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Tóm tắt
Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả của chuyển phôi ngày 5 trên đối tượng thất bại làm tổ sau 
TTTON. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: nghiên cứu loạt ca, được tiến hành trên 
45 chu kỳ thất bại làm tổ tại IVF Vạn Hạnh trong thời gian từ tháng 8/2011 đến tháng 6/2012. 
Bệnh nhân được gọi là thất bại làm tổ khi không có thai sau 3 chu kỳ chuyển phôi, với ít nhất 
8 phôi tốt được chuyển. Phôi sau thụ tinh trong ống nghiệm được nuôi cấy trong môi trường 
ISM1 trong hai ngày đầu, sau đó, được nuôi cấy tiếp trong môi trường BlastAssist (Origio, 
Đan Mạch) đến ngày 5 trong môi trường 6%CO2, 7%O2. Yếu tố đánh giá kết quả chính là tỷ 
lệ thai lâm sàng và tỷ lệ làm tổ của phôi. Yếu tố đánh giá kết quả phụ bao gồm tỷ lệ có phôi 
ngày 5, tỷ lệ có phôi tốt ngày 5, tỷ lệ đa thai. Kết quả: Đặc điểm chung của các trường hợp 
thất bại nhiều lần tương đương nhau giữa các chu kỳ thất bại trước và trong chu kỳ nghiên 
cứu. 100% chu kỳ điều trị có phôi ngày 5 để chuyển. Tỷ lệ phôi ngày 5 có chất lượng tốt là 
35,5%. Với số lượng phôi chuyển trung bình 1,5 ± 0,7, tỷ lệ thai lâm sàng đạt được là 41,9% 
với tỷ lệ làm tổ là 25,3%. Có 3 trường hợp đa thai được ghi nhận (song thai). Kết luận: Đây 
là nghiên cứu đầu tiên về chuyển phôi ngày 5 trên đối tượng thất bại làm tổ nhiều lần tại 
Việt Nam. Kết quả cho thấy chuyển phôi ngày 5 có thể là một trong những phương pháp 
hiệu quả nhằm cải thiện tỷ lệ thai lâm sàng và hạn chế tình trạng đa thai trên đối tượng này.
Từ khóa: thất bại làm tổ, chuyển phôi ngày 5, tỷ lệ thai lâm sàng, tỷ lệ làm tổ

Abstract
Blastocyst transfer can improve clinical pregnancy and implantation rates in patients 
with repeated implantation failure
Objective:To evaluate the effectiveness of blastocyst transfer in patients with repeated 
implantation failure at IVF Vạn Hạnh. Method: This is a case series study. 45 IVF cycles 
with RIF at IVF Van Hanh were recruited from August/2011 to June/2012. Primary outcomes 
were clinical pregnancy rate and implantation rate. Blastulation rate, good quality embryo 
rate and multiple pregnancy rate were used as secondary outcomes. Results:The baseline 
characteristics of patients were similar between previous cycles and in treatment cycle. 100% 
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Đặt vấn đề
Trong những năm gần đây, việc điều trị 

vô sinh hiếm muộn, nhất là thụ tinh trong 
ống nghiệm (TTTON) đã có những bước 
tiến bộ đáng kể với tỷ lệ thai dao động trung 
bình khoảng từ 30–40%. Như vậy có đến 
60% chu kỳ thất bại trong việc điều trị. Có 
nhiều nguyên nhân gây ra hiện tượng thất 
bại nhiều lần như: đáp ứng buồng trứng 
kém, chất lượng phôi kém, chuyển phôi khó 
lặp lại nhiều lần[1-2]. Trong đó, thất bại trong 
quá trình làm tổ của phôi là một giai đoạn 
thất bại chính yếu đối với phương pháp 
điều trị TTTON. 

