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GIỚI THIỆU
Từ năm 1943 đến nay, đông lạnh tinh trùng 

là một trong những phương pháp hiệu quả để 
bảo quản chúng trong thời gian dài (Michael 
Belenky và cs, 2020). Do đó, hiện nay kỹ thuật 
này đang được sử dụng khá phổ biến nhằm bảo 
tồn khả năng sinh sản nam giới hoặc phục vụ mục 
đích điều trị (Anger và cs, 2003). Có hai phương 
pháp trữ tinh trùng thường sử dụng là đông lạnh 
chậm và thủy tinh hóa. Trong đó, phương pháp 
đông lạnh chậm là phương pháp phổ biến được 
sử dụng ở các ngân hàng tinh trùng trên toàn 
thế giới. Tuy nhiên, đối với những mẫu có số 
lượng ít, mà phương pháp đông lạnh yêu cầu 
cần tổng thể tích hỗn hợp môi trường khi đông 
lạnh lớn từ 0,25 đến 1 ml, thể tích này là không 
phù hợp (Michael Belenky và cs, 2020). Hơn 
nữa, việc trữ lạnh tinh trùng số lượng ít, đảm 
bảo tỷ lệ di động sau rã đông vẫn là một thách 
thức lớn đối với các nhà khoa học. Một phần 
cũng do ở nhóm này, tỷ lệ thu nhận dao động 
khá thấp trong khoảng 36 – 64% (Abdel Hafez 
và cs, 2008). Do đó, đối với những tinh trùng số 
lượng rất ít như azoospermia, cryptozoospermia, 
sinh thiết tinh hoàn (TESE, MicroTESE) thì 
việc chọn phương pháp và kỹ thuật đông lạnh 
vẫn còn là thách thức.

Trong những năm gần đây, đa số các nghiên 
cứu cho thấy phương pháp thủy tinh hóa cho tỷ 
lệ tinh trùng di động, di động tiến tới, hình dạng 
bình thường cao hơn so với phương pháp đông 
lạnh chậm và chỉ số DFI thì không có sự khác 
biệt (Li và cs, 2019). Do đó, thủy tinh hóa được 

xem là phương án duy nhất cho hiệu quả cao để 
bảo quản những mẫu có số lượng tinh trùng ít. 
Tuy nhiên, các phương pháp này vẫn còn đang 
được xem là các thử nghiệm lâm sàng và chưa 
được công nhận là thực nghiệm lâm sàng.

ĐẶC ĐIỂM CỦA TINH TRÙNG 
TRONG ĐÔNG LẠNH
Tinh trùng nhạy cảm với thay đổi của áp suất 

thẩm thấu hơn phôi và noãn, đặc biệt là ở nồng 
độ CPA cao, gây độc cho tế bào (Gilmore và cs, 
1997). 

Các bào quan của tế bào tinh trùng được 
đóng gói nhỏ gọn, tế bào chất có độ nhớt cao 
(Widyastuti và cs, 2017). 

Tinh trùng có nồng độ đường, protein cao 
dẫn đến độ nhớt đủ cao để đông lạnh nội bào và 
có thể thay thế CPA thẩm thấu. Vì thế sử dụng 
CPA không thẩm thấu nồng độ cao thì cần thiết 
hơn CPA thẩm thấu (Widyastuti và cs, 2017).

Tinh trùng có kích thước nhỏ hơn noãn, phôi 
nên khả năng trữ lạnh tốt hơn. Đồng thời, tế 
bào tinh trùng cũng chứa nhiều đại phân tử, đó 
cũng là một điểm thuận lợi cho việc thủy tinh 
hóa. Vì vậy, với đặc tính thuận lợi trong trữ lạnh 
vốn có của tinh trùng, người ta dần hướng đến 
giảm, thay thế hay hoàn toàn không sử dụng 
CPA (Boediono và cs, 2003). Đồng thời, việc trữ 
lạnh không có các CPA có thể ngăn ảnh hưởng 
của CPA làm co rút các tế bào khi trữ – rã, hơn 
nữa tốc độ làm lạnh và làm mát cao trong thủy 
tinh hóa đủ để trữ mà không cần CPA (Chen và 
cs, 2014).

