TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

SO SANH HIEU QUA GIU’A KY THUAT MICROFLUIDIC
VA THANG NONG PO TRONG CHUAN BI TINH TRUNG &
CAC TRUONG HOP LAM THU TINH TRONG ONG NGHIEM

D6 Thuy Hwong'?, D6 Thi Minh Tam', Nguyén Thanh Hoa"?
Nguyén Manh Ha'2, H6 Sy Hung' va H6 Nguyét Minh3*
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

3Trwong Pai hoc Khoa hoc tw nhién, Pai hoc Qudc gia Ha Néi

Nghién ctru thir nghiém so sanh trén 71 méu tinh dich ctia cac cadp vo chdng lam thu tinh trong éng nghiém
dé danh gia chat luong tinh trung trude va sau xtv ly bdng 2 phuong phap: microfluidic va thang néng do.
Nghién ctru thtr nghiém 1am sang ngéu nhién cé nhém chirg dé so sanh két qua tao phéi, ty 1é cé thai
gitka nhém chuén bj tinh trang béng microfluidic va thang ndéng do. 92 cdp vo chdng cé chi dinh lam thu tinh
trong éng nghiém vao nghién ctru duoc phan nhém ngéu nhién vao hai nhém. Nhém 1 1a nhém can thiép,
str dung ky thuat microfluidic dé chuén bj tinh trang, nhém 2 la nhém ching, st dung ky thudt thang néng
do dé chuén bj tinh trung. Két qua cho thay: (1) so véi thang ndéng dé, chét luong tinh tring thu duoc sau
microfluidic: tuong dwong vé céc théng s6: mat do, ty 1é tinh trung di dong tién téi, ty 16 thu héi tinh trung va
ty 16 thu héi tinh trung tién t6i. C6 ty Ié sbng tét hon (97,9% so véi 96,2%; p = 0,0009), ty Ié DFI thdp hon
(0,64 so véi 2,3; p = 0,0028). (2) So véi thang nbng d6, két qué tao phbi va ty 1é cé thai cia nhém chuén
bi tinh tring bang microfluidic: khéng cé sw khéc biét vé ty 1é thu tinh, ty 1é tao phoi, ty 1é phoi tét + kha va
ty 1é ¢6 thai ctia lan chuyén phéi déu tién trong chu ky choc trimg. Nhw vay, microfluidic lam gidm ty 1é DFI
tinh trung tét hon dang ké so véi phuong phép thang néng dé. Tuy nhién, khéng cé sw khac biét vé ty Ié
thu tinh, ty 1é tao phéi, ty I1é phéi tét ciing nhw ty 1é cé thai gitka nhém microfluidic va nhém thang néng do.

T khoa: Microfluidic, thang ndng dd, chuan bi tinh trung, thu tinh trong 6ng nghiém, DFI.

|. PAT VAN PE

DNA tinh tring lién quan mat thiét t&i kha
nang thu tinh va sy phat trién ctia phoi. Mot sé
nghién ctu cho thdy dit gay DNA tinh trung
c6 lien quan dén chét lwong phdi, va phat trién
thai sau nay."? Trong ky thuat tiém tinh trung
vao bao twong noan viéc Iya chon tinh trung
con mang tinh chd quan, khéng nhan biét va
loai bd dworc tinh trung bi dit gdy DNA dan dén

