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GIỚI THIỆU
Thất bại làm tổ nhiều lần là một trong những 

bệnh cảnh khó xử trí của các chuyên viên hỗ trợ 
sinh sản. Mặc dù hỗ trợ sinh sản đã có nhiều tiến 
bộ trong thời gian gần đây, với nhiều kỹ thuật 
mới như chẩn đoán di truyền tiền làm tổ, theo 
dõi hình ảnh phôi liên tục time-lapse, giúp tăng 
tỷ lệ thai và tỷ lệ sinh sống, vẫn còn nhiều trường 
hợp chuyển phôi nhiều lần thất bại gây căng 
thẳng áp lực cho bệnh nhân lẫn đội ngũ điều trị.

Làm tổ là một quá trình phôi vùi vào nội 
mạc tử cung và phát triển thành thai. Trong 
thực hành lâm sàng, làm tổ được xem là thành 
công khi thấy được hình ảnh túi thai (trong hoặc 
ngoài tử cung) trên siêu âm. Như vậy, thất bại 
làm tổ nghĩa là phôi không đạt đến được giai 
đoạn hình thành túi thai trên siêu âm.

Điều này có thể xảy ra vào giai đoạn rất sớm, 
từ giai đoạn di chuyển của phôi và bám dính vào 
nội mạc tử cung, và hậu quả là không có thai. 
Hoặc sự thất bại làm tổ này có thể xảy ra muộn 
hơn, sau khi phôi đã xâm nhập vào lớp biểu mô 
bề mặt của nội mạc tử cung và đã có thể phát 
hiện được beta hCG trong nước tiểu hoặc máu, 
nhưng tiến trình làm tổ tiếp theo bị gián đoạn 
(thai sinh hóa). Như vậy, thất bại làm tổ bao 
gồm cả hai trường hợp là thử beta hCG âm tính, 
hoặc beta hCG dương tính nhưng không có hình 
ảnh túi thai trên siêu âm (thai sinh hóa). Thai 
sinh hóa cũng có định nghĩa khác nhau giữa các 
tác giả. Ngưỡng beta hCG để chẩn đoán có thai 
có thể >5 mIU/ml hoặc >25 mIU/ml. Một số 
tác giả lại yêu cầu phải có 2 lần xét nghiệm beta 
hCG và lần 2 tăng hơn so với lần đầu thì mới 
chẩn đoán thai sinh hóa.

Cần phân biệt giữa thụ tinh trong ống nghiệm 
thất bại với thất bại làm tổ nhiều lần. Thụ tinh 
trong ống nghiệm thất bại có thể do nhiều 
nguyên nhân như huỷ chu kỳ kích thích buồng 
trứng, đáp ứng kém với kích thích buồng trứng, 
không phôi do thất bại thụ tinh hoàn toàn, thất 
bại làm tổ hoặc sẩy thai lâm sàng. Thất bại làm 
tổ chỉ là một nguyên nhân của thụ tinh trong 
ống nghiệm thất bại.

Định nghĩa của thất bại làm tổ nhiều lần có 
nguồn gốc từ thực hành lâm sàng, do đó định 
nghĩa này bị thay đổi qua nhiều thời kỳ. Các 
tiêu chuẩn chẩn đoán vì vậy cũng thay đổi: 
từ số lượng phôi chuyển cộng dồn, chất lượng 
phôi, đến số lượng chu kỳ thụ tinh trong ống 
nghiệm, tuổi mẹ và các yếu tố khác (như giai 
đoạn của phôi là giai đoạn phân chia hay phôi 
nang). Hầu hết các tác giả chú trọng đến 2 tiêu 
chuẩn chính là số chu kỳ chuyển phôi và số phôi 
chất lượng tốt được chuyển. Số chu kỳ chuyển 
phôi đa phần được chọn là 3 chu kỳ[1–3]. Về số 
phôi chuyển chất lượng tốt, một số tác giả đề 
nghị đến mốc 10 phôi chuyển[1] hoặc 12 phôi 
chuyển chất lượng tốt[4]. Ở thái cực hoàn toàn 
trái ngược, một số tác giả chỉ đặt tiêu chí có 1 
đến 2 phôi chất lượng tốt được chuyển trong 3 
chu kỳ. Sự khác biệt lớn về số phôi chuyển giữa 
các tác giả có thể do sự khác nhau về giai đoạn 
phát triển của phôi được chuyển ở mỗi trung 
tâm. Tuy nhiên, đa phần các tác giả không đưa 
giai đoạn phát triển của phôi và các yếu tố khác 
vào định nghĩa, trong khi đó Rinehart[5] phân 
biệt rõ tiêu chí số phôi chất lượng tốt tuỳ theo 
giai đoạn phát triển của phôi (8 phôi nếu là phôi 
giai đoạn phân chia 8 tế bào và 5 phôi nếu bệnh 
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nhân được chuyển phôi nang).
Định nghĩa thất bại làm tổ nhiều lần được 

