 
cục thai kỳ từ phôi có nguồn gốc IVF hay ICSI. Thứ hai, 
cỡ mẫu nghiên cứu còn nhỏ. Thứ ba, đây là một nghiên 
cứu đơn trung tâm ở miền Trung Việt Nam, chưa thể đại 
diện được cho quần thể bệnh nhân mắc HCBTĐN và có 
tinh trùng bình thường ở Việt Nam. Trong tương lai, có 
thể triển khai nghiên cứu kết hợp lâm sàng và phòng thí 
nghiệm trên một cỡ mẫu lớn hơn, đa trung tâm để có thể 
có kết luận tin cậy hơn.

5. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy rằng đối với 

các trường hợp người vợ mắc hội chứng buồng trứng 
đa nang và người chồng có kết quả tinh dịch đồ bình 
thường thì việc thực hiện ICSI không giúp cải thiện tỷ 
lệ thụ tinh cũng như tỷ lệ tạo thành phôi nang. Kết quả 
nghiên cứu cũng cho thấy, phôi từ kỹ thuật IVF cho tỷ 
lệ phôi nang cũng như tỷ lệ phôi nang tốt cao hơn có ý 
nghĩa thống kê so với nhóm thực hiện ICSI. 
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