Téc gia lién hé: H6 Nguyét Minh

Trrong Dai hoc Khoa hoc tw nhién, PHQGHN
Email: honguyetminh421@gmail.com

Ngay nhén: 18/03/2024

Ngay duoc chdp nhan: 01/04/2024

nguy co c6 thé anh hwéng dén két qua thu tinh
trong &ng nghiém. Hai phwong phap chuan bj
tinh tring dang dwoc st dung phd bién & cac
trung tdm hé tro’ sinh san tai Viét Nam la loc
rira don thuan hodc thang ndng d6. Ky thuat xd
ly tinh tring truyén thdng nhw vay can trai qua
mot sb bwéc ly tam tinh tring cung véi hat silica
dang keo dé loai bd céac tinh tring bét thwong,
tinh tring bat dong ciing nhw cac manh vun té
bao c6 trong mau tinh dich ban dau. Tuy nhién,
cac buwéce ly tm trong quy trinh x ly tinh tring
da dwoc chirng minh 14 tao ra cac gbc oxy tw do
va gay ra tén thwong dit gay DNA tinh trung.*
Hién nay, chon loc tinh triung béng hé thdng
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vi I6ng (Microfluidic) la k§ thuat méi, phan lap
tinh trung dwa trén dong chay tang, tao do déc
qua cac kénh, va coé giéi han vé kich thuéc
mang loc duoc thiét ké trong hé théng. Tinh
dich thd dwoc dwa vao dau tiép nhan mau va
chi nhirng tinh tring binh thuwdng vé& hinh thai
va kha nang di dong t6t mai cé thé boi dén dau
ra la noi tinh trung dwoc thu thap va st dung.
Vi hé thdng vi Idng, viéc xt ly tinh tring khéng
can dén hoéa chét loc va thao tac ly tam nhw
cac phuwong phap truyén théng. St dung hé
théng vi 16ng dwoc chirng minh 1a ¢6 hiéu qua
trong viéc thu tinh trung t& cac mau tinh dich dé
thwe hién cac ky thuat thuat thu tinh trong éng
nghiém, tang co hdi thu nhan dwoc tinh trung
c6 bd nhiém sac thé binh thuwong tr d6 ting
co hdi cé phdi chinh bdi. Tuy nhién, cac nghién
ctru vé (ng dung hé théng vi 16ng trong thu tinh
trong 6ng nghiém van con rét it, c& mau nghién
ctvu nhd nén chwa da strc thuyét phuc. Can cé
thém cac bang chirng 1am sang vé chét lwong
tinh trung, chét lwong phéi cling nhw ty 1& ¢
thai khi st dung hé thdng vi I6ng dé chon loc
tinh tring trong thu tinh trong éng nghiém & cac
trwdng hop vo sinh. Chinh vi vay, ching t6i tién
hanh thwc hién dé tai “Danh gia hiéu qua cua ky
thuat microfluidic trong chuén bi tinh trung & cac
truong hop lam thu tinh trong 6ng nghiém” véi
cau hdi nghién ctru la: (1) Chuan bi tinh tring
bang microfluidic cé tét hon so véi thang ndng
dé khong? (2) St dung tinh trung thu dwoc sau
microfluidic c6 cai thién dwoc két qua cla thu
tinh trong éng nghiém khéng?

Muc tiéu cia nghién ctu: 1) So sanh chét
lwong tinh trung dwoc chuanbi béng microfluidic
va thang néng do & cac trwdng hop lam thu tinh
trong 6ng nghiém thu tinh trong 6ng nghiém.
2) So sanh két qua tao phéi, ty 1& co thai gitra
nhém chuan bi tinh trung béng microfluidic va
thang ndng do.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Il. POl TWONG VA PHUONG PHAP

1. P6i twong

Nghién ctru 1: Nghién ctru the nghiém
so sdnh chat lwong mau tinh trang chuan bj
bang hai phwong phéap

Tiéu chuén chon

MAu tinh dich ctia cac cép vo chéng lam thu
tinh trong 6ng nghiém tai Bénh vién Dai hoc Y
Ha Noi, ddng y tham gia nghién ctru.

Tiéu chuén loai tree: Khéng nhan vao nghién
ctru cac trwdng hop sau:

- Cac trwdng hop xin tinh trang.

- Céc trwdng hop tinh tring lay bang PESA,
MESA, TESE.

- C4c trwdng hop mau tinh dich OAT nang
khéng da diéu kién dé loc rira bang phuwong
phap thang néng dé.

Nghién ciru 2: Tho nghiém lam sang
ngéu nhién, so sanh két qua thu tinh trong
6ng nghiém gidra 2 nhém

Tiéu chudn chon: |a cac cdp vo chdng cd
tudi vo trong d6 tudi tr 20 dén 40 tudi dwoc
chi dinh lam thu tinh trong 6ng nghiém tai Bénh
vién Pai hoc Y Ha Noi, déng y tham gia nghién
clru.

Tiéu chuén loai tree

- C4c truwdng hop khong du tiéu chuan tham
gia nghién ctru 1.

- Cac trvong hgp cho nhan noan.

-Nguoi vo cé tién lvong thap theo tiéu
chuan Poseidon?®:

+ AMH < 1,2 ng/ml va/hoac AFC < 5.

+ AMH = 1,2 ng/ml va/hoac AFC = 5 nhung
BN c6 tién s thu dwoc < 9 noan cua IVF lan
trwde.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciu

- Nghién ctru 1: Nghién ctru thir nghiém so
sanh nham danh gia chat lwong tinh trung dwoc
chuén bi bang hai phwong phap microfluidic va
thang néng do.

