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TONG QUAN

Su trudng thanh noan 1a mot qua trinh phiic
tap va trai qua nhiéu giai doan. Ban chit cta su
trudng thanh noan Ia sy trudng thanh nhan va
t& bao chét. Sy trudng thanh nhan cha yéu la
qué trinh phan chia nhiém sic thé. Song song
v6i d6, su trudng thanh té bao chét lién quan
dén viéc t6 chite lai cc bao quan, luu trit RNA
thong tin (mRNA), protein va céc yéu td phién
ma can thiét cho sy trudng thanh cta noan, thu
tinh va hinh thanh phoi sém (Mao va cs., 2014).

Nguoc lai véi qua trinh in vivo, nai sy trudng
thanh ctia noan dién ra do két qua ctia chon loc
ty nhién, trong cic chu ky hd tro sinh san, lidu
kich thich budng tring duoc st dung dé tao ra
su phat trién va trudng thanh nhidu nang noan
ciing mdt ltc (Braga va cs., 2020). Qua d6, cha
dong dam bao sb lugng noan, phoi thu duge
la phtt hgp nhit, nang cao co hdi c6 con cho
bénh nhan. Mic du kich thich budng tring cé
kiém so4t (control ovarian stimulation — COS)
da dugc phat trién va didu chinh dé ¢6 thé thu
duge s6 lugng noan tdi uu tit mdi chu ky ma van
ddm bao an toan cho bénh nhan, nhung khong
phai quy trinh COS nao cling ddm bao sy phat
trién dong bd ctia nang nodn, su khéc biét vé sb
lugng, chét luong, kha ning sbng va chitc ning
cua noan (Braga va cs., 2020).

Thong thuong, khoang 70 — 85% noan thu
dugc sau choc hit [a noan trudng thanh (noan
dung phan bao & giai doan metaphase II — MII)
vGi 15 — 30% con lai [a noan MI (metaphase I)
va GV (germ vesicle) (Astbury va cs., 2020). o]
nhing bénh nhan 16n tudi, dép tng budng triing
kém hoic bi hoi ching budng tring da nang, ty
1& noan chua trudng thanh c6 thé vuot mac 50%
(Jie va cs., 2021). Cho dén nay, nguoi ta vin
chua 16 tai sao mot s6 noan van & giai doan GV
mic dir da tiép xtc véi tac nhan kich thich rung
tring 1a hCG (human chorionic gonadotropin).
Liéu ring, sy xudt hién cta c4c noan GV, MI la
mot su xuét hién doc lap, nghu nhién hay c6 mébi
quan hé véi mot bat thudng nao d6 trong qua
trinh phét trién cta noan ma noan GV, MI la
san pham phu cta qué trinh nay. Mot s6 nghién
cttu cho rang nhitng nodn nay c6 ngudn gbc tir
cdc nang nhd, trong dé co ché truyén tin hiéu
LH (Luteinizing hormone) chua phat trién day
da. Tuy nhién, vin c6 thé tim thiy noan trudng
thanh & khoang 40% nang noan cé duong kinh
nhé tit 3 — 10 mm. Diéu nay cho thiy ngoai hCG
con ¢6 céc yéu tb khac anh hudng dén qua trinh
trudng thanh cia noan. Tén thuong DNA trong
noan c6 thé 1a mot co ché giai thich hop Iy. Néu
diéu nay la ddng, mot cau hoi quan trong dugc
dat ra 1a nhitng khiém khuyét nhu vy c6 thé
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anh hudng dén cac noian MII khac trong cing
moOt chu ky choc hit hay khong?

TY LE NOAN CHUA TRUONG THANH
VA TRUONG THANH THU PUQC
SAU CHOC HUT ANH HUONG DPEN
KET QUA TIEM TINH TRUNG VAO
BAO TUONG NOAN (ICSI)

Anh huéng ctia noan chua trudng thanh

dén két qua ICSI

Trong nhitng béo céo phan tich dau tién vé
anh hudng cta ty 1& noan chua trudng thanh
va trudng thanh dén két qua thu tinh trong éng
nghiém, nguoi ta thiy rang néu sb luong noan
chua trudng thanh (noan GV va noan MI)
nhiéu hon hai, thi kha ning thu tinh cta cac
noan trong ciing mot chu ky thip hon déng ké
nhung khong anh hudng dén kha ning hinh
thanh phoi tbt (Halvaei va cs., 2012).

