
45

Kết quả đông lạnh noãn ở bệnh nhân điều trị thụ tinh trong ống nghiệm
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Đơn vị Hỗ trợ sinh sản, Bệnh viện đa khoa Mỹ Đức

Tóm tắt
Mục tiêu nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện nhằm đánh giá hiệu quả của đông lạnh noãn chủ động bằng phương 
pháp thủy tinh hóa ở bệnh nhân điều trị thụ tinh trong ống nghiệm.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Đây là một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu được thực hiện đa trung tâm thuộc hệ 
thống IVFMD từ tháng 6/2017 đến 12/2018 ở bệnh nhân có đông noãn chủ động. Noãn sau khi rã đông sẽ được nuôi 
cấy và tiến hành thực hiện tiêm tinh trùng vào bào tương noãn như thường quy. Tỉ lệ thai lâm sàng, tỉ lệ làm tổ của phôi 
là các yếu tố đánh giá hiệu quả trong nghiên cứu.

Kết quả: Từ tháng 6/2017 đến tháng 12/2018, chúng tôi đã tiến hành đông lạnh 910 chu kỳ (với 2174 noãn đã được 
đông lạnh), rã đông 196 trường hợp (với số noãn rã đông là 1305 noãn), trong đó có 91 trường hợp thỏa tiêu chuẩn nhận. 
Kết quả cho thấy tỉ lệ sống của noãn sau rã đông đạt 95,59 ± 13,60%, tỉ lệ thụ tinh 78,96 ± 24,88%. Tỉ lệ thai lâm sàng, 
tỉ lệ làm tổ lần lượt là 30,8% và 21,61%.

Kết luận: Kết quả nghiên cứu này cho thấy việc đông lạnh noãn có thể trở thành một hướng điều trị, áp dụng cho bệnh 
nhân thụ tinh trong ống nghiệm.

Từ khóa: Đông lạnh noãn, thủy tinh hóa.
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Abstract
Objectives: To evaluate the effectiveness of active oocyte cryopreservation at IVFMD.
Methods: A restropective cohort study was done at IVFMD, My Duc Hospital fromJune 2017 to December 2018. Pa-
tients who had active oocyte cryopreservation were recruited into the study. After thawing, oocytes were cultured and 
performed intracytoplasmic sperm injected subsequently. The primary outcomes were clinical pregnancy rate and im-
plantation rate.

Results: A total of 910 cycles with 2174 oocytes were included in the study. Amongst them, 1305 oocytes from 196 
cycles have been thawned and 91 patients got the transfer. Survival rate and fertilization rate were 95.59 ± 13.60%, 
78.96 ± 24.88%, respectively. The clinical pregnancy rate and implantation rate were 30.8% and 21.61%, respectively
Conclusions: The result of this study showed that acceptable pregnancy rate can be achieved in patients using vitri-
fied-thawed oocytes.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Kể từ khi em bé đầu tiên ra đời từ phương pháp đông 

lạnh noãn năm 1986 cho đến nay, đông lạnh noãn đã trở 
thành mối quan tâm hàng đầu của các trung tâm thụ tinh 
trong ống nghiệm (TTTON). Theo số liệu báo cáo của 
HFEA (Human  Fertilisation and Embryology Authority) 

cho đến năm 2012, khoảng 18.000 noãn đã được lưu trữ 
riêng cho bệnh nhân, trong đó có 160 chu kỳ đã được 
rã đông để sử dụng, kết quả có 20 trẻ ra đời. Trong năm 
2013, sau kết quả của 4 thử nghiệm ngẫu nhiên có nhóm 
chứng [1-4], ASRM đã công nhận đông noãn là một kỹ 
thuật điều trị (không còn là thử nghiệm) với khả năng 
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cho tỷ lệ thụ tinh và mang thai tương đương với nhóm 
trứng tươi [5]. Kết quả này cộng với với các yếu tố về 
đạo lý và pháp luật ở một số nước đã thúc đẩy chương 
trình đông lạnh noãn ở các trung tâm IVF trên thế giới, 
và cũng đã được áp dụng rộng rãi với các chỉ định gồm 
[5]: Mất chức năng sinh sản ở phụ nữ trẻ do hóa trị/xạ trị 
hoặc các phẫu thuật ung thư. Các quá trình phẫu thuật 
làm mất chức năng buồng trứng, điều trị cho bệnh nhân 
có hội chứng buồng trứng đa nang. Giải quyết các vấn 
đề về đạo đức và pháp lý liên quan đến đông lạnh phôi ở 
một số nước. Các trường hợp mãn kinh sớm và mất chức 
năng buồng trứng. Ngăn ngừa hội chứng quá kích buồng 
trứng. Bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng 
trứng. Trong trường hợp bệnh nhân khó lấy tinh trùng, 
mẫu không đủ hoặc tinh trùng chết hoàn toàn vào ngày 
chọc hút. Ngân hàng noãn cho chương trình cho noãn 
hoặc cho mục đích nghiên cứu. Đặc biệt đang nổi trội ở 
xã hội hiện nay là vấn đề đông noãn vì yếu tố xã hội, ngân 
hàng noãn dành cho phụ nữ trẻ tuổi muốn trì hoãn sinh 
sản vì nhiều lý do khác nhau. 

