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TÓM TẮT77 
Mục tiêu: Nghiên cứu đặc điểm bệnh nhân thực 

hiện phương pháp phân tích di truyền trước chuyển 
phôi không xâm lấn. Đối tượng và phương pháp: 
Nghiên cứu quan sát mô tả cắt ngang trên 14 cặp vợ 
chồng có chỉ định PGT-A và NiPGT-A tình nguyện tham 
gia nghiên cứu từ tháng 3/2020 tới tháng 11/2020 tại 
Viện Mô phôi Lâm sàng Quân đội được nuôi cấy phôi 
theo quy trình nuôi cấy đơn giọt. Kết quả: Tuổi trung 
bình 35,71 ± 3,17,Vô sinh 2 chiếm 85,71%,Chỉ định 
PGT-A, NiPGT-A chủ yếu do thất bại làm tổ liên tiếp 
(85,71%) và tuổi mẹ cao (57,14%), AMH trung bình là 
2,32ng/mL, Số nang thứ cấp trung bình là 12,07 ± 
4,12, tổng liều FSH dùng trong chu kỳ kích thích 
buồng trứng có kiểm soát là 2578,57 ± 483,66 IU, 
thời gian dùng FSH trung bình là 10,14 ± 1,1 ngày, số 
phức hợp noãn nang chọc hút được trung bình là 8,5 
± 4,55 phức hợp. Số noãn sau tách trung bình là 8.07 
± 3,87 noãn. Noãn MII 7,14 ± 3,63. Hợp tử 2PN trung 
bình là 5,21 ± 2,94, Tỷ lệ noãn MII trung bình là 
89,84 ± 14,73%. Tỷ lệ thụ tinh là 73 ± 18% , tỷ lệ 
phôi phân cắt ngày 3  là 98,41± 4,03%, tỷ lệ phôi 
nang là 58.08 ± 27,8%. Kết luận: Chỉ định PGT-A, 
NiPGT-A chủ yếu do thất bại làm tổ liên tiếp(85,71%) 
và tuổi mẹ cao(57,14%), Tỷ lệ thụ tinh là 73 ± 18%, 
tỷ lệ phôi phân cắt ngày 3  là 98,41± 4,03%, tỷ lệ 
phôi nang là 58,08 ± 27,8%.  

Từ khóa: Nuôi cấy phôi đơn giọt, thụ tinh ống 
nghiệm, niPGT. 
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SUMMARY 
TO INVESTIGATE CHARACTERISTICS OF 

PATIENT USING NON-INVASIVE PRE-

IMPLANTATION GENETIC TEST 
Objectives: To investigate characteristics of 

patient using non-invasive pre-implantation genetic 
test. Subject and methods: This descriptive cross-
sectional study was conducted on 14 volunteer couples 
with indication for PGT-A và NiPGT-A from March 2020 
to November 2020 at the Military of Institute Clinical 
Embryology and Histology, embryos were cultured by 
using single-drop culture process. Results: The mean 
age of 14 patients was 35.71 ± 3.17, Infertility 2 
accounts for 85.71%, The main indications of  PGT-A, 
NiPGT-A are consecutive implantation failure (85.71%) 
and advanced maternal age (57.14%), the mean level 
of AMH was  2.32ng/mL, the mean number of Antral 
follicles count was 12.07 ± 4.12, Total FSH dose used 
in controlled ovarian stimulation cycle was 2578.57 ± 
483.66 IU, the mean duration of FSH administration 
was 10.14 ± 1.1 days, the average number of 
aspirated oocyte corona complexes was 8.5 ± 4.55 
complexes. The mean number of oocytes after 
denudation was 8.07 ± 3.87. MII oocyte was 7.14 ± 
3.63. The mean 2PN zygote was 5.21 ± 2.94. The 
mean MII oocyte rate was 89.84 ± 14.73%. The 
fertilization rate was 73 ± 18%, the percentage of 
day-3 cleavage embryo was 98.41 ± 4.03%, the 
blastulation rate was 58.08 ± 27.8%. Conclusions: 
The main indications for PGT-A, NiPGT-A are 
consecutive implantation failures (85.71%) and 
advanced maternal age (57.14%), the percentage of 
day-3 cleavage embryo was 98.41 ± 4.03%, the 
blastulation rate was 58.08 ± 27.8%. 