Cu thé, cdc nghién cttu 16n vé sau cho théy
(Bang 1), bénh nhan khong ¢6 noan GV trong
chu ky choc hit ¢6 ty 1é nodn din dén thai lam
sang va sinh séng cao hon dang ké so véi bénh
nhan ¢6 noan GV (6,8% so véi 2,3%; p=0,02;
5,7% so véi 1,9%; p=0,03). Bénh nhin khong
c6 noan GV trong chu ky choc hit cling c6 ty 1¢
lam 8 cao hon 2 — 3 1an (30,2% so véi 11,8%;
p=0,02) va ty 1& sinh sbng trén mdi lan chuyén
phoi cao hon (25,6% so véi 9,8%; p=0,04)
(Astbury va cs., 2020). Bén canh d¢, khi ty 1&
noan MI trong mot chu ky trén 10,5%, phoi c6
dAu hiéu phat trién kém hon va ty 1& thai thip
hon gan hai lan (Braga va cs., 2020).

Xu huéng twong tu cling dugce ghi nhan trong
phan tich cta Parrella va cong sy (2019) thuc
hién trén 7.672 chu ky v6i 95.667 noan trudng
thanh. Phan tich nay cho thiy ngoai ty & thu
tinh binh thudng (2PN) gidm tir 78,9% xudng
71,3% (p<0,0001), ty 1& thu tinh bt thuong
(3PN) ting lén khi ty 16 noan MII gidam dan (p
=0,003). Ty 1é lam t3 ciing giam dan tit 33%
xudng 17% (p<0,0001), ty 1é thai lam sang gidm
tlt 63,6% xudng 37,5% (p<0,0001) va ty 1& sinh
sbng giam tit 49,2% xudng 26,6% (p<0,0001)
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khi ty 1& noan MII gidm dan. Ty 1é sdy thai tu
nhién ting t 22,6% lén 29,2% khi ty 1é noan
MII gidm dan (p=0,001).

Mic dit cdc nghién ctu déu cho thiy ty 1&
nodn chua trudng thanh va trudng thanh c6 mbi
twong quan véi két qua diéu tri, nhung nhiing
nghién ctu trén déu chua dua ra duge ngudng
gi4 tri tién luong phtt hgp va chi xem ty 1é noan
chua trudng thanh va trudng thanh nhu mot
yéu t6 dy doan két qua diéu tri.

Nguyén nhan xuét hién noan chua

trudng thanh

Su xuAt hién cta cdc noan chua trudng thanh
(GV, MI) khong phai [a ngiu nhién ma cé thé 1a
do t6n thuong DNA cao din dén noan bi git &
giai doan GV hoic MI, mic du ddp dng véi kich
thich tit hCG. Diéu nay dugc thé hién trong bdo
cdo ctia Astbury va cong su (2020), mic do tdn
thuong DNA cao hon khién noan van bi git &
giai doan GV sau 30 gid nudi cdy in vitro.

Bén canh d6, sy xuét hién cta cdc noan chua
trudng thanh ciing c¢6 thé 1a do trong qué trinh
kich thich budng triing, cdc nang noan dang &
céc giai doan khéic nhau din dén dép tng véi
tdc nhan kich thich khdc nhau ma két qua la
tao ra sy trudng thanh khong dong bo trong
doan hé nang noan. Su trudng thanh khong
ddng bo nay khong chi dién ra trong cting mot
doan hé nang noin ma con dién ra trong cling
mot noan. Nhiéu bdo cdo cho thiy c6 sy trudng
thanh khong ddng bd vé nhan va té bao chit ¢
noan MII thu dugc sau choc hit (noan trudng
thanh vé nhan nhung chua trudng thanh vé té
bao chit). Noan chua trudng thanh hoan toan
vé té bao chit c6 thé din dén ty 1¢ thu tinh thip
hon, ty 1& 3PN cao hon. Do su trudng thanh té
bao chit khong day du sé tc ché sy giai phong
c4c hat vo vao khoang khong quanh noan lam
mang trong sudt cing lai gdy anh hudng dén
qué trinh thu tinh. Ddng thoi né cang lam giam
biéu hién ctia ITPR1, mot gen lién quan dén qué
trinh trudng thanh cia noin va sy phat trién
phoi (Parrella va cs., 2019) (Hinh 1).



