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Abstract:This study provides a comprehensive overview of the changes in composition and 

concentration of essential components in embryo culture media used in vitro fertilization (IVF) over 

the past nearly 50 years. Initially, culture media used human or bovine serum, but due to concerns 

about contamination and instability, chemically defined media were developed. These media 

underwent significant changes in both component types and concentrations to optimize embryo 

culture efficiency. Two prominent development directions are sequential media and single-step 

media, which aim to optimize embryo development at each stage and minimize intervention, 

respectively. However, the lack of transparency in the disclosure of commercial culture media 

compositions has hindered research and optimization of IVF procedures over the years. Therefore, 

more in-depth studies are needed on the impact of each component on embryo development. 
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Tóm tắt: Nghiên cứu này cung cấp cái nhìn toàn diện về sự thay đổi thành phần và nồng độ các 

thành phần thiết yếu của môi trường nuôi cấy phôi trong kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm (IVF) 

trong gần 50 năm qua. Ban đầu, môi trường nuôi cấy sử dụng huyết thanh người hoặc bò, nhưng do 

lo ngại về nhiễm khuẩn và tính không ổn định, các môi trường xác định rõ ràng thành phần đã được 

phát triển và sự thay đổi thành phần và nồng độ của chúng đã được diễn ra mạnh mẽ để tối ưu hóa 

hiệu quả nuôi cấy phôi. Hai hướng phát triển nổi bật là môi trường nuôi cấy đa bước (sequential 

media) và môi trường đơn bước (single-step media), giúp tối ưu hóa sự phát triển của phôi tương 

ứng với từng giai đoạn và giảm thiểu sự can thiệp. Do thiếu sự công khai trong công bố thành phần 

môi trường nuôi cấy thương mại, nó đã gây cản trở cho việc nghiên cứu và tối ưu hóa quy trình IVF 

trong những năm qua. Vì vậy, cần có nhiều nghiên cứu sâu hơn về ảnh hưởng của từng thành phần 

đến sự phát triển của phôi. 

Từ khoá: môi trường nuôi cấy phôi, thành phần môi trường, phôi tiền làm tổ ở người, IVF 

1. Đặt vấn đề: Trong gần 50 năm kể từ khi Louise Brown – đứa trẻ đầu tiên sinh ra nhờ thụ tinh 

trong ống nghiệm (IVF) chào đời, môi trường nuôi cấy phôi đã trải qua nhiều cải tiến đáng kể nhằm 

tối ưu hóa sự phát triển của phôi và nâng cao tỷ lệ thành công của IVF. Ban đầu, các môi trường 

nuôi cấy như Earle’s Balanced Salt Solution và Ham’s F-10 được sử dụng, thường bổ sung thêm 

huyết thanh người hoặc bò để cung cấp protein và yếu tố tăng trưởng cần thiết cho sự phát triển của 

phôi. Tuy nhiên, việc sử dụng huyết thanh mang đến nguy cơ biến động thành phần và nguy cơ 

nhiễm khuẩn, dẫn đến nhu cầu phát triển các môi trường nuôi cấy xác định rõ ràng hơn [1]. Sau đó, 
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các nhà nghiên cứu bắt đầu phát triển môi trường nuôi cấy dựa trên thành phần của dịch sinh dục tự 

nhiên. Môi trường Human Tubal Fluid (HTF) được thiết kế để mô phỏng thành phần của dịch ống 

dẫn trứng người, bao gồm các muối vô cơ, glucose, pyruvate, lactate và albumin huyết thanh người. 