- Nghién ctru 2: Nghién ctru thir nghiém lam
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sang ngau nhién c6 nhém chirng nham so sanh
két qua tao phoi, ty I& co thai gitta nhém chuan

71 mau tinh dich

Panh gia chét lwong
tinh tring ban dau:
e Tinh dich d6
e DFI

l

Xt ly tinh dich ‘

Microfluidic

Thang néng do

So sanh

yues og

Panh gia chéat lwong
tinh tring thu dworc:
e Tinh dich dé
e DFI

Danh gia chét lwong
tinh trung thu dworc:
e Tinh dich d&
o DFI

So dd 1. So d6 nghién ciru 1: Nghién ctru thir nghiém so sanh

92 cép vo chong
thwe hién quy trinh TTTON

bi tinh tring bang microfluidic va thang ndng do.
So do nghién ciru

Nhom 1: Nhom can thiép
(n =47)

Nhém 2: Nhém chirng
(n=45)

|

Danh gia chat lwgng tinh trung ban dau:

e Tinh dich db
o DFI

DPanh gia chét lwgng tinh tring ban dau:
e Tinh dich d6
e DFI

l

Xt ly mAu tinh trang chuén bi cho ICSI
bang microfluidic

Xt ly mAu tinh trang chuén bi cho ICSI
bang thang nong do

|

Danh gia mau tinh trung sau x ly:

Danh gia mau tinh trung sau x ly:
e Tinh dich d6
e DFI

e Tinh dich do

|

e DFI
DPanh gia chat lwgng phdi

DPanh gia chéat lwvgng phdi

]

|

Panh gia két qua cé thai

Panh gia két qua cé thai

]

Sor dd 2.

So dé nghién ciru 2: Nghién ctru thir nghiém lam sang ngau nhién c6 nhém chirng
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Quy trinh nghién ctru

Nghién ctru 1: Nghién ctru thiy nghiém so
sanh

- MA&u tinh tring ctia cac cap vo chéng lam
thu tinh trong 6ng nghiém dwoc kiém tra danh
gia céc tiéu chi theo tiéu chudn WHO 2010 va
danh gia ty I1é phan manh DNA cua tinh trung.

-Sau dé, mau tinh dich sé dwoc loc rira
béng hai phwong phap la thang néng do va
microfluidic.

&
Tinh dich thd i

TR

45%

a1

Lép loc trén

3 Lép loc dudi
\ 7 90%
\ ‘

+ Phuwong phép thang ndng do:

Tién hanh tao thang néng dd 1 ml 45%/1ml
90%. Phl 1ml tinh dich Ién trén va quay ly tam
1500 vong quay/phat x 8 phut. Sau d6 loai bd
dich néi, dé lai 0,2ml. Tiép tuc bd sung 3ml
Sperm Rinse, tron déu va quay ly tdm 1500
vong quay/phit x 5 phat. Loai bé dich néi, dé
lai 0,3 - 0,5ml mdi trwdng chra can tinh trung
va tron déu.

ur

Tinh twong
. Hdng ciu va manh vun
B

Tinh trung bét thwong
Tinh trang bat déng

| —)
e —

— Ranh gié¢i phan lop

e =L R AT g

Tinh trung di déng

-

','
&

L &

SR

Hinh 1. Phwong phap loc riva thang néng do

+ Phuwong phap s dung hé
Microfluidic:

+ S dung kit loc ZyMot™ Multi (850pL).

« Thém 850uL tinh dich vao giéng inlet dé&
bom mau vao budng loc. Thém 50uL dung dich

théng

rira Sperm Rinse |4p day giéng oulet va tran ra
bé& mat cia mang. Tiép tuc thém 700puL phd kin
bé mat ctia mang. U thiét bj trong 30 phut. Thu
l4y t&i da 500uL dung dich tinh tring & giéng
outlet.

sLow

sLow

)
= .

Buwéc 1: Lay 850l tinh dich

v

Budc 2: Choc thing mang bao vé,
cho mau vao 16 inlet

Buwdéc 3: LAy 750ul méi trwéng, pha 50l
vao giéng inlet, phdl b& mat mang loc

™

B8dc 5: Thu méu tinh trung vao tube

Buwéc 4: Thu ti da 500ul dung dich tinh triing

So dé 3. Thao tac chuan bi tinh trung véi chip microfluidic
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e Tinh trung thu dwoc sau loc cua hai
phuwong phap sé dwoc danh gia lai cac tiéu chi
theo tiéu chudn WHO 2020 va danh gia ty 1&
phan manh DNA cua tinh tring

+ Cubi cung so sanh sw khac biét vé chat
lvong tinh trung thu dwoc tr 2 phuwong phap
chon lgc tinh trung.

- Danh gia ty 1é dirt gdy DNA tinh trung:

B6 sinh phdm PhacoSperm® DNA
Fragmentation Kit dwgc str dung trong ki thuat

danh gia ty 1&é phan manh DNA. Ky thuat nay
dwa trén nguyén tac phat mau khac nhau cta
thubc nhudm huynh quang Acridine orange khi
bam Ién mach déi DNA (dsDNA) hay mach don
DNA (ssDNA). Cac tin hiéu huynh quang dworc
phan tich bang hé théng dém té bao dong chay
flow cytymetry DxFlex. Mc d0 phan manh
DNA tinh tring dwoc danh gia théng qua chi sé
DFI (ti 1é dit gay DNA cua tinh trung).