Keywords: single-drop embryo culture, individual 
embryo culture, in vitro fertilization, niPGT, 
noninvasive pre-implantation genetic testing. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Sàng lọc di truyền trước chuyển phôi 

(Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy: 
PGT-A) xác định lệch bội nhiễm sắc thể ở phôi, 
giúp cải thiện tỷ lệ thành công của thụ tinh trong 
ống nghiệm [1]. Tỷ lệ thai phát triển, tỷ lệ sinh 
con sống tăng lên đáng kể ở nhóm phụ nữ nguy 
cơ cao như tuổi cao, chuyển phôi thất bại nhiều 
lần hay sảy thai liên tiếp (Friedenthal 2018; 
Bellver 2019) [2], [3]. Trong PGT-A, mẫu tế bào 
lá nuôi (trophectoderm - TE) được sinh thiết ở 
phôi ngày 5 được sử dụng rộng rãi. Tuy nhiên, 
độ chính xác của PGT-A liên quan đến thể khảm, 
tính an toàn của sinh thiết phôi ngày 5 và sự cân 
nhắc trong chỉ định PGT-A với nhóm đối tượng 
khác nhau vẫn có những quan điểm trái ngược 
(Barad, 2017) [4]. 

Thể khảm, tính an toàn trong quá trình sinh 
thiết phôi vẫn được coi là yếu tố ảnh hưởng đến 
hiệu quả và độ chính xác của PGT-A trên mẫu tế 
bào TE [5]. Tỷ lệ khảm của phôi trong PGT-A từ 
30 - 40% (Northrop, 2010), dẫn tới hiện tượng 
dương tính giả hoặc âm tính giả trong PGT-A [6]. 
Hơn nữa, quy trình sinh thiết phôi vẫn được coi 
là kỹ thuật xâm lấn có thể gây ảnh hưởng khả 
năng làm tổ của phôi. Các yếu tố quan trọng 
khác liên quan đến sinh thiết TE như giá thành 
cao và yêu cầu người sinh thiết cần được đào tạo 
bài bản là những vấn đề làm cho việc áp dụng 
PGT-A rộng rãi khó khăn hơn. 

Để khắc phục những nhược điểm của PGT-A, 
sàng lọc di truyền trước chuyển phôi không xâm 
lấn (Nonivasive PGT-A/NiPGT-A) được ưu tiên 
nghiên cứu. NiPGT-A ban đầu được tiến hành 
bằng việc phát hiện và khuếch đại thành công 
ADN tự do (cell-free DNA/cfDNA) có nguồn gốc 
từ các tế bào phôi trong dịch nang. Tuy nhiên, 
sự phù hợp của kết quả lệch bội giữa phân tích 
trên dịch nang và toàn bộ phôi không thống nhất 
(48 - 97%) (Magli, 2019) [7]. Bên cạnh đó, một 
số báo cáo về NiPGT-A dựa vào việc phân tích 
ADN tự do của phôi trong dịch nuôi cấy đã được 
báo cáo (Rodriguez, 2018) [8]. Kết quả NiPGT-A 
có độ tương đồng thấp so với PGT-A. Nguyên 
nhân được cho là do nhiễm tế bào của người mẹ 
và thể khảm. NiPGT-A được cho là kém ưu thế 
so với PGT-A (Feichtinger, 2017) [9]. Điều này 
cho thấy kết quả của NiPGT-A và PGT-A còn 
nhiều trái ngược. Gần đây, Fang và cộng sự 
(2019) công bố 27 trẻ sinh sống khỏe mạnh sau 
khi chuyển 50 phôi lưỡng bội được xác định bằng 
NiPGT-A [10]. Kết quả phân tích NiPGT-A trên 
mẫu cfDNA của dịch nang có độ tương đồng cao 
hơn so với PGT-A trên mẫu TE (Kuznyetsov, 

2018). Sử dụng dịch cfDNA phục vụ phân tích rối 
loạn nhiễm sắc thể của phôi được cho là có thể 
giải quyết được những lo ngại liên quan đến 
PGT-A như độ chính xác, tính xâm lấn. 

Chúng tôi tiến hành nghiên cứu với mục tiêu: 
“Nghiên cứu đặc điểm bệnh nhân thực hiện 
phương pháp phân tích di truyền trước chuyển 
phôi không xâm lấn”. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. Đối tượng 

nghiên cứu được tuyển chọn theo phương pháp 
lấy mẫu thuận tiện, gồm 75 phôi từ 14 cặp vợ 
chồng có chỉ định PGT-A, NiPGT-A tình nguyện 
tham gia nghiên cứu từ tháng 3/2020 tới tháng 
11/2020 tại Viện Mô phôi lâm sàng Quân đội. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Những bệnh nhân có 
chỉ định làm PGT-A, NiPGT-A đủ hồ sơ. 

Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh nhân không 

đồng ý tham gia nghiên cứu. 
Quá trình thực hiện không tuân thủ đúng 

quy trình kỹ thuật. 
2.2. Phương pháp nghiên cứu. Chúng tôi 

tiến hành theo phương pháp nghiên cứu quan 
sát mô tả cắt ngang. Quy trình nuôi cấy đơn giọt 
bao gồm các bước: 

Hoàn thiện hồ sơ bệnh án, Kích thích buồng 
trứng có kiểm soát bằng phác đồ GnRH/ 
Antagonist, Chọc hút noãn. 

Tìm phức hợp noãn-nang, ủ noãn, loại bỏ tế 
bào nang bằng men hyaluronidase. 

Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn, theo 
dõi thụ tinh. 

Đánh giá sự phát triển, và hình thái phôi 
phân cắt tại N3, rửa phôi, chuyển các phôi sang 
môi trường nuôi cấy đơn giọt (15µL), hỗ trợ 
thoát màng bằng laser. 

Đánh giá sự phát triển phôi nang và hình 
thái phôi (blastocyst) tại N5 hoặc N6. 
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Đặc điểm chung về mẫu nghiên cứu 
Tuổi trung bình của 14 bệnh nhân nghiên 

cứu là 35,71 ± 3,17, trẻ nhất 30 tuổi, lớn nhất là  
40 tuổi. Tuổi trung bình của chồng của 14 bệnh 
nhân nghiên cứu là 42,71 ± 5,06, trẻ nhất 34 lớn 
nhất là 52 tuổi. Thời gian vô sinh trung bình là 
4,86 ± 3,37 năm, thời gian vô sinh ngắn nhất là 
1 năm, dài nhất là 15 năm (bảng 1). Vô sinh I 
chiếm 2 trường hợp (14,29%), vô sinh thứ phát 
chiến tỷ lệ chủ yếu (85,71%). 

Bảng 1. Đặc điểm chung về bệnh nhân 
nghiên cứu 
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Chỉ tiêu nghiên cứu M ± SD Min Max 
Tuổi vợ 35,71 ± 3,17 30 40 

Tuổi chồng 42,71 ± 5,06 34 52 
Thời gian vô sinh 4,86 ± 3,37 1 15 

 
Biểu đồ 1. Chỉ định PGT-A và NiPGT-A 
Chỉ định PGT-A,NiPGT-A chủ yếu do thất bại 

làm tổ liên tiếp và tuổi mẹ cao, ngoài ra còn có 
các lý do khác là các lý do khác là thất bại làm tổ 
liên tiếp và sảy thai liên tiếp.  

3.2. Các đặc điểm về chu kỳ kích thích buồng 
trứng có kiểm soát cơ bản của đối tượng nghiên cứu 

Nồng độ FSH, LH trung bình trong ngưỡng 
bình thường của tham chiếu xét nghiệm. Chỉ số 
AMH trung bình là 2,32ng/mL, thấp nhất là 1,18 
cao nhất là 5,09pg/mL. Số nang thứ cấp trung 
bình là 12,07 ± 4,12. Tổng liều FSH dùng trong 
chu kỳ kích thích buồng trứng có kiểm soát là 
2578,57 ± 483,66IU, thời gian dùng FSH trung 
bình là 10,14 ± 1,1 ngày. 

Bảng 2. Các đặc điểm về chu kỳ kích 
thích buồng trứng có kiểm soát của đối 
tượng nghiên cứu 

Chỉ tiêu NC 
Mean ± 

SD 
Min Max 

FSH ngày 2CKK (mIU/ml) 7,41±2,3 3,45 11,70 
LH ngày 2CKK (mIU/ml) 6,49±3,1 3,00 13,30 
AMH ngày 2CKK  (ng/ml) 2,32±1,04 1,18 5,09 
Số nang AFC ngày 2CKK 12,07±4,12 8 23 