Đây là một bước tiến quan trọng trong việc tạo ra môi trường nuôi cấy phù hợp hơn với điều kiện 

sinh lý của phôi [2]. Nhận thức được rằng nhu cầu dinh dưỡng của phôi thay đổi theo từng giai đoạn 

phát triển, các nhà khoa học đã phát triển môi trường nuôi cấy đa bước (sequential media). Ví dụ, 

môi trường G1/G2 được thiết kế để hỗ trợ phôi từ giai đoạn phân chia đến giai đoạn phôi nang, với 

sự điều chỉnh về nồng độ glucose, amino acid và các yếu tố khác phù hợp với từng giai đoạn. Để 

đơn giản hóa quy trình nuôi cấy và giảm thiểu sự can thiệp, các môi trường nuôi cấy đơn bước 

(single-step media) đã được phát triển. Những môi trường này chứa đầy đủ các thành phần cần thiết 

để hỗ trợ phôi từ giai đoạn hợp tử đến phôi nang mà không cần thay đổi môi trường trong quá trình 

nuôi cấy. Điều này giúp giảm thiểu stress cho phôi và giảm nguy cơ nhiễm khuẩn [3]. 

Dù đã đạt được nhiều tiến bộ trong nghiên cứu và ứng dụng, một thách thức đáng quan tâm 

hiện nay là thiếu sự công khai trong việc công bố thành phần và nồng độ của các môi trường nuôi 

cấy IVF thương mại. Công thức môi trường là thông tin mật thuộc sở hữu trí tuệ, dẫn đến việc 

không công khai đầy đủ các thông số thành phần. Điều này gây trở ngại đáng kể cho các nhà nghiên 

cứu và ứng dụng lâm sàng trong quá trình đánh giá, so sánh và tối ưu hóa điều kiện nuôi cấy phù 

hợp [4]. 

Trong bối cảnh đó, bài viết này tập trung phân tích xu hướng thay đổi về thành phần cũng như 

nồng độ của các chất thiết yếu trong môi trường nuôi cấy (Bảng 1), nhằm góp phần đánh giá lại mức 

độ an toàn và tính phù hợp của các loại môi trường thương mại hiện hành, từ đó đặt nền tảng cho 

việc định hướng phát triển các hệ môi trường mới trong tương lai. 

2. Nội dung 

2.1 Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu này được thực hiện theo phương pháp tổng quan tường thuật (narrative review), 

nhằm tổng hợp và phân tích có chọn lọc các tài liệu khoa học hiện có liên quan đến thành phần và 

nồng độ của các môi trường nuôi cấy IVF. Nguồn tài liệu được truy xuất từ các cơ sở dữ liệu khoa 

học uy tín như PubMed, Scopus và Web of Science, với các từ khóa tiếng anh bao gồm “IVF culture 
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media composition”, “IVF serum-free media”, “IVF media optimization”, “nutrient concentration in 

IVF culture media” và các từ khóa liên quan khác. 

Tiêu chí lựa chọn tài liệu bao gồm các bài báo gốc, bài tổng quan và báo cáo kỹ thuật đã được 

công bố, có nội dung liên quan đến thay đổi về thành phần, nồng độ, hoặc tác động của các thành 

phần môi trường đến sinh lý phôi IVF. Dữ liệu thu thập được được phân loại và phân tích theo các 

nhóm thành phần chính như carbonhydrates, amino acid, vitamin, yếu tố tăng trưởng, từ đó làm rõ 

xu hướng thay đổi và các vấn đề đặt ra trong việc lựa chọn và phát triển môi trường nuôi cấy hiện 

nay. 

2.2 Các thành phần thiết yếu trong môi trường nuôi cấy phôi trong IVF  

2.2.1. Carbohydrates 

Trong giai đoạn hợp tử và phôi phân cắt (lên tới giai đoạn 8 tế bào), pyruvate được ưu tiên sử 

dụng như nguồn cung cấp năng lượng chính, trong khi ở các giai đoạn phát triển tiếp theo (sau nén 

chặt), phôi có xu hướng thay đổi sang sử dụng glucose. Điều này liên quan đến sự thay đổi trong 

nhu cầu năng lượng tại thời điểm bộ gen phôi được kích hoạt. Sự chuyển đổi này đánh dấu sự thay 

đổi từ quá trình trao đổi chất ở mức thấp, phụ thuộc vào nguồn cung cấp từ mẹ, sang quá trình trao 

đổi chất tích cực hơn, trong đó phôi thai bắt đầu sử dụng các nguồn tài nguyên của chính mình, đặc 

biệt là glucose, để tạo ra năng lượng [5,6].  

