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MỞ ĐẦU 

A. Bối cảnh nghiên cứu và lý do chọn đề tài 
Vô sinh – hiếm muộn đang trở thành một vấn đề y tế toàn cầu, ảnh 

hưởng đến hàng triệu cặp vợ chồng và đặt ra những thách thức lớn đối 
với các hệ thống chăm sóc sức khỏe sinh sản. Trong bối cảnh này, 
trưởng thành trứng non trong ống nghiệm (IVM) ngày càng thu hút sự 
quan tâm nhờ các ưu điểm nổi bật như giảm kích thích buồng trứng, 
hạn chế gánh nặng cho người bệnh và giảm nguy cơ hội chứng quá 
kích buồng trứng. Tuy nhiên, các quy trình IVM hiện nay vẫn phụ 
thuộc nhiều vào thao tác thủ công, đánh giá chủ quan và hệ thống nuôi 
cấy tĩnh, chưa thể tái tạo đầy đủ vi môi trường sinh lý động trong cơ 
thể, dẫn đến hiệu quả nuôi cấy chưa tối ưu. 

Những tiến bộ gần đây trong công nghệ vi lưu, organ-on-chip, trí tuệ 
nhân tạo và điện di điện môi (DEP) mở ra cơ hội phát triển các nền 
tảng mô phỏng vi môi trường sinh lý kết hợp tự động hóa, cho phép 
nuôi cấy động, tăng cường trao đổi chất, đồng thời theo dõi và lựa 
chọn noãn một cách khách quan và chính xác. Cách tiếp cận này hứa 
hẹn nâng cao hiệu quả trưởng thành, ổn định vi môi trường nuôi cấy 
và tính chuẩn hóa của các quy trình trong các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản 
(ART) thế hệ mới. 

B. Mục tiêu của luận án 
Mục tiêu chính của nghiên cứu là thiết kế, chế tạo và tối ưu hóa một 

hệ thống vi lưu tích hợp, cung cấp môi trường vi mô kiểm soát chặt 
chẽ và gần với điều kiện sinh lý thực tế cho nuôi cấy và thao tác noãn 
trong ART. Hệ thống cho phép nuôi cấy động các noãn đồng thời với 
tế bào hạt, kết hợp với giám sát thông minh dựa trên học máy, tách 
noãn tự động trên chip và lựa chọn noãn không xâm lấn dựa trên DEP. 
Cách tiếp cận này hướng tới việc nâng cao hiệu quả trao đổi chất và 
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loại bỏ chất thải trong quá trình nuôi cấy, duy trì vi môi trường ổn 
định, đồng thời hỗ trợ đánh giá khách quan và tự động hóa quy trình. 
Nhờ đó, hệ thống giúp tăng cường hiệu quả trưởng thành của noãn và 
chuẩn hóa các quy trình nuôi cấy, xử lý và lựa chọn noãn trong các kỹ 
thuật ART hiện đại. 

C. Đóng góp của luận án 
Luận án đã phát triển một hệ thống vi lưu tích hợp phục vụ hỗ trợ 

sinh sản, kết hợp nuôi cấy vi lưu, thao tác noãn tự động và lựa chọn 
noãn không xâm lấn. Hệ thống cho phép nuôi cấy động noãn cùng tế 
bào hạt, hỗ trợ trao đổi chất, duy trì vi môi trường ổn định và đánh giá 
noãn ở cấp độ đơn tế bào, qua đó góp phần nâng cao hiệu quả trưởng 
thành trong quy trình IVM. Bên cạnh đó, việc tích hợp phân tích hình 
ảnh thời gian thực và học máy giúp giám sát quá trình trưởng thành 
noãn một cách thông minh, thông qua định lượng sự mở rộng của tế 
bào hạt và các thay đổi hình thái trong quá trình nuôi cấy. Luận án 
cũng thiết kế và kiểm chứng hệ thống tách noãn tự động trên chip với 
thông lượng cao, đồng thời phát triển chip vi lưu tích hợp DEP để lựa 
chọn noãn không xâm lấn dựa trên đặc tính điện của tế bào. Nhìn 
chung, các kết quả nghiên cứu góp phần chuẩn hóa các bước nuôi cấy, 
xử lý, theo dõi và lựa chọn noãn, đồng thời mở ra hướng phát triển các 
hệ thống vi lưu tích hợp công nghệ y sinh hiện đại cho các kỹ thuật hỗ 
trợ sinh sản thế hệ mới. 

