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Tóm tắt

Mục tiêu: So sánh tỷ lệ hình thành và chất lượng phôi nang.  Đối tượng và phương pháp:
Nghiên cứu tiến cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 659 phôi chất lượng tốt
của 172 bệnh nhân được chia đều vào 2 nhóm nuôi cấy phôi ở điều kiện nồng độ oxy 5% và
20%. Các bệnh nhân đều được sử dụng FSH để kích thích buồng trứng. Chọc hút noãn sau tiêm
hCG 36 giờ. Cấy noãn với tinh trùng bằng phương pháp IVF hoặc ICSI. Ở cả hai nhóm đều đánh
giá phôi vào ngày 2 để lựa chọn 3 - 6 phôi để nuôi tiếp ngày 3. Bệnh nhân có ≥ 3 phôi tốt ngày 3
sẽ được nuôi tiếp đến ngày 5.  Kết quả: Kết quả cho thấy đặc điểm bệnh nhân, dự trữ buồng
trứng, kết quả kích thích buồng trứng, số lượng phôi không khác nhau ở hai nhóm nghiên cứu. Tỷ
lệ trung bình hình thành phôi nang nhóm nuôi cấy phôi ở nồng độ oxy 5% là 90,04% ± 17,86%
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 74,44% ± 26,63% ở nhóm nuôi cấy phôi ở nồng độ oxy 20%
(với p=0,0001).  Tỷ lệ phôi nang có chất lượng tốt ở nhóm nuôi  cấy phôi nồng độ oxy 5% là
79,90% ± 26,04% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ phôi nang có chất lượng tốt ở nhóm
nuôi cấy phôi nồng độ oxy 20% là 73,61% ± 35,30% (với p=0,02). Kết luận: Tỷ lệ hình thành phôi
nang và chất lượng phôi nang ở nhóm nuôi cấy phôi nồng độ oxy 5% là cao hơn có ý nghĩa thống
kê so với ở nhóm nuôi cấy phôi ở nồng độ oxy 20%.

Từ khóa: Phôi nang, chất lượng phôi nang, nồng độ oxy thấp trong nuôi phôi.

Summary

Objective: To compare rates of formation and quality of embryos.  Subject and method: The
patients  were using FSH to stimulate ovaries.  Oocytes  retrieval  after  hCG injection 36 hours.
Fertilization by conventional IVF or ICSI. In both groups, in day 2, 3 - 6 embryos were selected to
culture in day 3. Patients with ≥ 3 good quality embryos in day 3 will be grown in the next 5th day.
Result: There  was  not  differences  of  characteristic,  ovarian  reserve,  ovarian  stimulation  and
embryos transfer in both groups. Embryo formation rate (%) in 5% oxygen concentration group
was 90.04% ± 17.86%  significantly higher than 74.44% ± 26.63% in 20% oxygen concentration
group (p=0.0001). The percentage of good quality embryos cultured in 5% oxygen concentration
group was 79.90% ± 26.04% higher than 73.61% ± 35.30% in 20% oxygen concentration group
(p=0.02). Conclusion: The rate of formation embryos cultured in 5% oxygen concentration group
was significantly higher than in 20% oxygen group.
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1. Đặt vấn đề

Nhiều  nghiên  cứu  trên  thế  giới  đã  chứng
minh, chuyển phôi nang gần với sinh lý hơn và
lựa chọn được những phôi có chất lượng tốt, khả
năng  sống  cao,  giúp  hạn  chế  số  lượng  phôi
chuyển nhưng vẫn đảm bảo tăng tỷ lệ làm tổ, tỷ
lệ có thai, tỷ lệ trẻ sinh sống do đó tránh được
hiện  tượng  đa  thai  trong  thụ  tinh  trong  ống
nghiệm (TTTON) [2], [3], [8]. Tuy nhiên, nuôi cấy
phôi  nang  có  nguy  cơ  không  có  phôi  chuyển
hoặc giảm số lượng phôi trữ lạnh do nuôi cấy dài
có  khả  năng  các  phôi  ngừng  phát  triển  hoặc
thoái hóa nếu điều kiện nuôi cấy không tốt [6].
Mặc dù, có sự cải tiến về môi trường nuôi cấy
nhưng nuôi cấy phôi nang theo truyền thống ở
nồng độ oxy trong không khí, tỷ lệ phôi tốt ở giai
đoạn  phân  chia  phát  triển  đến  giai  đoạn  phôi
nang chỉ vào khoảng 59 - 69% [1]. Để tăng tỷ lệ
hình  thành  và  chất  lượng  phôi  nang  một  số
nghiên cứu trên thế giới đã tiến hành nuôi cấy
phôi nang nồng độ oxy thấp 5% để tương ứng
với điều kiện oxy trong lòng vòi tử cung và tử
cung vào khoảng 2 - 8%. Tuy nhiên, các kết quả
vẫn còn chưa thống nhất. Tại Việt Nam, hầu hết
các trung tâm hỗ trợ sinh sản đều sử dụng hệ
thống tủ nuôi cấy với nồng độ oxy 20%, chưa có
nghiên cứu nào đánh giá hiệu quả nuôi cấy phôi
nang ở nồng độ oxy thấp. Vì vậy, chúng tôi đã
tiến hành nghiên cứu này nhằm góp phần nâng
cao tỷ lệ phát triển thành phôi nang trong nuôi
cấy phôi TTTON với mục tiêu: So sánh tỷ lệ hình
thành phôi nang và chất lượng phôi nang được
nuôi cấy ở nồng độ oxy 5% với nuôi cấy ở nồng
độ oxy 20%.