Bảng 1. Tổng hợp xu hướng thay đổi thành phần và nồng độ thành phần thiết yếu trong môi 

trường nuôi cấy phôi IVF. 

Thành phần thiết yếu Xu hướng thay đổi thành phần/nồng độ 

 Ban đầu Hiện nay 

Carbonhydrate   

Pyruvate 0.3-0.5 mM 
0,2-0,3 mM: thụ tinh & phân cắt 

0,1 mM: phôi nang 

Glucose 2,5-3 mM 
0,5 mM: thụ tinh & phân cắt 

2,5-3,3 mM: phôi nang 
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Lactate 5-10 mM 1-2 mM 

Amino acids không bổ sung 15-19 loại (tùy hãng sản xuất) 

EDTA 0,1mmol/L 0,005-0,01 mmol/L 

Kháng sinh 
penicillin (100 IU/mL) 

streptomycin (100 µg/mL) 
gentamicin (50 µg/mL) 

Protein serum, albumin (HSA) rHSA 

Vitamin folic acid, cyanocobalamin vitamin B, C & E 

pH và đệm HEPES HCO₃⁻ hoặc hỗn hợp 

Áp suất thẩm thấu 290-300 mOsm/kg 255-275 mOsm/kg 

Muối vô cơ 
Na⁺, K⁺, Cl⁻, Ca²⁺, Mg²⁺, SO₄²⁻ 

& PO₄²⁻ 

Na⁺: 131,6-150,4 mM; K⁺: 2,6-

5,5 mM; Ca²⁺: 1,1-2,7 mM; Mg²⁺: 

0,8-2,0 mM & PO₄³⁻: 0,5-1,0 mM 

Yếu tố tăng trưởng không bổ sung IL-6; EGF; GM-CSF 

2.2.1.1 Pyruvate 

Trước đây, môi trường nuôi cấy IVF đã chứng kiến những thay đổi về nồng độ pyruvate để tối 

ưu hóa sự phát triển của phôi. Các nghiên cứu ban đầu thường tập trung vào việc mô phỏng nồng độ 

tìm thấy trong ống dẫn trứng và tử cung để khám phá các tác động của nồng độ pyruvate lên các giai 

đoạn phát triển khác nhau của phôi [7]. Ở đó, môi trường sử dụng ban đầu thường có nồng độ 

pyruvate cao hơn ở các giai đoạn sau. Hiện tại, hầu hết các loại môi trường thương mại cho quá trình 

thụ tinh và giai đoạn phân cắt đều có nồng độ pyruvate ở mức 0,2 - 0,3mM và nồng độ này thấp hơn 

trong môi trường nuôi cấy phôi nang khi nồng độ chỉ ở mức khoảng 0,1mM [8]. Mức nồng độ này 

được cho là tương đương với nồng độ phân tích trong in vivo. Năm 1996, Gardner và cộng sự cho 

rằng nồng độ pyruvate trong ống dẫn trứng và của người giữa chu kỳ kinh và dịch tử cung trong suốt 

chu kì kinh nguyệt lần lượt là 0,32mM và 0,1mM [9]. Gần đây, Utsunomiya và cộng sự (2022) cũng 

đã báo cáo nồng độ pyruvate là 0,209mM trong ống dẫn trứng giữa chu kỳ và 0,106mM trong giai 

đoạn hoàng thể [10]. Năm 2024, Tarahomi và cộng sự cho rằng nồng độ pyruvate trong dịch tử cung 

là 0,08mM [11]. Ngược lại, nồng độ pyruvate trong môi trường nuôi cấy liên tục là nhất quán với 

nguyên tắc cho phôi tự chọn nguồn dinh dưỡng cần thiết cho sự phát triển miễn là nồng độ các chất 
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trong môi trường nuôi cấy nằm trong phạm vi chấp nhận được, bản thân phôi sẽ thích nghi và sử 

dụng những thứ phôi cần [1,8]. 

