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NHUNG CAI TIEN MOI TRONG
PHUONG PHAP ICSI PE NANG CAO
HIEU QUA PIEU TRI THU TINH ONG NGHIEM

KS. Trwong Vin Hai', CN. Nguyén Quynh Nhu!, ThS. Huynh Trong Kha?

'Bénh vién Dai hoc Y Dugc Budn Ma Thuot, ‘Bénh vién da khoa My Dic

TONG QUAN

Tiém tinh trung vao bao tuong noan (Intra
Cytoplasmic Sperm Injection — ICSI) dugc gidi
thiéu 1an dau tién niam 1990 nhu mot trong
nhitng budc dot pha trong cong nghé hd trg
sinh san (Assisted Reproductive Technologies —
ART). Tit d6 dén nay, ICSI da trd thanh cong
nghé stt dung phd bién, chiém khoang 70 — 80%
cac chu ky didu tri ART. Ky thuét ICSI quy wdc
(conventional-ICSI — c—ICSI) dugc thyc hién
trén hé théng kinh hién vi phan pha dao ngugc
c6 tich hgp bd vi thao tdc va quan sat, chon lya
tinh triing, tiém tinh trung dua trén hinh théi
3D quan sat théy trén kinh.

Trong thuc hanh [Am sang, c6 nhiéu yéu tb
anh hudng dén két qua thuc hién c-ICSI, trong
dé chit luong giao ti va kinh nghiém ctia chuyén
vién phoi hoc déng vai trd quan trong. Dé cai
thién hiéu qua c-ICSI, nhim gia ting chit luong
diéu tri ART, hién nay nhiéu phuong phép ICSI
cai tién da dugc phat trién va tng dung trong
céc trung tAm IVE Chét lugng noan sé do bac st
lam sang phan 16n tic dong cai thién, vi vy bai
viét nay nhim cip nhit mot s6 phuong phap cai
tién méi dé gia ting hiéu qua ICSI, cai thién két
cuc diéu tri.

TIEM TINH TRUNG CO CHON LOC
HINH THAI BAO QUAN

VAO BAO TUONG NOAN (IMSI)
Trong c-ICSI, hinh théi tinh trang dugc danh
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gis dudi do phéng dai 200 — 400 1an, thong qua
do di dong va hinh thii bén ngoai. Do d6, nhitng
bt thudong nho ctia tinh trung khé duge xem xét
chi tiét. Nhim ning cao hiéu qua chon loc tinh
trung, Bartoov va cong su (2001) da gidi thiéu
phuong phép danh gia hinh théi tinh trung di
dong 3 dd phong dailén (Motile Sperm Organelle
Morphology Examination — MSOME), dua trén
kinh hién vi phan pha dao ngugc duge trang bi
hé théng quang hoc Nomarski cong suit cao,
hinh anh ky thuét s6 dé dat dugc do phéng dai
lén dén 6300 lan so véi phuong phap thong
thuong. MSOME lya chon danh gid sdu thanh
phin vé& hinh dang, mtc d6 phan b ddng déu
va lugng bao quan cua tinh trung: acrosome,
than, ¢d, dudi, ty thé va nhan (Perdrix va Rives,
2013). Viéc stt dung ky thuét nay két hop véi hé
thdng vi thao tac cho phép phat trién quy trinh

Hinh 1. Tinh tring dugc phéan tich dudi dé phéng dai
6.300 trong IMSI.

(Nguan: Centro Fecondazione Assistita)



ICSI cai tién dudi do phéng dai cao, hay con goi
I tiém tinh tring cé chon loc hinh théi vao bao
twong noan (Intracytoplasmic Morphologically
Selected sperm Injection — IMSI). Khoang 2/3
tinh tring dugc coi 1a binh thuong st dung trong
c-ICSI sé bi loai bo sau khi phan tich nhiing dic
diém vé hinh théi dudi do phéng dai cao bing
IMSI (De Vos va cs., 2013) (Hinh 1).