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng

Đối tượng: 659 phôi ngày 3 chất  lượng tốt

của 172 bệnh nhân IVF được chia  đều vào 2

nhóm nghiên cứu (bốc thăm ngẫu nhiên):

Nhóm 1: 314 phôi của 86 bệnh nhân được
nuôi cấy ở nồng độ oxy 5%.

Nhóm 2: 345 phôi của 86 bệnh nhân được
nuôi cấy ở nồng độ oxy 20%.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Các bệnh nhân thụ tinh
trong  ống  nghiệm  có  tuổi  ≤  38,  tử  cung  bình
thường  không  có  polyp  (siêu  âm  bơm  nước
buồng tử cung), ít nhất có 3 phôi chất lượng tốt
ngày 3, niêm mạc tử cung  8mm - 14mm, chuyển
phôi dễ, không có máu, đồng ý tham gia nghiên
cứu.

Thời  gian: Từ  tháng  6/2011  đến  tháng
9/2012.

Địa điểm: Bệnh viện Phụ sản Trung ương.

2.2. Phương pháp 

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên
có đối chứng. 

Môi trường nuôi cấy: G5 SeriesTM (Vitrolife,
Thụy điển).

Tủ ấm nuôi cấy phôi: Heracell dung tích 150
lít.

Các vật tư tiêu hao đều được kiểm định an
toàn và phù hợp cho nuôi cấy phôi người.

Các bệnh nhân được kích thích buồng trứng
bằng FSH tái  tổ hợp, khi  đủ điều kiện sẽ tiêm
hCG gây trưởng thành noãn và chọc hút noãn
sau mũi tiêm hCG 36 giờ. 

Noãn chọc hút ra được cho thụ tinh với tinh
trùng bằng phương pháp IVF cổ điển hoặc ICSI.

Đánh giá thụ tinh sau 16 - 18 giờ. Phôi được
nuôi cấy đến ngày 2 sẽ lựa chọn 3 - 5 phôi chất
lượng  tốt để tiếp tục nuôi cấy đến ngày 3, các
phôi dư thừa ngày 2 cũng sẽ được trữ lạnh bằng
phương pháp thủy tinh hóa (đông phôi  ngày 2
được ưu tiên và áp dụng thường quy tại Trung
tâm). Phôi  được  nuôi  cấy  đến  ngày  3  sẽ  lựa
chọn  3 - 5  phôi  chất lượng  tốt để tiếp tục nuôi
cấy đến ngày 5.  Chuyển 2 - 4 phôi vào ngày 5,
nếu còn phôi tốt  tiếp tục trữ lạnh phôi ngày 5.
Ngày 5 đánh giá tỷ lệ hình thành phôi nang, chất
lượng phôi  nang được đánh giá dựa vào hình
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thái của nụ phôi (ICM), lá nuôi phôi (TE) và độ
nở rộng của khoang phôi nang chia phôi thành 4
độ:  Phôi  chất  lượng  rất  tốt  (độ  4),  phôi  chất
lượng tốt (độ 3), phôi chất lượng trung bình (độ
2), phôi chất lượng kém (độ 1).