D. Ý nghĩa khoa học và thực tiễn 
Về mặt khoa học, luận án đóng góp vào việc hiểu rõ động học vi lưu, 

tương tác giữa dòng chảy và tế bào, cũng như các thao tác điện di điện 
môi trong các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản. Nghiên cứu này cũng thúc đẩy 
việc tích hợp hệ thống organ-on-chip (OoC), phân tích thông minh 
bằng trí tuệ nhân tạo và thao tác tế bào dựa trên DEP trong một nền 
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tảng vi lưu  cho nghiên cứu y sinh. Về mặt thực tiễn, nền tảng vi lưu 
được phát triển trong luận án cung cấp cơ sở cho các quy trình hỗ trợ 
sinh sản có thể chuẩn hóa, mở rộng quy mô và tích hợp tự động, giúp 
kết nối giữa các công nghệ kỹ thuật vi lưu và ứng dụng thực tế trong 
chăm sóc sinh sản. 

E. Phương pháp và phạm vi nghiên cứu 
Nghiên cứu này sử dụng sự kết hợp giữa mô phỏng số, thiết kế, chế 

tạo và kiểm chứng thực nghiệm hệ thống vi lưu tích hợp cho quy trình 
IVM. Phạm vi nghiên cứu bao gồm thiết kế và chế tạo chip vi lưu, 
khảo sát dòng chảy, phân bố ứng suất cắt và hành vi tế bào dưới tác 
động điện di điện môi (DEP). Các chức năng của hệ thống được đánh 
giá bằng thí nghiệm với noãn lợn làm mẫu sinh học, nuôi cấy động 
đồng thời noãn với tế bào hạt nhằm phần nào tái tạo vi môi trường 
trong cơ thể, tách noãn tự động trên chip và lựa chọn noãn sử dụng kỹ 
thuật DEP. Phương pháp này cung cấp cơ sở toàn diện để kiểm tra 
hiệu quả, tính khả thi và khả năng tự động hóa của nền tảng vi lưu 
trong các ứng dụng hỗ trợ sinh sản hiện đại. 

F. Bố cục của luận án 

CHƯƠNG 1. GIỚI THIỆU 
1.1. Bối cảnh nghiên cứu 
Vô sinh – hiếm muộn đang trở thành một vấn đề y tế quan trọng trên 

toàn cầu, ảnh hưởng đến hàng triệu cặp vợ chồng và tạo ra những thách 
thức lớn đối với hệ thống chăm sóc sức khỏe sinh sản. Trong bối cảnh 
này, trưởng thành trứng non trong ống nghiệm (IVM) được phát triển 
như một phương pháp ít xâm lấn, giúp giảm kích thích buồng trứng, 
hạn chế tác dụng phụ và rút ngắn thời gian điều trị. Phương pháp này 
thu thập noãn chưa trưởng thành từ các nang nhỏ trong buồng trứng 
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và nuôi cấy trong môi trường phòng thí nghiệm thích hợp để đạt trưởng 
thành, trước khi thụ tinh tạo phôi và chuyển phôi giống như quy trình 
IVF truyền thống. Tuy IVM mang lại nhiều ưu điểm, hiện nay các quy 
trình vẫn còn phụ thuộc nhiều vào thao tác thủ công và đánh giá chủ 
quan, đồng thời chưa thể tái tạo đầy đủ vi môi trường sinh lý động của 
buồng trứng, làm hạn chế hiệu quả nuôi cấy và chất lượng noãn. Điều 
này đặt ra nhu cầu phát triển các hệ thống nuôi cấy gần với điều kiện 
sinh lý thực tế và đánh giá, thao tác noãn tự động, chuẩn hóa. 
1.2. Công nghệ vi lưu cho nghiên cứu hệ sinh sản nữ 
1.2.1. Định nghĩa và nguyên lý hoạt động 

Công nghệ vi lưu nghiên cứu và ứng dụng các thiết bị vi mô để kiểm 
soát và thao tác dòng chất lỏng cấp độ micromet. Nhờ khả năng điều 
khiển chính xác các thông số dòng chảy, áp suất và môi trường vi mô, 
công nghệ này cho phép mô phỏng vi môi trường sinh lý, nuôi cấy tế 
bào chính xác và thực hiện các đánh giá khách quan ở quy mô đơn tế 
bào, mở rộng ứng dụng trong nghiên cứu sinh học và kỹ thuật hỗ trợ 
sinh sản. 
1.2.2. Ứng dụng công nghệ vi lưu trong nghiên cứu hệ sinh sản nữ 