Hiện tượng thất bại làm tổ nhiều lần 
(Repeated Implantation Failure - RIF) được 
định nghĩa khi phôi chuyển không có khả 
năng làm tổ sau một vài chu kỳ điều trị với 
số phôi tốt được chuyển một cách hợp lý. 
Tuy nhiên, không có tiêu chí chính thức xác 
định số lượng chu kỳ thất bại hoặc tổng số 
phôi chuyển. Theo đó, các trung tâm khác 
nhau có thể sử dụng các định nghĩa khác 
nhau cho RIF. Theo một số tác giả, RIF được 
định nghĩa khi không có thai sau 2–6 chu 
kỳ IVF, trong đó có hơn 10 phôi tốt được 
chuyển[3-4]. Ngày nay, với tỷ lệ thành công 
của các chu kỳ hiện tại và xu hướng chuyển 
từ 1-2 phôi, các tác giả đề nghị rằng nên 
xác định RIF sau khi thất bại 3 chu kỳ liên 
tiếp, trong đó có từ 1 đến 2 phôi tốt được 
chuyển trên mỗi chu kỳ[5].Hiện nay trên thế 
giới, nhiều can thiệp về lâm sàng và labo đã 

và đang được áp dụng cho các bệnh nhân 
RIF như liệu pháp miễn dịch, liệu pháp tế 
bào lympho, soi tử cung, phẫu thuật cắt ống 
dẫn trứng[1,6] hay sử dụng Atosiban, một loại 
thuốc giảm cơn gò tử cung trước khi chuyển 
phôi[7]. Về phía labo, chuyển phôi ngày 5, 
giai đoạn blastocyst có thể là một biện pháp 
điều trị cho những bệnh nhân RIF.

Trước đây, đa số các trung tâm IVF đều 
thực hiện chuyển phôi vào giai đoạn phôi 
ngày 2/ ngày 3 (từ 4-8 tế bào). Hệ thống 
đánh giá phôi thông thường dựa vào hình 
thái của phôi bào gồm các chỉ tiêu như số 
lượng phôi bào, mức độ phân mảnh của 
phôi, và độ đồng đều của phôi bào. Tuy 
nhiên, các thông số đánh giá này vẫn chưa 
cho thấy “khả năng sống” của phôi sau quá 
trình chuyển phôi. Do đó, nhằm tăng tỷ lệ 
thai lâm sàng, số lượng phôi chuyển trung 
bình ở mỗi bệnh nhân dao động từ 3–4 phôi. 
Với số lượng phôi chuyển càng cao, dẫn đến 
nguy cơ cao trong quá trình giảm thai. Ngày 
nay, với kỹ thuật hỗ trợ sinh sản ngày càng 
phát triển cho phép các trung tâm TTTON 
kéo dài thời gian nuôi cấy lên giai đoạn phôi 
ngày 5 (phôi nang – blastocyst). Việc kéo dài 
thời gian nuôi cấy đến giai đoạn phôi ngày 
5 cho phép thu nhận các phôi có sức sống 
tốt nhất, giảm những phôi có bất thường 
về di truyền, giảm khả năng đa thai do chỉ 
chuyển 1-2 phôi. 

Chuyển phôi ngày 5 đã được áp dụng 
từ hơn 10 năm qua, chủ yếu trên nhóm đối 

of treatment cycles had blastocysts to transfer. The rate of good quality embryo was 35.5%. 
Mean number of embryo transferred was 1.5±0.7. The clinical pregnancy rate was 41.9%, 
implantation rate was 25.3%. There were 3 cases with twins. Conclusion: This wasthe first 
study to assess day 5 embryo transfer for patients with repeated implantation failure in 
Vietnam.Our results showed that blastocyst transfer can help to improve clinical pregnancy 
rate as well as implantation rate in RIF patients.
Keywords: repeated implantation failure, clinical pregnancy rate, implantation rate, blastocyst 
transfer
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tượng bệnh nhân có tiên lượng tốt[8]. Bên 
cạnh đó, chuyển phôi ngày 5 cho nhóm 
bệnh nhân RIF cũng có thể được áp dụng. 
Theo một số nghiên cứu ban đầu thực hiện 
không có nhóm chứng (4 nghiên cứu)[9-12] và 
có nhóm chứng (3 nghiên cứu)[13-15] cho thấy 
chuyển phôi ở giai đoạn phôi ngày 5 đem 
lại hiệu quả cao hơn trong nhóm đối tượng 
thất bại nhiều lần. Đối với nhóm bệnh nhân 
RIF, Cruz và cộng sự cho rằng tỷ lệ thai và 
tỷ lệ làm tổ của phôi tăng cao trong nghiên 
cứu không ngẫu nhiên của tác giả[13]. Mặt 
khác, trong một nghiên cứu ngẫu nhiên có 
nhóm chứng trên bệnh nhân RIF, Levitas và 
cộng sự cho thấy chuyển phôi ngày 5 chỉ có 
ích đối với những nhóm bệnh nhân không 
bị đáp ứng buồng trứng kém. Tuy nhiên, 
không có sự khác biệt về tỷ lệ đa thai giữa 
các nhóm[16].