Antinori va cdng sy (2008), tién hanh RCT
dé danh gid nhing vu diém cta IMSI so véi
c-ICSI & 446 cip vo chdong ¢6 tinh dich db it,
yéu, di dang ning va vo dudi 35 tudi. Két qua
cho thiy IMSI din dén ty 1é c6 thai cao hon
so véi c-ICSI (39,2% so vai 26,5%; p=0,004).
Ngoai ra, nghién ctu da ching minh ring bénh
nhén véi chu ky diéu tri bing c-ICSI =2, dugc
hudng loi nhiéu nhét tit k§ thuat IMSI vé ty 1é
thai 1am sang (29,8% so v&i 12,9%; P=0,017)
(Antinori va cs., 2008). Tuong ty, Knez va cong
su (2011) ciing tién hanh trén 57 bénh nhan dé
ching minh IMSI cai thién két qua diéu tri cia
chu ky sau so véi chu ky trudc khong st dung
IMSI vé chit lugng phoi, kha ning phét trién
va mang thai. Nhém IMSI ¢6 ty 1& phét trién
phoi nang cao hon (80% so véi 65%, p<0,05)
va s6 chu ky khong phoi thip hon (0% so véi
27,0%, p=0,048) so v6i nhom c-ICSI (Knez va
cs., 2011). Ty 1é lam & (17,1% so véi 6,8%) va
ty 1&é mang thai (25,0% so véi 8,1%) cao hon
da dugc quan sat thiy trong nhém IMSI (Setti
va cs., 2013). Ngoai ra, cdon nhiéu nghién ctu
khac ching minh hiéu qua ro rét ctia IMSI so
v6i c-ICSI trong ART, nhét [a nhitng trudng hop
vo sinh do yéu tb nam ning, cc tic gid ciing
khuyén cdo nén ap dung IMSI trong thuc hanh
lam sang.

Tuy nhién, mot s6 nghién ctu da cho thiy
khong c6 su khéc biét ddng ké vé hiéu qua diéu
tri ART gitta IMSI va ¢-ICSI. Mauri va cOng sy
(2010) da thuc hién nghién cttu “chia noan” va
danh gi4 ring IMSI khong c6 cai thién chit luong
& nhém phoi sém (ngay 2) ctia 30 ciip vo chong
(Mauri va cs., 2010). Bén canh dé, nghién cttu
ctia Marci va cdng syt (2013) khi phan tich hiéu

qua gitta 281 cip vg chong thuc hién ¢-ICSI va
51 ciip vo chdng thuc hién IMSI cho thiy khong
c6 su khéc biét c6 ¢ nghia thong ké gitta ty 1é
thu tinh (c-ICSI: 77,27%; IMSI: 80,00%), ty 1&
lam t6 (c-ICSI: 16,83%; IMSI: 16,67%), ty 1é ¢
thai (c-ICSI: 25,30%; IMSI: 23,50%), ty 1é sinh
song (c-ICSI: 11,39%; IMSI: 13,72%) (Marci va
cs, 2013). Nghién cttu cia De Vos (2013) cling
cho két qua ty 1& thu tinh (79,1% va 77,3%) va
phat trién ctia phoi dén ngay 5 ciua IMSI tuong
tu c-ICSI.

Ngoai ra, IMSI con tdn tai mot sé nhugc
diém dang ké. Dau tién 1a vin dé chi phi, IMSI
doi hoi hé thdng thao téc, phan tich c6 do phéng
dai va do phan giai cao dé danh gid chic ning
tinh tring, do d6 cAn chi phi 16n dé dau tu trang
thiét bi. Tiép theo, thoi gian lya chon dugc tinh
trung cho IMSI la kh4 lau, trung binh 2,5 gio
(khoang 1,5 — 5,0 gi®y) dé lya chon du tinh tring
thuc hién tiém cho 10 noan (Berkovitz va cs.,
2005). Do d6, dén nay viéc dp dung IMSI trong
thuc hanh lam sang hay khong vén 1a vin dé con
tranh cai. Trude hét, cAn can nhic cic vin dé
chi phi, quy trinh k§y thuat va hiéu qua diéu tri
trén ting nhém bénh nhan nhit dinh caa IMSI
dé dat dugc két qua tdt nhét.

CHON LOC TINH TRQNG

DUA TREN TINH CHIET QUANG

Theo cidc nghién ctu st dung kinh hién
vi dién t& truyén qua (Transmission Electron
Microscopy — TEM), su hién dién cta ludng
chiét dau tinh trung phan anh tinh chét cua
t& chitc cAu trdc trong ving nhan (do cdc soi
nucleoprotein tao nén) va ving acrosome
(Baccetti va cs., 2004). Tinh luong chiét dugc
cho ring phan anh chinh xdc qua trinh ¢o dic
nhan & diu tinh tring, qua dé phan 4nh sy
trudng thanh cta tinh tring, nhit 1a déi véi
nhitng miu tinh trung thu nhan tt thu thuat,
tit d6 cung chp thém thong tin vé viéc lya chon
tinh trang trong ICSI. Su bAt thuong cta qua
trinh déng géi nhiém sic thé tinh tring va sy tai
cAu tric nhan khong hoan toan xay ra trong qua
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trinh sinh tinh ¢6 thé lién quan dén cic dang
ludng chiét, duge thé hién bing mbi tuong quan
nghich gitta ty 1& ludng chiét va sy phan manh
DNA (Gianaroli va cs., 2008).

