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GIỚI THIỆU
Thai ngoài tử cung (Ectopic pregnancy – 

EP) là một biến chứng phổ biến của thai kỳ ảnh 
hưởng đến khoảng 1 trong 50 – 80 trường hợp 
mang thai và là nguyên nhân hàng đầu gây tử 
vong mẹ trên toàn thế giới (Creanga, 2011). 
Trong trường hợp thai ngoài tử cung, vỡ ống dẫn 
trứng là nguyên nhân phổ biến nhất gây tử vong 
trong ba tháng đầu thai kỳ (Li, 2015). Thai ngoài 
tử cung được định nghĩa là tình trạng phôi làm 
tổ bên ngoài lớp nội mạc tử cung, có thể xảy ra 
tại nhiều nơi như buồng trứng, cổ tử cung và 
phổ biến nhất là tại ống dẫn trứng (Mei, 2018; 
Li, 2015). 

Thai ngoài tử cung là một trong những nguy 
cơ được biết đến nhiều nhất trong hỗ trợ sinh 
sản đã được ghi nhận trong nhiều báo cáo liên 
quan. Một số báo cáo nghiên cứu cho thấy tỷ 
lệ thai ngoài tử cung ở các bệnh nhân chuyển 
phôi từ hỗ trợ sinh sản cao gấp 4 lần các trường 
hợp có thai tự nhiên với tỷ lệ dao động từ 1,6 – 
8,6% (Perkins, 2015). Dù cơ chế chính xác của 
thai ngoài tử cung sau IVF chưa được hiểu rõ, 
tuy nhiên một số yếu tố có thể liên quan đến 
việc tăng nguy cơ thai ngoài tử cung đã được 
xác định như: tuổi vợ, vô sinh do yếu tố ống dẫn 
trứng, hỗ trợ thoát màng, tuổi phôi, loại phôi 
(tươi/đông lạnh) và số phôi chuyển, thể tích môi 
trường dùng trong chuyển phôi và các loại nội 
tiết tố (Mei, 2018). Để làm rõ hơn về thai ngoài 
tử cung trong hỗ trợ sinh sản, ở bài viết này, 

chúng tôi trình bày về các yếu tố liên quan đến tỷ 
lệ thai ngoài tử cung bao gồm tuổi phôi, loại phôi 
chuyển và các yếu tố kỹ thuật như hỗ trợ thoát 
màng, thể tích môi trường chứa phôi chuyển.

TUỔI, LOẠI PHÔI CHUYỂN 
VÀ TỶ LỆ THAI NGOÀI TỬ CUNG 
TRONG CHUYỂN PHÔI 
Tuổi phôi
Trong thụ tinh ống nghiệm, tuổi phôi là một 

trong những yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ thai 
ngoài tử cung. Trong chuyển phôi, phôi ngày 3 
được chuyển sẽ không làm tổ ngay và có thể di 
chuyển ngược lại ống dẫn trứng do sự co bóp 
của cơ tử cung, từ đó dẫn đến làm tổ ngoài tử 
cung do hướng chính của các nhu động tử cung 
sau khi rụng trứng là từ cổ tử cung về phía đáy 
(Schoolcraft, 2001). Chuyển động này giảm dần 
trong giai đoạn hoàng thể, sau đó đạt đến trạng 
thái gần như tĩnh lặng vào ngày thứ 7 sau đỉnh 
hCG (Fanchin, 2001). Do đó, về lý thuyết thì 
việc chuyển phôi nang sẽ rút ngắn giai đoạn chờ 
của phôi trước khi làm tổ và giảm khả năng đi 
ngược vào ống dẫn trứng, đồng thời phôi ở giai 
đoạn phôi nang sẽ ít chịu tác động của các nhu 
động tử cung do có kích thước lớn hơn các phôi 
giai đoạn phôi phân chia (Bingqian, 2017).

Các nghiên cứu đã chứng minh được rằng 
chuyển phôi ở giai đoạn phôi nang cho tỷ lệ thai 
ngoài tử cung thấp hơn. Nghiên cứu của Fang 
và cộng sự (2015) đánh giá mối tương quan giữa 

THAI NGOÀI TỬ CUNG VÀ
CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN CHUYỂN PHÔI
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tỷ lệ thai ngoài tử cung và tuổi phôi trên 3.183 
bệnh nhân cho thấy tỷ lệ thai ngoài tử cung của 
nhóm chuyển phôi trữ ngày 3 cao hơn đáng kể 
so với nhóm chuyển phôi trữ ngày 5 và ngày 6 
(1,9% so với 0,3% và 0,5%). Nghiên cứu của 
Du và cộng sự (2017) thực hiện trên 23.730 
chu kỳ chuyển phôi cho thấy chuyển phôi ngày 
6 có tỷ lệ thai ngoài tử cung thấp hơn đáng kể 
so với cả chuyển phôi ngày 3 và phôi ngày 5; tỷ 
lệ thai ngoài tử cung của nhóm phôi ngày 3 và 
ngày 5 không có khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
Bên cạnh đó, một phân tích gộp của Zhang và 
cộng sự (2017) từ 23 nghiên cứu khác nhau cho 
thấy chuyển phôi ngày 5 làm giảm nguy cơ thai 
ngoài tử cung từ các chu kỳ IVF hoặc ICSI so 
với chuyển phôi ngày 3 mặc dù khác biệt về tỷ 
lệ thai ngoài tử cung không có ý nghĩa thống kê. 