Tin hiéu huynh quang mau doé

DFI

Nghién ctru 2: Nghién ciru ther nghiém
I4m sang ngdu nhién c6 nhém chirng

-Phan nhém nghién clru theo cach chon
mau ngau nhién: cac bénh nhan nhan vao
nghién ctu dwoc phan nhém ngdu nhién vao
hai nhém bang ky thuat béc tham.

+ Nhom 1 (nhém can thiép): s& dung ky
thuat microfluidic dé chuén bij tinh trung

+ Nhom 2 (nhém chirng): str dung ky thuat
thang ndng dé dé chuén bij tinh trung.

- TAt ca bénh nhan cta hai nhém dwoc didu
tri TTTON theo cac quy trinh diéu tri ctia bénh
vién:

+ Kich thich bubng trrng bdng phac db
antagonist va choc hat noan 34 - 36h sau khi
tiém hCG.

+ X ly tinh trung bang phwong phap
microfluidic cho nhém 1 va phuwong phap thang
néng dd cho nhém 2.

+ Tiém tinh trang vao bao twong nodn
(ICSI), theo ddi noan sau ICSI va phéi: Banh
gia chéat lwong phdi ngay 2, ngay 3 va ngay 5
theo déng thuan Istabul 2011. Péng phéi bang
ky thuat thay tinh hoéa.

+ Bénh nhan dwoc chuyén phéi ngay 3
hodc ngay 4 hoac ngay 5.

+ Danh gia két qua chuyén phoi: Xac dinh
la c6 thai khi xét nghiém néng do beta hCG
huyét thanh sau chuyén phéi = 25 mIiU/ml (10

_Téng tin hiéu huynh quang (dé+xanh I&)

(%)

ngay sau chuyén phéi ngay 5 hoéc 12 ngay sau
chuyén phéi ngay 3).

Bién sé va chi s6 nghién ctru

- Tubi nguwdi vo, chdng: tinh bang nam.

-BMI: tinh bang can nang (kg)/chiéu cao?
(m).

- Th&i gian vo sinh: tinh bang nam.

- Loai v6 sinh: dwgrc phan thanh cac nhom:
nguyén phat; thir phat.

- Mat db tinh trung trong mau tinh dich truwéc
loc va sau loc.

- Kha nang di dong cla tinh trung trong méau
tinh dich trwéc loc va sau loc.

- Hinh thai tinh trung trong mau tinh dich
trwde loc va sau loc.

- Ty 1& dirt gay ADN cua tinh tring trong mau
tinh dich trwéc loc va sau loc.

-Ty 1& thu hdi tinh trang di dong tién t&i
sau loc bang thang ndng d6 va sau loc bang
microfluidic.

- Tdng sb noan thu duoc.

- S6 noan trwdng thanh, ty 1& noan truéng
thanh.

- Ty lé thu tinh.

- Ty |é tao phéi.

- Ty 1& phoi tét + kha.

- Ty lé co thai.

X ly sé liéu

Sé liéu dwoc thu thap va xt ly bang phan
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mém SPSS 22.0. Dung test Khi binh phwong
so sanh 2 ty 1& va Fisher exact test khi gia tri ki
vong dwdi 5. Twong quan Pearson dé xac dinh
méi twong quan tuyén tinh véi r > 0 la twong
quan thuan, r < 0 la twong quan nghich.
3. bao dirc nghién ciru

Théng tin bénh nhan dwoc ma hoa, gitr bi
mat va chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.
Nghién ctru chi dwoc tién hanh khi cé sw déng
y cla bénh nhan. Nghién ctru thudc loai thir

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

nghiém so sanh va dwoc sw cho phép cla lanh
dao Trung tdm Hé tro sinh san va Céng nghé mo
ghép, Bénh vién bai hoc Y Ha Noi va da dwoc
chép thuan b&i Hoi déng dao dirc Trwong dai
hoc Y Ha No6i (IBR-VN01.001/ IRB00003121/
FWA 00004148).

Ill. KET QUA

1. Dac diém mau tinh dich trwéc va sau xir ly
bang hai phwong phap

Bang 1. Dic diém mau tinh dich trwédc va sau xir ly bang hai phwong phap (n = 71)

Chi sb Trwée xie ly (1) Thang nong dé (2)  Microfluidic (3) p
Thé tich (ml) 36+1,0 - - -
Mat d6 P, P,y < 0,0001;
84,4 + 50,1 30,6 + 26,4 30,9 + 25,6
(x10° /mL) p,, = 0,945
, . p.. <0,0001;
Ty 18 séng (%) 82,4 +9,1 96,2 +37 979+20 PP
P, = 0,0009
Di dong tién t&i , p... < 0,0001;
1 ong fien 1o 45,0 £ 19,3 87,9+ 7,1 863+89 2P
(%) p,, = 0,238
Hinh thai binh . p.. <0,0001;
nn thal bin 32414 7.4+32 7.4+35 Pro» Prs
thwong (%) P, =1
Ty 1é phan manh P, ., P..<0,0001;
11,76 + 8,35 2,30 + 4,53 0,64 + 0,73 12 Prs
DNA (%) p,. = 0,0028
Ty 16 thu hoi 191+ 14,0 223+ 154 = 0,197
tinh traing(%) E 2R Pas =5
Ty 16 thu hdi tinh
; 42,2 + 46 4 475+ 46,6 p,, = 0,498

trang di dong(%)