Bang 1. Mét s8 nghién clu danh gid anh hudng cla ty & noan chua trudng thanh va truéng thanh dén két qua thu tinh

trong 6ng nghiém.
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Co va khong co nodn 60 chu ky Bénh nhan c6 noan GV trong chu ky choc hit thap hon mét céach rd
GV sau choc hut v0i 675 rét vé ty & [am t6 (11,8% so vdi 302%; p = 0,022), ty [& noan dan dén
noan. thai lam sang (2,3% so vai 6,8%; p = 0,018) va sinh sng (1,9% so vai
5,7%; p = 0,029). MUc dé t6n thuong DNA dugc do bang phuong phéap
nhuém mién dich vai yYH2AX cho thay khéng khac biét trong noan cla
bénh nhan < 36 tudiva 36 tudi (p = 0,606).
Dua trén phuang 3.920 S8 noén Ml (p = 0,004) va GV (p = 0,029) c6 tuang quan nghich vai
phép kich thich chu ky vai  lieu kich thich budng tring. Bénh nhan duac kich thich bdi rFSH cé ty 1@
bubng tring 26.040 GV trén téng s6 noan tang & ca hai phuong phap sU dung GnRH déng
noan. van (p < 0,001) va déi van (p = 0,042). Pdng thai, ty & Ml va GV trén
téng s6 noan cé tuong quan nghich véi ty & thu tinh (p < 0,0071), phoi
chét lugng tét (GV trén téng s6 noan p = 0,033) va ty & thai (MI trén
téng s6 noan p = 0,002; GV trén tdng s6 noan p = 0,013). Cac chu ky
c6 Ml trén téng s6 noan hon 10,5% cé dap Ung cao hon véi kich thich
budng tring, phét trién phoi kém va ty & mang thai thap hon gan hai
[&n. Ty & nodn chua trudng thanh bi &nh hudng bdi COS va tac déng
dén két qua ICSI.
S& noan Mll trén 7672 chu K&t qua cla nghién cUu cho thay viéc gidm s6 lugng noan Mll thu nhan
téng s6 noan thu ky véi [am gidm ty (& thu tinh, tang ty [& thy tinh bat thuong tU 2% & nhém cé
nhan dugc (0-25%, 95667 s6 lugng noén Mill cao [én 4% & nhém co s6 lugng noan MII thap. Khi
26-50%, 51-75% noan gidm s6 noan trudng thanh thu nhan duagc, ty lé [am t6 gidm dan tu
va 76-100%) trudng 33% dén 17% (p < 0,0001), ty & thai lam sang tU 63,6% dén 375% (p <
thanh 0,0001), ty & tré sinh séng gidm 492% dén 26,6% (p < 0,0001). Ngoai
ra, ty & sdy thai tdng cao & nhém noan MII thu dugc i thi€u so vai
nhém t6i uu (291% va 22,6%, p = 0,0071).
S6 noan Mill trén 3135 chu  Phan tich xu hudng thy tinh va mang thai ldm sang dua trén M-Index