Như vậy, cho đến nay, chuyển phôi nang có 
thể được xem là lựa chọn phù hợp để giảm tỷ 
lệ thai ngoài tử cung trong hỗ trợ sinh sản, tuy 
nhiên vẫn cần các nghiên cứu có cỡ mẫu lớn và 
độ tin cậy cao hơn để cung cấp thêm thông tin 
trong việc lựa chọn tuổi phôi chuyển phù hợp 
trong hỗ trợ sinh sản.

Loại phôi chuyển
Bên cạnh tuổi phôi, loại phôi chuyển là tươi 

hoặc đông lạnh cũng là một trong những yếu tố 
quan trọng ảnh hưởng đến tỷ lệ thai ngoài tử 
cung trong hỗ trợ sinh sản. Nghiên cứu của Li 
và cộng sự (năm 2015) thực hiện trên 44.102 
bệnh cho thấy chuyển phôi nang đông lạnh giảm 
đáng kể nguy cơ thai ngoài tử cung (AOR 0,70, 
KTC 95%, 0,54 – 0,91) so với chuyển phôi tươi 
và thấp nhất khi chuyển đơn phôi nang đông 
lạnh (Li, 2015) với tỷ lệ như sau: tỷ lệ thai ngoài 
tử cung ở nhóm chuyển phôi tươi giai đoạn phôi 
phân chia là 1,9%, cao hơn so với nhóm phôi 
đông lạnh (1,7%), tỷ lệ thai ngoài tử cung tương 
ứng ở nhóm chuyển phôi nang tươi và chuyển 
phôi nang đông lạnh là 1,3% và 0,8%. Bên cạnh 
đó, một phân tích gộp của Muller và cộng sự 
(năm 2016) thực hiện trên 16 bài báo với 1.194 
bệnh nhân cho thấy tỷ lệ thai ngoài tử cung 
không khác biệt giữa nhóm chuyển phôi tươi 

giai đoạn phân chia và phôi nang (RR = 0,99, 
KTC 95%, 0,76 – 1,30), tỷ lệ thai ngoài tử cung 
giảm đáng kể khi chuyển phôi đông lạnh so với 
chuyển phôi tươi (RR = 1,56, KTC 95%, 1,25 – 
1,95) bất chấp tuổi phôi. Một phân tích gộp khác 
phân tích trên 14 nghiên cứu ở 154.214 chu kỳ 
IVF/ICSI chuyển phôi nang tươi và 97.548 chu 
kỳ IVF/ICSI chuyển phôi nang đông lạnh, cho 
thấy chuyển phôi nang đông lạnh có liên quan 
đến việc giảm tỷ lệ thai ngoài tử cung, tương ứng 
0,97% so với 1,74% ở nhóm chuyển phôi nang 
tươi (OR = 1,79; KTC 95%, 1,37 – 2,34) (Mei, 
2018). 

Các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ thai ngoài tử 
cung ở các chu kỳ chuyển phôi tươi cao hơn các 
chu kỳ chuyển phôi trữ có thể do tác dụng phụ 
của quá trình kích thích buồng trứng (Muller, 
2016). Nồng độ estrogen và progesterone tăng 
cao có thể dẫn đến tăng co bóp tử cung, ảnh 
hưởng đến nhu động ống dẫn trứng và sự dao 
động lông mao, dẫn đến sự di chuyển ngược 
dòng của phôi vào ống dẫn trứng (Muller, 2016). 
Như vậy, việc chuyển phôi trữ có thể làm giảm 
tỷ lệ thai ngoài tử cung, tuy nhiên vẫn cần thêm 
nhiều nghiên cứu để đánh giá về các yếu tố liên 
quan đến tỷ lệ thai ngoài tử cung giữa chuyển 
phôi tươi và phôi trữ.