Công nghệ organ-on-chip (OoC) được phát triển nhằm mô phỏng các 
chức năng và tương tác sinh học của các cơ quan trong cơ thể, bao 
gồm cả hệ sinh sản nữ. Các hệ thống OoC cho phép nuôi cấy đồng thời 
nhiều loại tế bào, tái tạo tương tác nội tiết và tín hiệu giữa các tế bào, 
từ đó giúp nghiên cứu cơ chế sinh lý và phát triển phôi bên ngoài cơ 
thể một cách chính xác hơn. Ngoài ra, các nền tảng này còn hỗ trợ mô 
phỏng tác động của hormone, trao đổi chất và các yếu tố vật lý, tạo 
điều kiện cho đánh giá khách quan về trưởng thành noãn, phát triển 
phôi, và có thể ứng dụng trong sàng lọc thuốc cũng như các nghiên 
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cứu về sinh sản. Ngoài các hệ thống OoC, các hệ thống vi lưu còn 
được ứng dụng để thực hiện thao tác, nuôi cấy, thụ tinh trên chip và 
đánh giá sự phát triển của noãn, phôi. Bên cạnh đó, công nghệ vi lưu 
cũng tạo ra các mô hình vi môi trường sinh lý cho sàng lọc thuốc và 
đánh giá độc tính, giúp thử nghiệm hiệu quả và an toàn của các hợp 
chất với số lượng mẫu tối thiểu, rút ngắn thời gian nghiên cứu và giảm 
chi phí trong nghiên cứu tiền lâm sàng. 
1.2.3. Chế tạo chip vi lưu 

Chip vi lưu thường được chế tạo từ PDMS, một polymer silicone ổn 
định và linh hoạt, bằng phương pháp quang khắc. Quy trình này sử 
dụng mặt nạ quang học và ánh sáng cực tím để tạo các họa tiết chính 
xác trên bề mặt chip, hình thành các kênh và buồng vi lưu phục vụ 
nuôi cấy, xử lý và theo dõi tế bào ở cấp độ vi mô. 
1.3. Các công nghệ y sinh hiện đại tích hợp chip vi lưu 
1.3.1. Điện di điện môi 

DEP là hiện tượng các hạt trung hòa điện nhưng có khả năng phân 
cực di chuyển trong trường điện không đồng nhất, cho phép thao tác 
và phân loại tế bào dựa trên sự khác biệt về tính chất điện môi. Trong 
các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản, DEP có thể được tích hợp vào hệ vi lưu 
để lựa chọn noãn, phân loại tinh trùng và đánh giá phôi theo hướng 
khách quan, không xâm lấn và có khả năng tự động hóa. 
1.3.2. Kỹ thuật time-lapse và trí tuệ nhân tạo 

Kỹ thuật ghi hình time-lapse kết hợp với trí tuệ nhân tạo (AI) cho 
phép theo dõi liên tục quá trình trưởng thành của noãn và phát triển 
phôi, đồng thời tự động phân tích, đánh giá chất lượng một cách khách 
quan, hỗ trợ tối ưu hóa điều kiện nuôi cấy, lựa chọn tế bào sinh sản 
tiềm năng và giảm gánh nặng công việc cho bác sĩ cũng như chuyên 
viên phôi học trong các quy trình ART. 
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1.4. Hệ thống đề xuất 
Nghiên cứu này phát triển một nền tảng vi lưu tích hợp nhằm nâng 

cao hiệu quả quy trình IVM (Hình 1.8). Khối OvaOoC cho phép nuôi 
cấy đồng thời noãn và tế bào hạt trong môi trường vi mô kiểm soát, hỗ 
trợ trao đổi chất, loại bỏ chất thải, từ đó nâng cao hiệu quả nuôi cấy 
noãn. Hệ thống tích hợp công nghệ time-lapse và AI cho theo dõi trực 
tiếp các đặc tính hình thái, sinh học của từng noãn trong quá trình phát 
triển. Sau khi trưởng thành, tế bào hạt được loại bỏ khỏi phức hợp 
noãn-tế bào hạt (COC) trên chip nhằm phục vụ các quy trình thụ tinh 
tiếp theo. Kỹ thuật DEP được tích hợp trên chip vi lưu giúp lựa chọn 
noãn chất lượng tốt dựa trên đặc tính điện sinh học, cung cấp phương 
pháp khách quan, chuẩn hóa và có khả năng tự động hóa cho các ứng 
dụng thụ tinh và ART. 