2.2.1.2 Glucose 

Khi các nghiên cứu khám phá ra nhu cầu cụ thể của phôi người đối với glucose, nồng độ chất 

này trong môi trường nuôi cấy đã thay đổi từ nồng độ cao với 2,5-3mM xuống dưới mức 0,5mM 

hoặc thấp hơn trong giai đoạn nuôi cấy đến phôi phân cắt và sau đó quay trở lại với nồng độ cao hơn 

với 2,5-3,3mM trong nuôi cấy phôi nang [8,12]. Sự thay đổi này phản ánh sự hiểu biết ngày càng 

tăng về nhu cầu trao đổi chất của phôi và tác động tiềm tàng của glucose đối với sự phát triển của 

phôi. Nuôi cấy phôi giai đoạn phân cắt với nồng độ glucose thấp bắt nguồn từ các nghiên cứu trên 

chuột, ở đó người ta nhận thấy rằng phôi chuột không thể phát triển vượt quá giai đoạn 2 tế bào khi 

có glucose và phosphate [13,14]. Tuy nhiên, nghiên cứu sau này cho thấy sự gia tăng tỷ lệ hình 

thành phôi nang khi nuôi cấy trong môi trường có nồng độ glucose cao hơn [15]. Kể từ đó, người ta 

chấp nhận rằng nồng độ glucose không hoàn hoàn ức chế sự phân cắt của phôi và thường không 

khuyến khích giảm nồng độ glucose trong môi trường nuôi cấy phôi giai đoạn phân cắt và các nhà 

sản xuất vẫn duy trì nồng độ glucose thấp trong môi trường nuôi cấy cho đến ngày nay. Các nghiên 

cứu invivo gần đây đã báo cáo nồng độ glucose trong dịch vòi trứng ở mức 3,4mM [7] và đạt đến 

5,1mM trong dịch tử cung của những phụ nữ khỏe mạnh [11]. Nhìn chung, sự khác biệt giữa nồng 

độ glucose được báo cáo trong cơ thể sống và những gì chúng ta hiện tìm thấy trong ống nghiệm 

đáng được quan tâm hơn. 

2.2.1.3 Lactate 

Tương tự như pyruvate và glucose, nồng độ lactate cũng đã trải qua nhiều thay đổi đáng kể, 

phản ánh sự tiến bộ trong hiểu biết về sinh lý phôi. Trước đây, người ta thường bổ sung lactate với 

nồng độ cao, dao động từ 5-10mM để hỗ trợ quá trình phát triển của phôi trong môi trường nuôi cấy. 

Tuy nhiên, nồng độ cao lactate này đã được chứng minh có hại cho phôi trong giai đoạn phân chia 

sớm khi ức chế quá trình oxy hóa pyruvate [8]. Do đó, sau nhiều nghiên cứu, người ta đã chỉ ra rằng 

nuôi cấy với nồng độ lactate thấp (1-2mM) cải thiện sự phát triển của phôi. Whitney và cộng sự 

(2022) đã báo cáo rằng khi nuôi cấy phôi với nồng độ lactate 1mM cho tỷ lệ phôi chuẩn bội cao hơn 

đáng kể khi nuôi cấy với nồng độ lactate 6-10mM [16]. Ngoài ra, nồng độ lactate thấp khi nuôi cấy 

còn giúp giảm tỷ lệ phôi khảm và cải thiện tỷ lệ thai lâm sàng [17]. Thực tế, môi trường nuôi cấy với 
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nồng độ lactate thấp giúp duy trì cân bằng giữ quá trình oxy hóa pyruvate và glycolysis, để từ đó 

cung cấp nguồn năng lượng hiệu quả hơn cho phôi, giúp giảm stress oxy hóa và cải thiện chất lượng 

phôi [18]. 