sử dụng khá phổ biến hiện nay là của nhóm 
Coughlan và cộng sự[2], trong đó tác giả chú 
trọng đến yếu tố tuổi tác của bệnh nhân: “Không 
có thai lâm sàng sau khi đã chuyển ít nhất 4 phôi 
chất lượng tốt trong ít nhất 3 chu kỳ chuyển 
phôi tươi hoặc trữ ở một phụ nữ dưới 40 tuổi.”

TẦN SUẤT
Do khác nhau về định nghĩa thất bại làm tổ 

nhiều lần lẫn định nghĩa về thai sinh hóa, hiện 
có rất ít dữ liệu về tần suất chính xác của thất 
bại làm tổ nhiều lần sau hỗ trợ sinh sản. Trong 
dân số chung gồm cả thai tự nhiên lẫn thai sau 
hỗ trợ sinh sản, tỷ lệ thai sinh hóa chiếm khoảng 
8 – 33%[6]. Với thai tự nhiên, khoảng 30% thai 
kỳ bị sẩy trước khi làm tổ và 10% sẩy trước khi 
có thai lâm sàng.

CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ
Một số yếu tố không phải là nguyên nhân 

chính gây thất bại làm tổ liên tiếp, nhưng được 
xem là yếu tố có khả năng làm tăng nguy cơ thất 
bại làm tổ. Các yếu tố này bao gồm tuổi mẹ, BMI 
và hút thuốc lá.

Tuổi mẹ tăng có liên quan đến tăng khả năng 
noãn phân chia bất thường, dẫn đến phôi lệch 
bội, thất bại làm tổ hoặc sẩy thai sau đó, giảm tỷ 
lệ sinh sống và tăng nguy cơ thai bất thường bẩm 
sinh. Shapiro và cộng sự[7] nhận thấy tỷ lệ làm tổ 
tính trên mỗi lần chuyển phôi nang thấp hơn ở 
những phụ nữ từ 35 tuổi trở lên (24,5 ± 36,8) so 
với phụ nữ dưới 35 tuổi (41,4 ± 42,1), tỷ lệ sẩy 
thai sinh hóa cũng cao hơn ở nhóm phụ nữ trên 
35 tuổi. Tỷ lệ sinh sống cũng cao hơn có ý nghĩa 
ở phụ nữ trẻ dưới 35 tuổi (50,7%) so với phụ nữ 
trên 35 tuổi (28,5%). Trung tâm kiểm soát và 
phòng ngừa bệnh tật Hoa Kỳ (CDC) cũng báo 
cáo tỷ lệ làm tổ ở phụ nữ <35 tuổi (lần lượt là 
41,3% và 47,1% đối với phôi tươi và phôi trữ) 
cũng cao hơn đáng kể so với phụ nữ >44 tuổi 
(1,9% và 16,2% với phôi tươi và phôi trữ).

Nghiên cứu cho thấy BMI tăng >25 kg/m2 có 

ảnh hưởng xấu đến tỷ lệ làm tổ. Ở những bệnh 
nhân thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm, bệnh 
nhân béo phì độ I, II, III (>30 kg/m2) có nguy cơ 
thất bại làm tổ cao nhất với tỷ số nguy cơ tương 
ứng là 0,69 (0,53 – 0,90), 0,52 (0,36 – 0,74) và 
0,58 (0,35 – 0,96). Nhóm bệnh nhân béo phì độ 
III (>40 kg/m2) cũng có tỷ lệ sẩy thai cao nhất 
(trong đó bao gồm thai sinh hóa).