Kết luận chương 
Chương 1 đã trình bày tổng quan về các kỹ thuật ART, với trọng tâm 

là IVM, bao gồm các ưu điểm, hạn chế hiện tại và những khoảng trống 
nghiên cứu còn tồn tại. Dựa trên các nền tảng khoa học và công nghệ 
này, luận án đề xuất một nền tảng vi lưu tích hợp nhằm nâng cao hiệu 
quả và chuẩn hoá các bước nuôi cấy, theo dõi, xử lý và lựa chọn noãn, 
hướng tới phát triển các hệ thống ART thế hệ mới. 
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Hình 1.8.  Sơ đồ hệ thống vi lưu đề xuất. 
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CHƯƠNG 2. CƠ SỞ LÝ THUYẾT VÀ MÔ PHỎNG 
2.1. Cơ sở lý thuyết và mô phỏng số 
2.1.1. Cơ học chất lưu 

Phương trình Navier–Stokes mô tả sự bảo toàn động lượng trong 
chất lỏng, cân bằng giữa các lực quán tính, gradient áp suất và lực 
nhớt, đồng thời được kết hợp với phương trình liên tục để đảm bảo 
tính toán chính xác sự biến đổi của chất lưu theo thời gian. Trong các 
kênh vi lưu với Reynolds thấp, lực nhớt chiếm ưu thế, dẫn đến dòng 
chảy tầng (laminar flow) ổn định. 

Kỹ thuật bẫy đơn tế bào là phương pháp cơ bản trong sinh học tế bào 
và vi lưu, cho phép cố định, cô lập và thao tác chính xác từng tế bào 
trong các môi trường vi mô kiểm soát. Trong đó, bẫy thủy động học 
sử dụng dòng chảy và các cấu trúc vi mô đặc biệt để tạo lực giữ tế bào 
tại các vị trí định sẵn, giúp bảo toàn tính nguyên vẹn và khả năng sống 
của tế bào mà không cần gắn nhãn hay sử dụng trường bên ngoài. 
2.1.2. Tương tác dòng chảy – tế bào 

Trong hệ vi lưu, tương tác giữa dòng chảy và tế bào ảnh hưởng trực 
tiếp đến chuyển động, định vị và đáp ứng sinh học của tế bào; do đó, 
mô phỏng FEM kết hợp tương tác chất lỏng – vật rắn (FSI) giúp dự 
đoán hành vi tế bào và tối ưu thiết kế vi kênh cho các ứng dụng sinh 
học, y sinh. 
2.1.3. Điện di điện môi cho thao tác tế bào 

DEP là hiện tượng các hạt có khả năng phân cực di chuyển trong 
trường điện không đồng nhất do khác biệt về tính chất điện môi với 
môi trường xung quanh. Trong thao tác tế bào, DEP cho phép cố định, 
di chuyển và phân loại noãn hoặc tinh trùng một cách không xâm lấn; 
tùy đặc tính điện của tế bào, lực DEP có thể hút tế bào về vùng điện 
trường mạnh (pDEP) hoặc đẩy tế bào ra khỏi vùng này (nDEP). 
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2.2. Thiết kế hệ thống 
2.2.1. Trưởng thành noãn trên chip 

Khối OvaOoC được thiết kế để cố định từng noãn, thực hiện nuôi 
cấy động đồng thời noãn với tế bào hạt (Hình 2.2). Thiết kế kênh vi 
lưu với mảng vi cột hình lục giác tối ưu hóa tiếp xúc giữa noãn và môi 
trường nuôi cấy, đồng thời kết hợp phân tích hình ảnh thời gian thực 
và học máy, cho phép đánh giá tự động, khách quan sự mở rộng tế bào 
hạt và các thay đổi hình thái của noãn trong quá trình trưởng thành. 

 

 
Hình 2.2.  Sơ đồ hệ thống OvaOoC. 

2.2.2. Đánh giá sự lan rộng của tế bào hạt sử dụng học sâu 
Trong nghiên cứu này, học sâu được áp dụng để tự động phân đoạn 

hình ảnh noãn và tế bào hạt và đánh giá diện tích tế bào hạt theo thời 
gian. Hệ thống sử dụng mô hình YOLOv8-nano với khả năng phân 
đoạn chi tiết và xử lý nhanh, giúp theo dõi tiến trình trưởng thành của 
từng noãn trực tiếp trên chip một cách hiệu quả. 
2.2.3. Tách noãn trên chip 
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Chip vi lưu được thiết kế để tách tế bào hạt khỏi noãn một cách hiệu 
quả và tự động, kết hợp cơ chế cơ học từ các vi cột tứ giác với tiền xử 
lý enzyme hyaluronidase nhằm làm yếu liên kết giữa noãn và tế bào 
hạt (Hình 2.5). Dòng chất lỏng được kiểm soát và các cấu trúc vi mô 
trên chip tạo ra lực cắt thủy động học đồng thời cơ chế tiếp xúc vật lý 
giúp loại bỏ tế bào hạt đồng đều trên bề mặt noãn.  
 