Tinh trung thu dwoc sau chuan bi bang hai
phwong phap thang néng dd va microfluidic déu
c6 sy cai thién ro rét so v&i mau trude xi ly
ca vé mat do, ty & sbng, ty 1& di dong tién toi,
hinh thai binh thwdng va phan manh DNA, sw
khac biét nay c6 y nghia théng ké (p < 0,0001).
So sanh chét lwgng mau sau x& ly gitra hai
phwong phap nhan thdy khéng co sw khac biét
c6 y nghia vé mat do, ty Ié di dong tién t&i, hinh

thai binh thuwéng va ty 1& thu héi tinh trung. Tuy
nhién, c6 sw khac biét vé ty 1é séng va dac biét
la ty 1& phan manh DNA tinh trung gitra mau thu
duwoc tlr hai phwong phap. Cu thé, ty 1& séng
clia mau tinh trung x& ly bang microfluidic cao
hon (97,9 +£2,0 so v&i 96,2 + 3,7, v&i p = 0,0009)
va DFI trung binh thdp hon dang ké so véi mau
xt ly bang phwong phap thang ndng dé (0,64 +
0,73 so v6i 2,30 + 4,53, v&i p = 0,0028).
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DFI tinh trung giam sau xw ly (%)
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Microfluidics

y; = 0,9592x - 0,1631
r, = 0,997

y, =0,6381x + 1,96
r, = 0,844

30 40 50

DFI tinh trung trwéc xiv ly (%)

@ Microfluidics

—Linear (Microfluidics)

A Thang ndéng do

—Linear (Thang ndng do)

Biéu do 1. M6i twong quan DFI tinh triung trwéc-sau xtr ly bang hai phwong phap

Phan tich cu thé vé hiéu qua cai thién ty
lé phan manh DNA tinh tring, nhan thay du &
khoang gia tri DFI nao, hai phwong phap nay
déu 1am gidm DFI cé y nghia so vé&i mau truéc

2. Dac diém chung cta hai nhém nghién ctru

Xt ly. Tuy nhién, mdc d6 giam DFI co6 sy khac
biét, cu thé khi DFI mau dau vao cang cao, DFI
sau xt ly bang microfluidic cang thp hon dang
ké so v&i phwong phap thang ndng do.

Bang 2. Dic diém chung ctia hai nhém nghién ctru

Nhom can thiép

Nhém chirng

Dic dicm (n = 47) (n = 45) P
Tubi vo 29,72 + 3,33 32,07 + 4,04 0,003
Tudi chéng 32,34 + 321 35,60 + 4,29 < 0,0001
BMI vo 22,02 + 2,99 22,14+ 2,73 0,841
BMI chéng 23,75 + 3,46 23,06 + 2,31 0,261
Thoi gian vo sinh 3,38+ 2,57 2,86 + 2,48 0,319
Logi v s __NUYen PhE 22 (46,8%) 14 (31,1%) 0129
Ther phat 25 (53,2%) 31 (68,9%)
C6 tién siv thét bai IVF 10 (21,3%) 4 (8,9%) 0,098

Trong th&i gian tw thang 2/2023 dén thang
12/2023, tai Trung tam Hé tro’ sinh sén va Cong

nghé moé ghép Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi, cé
92 cap vo chdng dap trng da tiéu chuan vao
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nghién ctu, dwoc phan ngau nhién thanh 2
nhém: nhém can thiép (n = 47) va nhom chirng
(n = 45). Thoi gian vo sinh trung binh cta déi
twong nghién ctu la 3,38 + 2,57 (nam) voi
nhom can thiép va 2,86 + 2,48 (nam) v&i nhom
ching. V6 sinh thtr phat chiém ty 1& cao hon
trong ca hai nhém (53,2% va 68,9%). Trong do,
c6 khoang 21,3% cép vo chdéng trong nhém
can thiép va 8,9% trong nhom ching tirng cé
tién s that bai IVF. Nhin chung, khéng cé sw

TAP CHIi NGHIEN CUU Y HOC
khac biét c6 y nghia giltta 2 nhédm nghién cwu
vé cac dic diém BMI, thoi gian vo sinh, loai
v sinh, tién st that bai IVF. Tuy nhién, do tudi
trung binh clia cac cdp vo chong trong nhém
chirng cao hon nhém can thiép (32,07 + 4,04
so v&i 29,72 + 3,33, p = 0,003 va 35,60 + 4,29
so voi 32,34 + 3,21, p < 0,0001).