Ảnh hưởng của thuốc lá lên khả năng sinh 
sản đã được quan sát thấy ở một số nghiên cứu, 
nhưng mức độ ảnh hưởng khó được phân tích 
cụ thể do việc thu thập dữ liệu chủ yếu dựa vào 
việc bệnh nhân tự khai là chính. Hút thuốc lá 
làm tăng nguy cơ sẩy thai có ý nghĩa thống kê 
ở bệnh nhân có thai sau hỗ trợ sinh sản. Độc 
tố trong thuốc lá có thể ảnh hưởng đến sự hình 
thành hoàng thể và sự làm tổ của phôi. Những 
phụ nữ hút thuốc lá có nồng độ cotinine (chất 
chuyển hóa của nicotine) cao hơn sẽ thu được ít 
noãn hơn. Ngoài ra, những bệnh nhân hút thuốc 
lá cũng có tỷ lệ thai và tỷ lệ sinh sống giảm, điều 
này cho thấy ảnh hưởng xấu của hút thuốc lá 
lên kết cục thai kỳ. Mẹ hút thuốc lá cũng có 
liên quan đến sẩy thai tự phát với bộ nhiễm sắc 
thể của thai bình thường, gợi ý ảnh hưởng độc 
hại của carbon monoxide và nicotine có thể là 
yếu tố chính. Carbon monoxide có thể làm giảm 
nồng độ oxy tới thai, và nicotine có thể dẫn đến 
sự co thắt mạch máu và giảm nồng độ chất dinh 
dưỡng đến thai.

NGUYÊN NHÂN VÀ HƯỚNG XỬ TRÍ
Làm tổ thành công là một quá trình phức 

tạp liên quan đến hai yếu tố chính là phôi và 
chủ thể là người mẹ. Bất kỳ một bất thường nào 
liên quan đến 1 trong 2 yếu tố này đều có thể 
dẫn đến thất bại làm tổ. Nếu căn cứ theo các 
định nghĩa nêu trên, thì thất bại làm tổ nhiều 
lần hầu hết đến từ nhóm nguyên nhân do mẹ, 
tuy nhiên, trước một trường hợp thất bại làm 
tổ, cần xem xét cả các yếu tố đến từ phía phôi 
(chất lượng noãn, tinh trùng, bất thường nhiễm 
sắc thể, v.v...).

Nhóm nguyên nhân từ phía mẹ có thể được 
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chia thành hai nhóm gồm bất thường tử cung và 
các bất thường khác ngoài tử cung. Bất thường 
tử cung có thể là các dị dạng tử cung bẩm sinh 
(vách ngăn tử cung, khiếm khuyết trong quá 
trình phát triển và hòa nhập các ống Muller) 
và bệnh lý tử cung mắc phải (nhân xơ tử cung 
dưới niêm, polyp nội mạc tử cung, dính buồng tử 
cung, nội mạc tử cung mỏng và lạc nội mạc tử 
cung trong cơ).

Bất thường của phôi có thể xuất phát từ 
noãn hoặc tinh trùng. Vì vậy, tầm soát nguyên 
nhân thất bại làm tổ nhiều lần cần tập trung vào 
tất cả các yếu tố xuất phát từ người phụ nữ cũng 
như nam giới, từ đó mới có hướng xử trí và điều 
trị phù hợp.

Bất thường tử cung
Một trong những khảo sát quan trọng nhất 

ở phụ nữ bị thất bại làm tổ nhiều lần là nội soi 
buồng tử cung, vì kỹ thuật này cho phép đánh 
giá trực tiếp kênh cổ tử cung và buồng tử cung 
với độ tin cậy cao. Nội soi buồng tử cung được 
xem là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán và cũng 
là phương tiện điều trị của hầu hết các bệnh lý 
của buồng tử cung (nhân xơ tử cung dưới niêm, 
polyp nội mạc tử cung, dính buồng tử cung, vách 
ngăn tử cung) với can thiệp tối thiểu và ít biến 
chứng.

Trong 2 thử nghiệm ngẫu nhiên có nhóm 
chứng, nội soi buồng tử cung giúp tăng đáng 
kể tỷ lệ thai lâm sàng ở những phụ nữ bị thất 
bại làm tổ[8–9]. Ở những phụ nữ bị thất bại làm 
tổ, kể cả khi chụp cản quang buồng tử cung vòi 
trứng bình thường, khảo sát bằng nội soi buồng 
tử cung vẫn nên được khuyến cáo. Tần suất bỏ 
sót các bệnh lý của tử cung ở phụ nữ thất bại làm 
tổ thay đổi từ 25% đến 50%[10]. Nếu bệnh nhân 
đã từng được nội soi buồng tử cung trước khi 
điều trị vô sinh, cũng nên thực hiện lại kỹ thuật 
này nếu lần thực hiện trước đã hơn 2 năm hoặc 
bệnh nhân có một phẫu thuật khác kể từ sau lần 
nội soi buồng tử cung trước (như hút nạo thai 
sau sẩy thai hoặc thai lưu).

