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Phương pháp thụ tinh 
trong ống nghiệm đã 
thay đổi nhanh chóng 
trong thời gian gần 

đây. Nhiều kỹ thuật, công nghệ 
mới đã được phát triển và ứng 
dụng vào điều trị lâm sàng. Một 
số công nghệ nổi bật như: 1) 
Tiêm tinh trùng vào bào tương 
noãn (Intracytoplasmic Sperm 
Injection - ICSI) được coi là cuộc 
cách mạng trong điều trị vô sinh 
nam do chỉ cần sử dụng một tinh 
trùng duy nhất để tạo phôi; 2) 
Xét nghiệm di truyền tiền làm tổ 
(Preimplantation Genetic Testing 
- PGT) nhằm sàng lọc các bất 
thường di truyền trước khi đặt 
phôi vào tử cung; 3) Ứng dụng 
trí tuệ nhân tạo cùng với kỹ thuật 
cấy ghép time-lapse để tăng khả 
năng lựa chọn phôi. Xu hướng 
này được đặc biệt quan tâm hiện 
nay.

Tuy đã có nhiều tiến bộ vượt 
bậc nhưng tỷ lệ thành công của 
IVF vẫn chưa đạt được như kỳ 
vọng. Trong mỗi chu kỳ IVF, bệnh 
nhân sẽ được tiêm thuốc để có thể 
kích thích nhiều nang trứng phát 
triển. Do đó, có rất nhiều trứng và 
phôi được tạo ra trong một chu 
kỳ điều trị. Công việc khó khăn 
sau đó của các chuyên viên phôi 
là làm thế nào để lựa chọn được 
chính xác phôi có khả năng sống 
và làm tổ. Trước đây, để duy trì tỷ 

lệ thành công, khoảng 30% phôi 
ở giai đoạn phân cắt được chuyển 
đồng thời vào tử cung. Điều này 
dẫn đến tỷ lệ đa thai rất cao và 
gây nhiều hệ lụy cho mẹ và bé. 
Xu hướng phát triển của IVF hiện 
nay là làm thế nào mà chỉ cần 
chuyển một phôi duy nhất nhưng 
vẫn đạt tỷ lệ thành công cao. 

Các nhà nghiên cứu kiên trì 
thực hiện các hướng đi khác 
nhau nhằm đạt được mục tiêu  
này. Các hướng phát triển chính 
hiện nay là: a) Nuôi phôi kéo dài 
và chuyển phôi nang ngày 5/6; 
b) Xét nghiệm PGT để sàng lọc 
bất thường; c) Nuôi cấy time-
lapse kết hợp với trí tuệ nhân tạo 
để lựa chọn phôi; d) Xét nghiệm 
môi trường nuôi cấy để kiểm tra 
sự trao đổi chất của phôi, qua 
đó giúp chọn phôi có khả năng 
sống và làm tổ. Mỗi chiến lược 
nêu trên đều có những ưu, nhược 
điểm khác nhau. Riêng chiến 
lược cuối cùng (d) chủ yếu thực 
hiện trong các nghiên cứu mà 
chưa được ứng dụng thường quy. 
Tỷ lệ thành công của IVF kết hợp 
PGT do Alexander L. Simon và 
cộng sự (Công ty Natera) cùng 
các bác sĩ của Trung tâm sinh 
sản Pacific Fertility và Trung 
tâm Conceptions Reproductive 
Associates of Colorado (Hoa Kỳ) 
thực hiện được thể hiện ở hình 1.

Hình 1. Tỷ lệ thành công của IVF 
kết hợp PGT do Alexander L. Simon 
và cộng sự thực hiện.

Xét nghiệm di truyền không xâm lấn cho sàng lọc phôi 
Vũ Đình Chất

Nhóm Học thuật y sinh, California (Hoa Kỳ)