3. Dac diém miu tinh dich cda hai nhém
nghién ctru

Bang 3. Pac diém mau tinh dich cta hai nhém nghién ciru

. Nhém can thié
Chi sé P

Nhém chirng

(n =47) (n = 45) P
Trwée xtely Sau xirly Trwéce xtely  Sau xtv ly
(1) (2) (3) (4)
Thé tich ban
. 31+1,1 - 34+1,1 - p,, = 0,327
dau(ml)
Py, P;, <0,0001
Mat d6 (x10°/mL) 74,6 +£43,5 29,6+31,7 1049+56,3 349+26,4 p,, = 0,005,
p,., = 0,387
P, Py, <0,0001
Ty 18 séng (%) 815+88 975+23 829+96 964+40 p,., = 0,468;
p,,=0,108
. , < 0,0001
Di dong tién t6i Pros Pos
(%) 384+172 893+54 485+19,8 84,1+104 p,,=0,011;
° p,., =0,0032
p,., < 0,0001;
Hinh thai binh p,, <0,0001
. 3114 8,3+3,6 3,3+1,3 72+3,0
thwong (%) p,, = 0,480;
p,, =0,116
, < 0,0001
Ty 1& phan manh Pras P
DNA (%) 12,13+8,29 0,44+0,36 11,53+8,3 2,55+£5,20 p,,=0,730;
p,., = 0,0067
Ty 1é thu hoi tinh
‘ - 23,9212 - 17,6 10,4 p,, = 0,076
trung (%)
Ty 1é thu hdi tinh
v 57,9 + 59,0 ; 35,1 + 25,0 p,,=0,019

trung di déng (%)
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DPé&c diém mau tinh dich trwdc x& ly cta hai
nhém nghién ctru twong ddng vé thé tich, ty 1&
sbéng, hinh thai va ty 1& phan manh DNA tinh
trung, tuy nhién, mat do va ty 1& di dong tién tdi
dau vao ctia nhém chirng cao hon so véi nhém
can thiép (104,9 + 56,3 so v&i 74,6 £ 43,5 (x
10®/mL), p =0,05) va (48,5 + 19,8 so v&i 38,4 +
17,2 (%), p = 0,011). V& két qua mau tinh trung
sau x( ly, khdng cé sw khac biét cé y nghia vé
mat do, ty 1& séng, hinh thai binh thuéng va ty
I& thu héi tinh tring gitra hai nhém nghién ciru.

Tuy nhién, ty 1& tinh trung di dong tién t&i va ty
I& thu hdi tinh tring di ddng cGa nhém can thiép
cao hon nhém chirng (89,3 £ 5,4 so v&i 84,1
10,4 (%) v&i p = 0,0032) va (57,9 £ 59,0 so v&i
35,1+ 25,0 (%), p = 0,019). Bac biét, ty 1é phan
manh DNA sau x& ly cGa nhédm can thiép thap
hon rd rét so véi nhém chirng (0,44 + 0,36 so
v&i 2,55 £ 5,20 (%) v&i = 0,0067), sy khac biét
nay cé y nghia thdng ké.

4. Két qua cua chu ky thu tinh trong éng
nghiém

Bang 4: Két qua cta chu ky thu tinh trong éng nghiém

Nhom can thiép

Nhém chirng

Chi so (n = 47) (n = 45) P
Tbng sé noan thu dwoc 19,2+ 8,9 15,3+ 6,8 0,020
Sé nodn M2 13,3+7,2 10,4 +5,0 0,030
Ty 1& nodn truéng thanh (%) 69,2 + 20,6 67,9+ 16,6 0,741
Ty I& thu tinh (%) 92,6 10,2 94,0+9,8 0,495
Ty 1é tao phoi 98,5+ 3,4 98,6 + 4,0 0,903
Ty I& phoi tét + kha 68,9 + 25,0 75,1+ 23,0 0,220
S6 phdi chuyén ( 1,84 + 0,48 1,50 + 0,56 0,004
Ty 18 6 thai 32 (72,7%) 31 (81,6%) 0,343

So sanh vé két qua tao phdi, nhan théy,
khong cé suw khac biét cé y nghia thdng ké vé
ty 1& noan tredng thanh (MII), ty 1& thu tinh,
ty 1& tao phdi va ty 1& tao phdi tét + kha gitva
hai nhém nghién clru. Trong do, ty & thu tinh
trung binh twong ddi cao & ca hai nhém: 92,6
10,2% v&i nhém can thiép va 94,0 £ 9,8% v&i
nhém chirng. Ty 1& tao phdi cha hai nhém 1an
lwot 1a 98,5 + 3,4 va 98,6 + 4,0, trong do, ty 1&
phoi tét va kha déu chiém phan I6n tdng sb phoi
(68,9 * 25,0% va 75,1 + 23,0%). Danh gia két
qué chuyén phdi 14n thir nhat, sé6 phdi chuyén
clia hai nhém kha twong déng nhau, trung binh
la 1,84 + 0,48 phdi v&i nhdom can thiép va 1,50 +
0,56 phoi v&i nhom chirng. Ty 1€ cé thai twong

ddi cao va khéng cé sy khac biét cé y nghia
théng ké gitra hai nhém nghién ctru (72,7% va
81,6% voi p = 0,343).