 

Hình 2.5.  Thiết kế chip tách noãn. 

Odd row:

Even row:

35
0
μm

W W W

W W W

20
0
μm

150
μm

10
0
μm

Flow
 direction

Pipette

Cumulus-oocyte complexes

Section 1: W = 240 μm

Inlet

Outlet

Denudated 
oocytes

Section 4: W = 120 μm

Section 3: W = 160 μm

Section 2: W = 200 μm

Glass

PDMS

a

b

Odd row:

Even row:

35
0
μm

W W W

W W W

20
0
μm

150
μm

10
0
μm

Flow
 direction

Pipette

Cumulus-oocyte complexes

Section 1: W = 240 μm

Inlet

Outlet

Denudated 
oocytes

Section 4: W = 120 μm

Section 3: W = 160 μm

Section 2: W = 200 μm

Glass

PDMS

a

b



 11 

2.2.4. Điện di điện môi cho thao tác noãn trên chip 
Sau khi loại bỏ tế bào hạt, các noãn được đưa vào chip vi lưu tích 

hợp DEP để thao tác và phân loại tự động giữa noãn bình thường và 
bất thường dựa trên đặc tính điện sinh học (Hình 2.6). 

 
Hình 2.6.  Thiết kế chip vi lưu tích hợp DEP phân loại noãn. 

2.3. Mô hình hóa và mô phỏng 
2.3.1. Phương pháp phần tử hữu hạn (FEM) 

FEM là một kỹ thuật tính toán mạnh mẽ, được sử dụng để giải các 
bài toán cơ học và vật lý phức tạp bằng cách chia miền vật liệu thành 
các phần tử nhỏ, từ đó tính toán biến dạng, ứng suất và các đặc tính cơ 
học hoặc tương tác dòng chất lỏng – vật rắn trong các hệ thống kỹ 
thuật và sinh học. 
2.3.2. Môi trường mô phỏng: Phần mềm COMSOL Multiphysics 
2.3.3. Mô hình mô phỏng và điều kiện biên 

Mô hình mô phỏng tập trung vào vùng cố định tế bào của chip vi lưu, 
bao gồm cửa vào, vùng bẫy và cửa ra, nhằm nghiên cứu cơ chế thủy 
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động học và hiệu quả cố định đơn tế bào. Trong mô phỏng này, lưới 
thích ứng (moving mesh) được sử dụng để theo dõi sự biến dạng của 
lưới khi tế bào tiếp cận vùng bẫy (Hình 2.7), kết hợp với chiến lược 
tái tạo lưới thích ứng để duy trì ổn định số học và độ chính xác của kết 
quả. 

Một mô hình tính toán 3 chiều được xây dựng để mô phỏng phân bố 
dòng chảy và ứng suất cắt trong vùng tách noãn trên chip, sử dụng 
phương trình Stokes cho dòng chảy Reynolds thấp. 

Mô hình mô phỏng của chip vi lưu tích hợp DEP được xây dựng để 
đánh giá đồng thời tương tác giữa lực thủy động học và DEP lên quỹ 
đạo chuyển động của tế bào. Mô hình bao gồm các module vật lý Dòng 
điện (Electric Currents), Dòng chảy tầng (Creeping Flow), và Theo 
dõi hạt trong dòng chảy (Particle Tracing for Fluid Flow) để tính toán 
chuyển động của từng noãn dưới tác động kết hợp của lực DEP và 
dòng chảy. Trong mô hình, các noãn được đại diện bằng mô hình 
protoplast.  

Time: 0 s Time: 0.3 s Time: 0.6 s
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Hình 2.7: Phương pháp lưới thích ứng cho mô phỏng tương tác noãn 
– dòng chảy. 
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Kết luận chương 
Chương 2 đã trình bày các nền tảng lý thuyết và phương pháp mô 

phỏng của nền tảng vi lưu được đề xuất, bao gồm các nguyên lý dòng 
chảy vi lưu, cơ chế bẫy đơn tế bào, cũng như các lực ảnh hưởng đến 
chuyển động và thao tác noãn. Ngoài ra, chương này cũng giới thiệu 
thiết kế chip vi lưu, các nguyên lý vận hành và mô hình mô phỏng dựa 
trên FEM, bao gồm các module mô phỏng, lưới tính toán, mô hình tế 
bào, tính chất vật liệu và điều kiện biên, làm cơ sở cho việc thực hiện 
thí nghiệm và đánh giá hiệu suất trong các chương tiếp theo. 