Thụ tinh trong ống nghiệm (IVF - In Vitro Fertilization) được ứng dụng thành công lần đầu trên người 
năm 1978. Cho đến nay, đây là phương pháp điều trị vô sinh hiệu quả và phổ biến nhất. Trong bài 
viết, tác giả đề cập một số kết quả mới và tiềm năng ứng dụng của phương pháp xét nghiệm di truyền 
không xâm lấn cho sàng lọc phôi (NIPGT-A) phục vụ kỹ thuật IVF trong điều trị vô sinh, hiếm muộn.
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PGT đầu tiên được ứng dụng 
nhằm tìm ra những phôi khỏe 
mạnh từ các cặp cha mẹ có mang 
đột biến di truyền gây bệnh. Sau 
đó người ta muốn áp dụng kỹ 
thuật này để sàng lọc các phôi 
có bất thường về số lượng nhiễm 
sắc thể. Hiện nay, PGT sử dụng 
các công nghệ như Lai so sánh 
hệ gen (Array Comparative 
Genomic Hybridization - aCGH), 
Giải trình tự thế hệ mới (NGS - 
Next generation sequencing) và 
Đa hình đơn nucleotide (Single 
Nucleotide Polymorphisms - 
SNP) có thể kiểm tra toàn bộ các 
nhiễm sắc thể (ADN) của phôi 
với độ chính xác cao. Nhờ kỹ 
thuật này, các chuyên viên phôi 
học có thể lựa chọn được phôi có 
tiềm năng sống và làm tổ tốt hơn 
nhiều so với lựa chọn bằng hình 
thái thông thường. Qua đó nâng 
cao tỷ lệ thành công trên mỗi lần 
chuyển và rút ngắn được thời gian 
mong con cho các cặp vợ chồng 
điều trị IVF. Thực tế đã chứng 
minh rằng, kết quả chuyển phôi 
sau PGT trên mỗi lần chuyển tốt 
hơn hẳn so với thông thường.

Tuy nhiên, xét nghiệm PGT 
nêu trên là một xét nghiệm xâm 
lấn. Trong xét nghiệm này, các 
chuyên viên phôi sẽ phải lấy ra 
một số tế bào của phôi cho mục 
đích kiểm tra di truyền. Mặc dù 
hiện nay việc sinh thiết được thực 
hiện vào giai đoạn phôi nang để 
giảm thiểu tác động của quy trình 
đến sức sống của phôi nhưng 
người ta vẫn thấy rằng, phương 
pháp này làm giảm tỷ lệ thai tích 
lũy. Chính vì vậy, người ta đang 
tìm cách kiểm tra di truyền của 
phôi mà không cần phải thực 
hiện sinh thiết xâm lấn. Trong 
công trình nghiên cứu của Trung 
tâm Di truyền và Hỗ trợ sinh 
sản thuộc Bệnh viện  Istanbul 
Memorial Hospital (Thổ Nhĩ Kỳ), 
Semra Kahraman và cộng sự đã 
đưa ra các kết quả sinh thiết phôi 
ngày 5 (hình 2).

NIPGT hiện được nhiều 
nhóm nghiên cứu và triển khai 
rất mạnh. Đối với NIPGT có thể 
sử dụng môi trường hoặc dịch 
xoang phôi nang cho xét nghiệm 
di truyền. Người ta chứng minh 
được rằng, dịch xoang phôi nang 
hoặc trong môi trường nuôi cấy 
phôi có chứa các mảnh ADN tự 
do không nằm trong tế bào. Dựa 
vào những mảnh ADN tự do nhỏ 
này mà chúng ta có thể kiểm tra 
tình trạng di truyền của phôi. Gần 
đây, đã có nhiều nhóm nghiên cứu 
đưa ra các kết quả về NIPGT-A 
nhưng chưa thực sự khả quan do 
nhiễm ADN từ mẹ, từ tinh trùng 
và từ các kỹ thuật viên phòng lab. 
Do đó, phương pháp này hiện 
vẫn chưa được áp dụng. Năm 

2019, tại một hội nghị của Hiệp 
hội sinh sản và phôi học châu Âu 
(ESHRE) được tổ chức tại Vienna 
(Áo) có 2 báo cáo khoa học đáng 
chú ý về chủ đề này. Đầu tiên là 
của TS Rubio Lluesa Carmen từ 
Công ty iGenomix hợp tác cùng 
với nhóm GS Carlos Simon từ Đại 
học Valencia (Tây Ban Nha) tiến 
hành các nghiên cứu liên quan. 
Thứ hai là của TS Madjunkova 
(Trung tâm Hỗ trợ sinh sản và tái 
tạo gen, Trường Đại học Toronto, 
Canada) thực hiện.

Nhóm thứ nhất chỉ lấy môi 
trường nuôi cấy phôi vào ngày 5, 
6 hoặc 7 cho phân tích di truyền. 
Đồng thời, mỗi phôi sẽ được sinh 
thiết và kiểm tra sự tương đồng về 
tình trạng nhiễm sắc thể. Kết quả 