téng s6 noan ky véi (ty & gitra s6 noan MII va téng s6 nodn thu nhan dugc) cho thay kha
thu nhan duagc 60.955 nang thy tinh t&ng dang k& khi M-Index t&ng (64,0% khi M-Index
(0-20%, 21-40%, noan trong khoang 0-20% (&n 78,1% khi M-Index trong khoéng 81 - 100%,
41-60%, 61-80% va p < 0,0001), ty (& thai ldm sang tang tU 23,3% dén 481% (p < 0,001).
81-100%) va do tudi Khéng cé gia tri nguéng du doan nao cé thé dugc xac dinh tU du liéu.
cla bénh nhan n Phan tich cho thay k&t qua phéi va thai lam sang déu cao hon dang ké
(20-30, 31-40 tusi) dai vai cac chu ky cé chisd M-Index > 40% (Hinh 1).
S8 lugng noan chua 1071 chu C6 sy khac biét khong dang ké gita hai nhom <2 va> 2 vé ty lé thy tinh
trudng thanh (GV) ky vGi va phat tri€n phéi. Ty (& thai lam sang va tré sinh séng khac biét khéng
<2va>?2 630 noan dang ké gia hai nhém. Ty lé noan bat thuong vé hinh thai khéng cé sy
MiII khac biét dang ké gitia hai nhém, ngoai try khodng khéng quanh noan
(PVS - perivitelline space) réng hon & nhom < 2 (p = 0,03).
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Hinh 1. Xu huéng két qua thai dya theo M-Index (Ozgur va cs., 2015).
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Ngoai ra, viéc st dung lién tuc, tiém lidu
lugng cao gonadotropin hoic kich thich budng
tring lap di lip lai lam gidm s6 luong nodn c6 ty
thé phan bd binh thudng, giam sb luong ban sao
DNA ty thé (Mitochondrial DNA — mtDNA),
lam thay déi ham lugng ATP va gy ra dot bién
mtDNA (Mao va cs., 2014). Anh hudng cua
kich thich budng tring dbi véi sy phan bd cta
ty thé vAn con nhiéu tranh cai. Tuy nhién, c6
thé thiy ring kha niang phét trién kém ctia noan
dugce tao ra thong qua kich thich budng tring
c6 mbi lién quan chit ché véi viée suy gidm sb
lugng va chic ning ty thé. Do d6, su xuit hién
ctia cdc noan chua trudng thanh mang dén tién
luong kém cho chu ky diéu tri. Theo Yihua Lin
va cdng sy (2019), ty 1& noan trudng thanh nho
hon 30% sé anh hudng nghiém trong dén kha
nang thanh cong khi thyc hién thu tinh trong
bng nghiém & nhing bénh nhan vo sinh hiém
mudn. Do vay, nang cao ty 1¢ nodn trudng thanh
la mot trong nhing muc tiéu quan trong cho