Có bằng chứng cho thấy nhân xơ tử cung 

dưới niêm và trong cơ gây biến dạng lòng tử 
cung có liên quan đến giảm tỷ lệ thai và tỷ lệ làm 
tổ. Một phân tích gộp cho thấy tỷ lệ thai có cải 
thiện sau khi lấy nhân xơ tử cung dưới niêm[11].

Đối với nhân xơ tử cung trong cơ, một vài 
nghiên cứu thấy bệnh lý này có ảnh hưởng đến 
tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ thai ở phụ nữ làm thụ tinh 
trong ống nghiệm (đặc biệt là khi nhân xơ tử 
cung >4 cm). Ba phân tích gộp gần đây[11–13] đều 
cho thấy những phụ nữ bị nhân xơ tử cung trong 
cơ có tỷ lệ làm tổ thấp hơn so với nhóm không 
bị. Tiếc thay, phẫu thuật bóc nhân xơ tử cung lại 
không cải thiện được tỷ lệ thai lâm sàng và sinh 
sống. Phân tích gộp mới nhất[13] lưu ý rằng bằng 
chứng hiện tại còn yếu do sự khác biệt giữa các 
nghiên cứu và phương pháp nghiên cứu.

Polyp nội mạc tử cung cũng có thể ảnh hưởng 
đến sự làm tổ của phôi. Một tổng quan hệ thống 
gần đây nhận thấy lấy polyp nội mạc tử cung qua 
nội soi buồng tử cung giúp tăng gấp đôi tỷ lệ thai 
lâm sàng ở những trường hợp bơm tinh trùng 
vào buồng tử cung[14]. Nghiên cứu cho thấy 
polyp nội mạc tử cung làm tăng tỷ lệ sẩy thai 
sinh hóa (một hình thức của thất bại làm tổ) lên 
đến 21,4% so với nhóm không có polyp.

Dị dạng tử cung có thể gây vô sinh hoặc sẩy 
thai liên tiếp. Vách ngăn tử cung là bất thường 
cấu trúc tử cung bẩm sinh thường gặp nhất, 
chiếm hơn 50% trong các bất thường của ống 
Muller và có tần suất cao gây sẩy thai liên tiếp. 
Nghiên cứu của Ban-Frangez và cộng sự[15] về 
kết cục thai kỳ đơn thai sau thụ tinh trong ống 
nghiệm cho thấy sự hiện diện của vách ngăn 
tử cung, dù lớn hay nhỏ, đều có tỷ lệ sẩy thai 
khoảng 80%, và tỷ lệ này giảm còn 30% sau khi 
cắt vách ngăn tử cung. Cũng có bằng chứng 
bước đầu cho thấy vách ngăn tử cung có thể 
là nguyên nhân của thất bại làm tổ. Vì vậy, ở 
những phụ nữ bị thất bại làm tổ, nên phẫu thuật 
cắt bỏ vách ngăn tử cung bất kể kích thước vách 
ngăn lớn hay nhỏ.

Dính buồng tử cung thường xảy ra sau thủ 
thuật nạo lòng tử cung, phẫu thuật can thiệp 
trong lòng tử cung hoặc nhiễm trùng tử cung. 



59Y HỌC SINH SẢN 64

Demirol và Gurgan[8] nhận thấy dính buồng tử 
cung xảy ra ở 8,5% bệnh nhân bị thất bại làm tổ. 
Các bằng chứng hiện có cho thấy nội soi buồng 
tử cung cắt khối dính giúp cải thiện kết cục sinh 
sản.