Hiện nay, phụ nữ có nhiều lý do dẫn đến trì hoãn lập 
gia đình và sinh con [5]. Điều này có thể dẫn đến thời 
điểm mang thai quá độ tuổi sinh sản tốt nhất, thậm chí 
là lớn tuổi, dẫn đến dễ thất bại trong các chu kỳ điều trị. 
Do đó, chương trình trữ noãn sẽ giúp cho người phụ nữ 
có nhiều sự lựa chọn hơn trong việc mang thai. Tại Việt 
Nam, đông lạnh noãn chủ động được thực hiện từ năm 
2016, tuy nhiên, đến nay vẫn chưa có báo cáo nào có số 
liệu lớn để khẳng định hiệu quả của đông lạnh noãn chủ 
động. Do đó chúng tôi tiến hành thực hiện nghiên cứu 
nhằm đánh giá hiệu quả của đông noãn chủ động tại hệ 
thống IVFMD thông qua tỉ lệ thai lâm sàng và tỉ lệ làm tổ 
của phôi ở bệnh nhân có thực hiện đông lạnh - rã đông 
noãn có chuyển phôi tươi.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu được thực hiện đa trung 

tâm thuộc hệ thống IVFMD từ tháng 6/2017 đến 12/2018 
ở bệnh nhân điều trị TTTON có chỉ định rã đông noãn với 
tiêu chuẩn nhận gồm: Có noãn đông lạnh chủ động, rã 
đông, thực hiện ICSI. Có chuyển phôi tươi từ noãn đông 
lạnh và loại các trường hợp trên có bất thường tử cung. 
Chuyển chung phôi có nguồn gốc từ noãn đông lạnh - rã 
đông và noãn tươi.

Quy trình đông lạnh noãn: Bệnh nhân có chỉ định 
đông lạnh noãn (do không lấy được tinh trùng vào ngày 
chọc hút, đông lạnh noãn cộng dồn…) được tiến hành 
chọc hút 36 giờ sau khi tiêm hCG, nuôi cấy 2 giờ sau đó 
sẽ được tiến hành tách noãn và đông lạnh bằng phương 
pháp thủy tinh hóa theo quy trình của Cryotec (Japan). 

Quy trình rã đông: Noãn được tiến hành rã đông 
theo quy trình của Cryotec, đánh giá tỉ lệ thoái hóa sau 
rã đông, tiến hành nuôi cấy trong môi trường GIVF - plus 
(Vitrolife, Denmark). Sau 2 giờ nuôi cấy, noãn được thực 

hiện tiêm tinh trùng vào bào tương noãn và được nuôi 
cấy trong môi trường G1 - plus, kiểm tra thụ tinh, đánh giá 
chất lượng phôi ngày 3 như thường quy.

Vào ngày 3, sau khi đánh giá chất lượng phôi, bệnh 
nhân được tiến hành chuyển phôi. Kết quả được đánh giá 
thông qua tỉ lệ thai lâm sàng, tỉ lệ làm tổ của phôi.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Từ tháng 6/2017 đến tháng 12/2018, chúng tôi đã 

tiến hành đông lạnh 910 chu kỳ (với 2174 noãn đã được 
đông lạnh), rã đông 196 trường hợp (với số noãn rã đông 
là 1305 noãn), trong đó có 91 trường hợp thỏa tiêu chuẩn 
nhận. 
Bảng 1. Đặc điểm nền của các chu kỳ điều trị thu nhận 

noãn

Thông số Giá trị
Tuổi vợ (năm) 36,19 ± 4,77
BMI (kg/m2) 21,17 ± 2,17
AMH (ng/mL) 1,84 ± 5,47
AFC (nang) 8,48 ± 6,54
Thời gian vô sinh (năm) 4,62 ± 3,30
Loại vô sinh, n (%):