 
CHƯƠNG 3. THIẾT LẬP THÍ NGHIỆM 

3.1. Nguyên vật liệu và quy trình chế tạo 
3.1.1. Thiết bị được sử dụng trong quy trình chế tạo 

• Máy quay phủ WS-650MZ-8NPPB 
• Hệ thống quang khắc 
• Hệ thống đo độ dày Dektak 150 
• Buồng chân không 
• Buồng xử lý mẫu 
• Thiết bị gia nhiệt 

3.1.2. Quy trình chế tạo kênh PDMS 
Quy trình chế tạo chip vi lưu được thực hiện dựa trên kỹ thuật quang 

khắc SU-8 kết hợp với đúc khuôn PDMS (Hình 3.2). Trước hết, phiến 
silic được cắt theo kích thước phù hợp, làm sạch, sấy khô, sau đó phủ 
lớp cảm quang SU-8 bằng phương pháp quay phủ để tạo chiều dày 
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mong muốn cho cấu trúc vi kênh. Tiếp theo, mẫu được sấy trước, chiếu 
sáng qua mặt nạ quang học, sấy sau chiếu sáng và hiện hình để loại bỏ 
phần SU-8 không mong muốn, tạo thành khuôn vi kênh trên nền silic 
(Hình 3.1). Sau khi khuôn được ổn định bằng bước sấy cứng, hỗn hợp 
PDMS được đổ lên khuôn, khử bọt trong buồng chân không và gia 
nhiệt để đóng rắn, tạo ra lớp PDMS mang cấu trúc vi kênh. Cuối cùng, 
lớp PDMS được tách khỏi khuôn, tạo các đầu vào/ra, xử lý bề mặt 

Hình 3.2: Các bước chế tạo chip vi lưu phục vụ quy trình IVM. 

Hình 3.1: Khuôn vi kênh trên nền silic.  
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bằng plasma oxy và căn chỉnh chính xác với đế thủy tinh chứa vi điện 
cực trước khi gắn kết, hoàn thiện chip vi lưu phục vụ các thí nghiệm 
thao tác và xử lý noãn. 
3.2. Quy trình chuẩn bị mẫu 
3.2.1. Trưởng thành noãn trong phòng thí nghiệm 

Quy trình IVM trên noãn lợn được thực hiện bằng cách thu nhận 
buồng trứng, chọc hút dịch nang để lấy các phức hợp COC đạt tiêu 
chuẩn hình thái, sau đó chuyển vào môi trường trưởng thành đã cân 
bằng và nuôi cấy trong tủ ấm ở 38oC, 6% CO2 và độ ẩm ≥ 95% trong 
tổng thời gian 48 giờ, với bước thay môi trường sau 24 giờ. Sau nuôi 
cấy, noãn được đánh giá dưới kính hiển vi dựa trên sự xuất hiện của 
thể cực thứ nhất (PB1). 
3.2.2. Tách noãn 

Quy trình tách tế bào hạt khỏi noãn được thực hiện trên các phức hợp 
COC sau 48 giờ nuôi cấy, trong đó phương pháp tách trên chip vi lưu 
đề xuất chỉ sử dụng 0,01% hyaluronidase và tách dưới dòng chảy liên 
tục trong 1 phút 30 giây, so sánh với phương pháp thủ công truyền 
thống dùng 0,1% hyaluronidase kết hợp hút nhả bằng pipette. 
3.2.3. Thụ tinh trong ống nghiệm 

Quy trình IVF sau tách noãn được thực hiện bằng cách chuyển các 
noãn trưởng thành đã loại bỏ tế bào hạt vào các giọt môi trường thụ 
tinh chuyên biệt cho lợn, sau đó thụ tinh với tinh trùng đông lạnh đã 
rã đông. Các hợp tử được nuôi cấy trong 7 ngày để đánh giá năng lực 
phát triển thông qua tỷ lệ phân cắt và hình thành phôi nang. 
3.3. Thiết lập thí nghiệm 

Hình 3.6 minh họa thiết lập thí nghiệm bẫy đơn noãn trên chip vi 
lưu, bao gồm hệ bơm điều khiển dòng chảy, chip vi lưu, môi trường 
nuôi cấy được duy trì ổn định và hệ quan sát bằng kính hiển vi kết hợp 
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camera để theo dõi quá trình định vị noãn trong vi kênh. Thí nghiệm 
nuôi cấy động được thực hiện sau khi các phức hợp COC được cố định 
trên chip vi lưu, trong đó môi trường nuôi cấy được cấp liên tục với 
lưu lượng 20 nL/phút trong 48 giờ nhằm tăng cường trao đổi chất, hỗ 
trợ loại bỏ sản phẩm chuyển hóa và duy trì vi môi trường ổn định, 
trong khi các điều kiện như nhiệt độ, pH và nồng độ CO2 được kiểm 
soát để phù hợp với quá trình trưởng thành của noãn. Trong thí nghiệm 
tách noãn, phức hợp COC được đưa vào thiết bị trong điều kiện vô 
trùng, di chuyển qua vùng vi cột để loại bỏ tế bào hạt dưới tác động 
cơ học của dòng chảy, sau đó noãn được thu nhận và quan sát bằng 
kính hiển vi để đánh giá hiệu quả tách. Trong thí nghiệm thao tác noãn 
bằng DEP, tín hiệu điện xoay chiều được cấp vào hệ vi điện cực, đồng 
thời kết hợp với bơm tiêm, kính hiển vi quang học và camera tốc độ 
cao nhằm điều khiển dòng chảy và quan sát trực tiếp đáp ứng của noãn 
dưới tác dụng của lực DEP. 