Vai trò của lạc nội mạc tử cung trong cơ ngày 
càng được chú ý và hiện được công nhận là một 
nguyên nhân của thất bại làm tổ. Tần suất của 
lạc nội mạc tử cung trong cơ ở nhóm phụ nữ bị 
thất bại làm tổ dường như bị đánh giá thấp hơn 
thực tế do khó chẩn đoán qua siêu âm ngả âm 
đạo. MRI có độ phân giải tốt hơn và chính xác 
hơn trong chẩn đoán bệnh lý này. Lạc nội mạc 
tử cung trong cơ hầu hết ảnh hưởng đến vùng 
chuyển tiếp nằm ngay dưới nội mạc tử cung, do 
đó có ảnh hưởng nhiều hơn đến quá trình làm 
tổ so với nhân xơ tử cung trong cơ. Phẫu thuật 
trong trường hợp lạc nội mạc tử cung trong cơ 
gặp nhiều khó khăn hơn so với u xơ tử cung, do 
tổn thương không có vỏ bao rõ ràng và cắt khối 
lạc nội mạc tử cung thường đòi hỏi phải cắt luôn 
thành của tử cung.

Khả năng tiếp nhận và hoạt động của nội 
mạc tử cung rất quan trọng trong việc làm tổ của 
phôi. Trong suốt chu kỳ kinh nguyệt, nội mạc tử 
cung trải qua cả các thay đổi về sinh học lẫn cấu 
trúc để chuẩn bị cho sự tương tác với phôi. Cho 
đến nay, độ dày tối thiểu của nội mạc tử cung để 
thuận lợi cho sự làm tổ của phôi vẫn chưa được 
xác định rõ. Noyes và cộng sự[16] cho thấy tỷ lệ 
có thai cao hơn có ý nghĩa (48,6%) ở nhóm bệnh 
nhân có nội mạc tử cung > 9 mm, so với 16% ở 
nhóm bệnh nhân có nội mạc tử cung < 9 mm. 
Tuy nhiên, các nghiên cứu khác lại không xác 
nhận được mối tương quan này. nội mạc tử cung 
tối thiểu cho sự làm tổ của phôi thay đổi giữa 
các nghiên cứu, trong khoảng 6 đến 8 mm. Nội 
mạc tử cung mỏng và không đáp ứng với điều trị 
là một trong các bệnh cảnh khó xử trí, và nếu 
tất cả các phương pháp điều trị hiện có đều thất 
bại (liều cao estrogen, kết hợp estrogen âm đạo, 
aspirin, và các phương pháp giúp tăng tưới máu 
tử cung khác), thì mang thai hộ sẽ là phương án 
cuối cùng.

Một số nghiên cứu cho thấy những bệnh 
nhân bị thất bại làm tổ nhiều lần có thể đáp ứng 
với phương pháp kích thích nội mạc tử cung 
cơ học được thực hiện ngay trước chu kỳ điều 
trị. Phương pháp này còn gọi là “cào nội mạc 
tử cung” được thực hiện bằng cách gây một tổn 
thương cục bộ lên nội mạc tử cung bằng catheter 
sinh thiết chuyên dụng. Người ta cho rằng kỹ 
thuật này sẽ tạo ra một đáp ứng viêm tại chỗ, 
tạo thuận lợi cho quá trình chuẩn bị của nội 
mạc tử cung để làm tổ. Đã có nhiều nghiên cứu 
được thực hiện nhằm xác định hiệu quả chính 
xác của kỹ thuật này. Tuy nhiên, phân tích gộp 
mới nhất của Gui và cộng sự[17] trên 17 nghiên 
cứu (11 ngẫu nhiên và 6 không ngẫu nhiên) gồm 
1864 phụ nữ trong nhóm can thiệp và 2193 phụ 
nữ trong nhóm chứng, cho thấy cào nội mạc tử 
cung không có hiệu quả cải thiện tỷ lệ thai lâm 
sàng và tỷ lệ sinh sống cho bệnh nhân bị thất bại 
làm tổ. Vì vậy, kỹ thuật này hiện không được 
khuyến cáo áp dụng thường quy trên lâm sàng.

Một số phương pháp khác cũng được đề nghị 
nhằm cải thiện các yếu tố trung gian tại chỗ như 
sử dụng yếu tố ức chế bạch cầu ở người, sử dụng 
tại chỗ hoặc toàn thân yếu tố kích thích bạch 
cầu hạt, bơm tiểu cầu vào buồng tử cung. Một 
vài nghiên cứu trên các phương pháp này cho 
thấy kết quả khả quan trên những bệnh nhân có 
nội mạc tử cung mỏng và thất bại làm tổ nhiều 
lần chưa rõ nguyên nhân, song cũng cần thêm 
nhiều nghiên cứu để xác định hiệu quả của các 
phương pháp này.