IV. BAN LUAN

Kha nadng thu hdi tinh trung 1a vmét théng
sb quan trong danh gia hiéu qua cta qua trinh
loc rtra. Tuy nhién, ky thuat thu tinh trong éng
nghiém thudng khéng yéu cau cao vé sbé luong
tinh trung. Mat khac, chung ta quan tdm nhiéu
hon dén cac yéu té v& chét lwong tinh tring
nhu: ty 1& séng, kha nang di dong, hinh thai va
ty 1& dit gdy DNA. Pay la nhirng yéu t6 lién
quan mat thiét dén kha nang hoat hoa noan ctia
tinh trung, két qua thu tinh, tao phéi, chat lwvong
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phoéi va ty 1é co thai. Trong nghién clru cla
chung t6i, loc rira bang hé théng microfluidic
cho két qua khong khac biét vé ty 1& hinh thai
binh thuwéng va ty 1& di dong tién t&i so voi
loc rira bang phuong phap thang ndng do.
Tuy nhién, mau tinh dich dwgc x ly bang hé
thdng microfluidic cé ty 1& séng cao hon so v&i
phwong phap thang néng d6 (97,9 + 2,0 so v&i
96,2 + 3,7), sw khac biét nay cé y nghia théng
ké (p < 0,05). Bac biét, chdng t6i ghi nhan ty 1&
dit gay DNA tinh triing chon loc bang hé théng
microfluidic thdp hon dang ké so v&i phuong
phap loc rira béng thang néng do (0,64 + 0,73
so v&i 2,30 £ 4,53; p = 0,0028). Nghién ctru cla
D.P.Makwana va céng sv (2021), M.Bastuba
va codng su (2020) ciing cho két qua twong tw
khi so sanh DFI cla tinh trung chon loc béng hai
phwong phap nay.®” Va dac biét, nghién ctru
chung t6i nhan thay rdng, so véi thang néng
dé ky thuat microfluidic giup giam dwt gay tinh
trang ré rét & nhirng mau tinh dich cé chi s DFI
cao. Cu thé khi DFI m&u dau vao cang cao, DFI
sau xt ly bang microfluidic cang th&p hon dang
ké so v&i phwong phap thang ndng do.

Diéu nay c6 thé giai thich do sw khac biét vé
nguyén ly cda hai phwong phap. Phwong phap
thang nf”)ng dd chon loc tinh trung dwa trén ty
trong: nhirng tinh trung trwdng thanh, di dong
tot co ty trong cao hon do sw c6 dac DNA sé
dwoc tach khéi I&p loc va lang xudng day 6ng
nghiém dwdi tac dong cda lwc ly tdam. Nhwoc
diém chinh cla phwong phap nay 1a st dung
moi trwdng thang néng dd gay doc véi tinh
trung, cé thé sinh ndi doc té néu khong duoc
loai bd sach va s dung lwc ly tam téc do cao
c6 thé gay tén thwong mang tinh trung, ting
ndng d6 ROS va phan manh DNA. Trong khi
do, hé théng microfluidic phan tach tinh tring
dwa vao kha nang di dong: nhivrng tinh trung di
ddng nhanh c6 thé boi qua cac dong phan 16p,
do d6 thu dwoc quan thé tinh triing cé kha nang
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di déng tét hon va ty 1& séng cao hon. Dac biét,
tinh trung khéng chju anh hwéng cua lyc ly tam,
dwoc xir ly trong moi trwdng riva (Sperm rinse)
la moéi treong khéng ddéc vai tinh trang, nén ty
l& dit gdy DNA rat thap (0,67 + 0,53) va thap
hon cé y nghia théng ké so v&i phwong phap
loc rtra thang ndng do.