Gianaroli va cdng sy (2008) da bao céo ring
ty 1é tinh tring ludng chiét c6 tuong quan thuan
v6i mat do, sic sbng va kha ning di dong caa
mau. Ty 1& ludng chiét trung binh & miu tinh
tring binh thuong 1a 87% so v6i miu TESE
13,8%. Déi v6i nhém tinh tring binh thudng vé
hinh thai va kha nang di dong, ty 1é ludng chiét
toan bd 1a 59%, ty 1& luong chiét mot phan la
29%. Tuy nhién vAn con mot phan trong nhém
nay bt thuong vé ty 1é ludng chiét. Ty 1& nay
giam déng ké xubng con 53% (26% ludng chiét
toan bd va 27% ludng chiét mot phan) trong
nhém tinh tring di dong nhung bat thudng vé
hinh théi (Gianaroli va cs., 2008). Khi dé, néu
lya chon céc tinh trang nay cho ICSI bing
phuong phap thong thuong (kinh hién vi dao
nguge & do phong dai 200 — 400X va khong ¢
danh gig ludng chiét), mot phan 16n sb nodn sé
duge tiém tinh trung bit thudng ma phuong
phap nay khong thé danh gia duge (Magli va cs.,
2012). Khi so sanh gifta c4c tinh trung c6 ludng
chiét toan phan va ludng chiét mot phan dau
tinh triing, Petersen va cong su (2011) da bao
cdo ring su phan manh DNA cao hon déng ké
trong cdc tinh tring c6 ludng chiét toan phan
(19,5%) so véi céc tinh trang c6 chiét sut mot
phan (7,3%) (Petersen va cs., 2011). Ngoai ra,
mac do ludng chiét duge cho ring c6 lién quan
dén cAu trac acrosome. Cu thé, ludng chiét
toan phan thé hién tinh triing ¢ acrosome con
nguyén ven, trong khi ludng chiét mot phan
thé hién té bao tinh trang da trai qua phan tng
acrosome. Ty 1& lam t& cta phoi duoc ghi nhan
cao hon & nhém tiém tinh trung ludng chiét mot
phan (39,0%) so véi nhém tiém tinh tring ludng
chiét toan phan (8,6%) (Gianaroli va cs., 2010).
Nhin chung, ICSI ¢6 phan tich ludng chiét c6
thé gitp cai thién vé& kha ning thu tinh, phét
trién va [am t8 ctia phoi. Dién hinh, ty 16 phoi tt
ngay 3, kha ning lam t4 cing nhu thai dién tién
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sau 16 tudn cao hon déng ké so véi nhém chiing
(Gianaroli va cs., 2008).

Nhu vay, viéc xac dinh ludng chiét tinh tring
gitp cac chuyén vién phdi hoc c6 thé danh gid
mbi twong quan vé hinh thai, ty 1é di dong, cAu
tric acrosome, sy phan manh DNA tinh trung.
Qua do, viéc phan tich va lya chon tinh trung
trd nén dé dang hon, gitip nang cao hiéu qua
diéu tri.

Piezo-ICSI

Déi v6i phuong phép ¢-ICSI, viéc tiém tinh
trung vao bao tuong noan dugc thuc hién thong
qua mot micropipette sic nhon & dau dé c6 thé
d& dang xuyén qua mang ZP (zona pellucida), va
lam v& mang sinh chit. Quy trinh nay c6 thé gay
v3 bao tuong dot ngdt va phu thudc nhiéu vao
chuyén mon ctia chuyén vién phoi hoc. Phuong
phap Piezo-ICSI da duoc phat trién, tng dung
dAu tién vao nam 1996 va duogc coi nhu budc
cai tién so véi c-ICSI, véi ky vong nang cao hiéu
qua va gidm ty 1é thodi hoa trong cdc chu ky
ART. Piezo-ICSI stt dung két hop micropipette
c6 dau bang, det véi hé chit long kiém soét 4p
luc (dua trén fluorocacbon) va hé thdng xung
truyén dong. Tuy vao chit luong nodn, cb thé
stt dung xung luc v6i cudng do va tan sudt khéc
nhau nhim dat hiéu qua cao nhit (Hiraoka va
cs., 2021).