CÁC YẾU TỐ KỸ THUẬT 
TRONG CHUYỂN PHÔI VÀ 
TỶ LỆ THAI NGOÀI TỬ CUNG
Hỗ trợ thoát màng
Hỗ trợ thoát màng (Assisted hatching – AH) 

được Cohen và cộng sự báo cáo lần đầu tiên vào 
năm 1989 là một kỹ thuật được sử dụng phổ biến 
trong hỗ trợ sinh sản nhằm giúp phôi thoát khỏi 
màng trong suốt (zona pellucida), từ đó phôi dễ 
dàng tiếp xúc với nội mạc tử cung, vận chuyển 
các yếu tố tăng trưởng cần thiết cho sự phát triển 
của phôi và tăng tỷ lệ làm tổ. Phôi được nuôi cấy 
bên ngoài cơ thể chịu tác động của nhiều yếu tố 
như môi trường nuôi cấy, quá trình đông lạnh 
phôi dẫn đến màng trong suốt trở nên cứng, gây 
cản trở khả năng thoát màng và làm tổ của phôi 
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(Katalin, 2016). Về lý thuyết, việc chuyển phôi 
trong hỗ trợ sinh sản có thể giảm nguy cơ thai 
ngoài tử cung bởi phôi không di chuyển qua ống 
dẫn trứng như trong tự nhiên, tuy nhiên ảnh 
hưởng từ sự co bóp tử cung và kỹ thuật chuyển 
phôi là một trong những nguyên nhân làm phôi 
di chuyển vào ống dẫn trứng, cùng với sự kết 
hợp của kỹ thuật hỗ trợ thoát màng có thể làm 
tăng sự xuất hiện của thai ngoài tử cung (Sunny, 
2004). Hiện nay, đã có nhiều báo cáo cho thấy 
hiệu quả của hỗ trợ thoát màng khi chuyển phôi 
đông lạnh, tuy nhiên cũng có những bằng chứng 
cho thấy hỗ trợ thoát màng có tương quan với tỷ 
lệ thai ngoài tử cung cao. 

Một phân tích hồi cứu được thực hiện bởi 
Jun và cộng sự (năm 2004) trên 623 trường hợp 
thai lâm sàng sau IVF được chia thành 2 nhóm: 
hỗ trợ thoát màng (n = 258) và không hỗ trợ 
thoát màng (n = 365) cho thấy tỷ lệ thai ngoài 
tử cung tương ứng là 5,4% (14/258) ở nhóm hỗ 
trợ thoát màng và 2,2% (8/365) ở nhóm không 
hỗ trợ thoát màng. Một nghiên cứu tiến cứu 
được thực hiện trên 121 phụ nữ < 38 tuổi, có 
độ dày màng trong suốt ≥ 13 µm cho kết quả 
hỗ trợ thoát màng không cải thiện tỷ lệ làm tổ 
cũng như không tăng nguy cơ thai ngoài tử cung 
(Hagemann, 2010). Tương tự, một phân tích hồi 
cứu được thực hiện năm 2012 trên 1.126 chu kỳ 
hỗ trợ thoát màng ở nhóm bệnh nhân sử dụng 
steroid và kháng sinh (n = 640) so với nhóm 
không sử dụng (n = 486) cũng cho thấy không 
có mối tương quan giữa hỗ trợ thoát màng và tỷ 
lệ thai ngoài tử cung (Karipcin, 2012).

Đến thời điểm hiện tại, kết quả từ các nghiên 
cứu đánh giá mối tương quan giữa hỗ trợ thoát 
màng và tỷ lệ thai ngoài tử cung vẫn còn hạn 
chế, do đó việc thực hiện các nghiên cứu tiếp 
theo với cỡ mẫu lớn hơn có thể cung cấp thêm 
bằng chứng trong việc chỉ định hỗ trợ thoát 
màng cho các bệnh nhân điều trị hỗ trợ sinh sản.

Thể tích môi trường chứa phôi chuyển
Để đưa phôi vào dụng cụ chuyển phôi 

(catheter), có 3 kỹ thuật được sử dụng bao gồm 
kỹ thuật một giọt (one drop), cột không khí (air 

brackets) và ba giọt (three drops). Trong kỹ thuật 
một giọt, cột môi trường chứa phôi được hút liên 
tục, không có bọt khí với các phôi được định vị 
về phía đầu xa của catheter để đảm bảo phôi 
được giữ trong catheter suốt quá trình di chuyển 
của chuyên viên phôi học từ lab đến bệnh nhân 
chuyển phôi. Khác với kỹ thuật một giọt, cột môi 
trường chứa phôi trong kỹ thuật cột không khí 
được cố định bởi một đoạn khí ở đầu catheter 
cho đến khi catheter được đưa vào tử cung. Kỹ 
thuật ba giọt sử dụng cột môi trường chứa phôi 
được ngăn cách bởi các đoạn khí từ hai đoạn 
môi trường nhỏ (trước và sau đoạn môi trường 
chứa phôi) (Friedman, 2011). Ưu điểm của kỹ 
thuật ba giọt là giúp cố định phôi trong đoạn 
môi trường và có thể bơm hết đoạn môi trường 
chứa phôi ra khỏi catheter khi đặt vào tử cung, 
bên cạnh đó, đoạn khí còn đóng vai trò như một 
điểm đánh dấu vị trí của phôi khi chuyển phôi 
dưới hướng dẫn của siêu âm. Trong một khảo sát 
tổng hợp dữ liệu từ 265 trung tâm tại 71 quốc 
gia vào năm 2014 cho thấy có 42% trung tâm sử 
dụng kỹ thuật ba giọt, 15% trung tâm sử dụng kỹ 
thuật cột không khí và 20% trung tâm sử dụng 
kỹ thuật một giọt. Mặc dù kỹ thuật ba giọt được 
sử dụng ở phần lớn các trung tâm, tuy nhiên các 
bằng chứng về kỹ thuật nào có liên quan đến tỷ 
lệ thai ngoài tử cung vẫn còn hạn chế. 