Tw két qua x& ly tinh trung nhw trén, chung
tdi tién hanh nghién ctru thtr nghiém 1am sang
ngau nhién, so sanh két qua thu tinh trong éng
nghiém git)a nhém can thiép s dung méau
tinh trung x& ly bang hé théng microfluidic
va nhém chirng s dung mau tinh tring xt
ly bang phwong phap thang néng d6. Vé két
qua tao phdi, khéong co sw khac biét vé ty lé
noan triwdng thanh (MIl), ty 1€ thu tinh, ty 1& tao
phoi va ty 1& tao phoi tét + kha gitra hai nhom
nghién ctru. K&t qua chuyén phéi dau tién cla
chu ky choc trirng thu dwoc ty 1€ c6 thai twong
ddi cao l1an lwgt 1a 72,7% véi nhém can thiép
va 81,6% v&i nhém chirng. Tuy nhién, két qua
nay khéng cé sw khac biét cé y nghia théng ké
(p = 0,343). Nhw vay, nhin chung, khéng cé sw
khac biét vé két qua thu tinh trong dng nghiém
gitra hai nhém nghién ctru. Két qua nghién ctru
nay cla ching téi twong tw véi két qué nghién
ctru clia mot sb tac gia khac.8° Xue L.T va cong
s bao céo khong tim thay méi lién quan gitva
phan manh DNA tinh trung voi ti 16 phéi phan
chia giai doan ngay 2 ngay 3, ti I& hinh thanh
phdi chat lwgng tét. Chen va cdng sw nhan thay
phan manh DNA tinh trung khéng anh huwéng
dang ké dén ti & thu tinh, thai lam sang, say thai
ho&c thai tién trién, phan manh DNA tinh tring
khong 1am téng nguy co thai chét lwu hodc tir
vong so sinh.

Giai thich cho két qua nay c6 thé 1a do trong
ky thuat IVF/ICSI, chét lwong tinh tring phu
thudc rat 16n vao buéc lwa chon tinh trung dé
tiém vao bao twong noan. Viéc lya chon nay
phu thudc danh gia chd quan cGa ngudi tién

TCNCYH 176 (3) - 2024

123



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

hanh ICSI, dwa trén kha nang di dong va hinh
thai cda tinh trung. Do d6, k& ca mau sau x ly
c6 ty I& dit gdy DNA cao hay thap, kha nang
chon dwoc mot vai tinh trung toan ven DNA dé
ICSI c6 thé van twong dwong nhau. Ngoai ra,
ban than noan cé kha nang slra chiva nhirng
sai s6t vé vat liéu di truyén ngay sau khi hai
tién nhan két hop nhau tao thanh hop t&, do
do, dit gay DNA tinh tring van co6 co hdi dwoc
stra chira sau qua trinh thu tinh, khéng gay anh
hwdng dén két qua tao phoi va tir dé khong gay
anh hwéng cé y nghia dén két qua ctia chu ky
thu tinh trong éng nghiém.

V. KET LUAN

So véi thang ndéng dd, chat lwong tinh
trung thu dwoc sau x&r ly bang phwong phap
microfluidic ¢ sw cai thién vé ty & séng (97,9
% s0 vOi 97,9%; p = 0,0009), ty 1& DFI thap
hon (0,64 so v&i 2,3; p = 0,0028). So v&i thang
ndng dd, khong cé suw khac biét vé ty 1é thu tinh,
ty 1& tao phoi, ty 1& phdi tét + kha va ty 1& co
thai clia l1an chuyén phoi dau tién trong chu ky
choc tri'ng & nhém chuén bi tinh tring bang
microfluidic.

L&i cam on
[P6 Thuy Hwong] dwoc tai tro bdi Chwong
trinh hoc bdng dao tao thac si, tién si trong

nwéc cla Quy D6 méi sang tao Vingroup
(VINIF), ma s6 [VINIF.2023.7S.043].
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Summary

COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS BETWEEN
MICROFLUIDICS AND DENSITY GRADIENT CENTRIFUGATION
TECHNIQUES IN SPERM PREPARATION FOR IVF

We conducted a comparative experimental study on 71 semen samples of couples undergoing
IVF to evaluate sperm quality using 2 methods: microfluidic and density gradient centrifugation.
This was a randomized controlled clinical trial study to compare embryogenesis results, and
pregnancy rate between microfluidic and density gradient centrifugation techniques groups.
92 couples scheduled for IVF in the study were randomly assigned to two groups. In group 1
(intervention group), sperm was prepared by using microfluidic technique, and in group 2 (control
group), sperm was prepared by using a density gradient technique. The results showed that,
sperm quality obtained by both techniques is equivalent in concentration, progressive motile,
recovery, and progressive sperm recovery rate. However, there was a higher vitality (97.9%
vs 97.9%; p = 0.0009) and a lower DFI rate (0.64 vs 2.3; p = 0.0028) in sperm prepared by the
microfluidic technique. (Based on the aforementioned result, microfluidic reduced sperm DFI
is significantly better than the density gradient centrifugation method. However, there was no
difference in fertilization, embryogenesis, good embryo as well as pregnancy rate between 2 groups.

Keywords: Microfluidic, density gradient centrifugation, sperm preparation, in vitro
fertilization, DFI.
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