Kenichiro Hiraoka va cong su (2015) da
thuc hién nghién ctu danh gid hiéu qua caa
Piezo-ICSI so v6i ICSI thong thuong. Nghién
cttu da thuc hién trén 2022 noan trudng thanh
tit 437 bénh nhan, chia lam 3 nhém: (i) 624
noan thuyc hién ICSI, (ii) 717 noan thuyc hién
Piezo-ICSI véi kim ¢6 do day thanh 0,925 um,
(iii) 679 noan thuc hién Piezo-ICSI cai tién véi
kim c6 d6 day thanh 0,625 um. Két qua cho
thiy, hiéu qua thu tinh, phat trién phoi va ty
1¢ tré sinh séng & nhém c-ICSI thip hon déng
ké c¢6 ¥ nghia théng ké so véi nhém thuc hién
Piezo-ICSI va Piezo-ICSI cai tién. Ty 1é thu
tinh 1an lugt gitta 3 nhém (i), (ii), (iii) 12 68%,
75%, 89%. Ty Ié noan thodi héa trong nhém 2



Piezo-ICSI la tit 1-5%, thp hon dang ké so véi
nhém c-ICSI (10%). Tuong tu, ty 1é phoi tdt
ngay 3 & nhém Piezo-ICSI cao hon (43-55% so
v6i 37%); ty 16 tré sinh sbng cao hon (25% so
vdi 15%) so v6i ¢-ICSI (Hiraoka and Kitamura,
2015). Ngugc lai, Kohyu Furuhashi va cong su
(2019) da tién hanh nghién ctu trén 947 noan
trudng thanh, thyc hién c-ICSI va Piezo-ICSI
thong qua phuong phap “chia noan”. Két qua ctia
nghién ctu cho théy, khong c6 khéc biét mang ¢
nghia thdng ké khi so sanh hiéu qua ctia c-ICSI
va Piezo-ICSI vé cac phuong dién: ty 1é thu tinh
(c-ICSI: 70,1%, Piezo-ICSI: 75,4%); ty 1& thoai
héa (c-ICSI: 6,7%, Piezo-ICSI: 4,8%); ty 1& phat
trién phoi nang (c-ICSI: 50,2%, Piezo-ICSI:
54,9%). Tuy nhién, khi phan chia nhém theo do
tudi ngudi me, & nhém 16n tudi (>35 tudi), hiéu
qua didu tri & nhém Piezo-ICSI cao hon déng
ké c6 ¢ nghia théng ké so v6i nhém ¢-ICSI trén
cic phuong dién: ty I& thu tinh (74,8% so v&i
64,3%); ty 1& thoii héa noan (5,9% so véi 7,5%),
ty 1& phét trién phoi nang (52,4% so véi 39,65).
Nhu vy, Piezo-ICSI da dugc ching minh c6 hiéu
qua trén nhém bénh nhén 16n tudi, khi noan da
c6 nhitng thay déi vé chit luong nhu gidm do
nhét va do dan hodi mang t& bao (Furuhashi va
cs., 2019). Gan day, nghién ctu cia Zander—Fox
va cdng su (2021) thuc hién nghién cttu so sanh
hiéu qua cta Piezo-ICSI va ¢-ICSI trén cac noan
trudng thanh ctia 69 bénh nhan. Theo dit liéu
cong bd, Piezo-ICSI ¢6 két qua vé ty 1¢ thu tinh
cao hon ddng ké (80,5+2,4% so vdi 65,8 +2,3%,
p<0,0001); ty 1& thosi héa thip hon (4,4+1,3%
50 v6i 8,6+1,2%, P=0,019) va ty 1é thu tinh bit
thudng thdp hon (2,9+1,1% so véi 7,4=1,1%;
P=0,003) so v&i c-ICSI. Ngoai ra, tuong tu nhu

nghién cttu cia Kohyu Furuhashi (2019), nghién
cttu nay cing cho thiy Piezo-ICSI ¢6 loi nhit
dbi v6i nhém bénh nhan 16n tudi (=38 tudi)
(Zander—Fox va cs., 2021) (Hinh 2).

Tt nhitng két qua nghién ctu trén cho théy,
hién nay Piezo-ICSI da duoc phét trién manh
mé trong thuc hanh lam sang, véi nhidu cai
thién vé hiéu qua diéu tri, dic biét la trén nhém
bénh nhan 16n tudi. Trong tuong lai, Piezo-ICSI
hoan toan c6 thé 4p dung rong rai trén nhiéu
trung tAm IVE nhim ning cao chét lugng cta
cac chu ky ART.

HE THONG ICSI TU PONG

(ROBOT ICSI)

Cuing vdi sy phét trién vugt bac ctia khoa hoc
ky thuat, tu dong héa két hop véi trf tué nhan
tao (Al) duoc ky vong sé thay thé céc phuong
phép thu cong hién tai trong ART, dic biét [a hé
théng ICSI ty dong.