Tại IVF Vạn Hạnh, chúng tôi đã tiến 
hành nuôi cấy phôi ngày 5 từ bệnh nhân có 
kích thích buồng trứng trong TTTON bằng 
phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ (mild 
stimulation). Từ tháng 8 năm 2011, chúng 
tôi đã tiến hành triển khai chuyển phôi 
ngày 5 trên bệnh nhân RIF. Nghiên cứu này 
được tiến hành nhằm đánh giá hiệu quả của 
chuyển phôi ngày 5 trên các đối tượng này.

Phương pháp nghiên cứu
Đây là nghiên cứu báo cáo loạt ca, được 

thực hiện trong thời gian từ tháng 8/2011 
đến tháng 6/2012 tại IVF Vạn Hạnh. Bệnh 
nhân được nhận vào nghiên cứu khi thỏa 
các tiêu chuẩn (1)không có thai sau 3 lần 
chuyển phôi với ít nhất 8 phôi chất lượng 
tốt được chuyển, (2) tuổi dưới 40, (3) các xét 
nghiệm nội tiết trong giới hạn bình thường, 
(4) kinh nguyệt đều, (5) không có các bất 
thường về tử cung và buồng trứng và (6) 
đồng ý tham gia nghiên cứu. Các bệnh nhân 
có bất thường tử cung, lạc nội mạc tử cung, 
ứ dịch vòi trứng hay thực hiện TTTON bằng 
kỹ thuật IVM không được nhận vào nghiên 
cứu này.

Bệnh nhân sau khi kích thích buồng 
trứng bằng phác đồ GnRH antagonist được 
tiến hành chọc hút sau 34–36h tiêm hCG 
dưới sự hướng dẫn của siêu âm đầu dò âm 
đạo. Noãn sau khi chọc hút được nuôi trong 
tủ cấy CO2 trong khoảng 2–3 giờ trước khi 
được tách bỏ lớp tế bào xung quanh. Noãn 
của tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu được 
thụ tinh bằng phương pháp tiêm tinh trùng 
vào bào tương noãn (ICSI). Noãn sau khi 
ICSI được chuyển vào môi trường ISM1 
(Origio, Đan Mạch) và được nuôi qua đêm 
trong tủ cấy với CO2 6%, 7% O2.  Vào thời 
điểm kiểm tra thụ tinh, sau 16–18h sau ICSI, 
noãn được đánh giá sự hiện diện 2PN, phân 
nhóm 2PN và 1 tế bào. Kiểm tra phôi ngày 
2 ở thời điểm 42–44h sau ICSI. Ở giai đoạn 
phôi ngày 3, vào thời điểm 68h sau ICSI, 
tiến hành kiểm tra, đánh giá và phân loại 
chất lượng phôi và chuyển sang môi trường 
BlastAssist (Origio, Đan Mạch) và tiếp tục 
nuôi trong tủ cấy 6% CO2, 7% O2. 

Đánh giá phôi ngày 5 được tiến hành vào 
sáng ngày 5 (116h) theo tiêu chuẩn đánh giá 
phôi của đồng thuận Alpha. Phôi trước khi 
chuyển được cho vào môi trường chuyển 
phôi có bổ sung hyaluronan (UTM, Orgio, 
Đan Mạch) trong khoảng thời gian 10 phút. 
Chuyển phôi được thực hiện với catheter 
đầu mềm dưới hướng dẫn của siêu âm ngả 
bụng. Bệnh nhân được hỗ trợ hoàng thể 
tương tự như các chu kỳ chuyển phôi khác 
và thử máu (βhCG) sau 11 ngày chuyển 
phôi. Nếu dương tính, bệnh nhân được siêu 
âm vào 3 tuần sau đó.