viéc thuc hién thu tinh trong 6ng nghiém.

Cac giai phap d6i v&i noan

chua trudng thanh trong chu ky choc hut

Nhitng noan chua trudng thanh vao thoi
diém tach noan cé thé dugc nudi ciy trudng
thanh in vitro rdi st dung dé tao phoi. Du da
c6 tré dugc ra doi nho phuong phép nay, nhung
viéc tan dung nodn chua trudng thanh van con
nhiéu tranh cii. Dé danh gid tiém ning phat
trién cla nhing noin chua trudng thanh sau
kich thich budng tring, Mandelbaum va cdng su
(2021) da thyc hién phan tich trén 10.817 noan
tir 889 chu ky didu tri, trong d6 c6 3.137 noan
chua trudng thanh sau choc hit. Cé 418 noan
(13,3%) phat trién dén giai doan MII sau 4 dén
6 gid sau tdch nodn, 1.493 noan (47,6%) phat
trién dén giai doan MII vao ngay hom sau. Phoi
phat trién tit noan MII trudng thanh tit noan MI
& ngay choc hit ¢c6 ty 1& phoi phan chia va phoi
phat trién dén giai doan phoi nang cao hon phoi
phat trién tit noin MII trudng thanh tit noan MI
& ngay hom sau (ty 1& phoi phan chia: 80% so véi
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54%, P<0,001; ty 1& phoi nang: 50% so v&i 10%,
P<0,001). Pong thoi, nhitng noan MII trudng
thanh tit noan MI & ngay hom sau ciing cho ty &
thu tinh thép, phoi phat trién bt thuong hoic
di boi, chit luong phoi kém. Trong mot bao céo
khéc, Jie va cong su (2021) dé xuAt thuc hién
rescue IVM (rescue in vitro maturation — nudi
cAy trudng thanh noan non thu dugc trong chu
ky choc hat IVE/ICSI) véi nhitng noan chua
trudng thanh. O phuong phap nay, noin chua
trudng thanh da dugc tach 16p cumulus sé duge
nuodi ciy trong mdi truong IVM thuong mai hoic
moi trudng nudi cly phoi nang. Thong thuong,
thoi gian nudi cAy nodan MI khi rescue IVM kéo
dai khoang 4 gid. Thong ké cho thiy, ty 1& thu
tinh ti viéc ICSI nhing noan & giai doan MI
dao dong tit 28 dén 35,5%, trong khi ty 1& nay
tang lén 44 dén 68,6% khi ICSI nhitng noan MII
trudng thanh ti noan MI thong qua phuong
phap rescue IVM, ddng thoi chét lugng phoi
khong kém hon so véi phoi phéat trién tit noan
MII trudng thanh in vivo. Déi véi noan GV, ty 1é
nodn trudng thanh, ty 1& thu tinh van thip du da
thuc hién rescue IVM. Noan GV dugc nudi ciy
duéi 9 gidy ¢6 ty 1é trudng thanh 14 27,4%, trong
khi nuodi cdy qua dém dao dong tir 35,3% dén
54% (Jie va cs., 2021). Bén canh d6 phan tich
cing cho thiy, nudi ciy bing mdi trudng IVM
thuong mai c6 ty 1é trudng thanh noan tuong
duong hoic thip hon so véi moi trudng nudi cly
phoi nang hodc moi trudng nudi cly tiéu chuin.

Mic du viéc tin dung noan chua trudng
thanh c6 thé lam ting s6 phoi ctia bénh nhéan,
nhung lai khong c6 nhiéu hiéu qua déi véi két
qua thai va tré sinh sbng (ty 1é thai lam sang dao
dong tir 7,7 dén 12,4%, ty 1é tré sinh sbng khoang
5,6%) (Jie va cs., 2021). Du vAy, nu6i cAy nodn
chua trudng thanh trong diéu kién in vitro vin
duge xem la mot phuong phép tiém ning gidp
lam ting s6 lugng phoi hitu dung. Dic biét, &
nhém dbi tuong bénh nhan 16n hon 40 tudi,
kha niang d4p tng budng tring kém, c6 sb luong
nodn trudng thanh thip hoic khong c¢6 noan
trudng thanh ngay ca khi da dugc kich thich



budng triing, bing cich rescue IVM, sb phoi ctia
bénh nhan c6 thé ting thém 1,5 phoi, han ché
nguy co huy bo chu ky diéu tri do khong c6 phoi
chuyén, gitp giam chi phi trong qué trinh diéu
tri (Mandelbaum va cs., 2021).

KET LUAN

Ty 1& noan chua trudng thanh ting [én khong
chi lam giam kha niang thy tinh ma con lam giam
kha ning tao thanh phdi c6 chit lugng tt, kha
ning mang thai, ddng thoi lam ting ty 1é da
nhan, di bdi & cic noan trudng thanh trong cling
moOt chu ky. Ty 1é noan chua trudng thanh va
trudng thanh ciing phan 4nh mot phan vé mic
do t8n thuong DNA va su trudng thanh vé té
bao chit & nhitng noan trudng thanh trong ciing
mot chu ky. Do d6, ning cao ty 1¢ noan trudng
thanh la mot trong nhitng muc tiéu quan trong
trong thuc hién thu tinh trong éng nghiém. Ty
1é gitta noan chua trudng thanh va trudng thanh
trong ciing mot chu ky choc hat ¢6 thé 13 mot
yéu t& du doan vé kha ning thu tinh, [am t3,
mang thai 1am sang va ty 1¢ sinh séng sau ICSL.
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