Tổng liều FSH sử dụng (IU) 
2578,57 
±483,66 

1800 3600 

Số ngày dùng FSH (ngày) 10,14±1,1 8 12 

Nội tiết E2 ngày 8 (pg/mL) 
2031,85 
±756,83 

840,9 2918 

Bảng 3. Đặc điểm sử dụng LH, thuốc 
trigger trong kích thích buồng trứng 

Chỉ tiêu NC Mẫu Tần suất Tỷ lệ % 
Sử dụng LH trong kích thích COS 

Không 14 3 21,43 
Có 14 11 78,57 

Thuốc trigger 
Agonist 14 8 57,14 

hCG 14 6 42,86 
3.3. Kết quả noãn, phôi của đối tượng 

nghiên cứu. Số phức hợp noãn nang chọc được 
trung bình là 8.5 ± 4.55 phức hợp, nhỏ nhất là 1, 
lớn nhất là 17. Số noãn sau tách trung bình là 
8.07 ± 3.87 noãn, nhỏ nhất là 1, lớn nhất là 14 

noãn. Noãn M2 chiếm đa số với trung bình là 
7.14 ± 3.63, nhỏ nhất là 1, lớn nhất là 12. Noãn 
GV trung bình là 0.14 ± 0.53, nhỏ nhất là 0, lớn 
nhất là 2. Noãn MI trung bình là 0.5 ± 1.09, nhỏ 
nhất là 0, lớn nhất là 4. Noãn thoái hóa trung 
bình là 0.36 ± 0.74, nhỏ nhất là 0, lớn nhất là 2. 

Số noãn ICSI trung bình là 7.21 ± 3.72, nhỏ 
nhất là 1, lớn nhất là 12. Hợp tử 2PN trung bình 
là 5.21 ± 2.94, nhỏ nhất là 1, lớn nhất là 10. 
Phôi phân cắtN3 trung bình là 5.29 ± 2.7, nhỏ 
nhất là 1, lớn nhất là 10. Phôi nang trung bình là 
2.93 ± 1.69, nhỏ nhất là 0, lớn nhất là 6.  

Tỷ lệ noãn MII trung bình là 89.84 ± 
14.73%. Tỷ lệ thụ tinh (số hợp tử 2PN/ số noãn 
ICSI)  là 73 ± 18%, tỷ lệ phôi phân cắt ngày 3 
(số phôi phân cắt tại N3/ số hợp tử 2PN)  là 
98.41± 4.03%, tỷ lệ phôi nang (số phôi nang/ số 
hợp tử 2PN) là 58.08 ± 27.8%. 

Bảng 4. Kết quả noãn, phôi của đối 
tượng nghiên cứu 

Chỉ tiêu NC Kết quả Min Max 
Số phức hợp noãn nang 

chọc được 
8,5 ± 4,55 1 17 

Số noãn sau tách 8,07 ± 3,87 1 14 
Noãn GV 0,14 ± 0,53 0 2 
Noãn MI 0,5 ± 1,09 0 4 
Noãn M2 7,14 ± 3,63 1 12 

Noãn thoái hóa 0,36 ± 0,74 0 2 
Tỷ lệ noãn GV (%) 1,02 ± 3,82 0 14,28 
Tỷ lệ noãn MI (%) 5,37 ± 12,1 0 44,44 
Tỷ lệ noãn MII (%) 89,84±14,73 55,55 100 

Tỷ lệ noãn thoái hóa (%) 4,56 ± 10,31 0 33,33 
Số noãn ICSI 7,21 ± 3,72 1 12 
Hợp tử 2PN 5,21 ± 2,94 1 10 

Số Phôi phân cắt N3 5,29 ± 2,7 1 10 
Số Phôi nang 2,93 ± 1,69 0 6 

Tỷ lệ thụ tinh (%) 73 ± 18 42,85 100 
Tỷ lệ phôi phân cắt 

ngày 3 (%) 
98,41± 4,03 88,88 100 

Tỷ lệ tạo phôi nang (%) 58,08 ± 27,8 0 100 
 

IV. BÀN LUẬN 
Mối liên hệ giữa tuổi mẹ và vô sinh và bất 

thường NST được nhiều nghiên cứu chứng minh. 
Franasiak và cộng sự (2014) khi nghiên cứu trên 
15169 phôi khẳng định vai trò tuổi người mẹ ảnh 
hưởng đến số lượng noãn, khả năng phát triển 
của phôi cũng như kết quả của chu kỳ thụ tinh 
trong ống nghiệm [13]. Tác giả này cho thấy tỷ 
lệ đột biến NST tăng dần theo tuổi mẹ sau 26 
tuổi. Tỷ lệ lệch bội NST thấp nhất ở nhóm tuổi từ 
26 tới 37 với 2 - 6%, lệch bội NST là 33% ở tuổi 
42 và 53% ở tuổi 44. Tuổi càng cao, tỷ lệ lệch 
bội nhiễm sắc thể càng tăng, đặc biệt ở phụ nữ, 