Nguyên phát 145 (74,0)
Thứ phát 51 (26,0)

Số chu kỳ chọc hút (n) 3,09 ± 1,11
Số chu kỳ chọc hút, n (%):

1 23 (11,7)
2 42 (21,4)
3 25 (12,8)
≥ 4 106 (54,1)

Đặc điểm nền của bệnh nhân trong nghiên cứu không 
thuộc nhóm có tiên lượng tốt với tuổi bệnh nhân trung 
bình trong nghiên cứu 36,19 ± 4,77, thời gian vô sinh 4,62 
± 3,30 và số chu kỳ chọc hút 3,09 ± 1,11.

Bảng 2. Kết quả phôi học và thai của chu kỳ điều trị

Thông số Giá trị
Số noãn rã (noãn) 5,11 ± 2,83
Noãn sống sau rã (noãn) 4,86 ± 2,70
Tỉ lệ noãn sống sau rã (%) 95,59 ± 13,60
Số noãn thụ tinh (noãn) 4,81 ± 4,18
Tỉ lệ thụ tinh (%) 78,96 ± 24,88
Số phôi chuyển (phôi) 1,73 ± 0,60
Niêm mạc tử cung (mm) 9,20 ± 3,08
Tỉ lệ thai lâm sàng (%) 30,8
Tỉ lệ làm tổ của phôi (%) 21,6
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Số noãn trung bình chọc hút được trong nghiên cứu 
là 5,11 ± 2,83. Như vậy, có thể cho thấy bệnh nhân trong 
nghiên cứu có bệnh sử giảm dự trữ buồng trứng, đáp 
ứng kém với kích thích buồng trứng.

4. BÀN LUẬN 
Noãn là một tế bào rất nhạy cảm với quá trình thay 

đổi nhiệt độ. Do đó, việc đông lạnh - rã đông noãn sao 
cho hiệu quả là vấn đề được quan tâm, từ những ảnh 
hưởng đến cấu trúc noãn như khung xương, thoi vô sắc 
từ quá trình đông lạnh - rã đông đến các vấn đề khác 
như thời gian lưu trữ lâu, đông lạnh - rã đông noãn sau 
đó chuyển phôi trữ từ noãn đông lạnh có ảnh hưởng đến 
chất lượng noãn hay kết quả không? Các nghiên cứu trên 
thế giới cho rằng thời gian lưu trữ lâu, đông lạnh - rã đông 
noãn sau đó chuyển phôi trữ từ noãn đông lạnh không 
làm ảnh hưởng đến kết quả điều trị cũng như không làm 
tăng tỉ lệ phôi lệch bội [6-8]. Ngoài ra, cũng có các ng-
hiên cứu cho thấy đông lạnh noãn đã trở thành một phần 
quan trọng trong điều trị thụ tinh trong ống nghiệm hiện 
nay bởi hiệu quả tương đương với noãn tươi cũng như 
không tăng các nguy cơ về lệch bội [6-9], không có sự 
khác biệt kết quả sản khoa như tiểu đường, tăng huyết 
áp thai kỳ, sanh non, cân nặng của trẻ… ở noãn đông lạnh 
so với noãn tươi [10-12].

Từ các nghiên cứu trên thế giới về hiệu quả của đông 
lạnh noãn cho thấy kỹ thuật này có thể được áp dụng 
rộng rãi ở các trung tâm TTTON tại Việt Nam. Tuy nhiên, 
hiện nay vẫn chưa có nghiên cứu với số liệu lớn nhằm 
khảng định hiệu quả của kỹ thuật này đối với bệnh nhân 
điều trị TTTON tại Việt Nam. Qua kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi, đối với đặc điểm nền của bệnh nhân, tuổi 
trung bình bệnh nhân là, 36,19 ± 4,77, số trường hợp phải 
đông lạnh noãn tích lũy nhiều lần (≥ 4) chiếm hơn 50% 
tổng số trường hợp đông lạnh noãn. Điều này có thể giải 
thích rằng đa số bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng, 
đáp ứng kém với kích thích buồng trứng được thực hiện 