2.2.2. Amino acids 

Trong thời kỳ đầu của IVF ở người, các loại môi trường nuôi cấy thường không bao gồm các 

amino acids và chỉ đến những năm cuối của thế kỷ trước chúng mới được Gardner thêm vào môi 

trường nuôi cấy. Trong môi trường nuôi cấy phôi phân cắt, chỉ có các amino acids không thiết yếu 

được đưa vào do lo ngại những ảnh hưởng tiêu cực đến quá trình phát triển của phôi khi tiếp xúc với 

các amino acids thiết yếu ở mức MEM (minimal essential medium) [19]. Gần đây, khi phân tích 

thành phần các amino acids trong các môi trường nuôi cấy thương mại, người ta nhận thấy rằng 

nồng độ các amino acids thiết yếu như histidine, isoleucine, leucine, lysine, methionine, 

phenylalanine, threonine, tryptophan và valine thường thấp hoặc bằng 0 trong môi trường nuôi cấy 

giai đoạn thụ tinh và phân cắt, nhưng lại cao hơn trong môi trường nuôi cấy phôi giai đoạn phôi 

nang. Ngược lại, nồng độ các amino acids không thiết yếu như alanine, arginine, asparagine, 

aspartic acid, glutamine, glutamic acid, glycine, proline, serine, và tyrosine có sự biến động giữa các 

loại môi trường và nhà sản xuất [8]. Trong nghiên cứu in vivo, người ta nhận thấy nồng độ các 

amino acids thiết yếu trong dịch vòi trứng thấp hơn so với các môi trường thương mại hiện nay, 

nhưng nồng độ các amino acids thiết yếu, đặc biệt là glycine, cao hơn nhiều lần [19]. 

2.2.3. EDTA 

EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) là một chất tạo phức với ion kim loại, được sử dụng 

trong môi trường nuôi cấy phôi nhằm cải thiện sự phát triển của phôi. Chúng có vai trò giảm độc 

tính của các ion kim loại nặng thông qua quá trình tạo phức, hạn chế hoạt động glycolysis sớm ở 

giai đoạn phân cắt, giúp phôi phát triển ổn định hơn và khắc phục hiện tượng "2-cell block" trong 

phôi chuột [20,21]. Ban đầu, EDTA được thêm vào với nồng độ 0,1mmol/L nhưng mức nồng độ 

này giảm sự phát triển của phôi nang và số lượng tế bào [21]. Các nghiên cứu gần đây cho rằng mức 

nồng độ 0,005-0,01 mmol/L không ảnh hưởng tiêu cực đến phôi chuột [22]. Với sự phát triển của 

môi trường nuôi cấy thương mại và nghiên cứu sâu hơn về nhu cầu của phôi, nồng độ EDTA đã 

được điều chỉnh để tối ưu hóa sự phát triển của phôi. Nghiên cứu trên phôi chuột ICR cho thấy nồng 

độ EDTA 200 µM trong môi trường KSOM cải thiện đáng kể tỷ lệ phát triển đến giai đoạn phôi 
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nang, đặc biệt trong hệ thống nuôi cấy giọt nhỏ (10 µl). Tuy nhiên, nồng độ EDTA quá cao (≥300 

µM) có thể gây giảm tỷ lệ phát triển do ảnh hưởng đến quá trình glycolysis và sự phát triển của phôi 

[23]. 

2.2.4. Kháng sinh 

Việc bổ sung kháng sinh vào môi trường nuôi cấy nhằm ngăn ngừa sự nhiễm khuẩn, đảm bảo 

điều kiện vô trùng cho sự phát triển của phôi. Tuy nhiên, nồng độ và loại kháng sinh sử dụng đã có 

nhiều thay đổi theo thời gian để cân bằng giữa hiệu quả kháng khuẩn và tính an toàn cho phôi. Vào 

những năm 1980, môi trường nuôi cấy thường được bổ sung penicillin (100 IU/mL) và streptomycin 

(100 µg/mL). Penicillin chủ yếu tác động lên vi khuẩn Gram dương bằng cách ức chế tổng hợp 

thành tế bào, trong khi streptomycin, một aminoglycoside, ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn 

Gram âm. Tuy nhiên, streptomycin có thể gây độc cho phôi do ảnh hưởng đến quá trình tổng hợp 

protein của tế bào phôi. Do những lo ngại về độc tính của streptomycin, gentamicin đã trở thành lựa 

chọn thay thế phổ biến [24]. Gentamicin, cũng là một aminoglycoside, có phổ kháng khuẩn rộng và 