Zhe Lu va cong su (2011) da bao cdo thu
nghiém dau tién v viéc tng dung robot vao qué
trinh ICSI. Trong thit nghiém nay, di dong va
hinh théi cua tinh trung duge phan tich thong
qua hé théng xtt Iy v6i nhidu thuét todn phic
tap nham Iya chon tinh triing c6 chit luong tbt
nhét. Budc c¢b dinh tinh tring cing dugc thuc
hién chinh xdc, va chi cAn nhip chuot dé diéu
khién bit dong tinh triing. Tuong tu, cdc thong
sb clia noan cing duge phén tich dé ¢ dugce vi
tri ICSI tbt nhAt. Trong nghién ctu thuc hién
robot ICSI trén 120 noan Hamster va tinh tring
ctia ngudi hién ting, thoi gian trung binh ICSI
mdi noan la 2 phit, tuong duong véi thao tac
ctia mOt chuyén vién phodi hoc ¢6 kinh nghiém.
Két qua, ty 1é ICSI thanh cong 12 90%, ty 1é thoai

Piezo-ICSI . .

Hinh 2. So sanh c-ICSl va Piezo-ICSI trong qué trinh tiém tinh trung vao bao tuong (Nguén: Kenichiro va cs, 2015).
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hoa 1a 9,3%. Nghién cttu da ching minh tinh
hiéu qua cuia viéc tng dung robot ICSI, Ia tién
dé cho nhitng tht nghién cttu tng dung trong
thuc hanh 1am sang (Lu va cs., 2011). Gan déy,
nhiéu nghién cttu tng dung hé thdng ty dong
héa trong nhin dién giao t&, bAt dong tinh
tring, xoay té bao noan ty dong da duoc tién
hanh, dem lai nhitng két qua nhét dinh. Saadat
va cOng su (2018) da phét trién phuong phép
nhan dang vi trf noan bao ty ddong thong qua xac
dinh vi trf thé cuc, hinh théi noan va vi tri ICSI
(Saadat va cs., 2018). Cung v6i d6, Zhang da
phat trién hé thdng bat dong tinh tring dya trén
robot. Nghién cttu tién hanh bat dong 400 tinh
tring, voi ty 16 nhan dang dau 1a 96%, xdc dinh
vi trf dudi véi do chinh xéc 1,08 um trong nhiéu
didu kién khéc nhau, ké ca c6 su tic dong cta
nhiéu tinh trung khéc. Ty & thanh cdng chung
cta hé thdng nay 1a 94,5%, khong phu thudc
vao van tbc va hudng boi cua tinh triing. Zenan
Wang va cong su (2020) da bao cdo nghién cttu
tng dung hé théng xoay noan theo mong mudn,
dua trén sy phan tich cta hé théng may tinh.
Két qua chitng minh hé thdng c6 kha ning nhan
dién cAu tric nodi bao cua nodn, va xoay dinh
huéng noan theo mong mubn (11,2 s/noan).
Hiéu qua tdng thé dat 95%, nhanh hon thao téc
xoay thi cdng cia mdt chuyén vién phdi hoc cé
kinh nghiém (Wang va cs., 2020).

Mic du hién tai chi c6 mot sb it nghién ctu
bdo cdo vé hiéu qua tng dung robot ICSI, tuy
nhién né da c6 nhing thanh cong nhit dinh.
Trong twong lai, robot ICSI dugc ky vong sé phat
trién manh mé, nhim gidm thoi gian thao téc,
tang hiéu qua thyc hanh va khic phuc nhiing
han ché do thao tdc khi tién hanh c-ICSI.

KET LUAN

c¢-ICSI dang dan trd nén phd bién va la ky
thuit quan trong trong diéu tri ART. Hién nay,
nhiéu phuong phép cai tién khéc nhau da dugc
phat trién véi ky vong ¢ thé tng dung rdng rii,
thay thé c-ICSI nhim nang cao hiéu qua diéu
tri. Tuy nhién, cAn cAn nhic tng dung cic ky
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thudt nay dng véi timg nhém dbi tugng bénh
nhén cu thé, va diéu kién cla ting trung tAm
nhit dinh dé c6 thé phét huy hiéu qua tbt nhit.
Trong tuong lai, cAn c¢6 nhiéu danh gid hon vé
tinh an toan va hiéu qua, cing nhu tiém ning
ing dung rdng rai ctia cadc phuong phéap ICSI cai
tién trude khi tng dung vao thyc hanh [Am sang.
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