Yếu tố đánh giá kết quả bao gồm: tỷ lệ có 
phôi ngày 5, tỷ lệ có phôi tốt ngày 5, tỷ lệ thai 
lâm sàng, tỷ lệ làm tổ của phôi và tỷ lệ đa 
thai. Số liệu được phân tích bằng phần mềm 
SPSS 19.1. 

Kết quả
Trong thời gian từ tháng 8/2011 đến 

tháng 6/2012, có 45 bệnh nhân thất bại làm 
tổ nhiều lần thỏa tiêu chuẩn và được nhận 
vào nghiên cứu.
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Đặc điểm các bệnh nhân RIF ở chu kỳ 
trước 

Bảng 1. Đặc điểm các bệnh nhân RIF ở 
chu kỳ trước

Tuổi trung bình 31.7±3.3

Số noãn chọc hút trung 
bình/ca 13.5±5.6

Số noãn ICSI trung 
bình/ca 10.7 ± 5.2

Tỷ lệ thụ tinh 71.2%

Tỷ lệ phôi tốt ngày 2 58.6%

Tuổi trung bình là 31,7 ± 3,3, tỷ lệ thụ tinh 
trung bình đạt 71,2%, tỷ lệ phôi tốt ngày 2 
là 58,6%. Kết quả này cho thấy không có sự 
khác biệt so với đặc điểm bệnh nhân ở chu 
kỳ nghiên cứu (Bảng 2).

Đặc điểm các bệnh nhân RIF tiến hành 
nuôi phôi ngày 5

Bảng 2. Đặc điểm các bệnh nhân RIF 
tiến hành nuôi phôi ngày 5

Tuổi trung bình 33,7 ± 4.3

Số chu kỳ điều trị trung 
bình 3,31 ± 0.9

Số noãn chọc hút trung 
bình / ca 13,1 ± 6.6

Số noãn ICSI trung 
bình / ca 11,3 ± 5.8

Tỷ lệ thụ tinh 70,3%

Tỷ lệ phôi tốt ngày 2 59,8%

Tỷ lệ phôi tốt ngày 3 40,3%

Tuổi trung bình là 33,7 ± 4.3, tỷ lệ thụ tinh 
trung bình đạt 70,3%, tỷ lệ phôi tốt ngày 2 
là 59,8%

Kết quả nuôi cấy phôi ngày 5
Bảng 3. Kết quả nuôi cấy phôi ngày 5

Số phôi chuyển ngày 5 
trung bình 1,5 ± 0.7

Tỷ lệ số ca có phôi ngày 5 100% 
(45/45)

Tỷ lệ số ca có phôi tốt ngày 5 35,5% 
(16/45)

Tỷ lệ β – hCG 53,5% 
(23/43)

Tỷ lệ thai lâm sàng 41,9% 
(18/43)

Tỷ lệ làm tổ của phôi 25,3% 
(21/83)

Tỷ lệ đa thai (2 thai) 16,6% 
(3/18)

Tất cả 45 trường hợp được chỉ định nuôi 
phôi ngày 5 đều có phôi chuyển vào ngày 
chuyển phôi, trong đó có 16 ca (35,5%) có 
phôi ngày 5 tối ưu và có 2 ca (4,4%) được chỉ 
định trữ phôi toàn bộ.

Trên 43 ca chuyển phôi, chúng tôi ghi 
nhận được 18 ca (41,9%) có tim thai. Trong 
đó, 15 ca có 1 tim thai và 3 ca có 2 tim thai.

Bàn luận
Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam 

được thực hiện nhằm đánh giá hiệu quả của 
chuyển phôi ngày 5 trên bệnh nhân thất bại 
làm tổ sau TTTON. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy chuyển phôi ngày 5 có thể là một giải 
pháp hiệu quả cho những đối tượng bệnh 
nhân này, khi làm tăng tỷ lệ có thai từ 0% ở 
các chu kỳ điều trị trước lên 41,9% ở chu kỳ 
điều trị với chuyển phôi ngày 5. 