đông lạnh noãn nhiều chu kỳ nhằm tích lũy số noãn đủ 
cho bệnh nhân sử dụng. Trước đây tại trung tâm chúng 
tôi, bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng, đáp ứng kém 
với kích thích buồng trứng sẽ được chọc hút, tạo phôi 
từng chu kỳ, tích lũy phôi để chuyển phôi trữ cho bệnh 
nhân. Kết quả của hướng điều trị này cũng đã được Đỗ 
Thị Linh và cộng sự báo cáo 2017 với tỉ lệ thai lâm sàng 
cộng dồn là 21,2%, tỉ lệ trẻ sinh sống cộng dồn là 16,5% 
[13]. Tuy nhiên, với phương pháp này bệnh nhân sẽ tăng 
chi phí điều trị hơn so với đông lạnh noãn tích lũy. Ngoài 
ra, theo nghiên cứu của Cobo và cộng sự năm 2012 thực 
hiện đông lạnh noãn tích lũy ở bệnh nhân đáp ứng kém 
với kích thích buồng trứng, kết quả cho thấy tỉ lệ thai lâm 
sàng, tỉ lệ trả sinh sống ở nhóm bệnh nhân tích lũy noãn 
cao hơn so với nhóm sử dụng noãn tươi, sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê [14]. Do đó, đông lạnh noãn chủ động 
hiện nay cũng là một phương pháp hiệu quả đối với các 
trường hợp bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng hoặc 
đáp ứng kém với kích thích buồng trứng mà không muốn 
xin noãn.

Kỹ thuật đông lạnh noãn hiện nay rất phổ biến ở các 
trung tâm TTTON trên thế giới. Vấn đề quan tâm ở kỹ 
thuật này là tỉ lệ noãn sống sau rã đông, tỉ lệ thụ tinh, 
tỉ lệ có thai cũng như các bất thường xảy ra trong quá 
trình đông lạnh - rã đông. Có nhiều nghiên cứu được 
thực hiện trên thế giới nhằm so sánh kết quả về trẻ sinh 
sống, thai lâm sàng, tỉ lệ làm tổ… kết quả cho thấy các kết 
cục TTTON giữa hai nhóm noãn tươi và noãn đông lạnh 
tương đương nhau [15-17]. Trong nghiên cứu của chúng 
tôi, tỉ lệ noãn sống sau rã đông đạt 95,5%, tỉ lệ thụ tinh 
đạt 78,96%, tương đương với kết quả các nghiên cứu trên 
thế giới. Kết quả này cho thấy rằng quy trình đông lạnh 
- rã đông noãn ở trung tâm chúng tôi phù hợp, ổn định. 
Ngoài ra, tỉ lệ thai lâm sàng, tỉ lệ làm tổ của phôi là hai 
yếu tố đánh giá hiệu quả của kỹ thuật đông lạnh noãn chủ 
động trong nghiên cứu của chúng tôi. Tỉ lệ thai lâm sàng 
đạt 30,8% và tỉ lệ làm tổ đạt 21,6%. Kết quả này cũng 
tương tự như nghiên cứu khác trên thế giới (Bảng 3).

Bảng 3. Kết quả các nghiên cứu (tỉ lệ sống sau rã đông, tỉ lệ thụ tinh, tỉ lệ thai lâm sàng, tỉ lệ làm tổ của phôi)

Nghiên cứu	 Tỉ lệ sống (%) Tỉ lệ thụ tinh (%) Tỉ lệ thai lâm sàng (%) Tỉ lệ làm tổ (%)
Yoon và cộng sự, 2003 68,6 71,7 21,4 6,4
Antironi và cộng sự, 2007 99,4 92,9 32,5 13,2
Yoon và cộng sự, 2007 85,1 77,4
Antironi và cộng sự, 2008 99 91,5

Cao và cộng sự, 2009 91,8 67,9
Smith và cộng sự, 2010 74,5 67,0
Cobo và cộng sự, 2010 92,5 74,2
Cobo và cộng sự, 2008 63,2 38,5
Cobo và cộng sự, 2010 55,4 39,9
Rienzi và cộng sự, 2010 38,5 20,4
Permagiani và cộng sự, 2011 35,5 17,1
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Qua kết quả đạt được ở nghiên cứu của chúng tôi cho 
thấy đông lạnh noãn chủ động có hiệu quả đối với bệnh 
nhân điều trị TTTON. Từ đó có thể được áp dụng rộng rãi 
ở các trung tâm TTTON tại Việt Nam, mở ra nhiều hướng 
mới trong điều trị vô sinh và bảo tồn khả năng sinh sản 
cho người phụ nữ. 
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