ỨNG DỤNG MỚI TRONG CẢI THIỆN
HIỆU QUẢ ĐÔNG LẠNH TINH TRÙNG

THU NHẬN CÓ SỐ LƯỢNG ÍT
ThS. Huỳnh Trọng Kha, CN. Đặng Thị Huyền Trang, CN. Ngô Hoàng Tín

Bệnh viện Mỹ Đức



87Y HỌC SINH SẢN 56

VẬT DỤNG (Bảng 1)

HIỆU QUẢ
Hiện nay, đối với những trường hợp thiểu 

tinh nặng hay vô tinh không do tắc (NOA), việc 
áp dụng các phương pháp thủ thuật để thu nhận 

tinh trùng (TESE, MicroTESE), trữ tinh trùng 
tích lũy (trường hợp cryptozoospermia) thì số 
lượng tinh trùng thu nhận được trong một lần 
rất hạn chế. Do đó, yêu cầu cần chọn kỹ thuật 

Bảng 1. Vật dụng.

Dụng cụ - Hình ảnh Ưu điểm Nhược điểm

Zona pellucida –– Hiệu quả cao với tỷ lệ thu hồi 70 - 100% và 
tỷ lệ sống sau rã  trên 50% (Levi-Setti và 
cs., 2003).

–– Zona pellucida thu nhận từ noãn GV, MI, 
MII (không thụ tinh), vì vậy không có sẵn 
trên thị trường.

–– Thao tác phức tạp.
–– Nghi ngại giảm chất lượng tinh trùng do 
có thể tinh trùng phản ứng acrosome với 
Zona pellucida của dụng cụ trữ (Cohen 
và cs, 1997). 

–– Sử dụng Zona pellucida gây ra nhiều 
vấn đề về đạo đức và chỉ được thực hiện 
trên cơ sở hạn chế, vì quy trình này phụ 
thuộc vào vật liệu sinh học từ người hoặc 
động vật và có khả năng lây truyền bệnh. 
(Endo và cs, 2012).

Viên
agarose

–– Hiệu quả cao với tỷ lệ thu hồi > 90%, tỷ lệ di 
động của tinh trùng > 80%, tỷ lệ sống > 90%) 
(Yasuyuki và cs, 2015).

–– Tự sản xuất, không có sẵn trên thị trường.
–– Thao tác phức tạp.

Ống nhựa
mao dẫn

–– Chất lượng sau rã tốt, độ di động, tính toàn 
vẹn màng sinh chất và tính toàn vẹn của 
acrosomal cao hơn đáng kể so với đông 
lạnh thông thường (lần lượt là 28% so với 
18%, 56% so với 22% và 55% so với 21%; P 
< 0,05 ), mặc dù thấp hơn so với tinh trùng 
tươi (lần lượt là 35%, 96% và 84%; P < 0,05) 
(Isachenko và cs, 2012).

–– Thao tác khó, không phù hợp cho trữ 
mẫu rất ít, xử lý mẫu sau rã phức tạp.

Cryotop –– Có sẵn trên thị trường, hiệu quả thu hồi sau 
rã tương đối cao với tỷ lệ thu hồi 100%, tỷ 
lệ sống 78%, tỷ lệ di động 44% (Endo và cs, 
2012).

–– Hệ thống mở nên có nguy cơ gây nhiễm 
chéo (Endo và cs, 2012).

–– Giọt môi trường trữ nhỏ (2 - 5 µl), thao 
tác cần nhanh tránh bay hơi môi trường.

Cell
sleeper

–– Có sẵn trên thị trường.
–– Hiệu quả cao với tỷ lệ thu hồi 94%, tỷ lệ di 
động 56% (Coetzee và cs, 2016).

–– Thao tác để chuyển tinh trùng sang cell 
sleeper trên hệ thống vi thao tác phức 
tạp.

Rapid  I –– Hiệu quả cao với tỷ lệ thu hồi khoảng 87%, 
tỷ lệ di động khoảng 49% (Nagao và cs, 
2019).

–– Thao tác load tinh trùng bằng kim ICSI 
và bao bọc bằng cọng rã phức tạp đòi 
hỏi kinh nghiệm cao.