Thất bại làm tổ nhiều lần được xem là 
một thách thức cho các bác sỹ lâm sàng. 
Nhiều nghiên cứu đã cho thấy có sự sụt 
giảm tỷ lệ thai sau nhiều chu kỳ IVF thất bại 
liên tiếp[13]. Nguyên nhân chủ yếu có thể do 
bất thường trong sự chấp nhận của nội mạc 
tử cung hoặc do chất lượng phôi chuyển[17]. 
Thực tế, khi phôi có chất lượng kém hoặc 
chất lượng phôi không đồng nhất thì xác 
suất chuyển phôi có chất lượng không tốt 
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gia tăng với số lượng phôi chuyển dẫn đến 
làm giảm tỷ lệ làm tổ của phôi[17]. Đồng thời 
phôi chuyển có kích thước không đồng đều 
có thể làm giảm khả năng làm tổ của phôi[18]. 

Thông thường, phôi được chuyển 
vào giai đoạn 4–8 tế bào (ngày 2 / ngày 3). 
Chuyển phôi ở giai đoạn phôi nang là một 
phương pháp gần với sinh lý hơn[4]. Đồng 
thời, bộ gen của phôi được hoạt hóa đầy 
đủ ở giai đoạn 8–10 tế bào. Do đó, nuôi cấy 
phôi đến giai đoạn phôi nang sẽ có khả năng 
chọn lựa được phôi có khả năng làm tổ cao, 
giảm tỷ lệ đa thai.

Đã có một số nghiên cứu cho thấy hiệu 
quả của chuyển phôi ngày 5 trên đối tượng 
thất bại nhiều lần. Bốn nghiên cứu đầu tiên 
đã chứng minh hiệu quả của việc kéo dài 
thời gian nuôi cấy phôi đến giai đoạn phôi 
ngày 5 ở nhóm đối tượng này: các cặp vợ 
chồng có tiền sử ít nhất 3 lần thất bại hoặc 
ít nhất có 4 lần thất bại[14-15] hoặc có ít nhất 
10 phôi chất lượng tốt để chuyển[16] trước 
khi được đề nghị nuôi cấy phôi ngày 5. Kết 
quả thai lâm sàng được ghi nhận ở 4 nghiên 
cứu tương ứng 30%, 44%, 21% và 29%. Tuy 
nhiên những kết quả này cần phải tiếp tục 
nghiên cứu bởi vì thực hiện không có nhóm 
chứng và thực hiện không có tính đồng nhất 
của quần thể nghiên cứu. 

Hai thử nghiệm có nhóm chứng ngẫu 
nhiên đã chỉ ra rằng chuyển phôi nang sau 
khi thất bại làm tổ với chuyển phôi ngày 2–3 
có thể mang lại kết quả cao hơn đáng kểvề 
tỷ lệ thai và tỷ lệ sinh sống[4,8]. Cải tiến trong 
lựa chọn phôi chuyển và khả năng tiếp nhận 
của tử cung có thể giải thích cho lợi ích của 
việc chuyển phôi ở giai đoạn phôi nang cho 
các cặp vợ chồngvới RIF.

Đối tượng bệnh nhân trong nghiên cứu 
của chúng tôi có ít nhất 3 lần thất bại liên 
tiếp. Mặc dù đây chỉ là nghiên cứu loạt ca, 
nhưng các thông số điều trị trong các chu 
kỳ trước có thể được sử dụng như nhóm 
chứng. Dữ liệu cho thấy những đặc điểm 
bệnh nhân điều trị trong đợt nghiên cứu 

không có sự khác biệt so với đặc điểm bệnh 
nhân của các chu kỳ điều trị trước. Kết quả 
ban đầu chúng tôi đạt được 100% chu kỳ có 
phôi ngày 5 để chuyển. Kết quả này cao hơn 
so với kết quả của Levitas và cộng sự[16](74% 
chu kỳ có phôi ngày 5 để chuyển) và Guerif 
và cộng sự[17](90% chu kỳ có phôi ngày 5 
để chuyển). Mặc dù số lượng bệnh nhân 
RIF trong nghiên cứu của chúng tôi (n=45) 
không nhiều so với hai tác giả Levitas và 
cộng sự  (n=54) và Guerif và cộng sự (n=129), 
song kết quả thu được bước đầu này cho 
thấy sự ổn định và hiệu quả trong việc nuôi 
cấy phôi ngày 5 và có thể có liên quan đến 
tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân.

Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ thai 
lâm sàng và tỷ lệ làm tổ đạt được lần lượt là 
41,9% và 25,3%;tương tự với tác giả Guerif 
(34,1%; 25,4%) và Levitas (29,4; 21,2%)[16-17]. 
Ngoài ra, kết quả nghiên cứu còn cho thấy 
tỷ lệ có thai và tỷ làm tổ có thể phụ thuộc và 
số phôi chuyển có chất lượng tốt vào ngày 
5. Trong đó, nếu chuyển 1 phôi ngày 5 có 
chất lượng tốt, tỷ lệ thai lâm sàng đạt được 
37,5% với tỷ lệ làm tổ là 28,6%; nếu chuyển 2 
phôi ngày 5 có chất lượng tốt, tỷ lệ thai lâm 
sàng tăng lên 50% với tỷ lệ phôi làm tổ là 
33,3%. Do số lượng cỡ mẫu còn ít và chưa có 
sự khác biệt thống kê, với kết quả ban đầu, 
chúng tôi ghi nhận rằng có thể chất lượng 
phôi có ảnh hưởng đến kết quả thai lâm 
sàng khi chuyển từ 1–2 phôi nang có chất 
lượng tốt. 

Điểm đặc biệt là kết quả nghiên cứu 
cho thấy tỷ lệ có thai tăng từ 0% ở các 
chu kỳ điều trị trước so với 41,9% ở chu 
kỳ điều trị, trong khi các đặc điểm chính 
của các chu kỳ điều trị trước và hiện tại 
là không thay đổi. Khác biệt duy nhất là 
các chu kỳ điều trước, bệnh nhân được 
chuyển phôi giai đoạn phân chia (ngày 
2) và ở chu kỳ điều trị này, toàn bộ bệnh 
nhân được chuyển phôi ngày 5. Số lượng 
phôi chuyển cũng khác biệt. Ở các chu 
kỳ trước, có ít nhất 3-4 phôi tốt được sử 
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dụng trong mỗi lần chuyển phôi, trong 
khi số phôi chuyển trung bình trong chu 
kỳ nghiên cứu ít hơn rất nhiều (trung 
bình là 1,5 phôi). Điều này có thể cho thấy 
trên những bệnh nhân RIF, thất bại làm tổ 
có thể có liên quan đến quá trình chọn lựa 
phôi để chuyển. Ở giai đoạn ngày 2, việc 
lựa chọn phôi chuyển dựa vào tiêu chuẩn 
hình thái có vẻ chưa có hiệu quả trong 
việc lựa chọn được những phôi “tối ưu”, 
có khả năng phát triển và làm tổ cao nhất. 
Trong khi đó, việc kéo dài thời gian nuôi 
cấy in vitro đến giai đoạn phôi nang có 
thể giúp loại bỏ những phôi có sức sống 
kém. Tuy nhiên, việc triển khai nuôi cấy 
phôi ngày 5 có những nguy cơ nhất định, 
trong đó, việc không có phôi để chuyển 

cần được quan tâm và tư vấn kỹ với bệnh 
nhân trước khi điều trị. Tình trạng này có 
thể được hạn chế nếu các quy trình hoạt 
động trong labo TTTON được kiểm soát 
chặt và hoạt động có hiệu quả.

Kết luận
Đây là nghiên cứu đầu tiên về chuyển 

phôi ngày 5 trên đối tượng thất bại làm tổ 
nhiều lần tại Việt Nam. Kết quả bước đầu 
đạt được tại trung tâm chúng tôi cho thấy 
quy trình nuôi cấy phôi ngày 5 khá ổn định 
và đem lại những hiệu quả thể hiện trên tỷ 
lệ thai lâm sàng và tỷ lệ làm tổ. Việc chuyển 
phôi ngày 5 có thể là một trong những 
phương pháp hiệu quả nhằm cải thiện tỷ lệ 
thành công của một chu kỳ điểu trị.
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