Kết luận chương 
Tóm lại, chương này đã trình bày các vật liệu, quy trình chế tạo chip 

vi lưu, phương pháp chuẩn bị và nuôi cấy noãn lợn, cùng các thiết lập 

Hình 3.6: Thiết lập thí nghiệm bẫy đơn tế bào noãn.  
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thí nghiệm cho bẫy đơn noãn, nuôi cấy động, tách tế bào hạt trên chip 
và thao tác bằng DEP, qua đó tạo cơ sở thực nghiệm cho việc đánh giá 
hiệu năng hệ thống và phân tích kết quả trong chương tiếp theo. 

 
CHƯƠNG 4. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

4.1. Hệ thống sau khi chế tạo 
4.1.1. Kết quả chế tạo chip vi lưu ứng dụng cho bẫy và nuôi cấy 
đơn tế bào noãn 

Hình 4.1 cho thấy chip vi lưu đã được chế tạo thành công bằng kỹ 
thuật quang khắc mềm, với cấu trúc PDMS gắn trên đế thủy tinh nhỏ 
gọn, hệ vi cột có bề mặt tương đối nhẵn và phân bố đồng đều, cho thấy 
quy trình chế tạo có độ chính xác và khả năng lặp lại phù hợp cho các 
thí nghiệm bẫy và nuôi cấy noãn trên chip. 
4.1.2. Kết quả chế tạo chip vi lưu ứng dụng cho tách noãn 

(a)

(b)

500 µm 500 µm 150 µm

Hình 4.1: Chip vi lưu nuôi cấy noãn sau khi chế tạo. 
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Hình 4.2 trình bày ảnh SEM của chip vi lưu sau chế tạo, cho thấy hệ 
vi cột có hình thái rõ ràng, bề mặt tương đối đồng đều, phù hợp với 
thông số thiết kế và xác nhận độ chính xác của quy trình chế tạo. 
4.1.3. Kết quả chế tạo chip vi lưu chọn lọc noãn 

Chip vi lưu tích hợp điện cực được chế tạo thành công trên nền ITO 
trong suốt, với cấu trúc điện cực gồm điện cực chữ nhật và các điện 
cực nghiêng có độ đồng đều và căn chỉnh tốt, tạo ra các vùng gradient 
điện trường mạnh tại rìa điện cực phục vụ thao tác và phân tách noãn 
dựa trên đặc tính điện môi. 
4.2. Kết quả mô phỏng  

Kết quả mô phỏng trong Hình 4.4 cho thấy trường dòng chảy hình 
thành gradient vận tốc thuận lợi cho quá trình bẫy noãn, trong khi ứng 
suất cắt cực đại trên bề mặt noãn chỉ khoảng 0,018 Pa, thấp hơn 
ngưỡng có thể gây ảnh hưởng bất lợi đến tế bào, duy trì điều kiện cơ 
học an toàn cho quá trình nuôi cấy. Kết quả mô phỏng chip tách noãn 
cho thấy ứng suất cắt tập trung chủ yếu tại các khe hẹp giữa các vi cột 
và tăng dần theo chiều dài kênh, với giá trị cực đại khoảng 5,31–23,09 
Pa khi lưu lượng tăng từ 0,25 đến 1,0 mL/phút, thấp hơn đáng kể so 
với các phương pháp tách noãn trước đây, qua đó cho thấy thiết kế đề 
xuất tạo được môi trường thủy động học êm dịu hơn nhưng vẫn đủ lực 
cơ học để hỗ trợ loại bỏ tế bào hạt hiệu quả. 