2.3. Xử lý số liệu 

Số liệu được thu thập theo mẫu, phân tích số
liệu bằng phần mềm SPSS 16.0 và phần mềm
Epi info. Sự khác biệt được xem là có ý nghĩa
thống kê khi p<0,05.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm đối tượng 

Bảng 1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu

Đặc điểm Nhóm oxy 5% Nhóm oxy 20% p

Tuổi trung bình (năm) 30,16 ± 3,6 30,85 ± 3,41 0,202c

FSH ngày 3 (IU/L) 5,65 ± 1,87 5,95 ± 1,8 0,31f

LH ngày 3 (IU/L) 4,53 ± 3,03 5,13 ± 3,06 0,079f

E2 ngày 3 (IU/L) 44,29 ± 40,79 37,1 ± 14,56 0,284f

Số nang thứ cấp 11,23 ± 5,28 10,66 ± 4,51 0,81f

c. T-student test. f. Mann - Withney test.

Bảng 1 cho thấy: Dự trữ buồng trứng của các bệnh nhân trong nghiên cứu còn tốt và không có
sự khác biệt về các đặc điểm bệnh nhân giữa hai nhóm bệnh nhân nghiên cứu. 

3.2. Đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng

Bảng 2. Đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng

Đặc điểm Nhóm oxy 5% Nhóm oxy 20% p

Tổng liều FSH trung bình (UI) 2176,2 ± 504,9 2166,6 ± 584,3 0,91c

Nồng độ E2 ngày tiêm hCG (UI/L) 6020,1 ± 3185,1 6705,7 ± 7538,7 0,88f

Số noãn trung bình 10,58 ± 3,97 10,86 ± 3,9 0,64c

Số noãn trưởng thành trung bình (MII) 10,42 ± 3,97 10,78 ± 3,87 0,55c

Tỷ lệ thụ tinh (%) 89,3 ± 14,4 91,1 ± 11,9 0,534f

Số phôi trung bình 8,72 ± 3,49 9,4 ± 3,5 0,21c

c. T-student test . f. Mann – Withney test.

Bảng 2 cho thấy: Giữa hai nhóm không có sự khác biệt về tổng liều FSH sử dụng, nồng độ E2
ngày tiêm hCG, số noãn chọc hút được, số noãn trưởng thành, tỷ lệ thụ tinh và số phôi tạo thành
giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05.

3.3. Kết quả nuôi cấy phôi nang nồng độ oxy thấp

Bảng 3. Tỷ lệ phần trăm hình thành phôi nang và chất lượng phôi nang

Đặc điểm Nhóm oxy 5% Nhóm oxy 20% p
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Tổng số phôi ngày 3 nuôi tiếp N5 314 345 
0,027f

Trung bình số phôi ngày 3 nuôi tiếp N5 3,7 ± 0,8 4,0 ± 1,1

Tỷ lệ hình thành phôi nang (%) 90,04 ± 17,86 74,44 ± 26,63 <0,001f

Tỷ lệ phôi nang chất lượng tốt và rất tốt (%) 79,90 ± 26,04 73,61 ± 35,30 0,002f

f. Mann - Withney test

Bảng 3 cho thấy: Số phôi trung bình ngày 3
nuôi  tiếp ngày 5 của hai  nhóm khác biệt  có ý
nghĩa thống kê với p<0,05. Về chất lượng phôi,
tỷ lệ hình thành phôi nang và tỷ lệ phôi nang đạt
chất lượng tốt và rất tốt (phôi độ 4 và độ 3) của
nhóm nuôi cấy phôi nồng độ oxy 5% cao hơn có
ý nghĩa thống kê so với nhóm nuôi cấy phôi nồng
độ oxy 20% với p<0,05.

4. Bàn luận

Phôi  được  chuyển  ở  giai  đoạn  phôi  nang
được cho là gần với sinh lý tự nhiên hơn, giúp
cải thiện tỷ lệ trẻ sinh sống. Hơn nữa, nuôi cấy
phôi  nang  sẽ  lựa  chọn  được  phôi  tốt  hơn  để
chuyển  do  đó  hạn  chế  được  số  lượng  phôi
chuyển  nhằm  tránh  hiện  tượng  đa  thai  trong
TTTON. 