TẠP CHÍ Y häc viÖt nam tẬP 532 - th¸ng 11 - sè 2 - 2023 
 

315 
 

do đó bất thường NST tăng lên. Năm 2016, 
Minasi và cộng sự đánh giá tỷ lệ lệch bội ở phôi 
của các nhóm tuổi mẹ cũng cho kết quả tỷ lệ này 
tăng lên theo nhóm tuổi mẹ và với nhóm tuổi mẹ 
trên 41 tuổi thì tỷ lệ này cao gấp 1,73 lần so với 
phôi của nhóm tuổi mẹ duới 32 [14]. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của 14 
bệnh nhân nghiên cứu là 35,71 ± 3,17, trẻ nhất 
30 tuổi, lớn nhất là  40 tuổi. Tuổi trung bình của 
Chồng  của 14 bệnh nhân nghiên cứu là 42.71 ± 
5.06, trẻ nhất 34 lớn nhất là 52 tuổi. 

Santiago Munné năm 2018 chỉ ra rằng những 
phụ nữ trên 35 tuổi nên có chỉ định PGT [15]. 
Theo Khuyến cáo của hội sinh sản người và phôi 
học châu Âu năm 2020 về thực hành tốt xét 
nghiệm di truyền tiền làm tổ, chỉ định PGT-A bao 
gồm: tuổi mẹ cao, thất bại làm tổ liên tiếp, sẩy 
thai liên tiếp, vô sinh nam nặng. Trong nghiên 
cứu của chúng tôi, chỉ định PGT-A, NiPGT-A chủ 
yếu do thất bại làm tổ liên tiếp và tuổi mẹ cao, 
ngoài ra còn có các lý do khác là các lý do khác 
là thất bại làm tổ liên tiếp và sảy thai liên tiếp. 

Mặc dù việc định lượng hormone AMH (anti-
Mullerian hormone) có vai trò đánh giá dự trữ 
buồng trứng tốt hơn, nhưng việc định lượng 
hormone FSH, LH và E2 ngày thứ 2 và thứ 3 của 
chu kỳ kinh vẫn có giá trị trong việc đánh giá dự 
trữ buồng trứng cũng như quyết định liều FSH sử 
dụng trong kích thích buồng trứng. AMH có liên 
quan chặt chẽ tới sự chiêu mộ nang noãn, và là 
marker của dự trữ buồng trứng. Nghiên cứu của 
Shilenkova 2020 cho rằng AMH, tuổi mẹ cao, 
FSH có liên quan đến lệch bội NST [16].  

Ebner và cộng sự tiến hành nghiên cứu năm 
2010 thấy tỷ lệ thụ tinh ở nhóm ICSI là 80,7%, ở 
nhóm IVF là 69%, trên nhóm nghiên cứu với tuổi 
trung bình là 31,6%, AMH trung bình là 
6,0ng/mL [17]. Nghiên cứu của chúng tôi cho 
thấy tỷ lệ thụ tinh trung bình là 73 ± 18%, với 
độ tuổi của nhóm bệnh nhân nghiên cứu của 
chúng tôi cao hơn (35,71 ± 3,17 tuổi), AMH thấp 
hơn nhóm nghiên cứu của Ebner (Nhóm nghiên 
cứu của chúng tôi là 2,32 ± 1,04 ng/mL, ngoài ra 
nghiên cứu của Ebner chỉ lựa chọn những đối 
tượng có ít nhất 9 hợp tử. Tỷ lệ noãn trưởng 
thành trong nghiên cứu của Ebner 2010 là 
89,3%, tương đương với nghiên cứu của chúng 
tôi là 89,84% [17]. Tỷ lệ phôi phân cắt ngày 3 
của chúng tôi là 98,41± 4,03%, Nghiên cứu của 
Ebner là 95-96%. Nghiên cứu nuôi phôi đơn giọt 
của chúng tôi có tỷ lệ phôi nang là 58,08 ± 
27,8%, tỷ lệ phôi nang của Ebner khi nuôi đơn 
giọt là 45,2%, khi nuôi gộp là 55,8%.   

V. KẾT LUẬN 
Chỉ định PGT-A, NiPGT-A chủ yếu do thất bại 

làm tổ liên tiếp (85,71%) và tuổi mẹ cao 

(57,14%), tỷ lệ thụ tinh là 73 ± 18%, tỷ lệ phôi 
phân cắt ngày 3  là 98.41 ± 4,03%, tỷ lệ phôi 

nang là 58,08 ± 27,8%.  
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