a b dc

500 µm 500 µm 200 µm 200 µm

Hình 4.2: Chip tách noãn sau khi chế tạo. 
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Kết quả mô phỏng chip phân loại noãn bằng DEP cho thấy khi chưa 
áp dụng điện trường, các noãn di chuyển theo dòng chảy và không 
được tách riêng. Dưới điều kiện 2,5 V tại tần số 1 MHz và vận tốc 
dòng 230 µm/s, sự khác biệt về đặc tính điện môi tạo ra các đáp ứng 
DEP khác nhau, giúp thu hồi khoảng 93% noãn bất thường ở lối ra 
trung tâm và 87% noãn bình thường ở các lối ra bên, qua đó chứng 
minh tính khả thi của thiết kế trong phân loại noãn chọn lọc trên nền 
tảng vi lưu. 
4.3. Kết quả thực nghiệm 

Hình 4.4: Kết quả mô phỏng chip bẫy và nuôi đơn tế bào noãn. 

Hình 4.11: Kết quả trưởng thành noãn trên chip. 
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Kết quả thực nghiệm cho thấy chip OvaOoC có khả năng bẫy đơn 
noãn hiệu quả, với hiệu suất trung bình đạt 88,37 ± 1,5%; hệ thống có 
thể hỗ trợ chọn lọc thụ động theo kích thước và duy trì vị trí noãn ổn 
định trong từng vùng bẫy. Như trong Hình 4.11, nuôi cấy động trên 
chip với lưu lượng tưới liên tục 20 nL/phút cho kết quả khả quan hơn 
so với nuôi cấy tĩnh, với tỷ lệ sống cao hơn, tỷ lệ thoái hóa thấp hơn 
và tỷ lệ thành thục tăng, cho thấy môi trường vi lưu động có thể hỗ trợ 
tốt hơn cho quá trình IVM.  

Mô hình học sâu thể hiện hiệu quả trong việc phân đoạn noãn, tế bào 
hạt, ghép cụm tương ứng và đánh giá sự lan rộng của tế bào hạt theo 
thời gian khi nuôi cấy trên chip. 

Chip tách noãn cho phép tách tế bào hạt khỏi các phức hợp COC một 
cách hiệu quả với thông lượng xử lý lên đến 100 noãn trong 90 giây. 
Kết quả cho thấy hệ thống đạt hiệu suất tách cao, đặc biệt ở điều kiện 
tối ưu đạt 95,94 ± 0,94% và tỷ lệ tổn thương chỉ 2,67 ± 1,34%. Kết 

a b

c

F

d

Length of surrounding cumulus cells

Perimeter of oocyte

Hình 4.20: Hình thái noãn trước và sau khi tách noãn.  
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quả thụ tinh cũng cho thấy tỷ lệ phát triển thành phôi của noãn tách 
trên hệ thống đề xuất và phương pháp thủ công là tương đương nhau. 

Kết quả thực nghiệm DEP cho thấy dưới điện áp 20 Vpp ở tần số 1 
MHz, các noãn chất lượng tốt thể hiện đáp ứng pDEP, trong khi các 
noãn bất thường biểu hiện nDEP hoặc đáp ứng DEP không đáng kể, 
phù hợp với dự đoán lý thuyết và mô phỏng (Hình 4.25). 

Kết luận chương 
Chương 4 đã trình bày các kết quả chế tạo, mô phỏng và thực nghiệm 

của nền tảng vi lưu đề xuất, qua đó chứng minh tính khả thi của hệ 
thống, đồng thời cho thấy tiềm năng phát triển các quy trình hỗ trợ 
sinh sản tích hợp, tự động hóa và chuẩn hóa hơn trong tương lai. 

 

KẾT LUẬN 

Luận án đã phát triển một nền tảng vi lưu tích hợp nhằm tăng cường 
hiệu quả quy trình IVM. Các kết quả mô phỏng và thực nghiệm cho 
thấy hệ thống có khả năng cố định noãn ổn định, nuôi cấy trong vi môi 
trường được kiểm soát, tái tạo gần hơn vi môi trường sinh lý trong cơ 
thể, đánh giá noãn tự động bằng học sâu, tách tế bào hạt với hiệu suất 

Before DEP (t = 0 s) After DEP (t = 240 s)

Good quality oocytes

Poor quality oocytes

Good quality oocytes

Poor quality oocytes

Hình 4.25: Vị trí tế bào trước và sau khi chịu ảnh hưởng của lực DEP.  
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cao và lựa chọn noãn không xâm lấn bằng DEP. Trong tương lai, nền 
tảng này có thể tiếp tục được tối ưu để tăng cường tính mô phỏng sinh 
lý, tích hợp thêm các chức năng đánh giá thông minh và mở rộng sang 
các ứng dụng như lựa chọn tinh trùng, thụ tinh trên chip và nuôi cấy 
phôi trong các hệ thống ART thế hệ mới. 
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