Tuy nhiên, trong quá trình nuôi cấy có nhiều
yếu  tố ảnh hưởng đến sự hình thành và phát
triển  của  phôi  trong  giai  đoạn  phân  chia  sớm
(phôi ngày 2, ngày 3) cũng như tỷ lệ hình thành
và chất  lượng phôi  nang (phôi  ngày 5).  Nhiều
nghiên cứu trên thế giới đã cố gắng cải thiện môi
trường nuôi cấy, trang thiết bị, điều kiện nuôi cấy
nhằm nâng cao hơn nữa tỷ lệ  phôi  phát  triển,
chất lượng phôi và đặc biệt là tỷ lệ hình thành và
chất lượng phôi nang. 

Mặc dù, hiện tại hầu hết các phòng nuôi cấy
phôi tại các trung tâm hỗ trợ sinh sản chủ yếu sử
dụng hệ thống nuôi cấy cung cấp oxy với nồng
độ tương tự nồng độ oxy trong không khí (~20%)
vì không đòi hỏi thêm trang thiết bị. Tuy nhiên,
gần đây một số tác giả lại cho rằng nồng độ oxy
thấp (~ 5%) mới thật sự hợp sinh lý và tương tự
nồng độ oxy trong tử cung và lòng vòi tử cung,
và như vậy nếu nuôi cấy phôi ở điều kiện này có

thể cho phôi chất lượng tốt hơn, từ đó cải thiện
được kết quả IVF. 

Hai nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu của
chúng tôi  đều có độ tuổi  và  thời  gian  vô sinh
tương đương nhau. Các chỉ số đánh giá dự trữ
buồng trứng bao gồm nồng độ FSH, nồng độ LH
và số lượng nang thứ cấp cũng tương đương
nhau  ở  cả  hai  nhóm  nghiên  cứu  với  p>0,05
(Bảng 1).

So sánh kết quả kích thích buồng trứng giữa
hai nhóm cho thấy không có khác biệt về tổng
liều FSH sử dụng, nồng độ estradiol (E2) ngày
tiêm  hCG,  số  noãn  chọc  hút  được,  số  noãn
trưởng thành, tỷ lệ thụ tinh và số phôi tạo thành
giữa hai nhóm nghiên cứu với p>0,05 (Bảng 2).
Như vậy, 2 nhóm trong nghiên cứu này là đồng
nhất, đảm bảo tính chính xác và tin cậy của kết
quả nghiên cứu.

Bảng 3 cho thấy,  số phôi trung bình ngày 3
nuôi  tiếp ngày 5 của hai  nhóm khác biệt  có ý
nghĩa thống kê với p<0,05. Về chất lượng phôi,
tỷ lệ hình thành phôi nang và tỷ lệ phôi nang đạt
chất lượng tốt và rất tốt (phôi độ 4 và độ 3) của
nhóm nuôi cấy phôi nồng độ oxy 5% cao hơn có
ý nghĩa thống kê so với nhóm nuôi cấy phôi nồng
độ oxy 20% với p<0,05 (tương ứng với 79,9% so
với 73,41%). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi
tương tự kết quả nghiên cứu của David BGS và
cộng sự (2011), khi nuôi cấy phôi ở nồng độ oxy
thấp cho tỷ lệ hình thành phôi nang cao hơn có ý
nghĩa thống kê so với nuôi cấy phôi ở nồng độ
oxy  trong  không  khí  với  p<0,05  (tương  ứng
73,2% so với 63,1%) [5]. Một số nghiên cứu khác
cũng cho kết quả tỷ lệ hình thành phôi nang khi
nuôi cấy phôi ở nồng độ oxy 5% cao hơn tỷ lệ
hình thành phôi nang khi nuôi cấy ở nồng độ oxy
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trong không khí, tuy nhiên sự khác biệt không có
ý nghĩa thống kê [5], [7]. 

Đánh giá  về chất  lượng phôi,  kết  quả của
chúng tôi nhận thấy, tỷ lệ phôi nang rất tốt và tốt
(độ 4, độ 3) ở nhóm nuôi cấy phôi nồng độ oxy
5% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ phôi
nang rất tốt, tốt ở nhóm nuôi cấy phôi nồng độ
20% với p<0,05. Kết quả này cũng tương tự với
kết  quả nghiên cứu của Ciray HN và cộng sự
(2009) [4].

5. Kết luận

Tỷ lệ  hình thành và chất  lượng phôi  nang
được nuôi cấy ở điều kiện nồng độ oxy 5% cao
hơn tỷ lệ  hình thành và chất  lượng phôi  nang
được nuôi cấy ở điều kiện nồng độ oxy 20% có ý
nghĩa thống kê.
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