Một nghiên cứu hồi cứu được thực hiện trên 
1.385 bệnh nhân nhằm đánh giá mối tương 
quan giữa kỹ thuật hút phôi chuyển đến tỷ lệ 
thai ngoài tử cung và được chia thành 2 nhóm: 
nhóm 1 bao gồm 715 bệnh nhân được thực hiện 
hút phôi theo kỹ thuật ba giọt, thể tích giọt môi 
trường có chứa phôi tương ứng 30 µl; nhóm 2 
sử dụng kỹ thuật tương tự với kỹ thuật một giọt, 
trong đó 3 ml môi trường được hút vào catheter, 
sau đó hút 5 µl môi trường chứa phôi. Kết quả 
cho thấy tỷ lệ thai ngoài tử cung cao hơn đáng 
kể ở nhóm 1 (3,3%) so với nhóm 2 (0,9%). Theo 
quan điểm của nhóm tác giả, các đoạn khí trong 
kỹ thuật 3 giọt có thể là nguyên nhân dẫn đến 
việc phôi di chuyển ngược vào ống dẫn trứng 
(Egypt, 2016). Do đó, việc lựa chọn kỹ thuật nào 
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tùy thuộc vào quan điểm, kinh nghiệm và điều 
kiện tại từng trung tâm.

Bên cạnh kỹ thuật, thể tích môi trường chứa 
phôi trong quy trình chuyển phôi được xem là 
rất quan trọng bởi thể tích môi trường chứa 
phôi rất nhỏ (< 10 μl) có thể dẫn đến giảm tỷ 
lệ làm tổ (Ebner, 2001), tuy nhiên thể tích môi 
trường chứa phôi quá nhiều có nguy cơ đẩy phôi 
ra khỏi tử cung và tăng nguy cơ thai ngoài tử 
cung (Poindexter, 1986). Trong chuyển phôi, thể 
tích môi trường thường được sử dụng là 20 – 30 
μl (Lee, 2004; Halvaei, 2013). Tuy nhiên, một 
số nghiên cứu khác cho thấy thể tích chuyển 
phôi vào khoảng 40 – 50 μl cho kết quả làm tổ 
cao hơn (Montag, 2002). Theo đánh giá dựa 
trên các dữ liệu được thực hiện bởi George và 
cộng sự năm 2016 cho thấy không nên sử dụng 
thể tích môi trường chứa phôi chuyển > 60 μl 
(George, 2016).

Mặc dù vẫn còn thiếu các bằng chứng liên 
quan đến thể tích môi trường chứa phôi chuyển 
và tỷ lệ thai ngoài tử cung, nhưng kết quả từ các 
nghiên cứu có thể giúp cung cấp thêm thông tin 
về yếu tố có liên quan đến tỷ lệ thai ngoài tử 
cung trong hỗ trợ sinh sản.

KẾT LUẬN
Thai ngoài tử cung là một trong những yếu tố 

nguy cơ được đánh giá là có tỷ lệ xuất hiện cao 

ở các bệnh nhân hỗ trợ sinh sản, trong đó các 
yếu tố liên quan đến chuyển phôi có mối tương 
quan với tỷ lệ thai ngoài tử cung bao gồm tuổi 
phôi chuyển, phôi tươi hay phôi đông lạnh, các 
kỹ thuật liên quan như hỗ trợ thoát màng, kỹ 
thuật hút phôi và thể tích môi trường chứa phôi. 
Chuyển phôi giai đoạn phôi nang và loại phôi 
đông lạnh có thể làm giảm tỷ lệ thai ngoài tử 
cung. Các chứng cứ liên quan đến các yếu tố kỹ 
thuật vẫn còn hạn chế do sự khác biệt về quy 
trình, cách thức thực hiện ở các trung tâm. Việc 
hiểu rõ tác động của các yếu tố kỹ thuật đến tỷ 
lệ thai ngoài tử cung có thể cung cấp thêm thông 
tin về sự tác động từ yếu tố con người đến kết 
quả hỗ trợ sinh sản. 
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