Sperm VD –– Có sẵn trên thị trường. Hiệu quả cao với tỷ 
lệ thu hồi khoảng 96%, tỷ lệ di động khoảng 
33% (Arie Berkovitz và cs, 2018).

–– Được phủ dầu để tránh  bay hơi môi trường 
đông lạnh.

–– Có thể sử dụng ngay sau rã đông mà không 
cần lọc rửa lại tinh trùng.

–– Thao tác để chuyển tinh trùng sang 
sperm VD trên hệ thống vi thao tác phức 
tạp.
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bảo quản lạnh thích hợp và mang lại hiệu quả 
cao trong trường hợp này rất là quan trọng. 

Thủy tinh hóa tinh trùng ra đời sau đông 
lạnh chậm, cũng như chỉ thích hợp cho những 
trường hợp có số lượng tinh trùng ít. Tuy nhiên, 
do đặc điểm đặc biệt của tinh trùng, người ta 
dần quan tâm phát triển nhiều hướng mới giúp 
cải thiện tác động, nâng cao hiệu quả đông 
lạnh. Do đó, việc cải tiến vật liệu cũng như tối 
ưu hóa môi trường đông lạnh ngày càng được 
đẩy mạnh. Vì vậy, có nhiều dụng cụ chứa mẫu 
mới được nghiên cứu và ứng dụng để giúp nâng 
hiệu quả đông lạnh như zona pellucida (Cohen 
và cs, 1997), cryoloops (Desai và cs, 2004), 
pipettes ICSI (Gvakharia và Adamson, 2001), 
straws (Isachenko và cs, 2005), cell sleepers 
(Endo và cs, 2012; Coetzee và cs, 2016), agarose 
microspheres (Hatakeyama và cs, 2017) và 
Rapid-I (Yozo Nagao và cs, 2019). Vì vậy, cho 
đến hiện tại, việc chuẩn hóa quy trình thủy tinh 
hóa để đạt hiệu quả tối ưu nhất vẫn đang được 
thực hiện (Yong Tao và cs, 2020). Trong báo cáo 
của Ali Mohamed và cộng sự (2015) tiến hành 
trên 33 mẫu tinh dịch người, tác giả đã nhận 
định đông lạnh chậm và thủy tinh hóa đều cho 
kết quả sau đông lạnh tương tự nhau. Tuy nhiên, 
tác giả cho thấy ưu điểm nổi bật của thủy tinh 
hóa là đơn giản về quy trình, thời gian thao tác 
nhanh, chi phí đầu tư thấp. Sau đó, ở một bài 
phân tích tổng hợp của Li và cộng sự (2018), kết 
quả cho thấy thủy tinh hóa giúp hạn chế sự tổn 
thương tinh trùng, tăng khả năng di động sau rã 
đông, tránh tổn thương màng acrosome. Ngoài 
ra, Le và cộng sự (2019), đã chứng minh được 
tinh trùng sau thủy tinh hóa cho tỷ lệ tổn thương 
đầu, thân và đuôi ít hơn đông lạnh chậm. Cũng 
như sự phục hồi khả năng di động sau rã đông 
và hoạt động của ty thể cao hơn ở thủy tinh hóa 
(Pabon và cs, 2019; Yong Tao và cs, 2020). Kết 
quả thực tiễn cho thấy, tỷ lệ hồi phục tinh trùng 
sau rã đông đạt khoảng 96 – 100%, tỷ lệ di động 
đạt khoảng 44%, tỷ lệ sống khoảng 78%, tỷ lệ 
tổn thương màng acrosome khoảng 49% và tỷ 
lệ phân mảnh DNA tinh trùng tăng 0,4 ± 0,3% 

so với mẫu tươi (Abdel Hafez và cs, 2008; Endo 
và cs, 2012). Tiếp theo đó, cùng năm 2019, hai 
nhóm nghiên cứu độc lập của Nakata và Arie 
Berkovitz, đã cải tiến giúp nâng tỷ lệ thu hồi tinh 
trùng lên đến gần 97%. Trong báo cáo của Arie 
Berkovitz và cộng sự (2018), trên nhóm 44 bệnh 
nhân thu nhận tinh trùng từ thủ thuật và đông 
lạnh bằng SpermVD, tác giả cho thấy tỷ lệ thu 
hồi cụ thể ở số lượng tinh trùng trước trữ là 14,3 
± 9,3 tinh trùng/bệnh nhân; sau rã đông là 13,8 
± 9,2 tinh trùng/bệnh nhân. Ngoài ra, các chỉ số 
tỷ lệ thụ tinh đạt 59%, tỷ lệ thai lâm sàng 55%, tỷ 
lệ trẻ sinh sống đạt 32% và tỷ lệ sảy thai là 29%. 