được sử dụng ở nồng độ khoảng 50 µg/mL trong môi trường nuôi cấy. Nó hiệu quả chống lại cả vi 

khuẩn Gram dương và Gram âm, đồng thời ít gây độc cho phôi hơn so với streptomycin. Các nghiên 

cứu đã chỉ ra rằng sự ổn định của kháng sinh trong môi trường nuôi cấy có thể bị ảnh hưởng bởi 

nhiệt độ và thời gian. Do đó, việc lựa chọn kháng sinh có độ ổn định cao như gentamicin là cần thiết 

để đảm bảo hiệu quả kháng khuẩn trong suốt quá trình nuôi cấy. Mặc dù kháng sinh giúp ngăn ngừa 

nhiễm khuẩn, nhưng chúng cũng có thể ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi. Một số nghiên cứu 

cho thấy việc sử dụng kháng sinh có thể làm giảm chất lượng phôi, do đó, cần cân nhắc kỹ lưỡng về 

loại và nồng độ kháng sinh sử dụng để tối ưu hóa kết quả IVF. Hiện nay, các phòng thí nghiệm IVF 

đang hướng tới việc sử dụng môi trường nuôi cấy không chứa kháng sinh, kết hợp với các biện pháp 

vô trùng nghiêm ngặt để giảm thiểu nguy cơ nhiễm khuẩn. Ngoài ra, việc nghiên cứu và phát triển 

các loại kháng sinh mới với độ an toàn cao hơn cho phôi cũng đang được quan tâm [24,25]. 

2.2.5. Protein 

Albumin huyết thanh người (HSA), thường là thành phần thiết yếu trong môi trường nuôi cấy 

phôi IVF. Albumin đóng vai trò như chất đệm pH, chất chống oxy hóa, chất vận chuyển lipid, 

hormone và kim loại vi lượng, đồng thời giúp ổn định màng tế bào và ngăn ngừa phôi bám dính vào 

dụng cụ nuôi cấy [26]. Ngoài albumin, các protein phức hợp chứa globulin α và β cũng được sử 



Ngô Văn Thịnh và các cộng sự/Tạp chí Khoa học Kiểm định Vắc xin và Sinh phẩm y tế, Vol.5, No.2 (2025)  

 

9 

 

dụng để mô phỏng môi trường sinh lý tự nhiên, hỗ trợ phát triển phôi và có thể cải thiện tỷ lệ làm tổ 

và sinh sống [27]. Protein trong môi trường nuôi cấy có thể thay đổi đáng kể trong bảo quản và nuôi 

cấy không có phôi (sham culture) cùng với sự thay đổi của nhiều amino acids thiết yếu như 

methionine, glycine và leucine [28]. Một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên với 750 bệnh nhân IVF 

cho thấy việc sử dụng môi trường chuyển phôi với nồng độ protein bổ sung từ 10% đến 50% không 

ảnh hưởng đáng kể đến tỷ lệ làm tổ, mang thai lâm sàng hoặc sinh sống [29]. Tương tự, một nghiên 

cứu khác cho thấy việc giảm nồng độ protein trong môi trường phục hồi phôi sau rã đông từ 10 

mg/mL xuống 5 mg/mL không làm giảm tỷ lệ sống sót của phôi hoặc tỷ lệ mang thai [30]. Để giảm 

rủi ro từ các sản phẩm nguồn gốc huyết thanh, hyaluronic acid (HA) có thể thay thế albumin trong 

môi trường chuyển phôi và đã được chứng minh là cải thiện tỷ lệ làm tổ và mang thai ở một số 

nhóm bệnh nhân [1].  

2.2.6. Vitamin 

Vitamin tham gia vào các quá trình sinh hóa quan trọng như chống oxy hóa, điều hòa biểu 

hiện gen và chuyển hóa năng lượng. Tuy nhiên, chúng dễ bị phân hủy dưới tác động của ánh sáng, 

oxy, nhiệt độ và pH. Các vitamin như ascorbic acid, cyanocobalamin, folic acid và tocopherol 

thường là thành phần của các môi trường nuôi cấy IVF [31]. Mặt khác, bổ sung vitamin C và E giúp 

cải thiện chất lượng trứng thông qua giảm stress oxy hóa [32,33] và bổ sung vitamin nhóm B có thể 

cải thiện chất lượng trứng và phôi thông qua giúp giảm mức ROS nội bào, điều chỉnh biểu hiện gen 

và hỗ trợ quá trình methyl hóa DNA [34]. 