Hình 2. Một số hình ảnh minh họa về sinh thiết phôi ngày 5 (phôi nang). 
Mở rộng phôi nang với trophectoderm nhô ra thông qua một lỗ mở trong màng zona 
được thực hiện vào ngày 3 hoặc 4 với microlaser (A). Khát vọng của các tế bào 
trophectoderm nhô ra thông qua zona pellucida (B). Chụp laser, được biểu thị bằng 
các vòng tròn màu đỏ, được áp dụng để phá vỡ các mối nối chặt chẽ giữa các tế bào 
trophectoderm (C). Các tế bào trophectoderm được hút (phạm vi: 2-9 tế bào) (D).
PGT là phương pháp giúp sàng lọc tình trạng di truyền của phôi, tuy nhiên đây lại 
là một quy trình xâm lấn nên các nhà khoa học mong muốn tìm phương pháp thay 
thế. Nguồn: Semra Kahraman và cộng sự.
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cho thấy, phân tích môi trường 
vào ngày 6 tốt hơn so với ngày 
5, 100% các mẫu đều cho thông 
tin để phân tích (so với ngày 5 
chỉ có 81,8% có thông tin). Tuy 
nhiên, vẫn có khoảng 2,5% âm 
tính giả và 8,5% dương tính giả. 
Hiện nhóm đang tiến hành các 
thử nghiệm đa trung tâm để kiểm 
chứng lại kết quả này. 

Nhóm thứ hai tiến hành lấy 
cả môi trường nuôi cấy và dịch 
trong xoang phôi nang, thực hiện 
collapse trong đĩa cấy bằng laser 
và sau đó lấy toàn bộ môi trường 
và dịch xoang phôi để phân tích. 
Bên cạnh đó, phôi được sinh thiết 
và làm phân tích để kiểm tra sự 
tương đồng cho kết quả 88,7%. 
Toàn bộ thông tin đều tương đồng 
với mẫu được sinh thiết, kể cả 
giữa phôi nang chất lượng tốt và 
phôi nang chất lượng trung bình. 
Kết quả cho thấy cách tiếp cận 
này rất khả quan, song cũng đặt 
ra các vấn đề cần tiếp tục nghiên 
cứu như: 1) Chưa chứng minh rõ 
ràng được nguồn gốc của ADN 
tự do liệu có tương đồng với ICM 
(Inner Cell Mass - Khối tế bào nút 
phôi), TE (Trophectoderm - Lớp 
tế bào lá nuôi) hay với cả hai; 2) 
Có thể do nhiễm từ ADN của mẹ 
(tế bào Cumulus) hoặc do khảm; 
3) ADN thoát ra khỏi phôi liệu có 
số lượng ADN bình thường hay 
không; 4) Chưa giải thích rõ được 
kết quả không tương đồng giữa 
sinh thiết và môi trường nuôi cấy; 
5) Độ phân giải của kỹ thuật này 
là chưa cao (số lượng ADN được 
đọc trình tự ít hơn so với sinh 
thiết TE) nên có thể không phân 
tích được các mất đoạn nhỏ trên 
nhiễm sắc thể; 6) Lượng ADN 
này có đủ để phân tích được tình 
trạng khảm ở phôi hay không và 
khi thực hiện collapse bằng laser, 
ADN thoát ra từ tế bào của người 
thực hiện, do đó không hẳn là 
ADN này đến từ dịch xoang và 
môi trường nuôi cấy.  

Nhìn tổng thể có thể thấy, 
NIPGT-A là phương pháp tiềm 
năng để sử dụng như công cụ 
chọn lọc phôi trước khi chuyển trở 
lại tử cung của bệnh nhân. Các 
kết quả vừa đề cập đã củng cố 
thêm niềm tin cho những người 
theo đuổi hướng nghiên cứu này. 
Tuy nhiên, vẫn còn nhiều việc 
phải làm trước khi phương pháp 
này có thể được ứng dụng vào 
thực hành lâm sàng thường quy 
tại các trung tâm IVF trên toàn 
thế giới.  

Ở Việt Nam, theo kết quả 
nghiên cứu của Bệnh viện Phụ 
sản Trung ương và Trường Đại 
học Y Hà Nội, tỷ lệ vô sinh là 
7,7%. Như vậy, ở nước ta sẽ có 
khoảng một triệu cặp vợ chồng 
trong độ tuổi sinh sản cần sự hỗ 
trợ y tế để có thể có thai và sinh 
em bé khỏe mạnh. Thụ tinh trong 
ống nghiệm tại Việt Nam đi sau 
thế giới hơn 20 năm (bắt đầu từ 
1998) và  đến nay, trên toàn quốc 
đã có 34 trung tâm IVF được cấp 
phép hoạt động và thực hiện 
khoảng 30 nghìn chu kỳ điều trị 
vô sinh, hiếm muộn mỗi năm. 
Tuy là quốc gia đi sau nhưng chất 
lượng và hiệu quả điều trị IVF 
của Việt Nam tương đương với 
các nước trong khu vực. Việc cập 
nhật và tiếp thu các kết quả mới 
nhất trong lĩnh vực này của thế 
giới là cần thiết để chúng ta có 
thêm những thành tựu mới trong 
tương lai ?
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