 Xu hướng mới của đông lạnh là hạn chế tối 
đa ảnh hưởng của các chất CPA gây độc cho tế 
bào, giảm sự tổn thương màng ty thể và phân 
mảnh DNA tinh trùng (Slabbert và cs, 2015). Ở 
môi trường thủy tinh hóa bình thường, áp suất 
thẩm thấu thường dao động lớn 600 đến 1.000 
mOsm/L, gây hại tế bào. Do đó, người ta thường 
cải tiến môi trường đông lạnh bằng sự kết hợp 
CPA xuyên màng và không xuyên màng để đạt 
áp suất thẩm thấu từ 300 đến 396 mOsm/L (Yong 
Tao và cs, 2020). Ngoài ra, hướng ứng dụng mới 
là không sử dụng CPA trong đông lạnh cũng 
được đẩy mạnh. Trong nghiên cứu của Chen và 
cộng sự (2014), tác giả thực hiện đông lạnh thủy 
tinh hóa không CPA trên vật dụng Cryotop với 
tinh trùng có tỷ lệ di động ban đầu > 99% để 
đánh giá hiệu quả của việc không sử dụng CPA. 
Kết quả cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ 
thu hồi, khả năng di động giữa hai nhóm (P > 
0,05). Tinh trùng rã đông sau trữ không có CPA 
có khả năng sống cao hơn và ít bị tổn thương về 
DNA (P < 0,05) hơn là trữ có sucrose. 

HẠN CHẾ
Khó khăn của việc trữ lạnh tinh trùng số 

lượng ít là tìm ra vật chứa phù hợp với thể tích 
nhỏ. Có nhiều vật chứa sinh học và phi sinh học 
đã được phát triển để phù hợp cho việc trữ tinh 
trùng số lượng ít như: sử dụng Zona pelucida 
trống, vi giọt, kim ICSI, cọng rạ, Volvox, 
cryoloop, cryotop… Mỗi vật dụng và phương 
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pháp trữ lạnh có những ưu và nhược điểm khác 
nhau, cũng như tỷ lệ thu hồi, tỷ lệ di động sau 
trữ rã cũng khác nhau. Cho đến hiện nay, chưa 
có phương pháp nào là tiêu chuẩn vàng cho trữ 
tinh trùng thủ thuật cũng như chưa có những 
nghiên cứu ngẫu nhiên có nhóm chứng cho 
trường hợp này, do đó cần những nghiên cứu 
sâu hơn (AbdelHafez và cs, 2008).

Bên cạnh đó, để đảm bảo tốc độ và hiệu quả 
đông lạnh, việc giảm thể tích ở thủy tinh hóa 
(≤ 20 μl) gây khó khăn trong vấn đề thao tác, 
cũng như thời gian thực hiện khi thu gom tinh 
trùng để đông lạnh (Yong Tao và cs, 2020). Đồng 
thời, ở một số hệ thống thủy tinh hóa hở sẽ có 
có nguy cơ cao lây nhiễm virus, vi khuẩn hoặc 
nấm từ nitơ lỏng vào mẫu tinh trùng (Wang và 
cs, 2020).

KẾT LUẬN
Hiện nay, thủy tinh hóa được xem là một 

trong những phương pháp ứng dụng hiệu quả 

trên mẫu tinh trùng ít, đặc biệt từ phẫu thuật. 
Việc thành công trong thủy tinh hóa tinh trùng 
số lượng ít sẽ giúp ích rất nhiều cho các hướng 
điều trị khác trong hỗ trợ sinh sản, đặc biệt như 
MicroTESE. Điều đáng đề cập nhất là lợi ích lớn 
của phương pháp này mang lại ở nam bệnh nhân 
mắc thiểu tinh hay vô tinh không do tắc.
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