2.2.7. pH và hệ đệm 

Hệ đệm trong môi trường nuôi cấy IVF đóng vai trò quan trọng trong việc duy trì pH ổn định 

để phôi phát triển bình thường. HEPES và MOPS là hai loại đệm phổ biến nhất với pKa khoảng 7,2 

- 7,4, phù hợp với sinh lý của phôi người. Việc sử dụng đơn lẻ một hệ đệm gây hạn chế khả năng 

điều chỉnh pH và nguy cơ gây độc tế bào khi ở nồng độ cao. Do đó, kết hợp nhiều loại đệm như 

NaHCO₃ và MOPS với các tỷ lệ khác nhau có thể mở rộng phạm vi đệm pH hiệu quả và giảm độc 

tính bằng cách giảm nồng độ từng đệm riêng lẻ [35,36]. Nghiên cứu của Quinn và cộng sự (2004), 

cho thấy nồng độ NaHCO₃ trong môi trường thụ tinh đã được giảm từ 22,6 mM xuống còn 20,2 

mM, và trong môi trường phân chia phôi từ 22,6 mM xuống còn 15,6 mM, nhằm duy trì pH ổn định 

ở mức 7,2 ± 0,1 dưới điều kiện 5% CO₂ [37]. Các nghiên cứu trên mô hình chuột cho thấy việc giảm 
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nồng độ đệm từ 21 mM xuống còn 10–16 mM vẫn duy trì được pH ổn định và hỗ trợ sự phát triển 

của phôi tương đương với nồng độ cao hơn. Điều này đặc biệt quan trọng trong các quy trình như 

ICSI, nơi đệm có thể tiếp xúc trực tiếp với tế bào [38]. Mặt khác, ngày nay, người ta còn áp dụng 

chiến lược điều chỉnh pH môi trường theo giai đoạn phát triển của phôi. pH cao hơn trong giai đoạn 

thụ tinh, thấp hơn trong giai đoạn phân chia sớm (ngày 1–3), và cao hơn trở lại trong giai đoạn phôi 

nang (ngày 4–6). Điều này nhằm phản ánh nhu cầu sinh lý khác nhau của phôi ở từng giai đoạn phát 

triển [39]. 

2.2.8. Áp suất thẩm thấu 

Ban đầu, môi trường nuôi cấy phôi sử dụng các dung dịch muối đơn giản như Krebs-Ringer 

Bicarbonate (KRB), Whitten's Medium và M16, với nồng độ ion cao và áp suất thẩm thấu khoảng 

290–300 mOsm/kg. Tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy môi trường có áp suất thẩm thấu cao có thể 

gây stress thẩm thấu, ảnh hưởng tiêu cực đến sự phát triển của phôi [2,40]. Vì vậy, các loại môi 

trường thương mại hiện nay thường có áp suất thẩm thấu thấp hơn so với các loại môi trường được 

sử dụng trong những ngày đầu của kỷ nguyên IVF (khoảng 255–275 mOsm/kg). Môi trường nuôi 

cấy đơn bước thường có áp suất thẩm thấu khoảng 260–270 mOsm/kg, trong khi môi trường nuôi 

cấy liên tục có thể lên đến 285-295 mOsm/kg [41]. Áp suất thẩm thấu của môi trường nuôi cấy có 

thể thay đổi trong quá trình nuôi cấy do bay hơi, đặc biệt trong các tủ nuôi cấy khô. Nghiên cứu cho 

thấy áp suất thẩm thấu có thể tăng từ 263 mOsm/kg lên hơn 300 mOsm/kg sau 7 ngày trong tủ nuôi 

cấy khô, gây ảnh hưởng tiêu cực đến sự phát triển của phôi. Ở đó, nồng độ của một số thành phần 

như amino acid, protein và ion có thể thay đổi đáng kể, ảnh hưởng đến sự ổn định của môi trường 

[28,41]. Việc sử dụng dầu phủ giúp giảm bay hơi, nhưng không hoàn toàn. Dầu paraffin được cho là 

hiệu quả hơn dầu mineral trong việc hạn chế bay hơi [41]. 

2.2.9. Muối vô cơ 

Các loại môi trường nuôi cấy ban đầu thường bao gồm các ion Na⁺, K⁺, Cl⁻, Ca²⁺, Mg²⁺, 

SO₄²⁻ và đôi khi PO₄²⁻. Tuy nhiên, những môi trường này không đủ để hỗ trợ sự phát triển toàn 

diện của phôi, dẫn đến hiện tượng phôi ngừng phát triển ở giai đoạn 2 tế bào ở chuột và 4-8 tế bào ở 

người. Sau đó, từ cuối những năm 1980, các môi trường như CZB và KSOM được phát triển với 

nồng độ muối vô cơ và độ thẩm thấu thấp hơn, giúp khắc phục hiện tượng trên. Việc bổ sung amino 

acid, đặc biệt là glycine, đóng vai trò như chất điều hòa thể tích tế bào, thay thế một phần ion vô cơ 
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nội bào, giúp duy trì môi trường nội bào ổn định cho sự phát triển của phôi [40]. Ngày nay, các môi 

trường nuôi cấy phôi thương mại được thiết kế để mô phỏng sát nhất môi trường ống dẫn trứng tự 

nhiên. Nồng độ của chúng thể hiện sự đa dạng (Natri (Na⁺): 131.6–150.4 mM; Kali (K⁺): 2.6–5.5 

mM; Canxi (Ca²⁺): 1.1–2.7 mM; Magie (Mg²⁺): 0.8–2.0 mM và Phosphate (PO₄³⁻): 0.5–1.0 mM). 

Sự khác biệt này phản ánh các chiến lược khác nhau trong việc thiết kế môi trường nuôi cấy, tùy 

thuộc vào giai đoạn phát triển của phôi và mục tiêu cụ thể của từng phòng thí nghiệm [8]. 

2.2.10. Các yếu tố tăng trưởng 

Các dạng môi trường nuôi cấy ban đầu chứa chủ yếu muối khoáng và glucose. Cytokine như 

IL-6 và yếu tố tăng trưởng IGF-1 đã được nghiên cứu về vai trò trong phát triển và làm tổ của phôi. 

Nghiên cứu của molka và cộng sự (2022) cho thấy việc bổ sung IL-6 vào môi trường nuôi cấy có thể 

giảm tỷ lệ tế bào chết theo chương trình và cải thiện chất lượng phôi, cũng như tăng tỷ lệ làm tổ 

[42]. Mặt khác, các yếu tố tăng trưởng như GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating 

Factor) cũng đã được nghiên cứu để cải thiện phát triển phôi và tỷ lệ làm tổ.  Adanacıoglu và cộng 

sự (2022) và Sciorio và cộng sự (2023) cho thấy GM-CSF có thể tăng tỷ lệ mang thai lâm sàng, đặc 

biệt ở phụ nữ trên 35 tuổi hoặc có chất lượng phôi kém [2,43]. Tuy nhiên, các kết quả vẫn còn mâu 

thuẫn và cần thêm nghiên cứu để xác định hiệu quả thực sự. 

3. Kết luận 

Sự cải tiến không ngừng của các hệ môi trường nuôi cấy trong IVF phản ánh nỗ lực tái tạo một 

vi môi trường sinh lý tối ưu nhằm hỗ trợ sự phát triển của phôi ngoài cơ thể. Tuy nhiên, hiệu quả và 

tính an toàn của quy trình này vẫn phụ thuộc đáng kể vào mức độ công khai và tính ổn định trong 

thành phần của môi trường nuôi cấy. Những dữ liệu thu được từ các nghiên cứu này sẽ là nền tảng 

khoa học cần thiết cho việc tiêu chuẩn hóa và cá thể hóa môi trường nuôi cấy, góp phần nâng cao 

chất lượng, độ ổn định và tính tái lập của kỹ thuật IVF trong lâm sàng.       
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