Bất thường ngoài tử cung
Ứ dịch ống dẫn trứng
Ứ dịch ống dẫn trứng đã được chứng minh 

qua nhiều nghiên cứu là làm giảm tỷ lệ làm tổ, tỷ 
lệ thai lâm sàng và tỷ lệ sinh sống của thụ tinh 
trong ống nghiệm. Phẫu thuật cắt hoặc kẹp ống 
dẫn trứng bị ứ dịch giúp cải thiện kết cục của 
thụ tinh trong ống nghiệm so với nhóm không 
được can thiệp. Vì vậy, đứng trước một bệnh 
nhân bị thất bại làm tổ nhiều lần, cần chú ý xem 
bệnh nhân đã được chụp cản quang buồng tử 
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cung ống dẫn trứng (HSG) chưa. Trong trường 
hợp nghi ngờ có tổn thương ống dẫn trứng trên 
HSG, nội soi buồng tử cung ổ bụng là giải pháp 
tốt nhất để chẩn đoán và xử trí.

Bệnh lý tăng đông
Ở những trường hợp sẩy thai liên tiếp, bệnh 

nhân được tư vấn tầm soát các bệnh lý tăng 
đông, cũng như các bệnh lý mô liên kết có 
liên quan đến kháng thể antiphospholipid. Tuy 
nhiên, bệnh lý tăng đông và hội chứng kháng 
phospholipid cũng có thể liên quan đến nguy cơ 
thất bại làm tổ nhiều lần. Một khi được phát 
hiện, bệnh nhân cần được tư vấn với bác sĩ 
huyết học và chuyên gia về bệnh lý mô liên kết, 
và khuyến cáo điều trị với heparin trọng lượng 
phân tử thấp. Khi bệnh nhân chỉ có bệnh lý tăng 
đông, việc điều trị với heparin trọng lượng phân 
tử thấp dường như đã đủ và giúp cải thiện kết 
cục thụ tinh trong ống nghiệm. Tuy nhiên, với 
hội chứng kháng phospholipid, có thể xem xét 
điều trị đồng thời với aspirin liều thấp và/hoặc 
corticosteroid. Liệu pháp heparin nên được khởi 
đầu vào giai đoạn sớm của kích thích buồng 
trứng hoặc từ ngày chuyển phôi. Những bệnh 
nhân không có tiền sử bản thân hoặc gia đình 
bị huyết khối, hoặc đã điều trị nhiều chu kỳ thụ 
tinh trong ống nghiệm không biến chứng, có thể 
được cân nhắc sử dụng heparin liều thấp từ ngày 
chuyển phôi. Những bệnh nhân bị hội chứng 
kháng phospholipid, hoặc có tiền sử bệnh lý gây 
tăng đông, nên bắt đầu liệu pháp kháng đông 
cùng lúc với thời điểm sử dụng gonadotropin. 
Liệu pháp kháng đông cần được ngưng 24 giờ 
trước khi chọc hút noãn và khởi động lại 1 ngày 
sau chọc hút noãn. Điều trị theo kinh nghiệm 
với heparin trọng lượng phân tử thấp, aspirin 
hoặc corticosteroid không cho thấy có hiệu quả, 
và không nên được chỉ định cho những bệnh 
nhân bị thất bại làm tổ nhưng có kết quả xét 
nghiệm âm tính[18].

Yếu tố miễn dịch
Nếu tất cả các xét nghiệm tầm soát đều bình 

thường, có thể nghĩ đến nguyên nhân miễn dịch. 
Trước tiên có thể thực hiện xét nghiệm kiểm tra 

sự hiện diện của phản ứng miễn dịch sau khi 
kiểm tra chéo giữa huyết thanh và tế bào lympho 
của cặp vợ chồng. Nếu không có phản ứng, hệ 
miễn dịch của mẹ rõ ràng là không đáp ứng với 
các thành phần kháng nguyên của người cha. 
Điều này có thể do sự tương đồng về thành phần 
HLA của cặp vợ chồng. Trong những trường 
hợp này, sự tương đồng về alen tương hợp HLA 
nhóm 1 và 2 có thể được khảo sát. Sự tương 
đồng về HLA được báo cáo là có liên quan chủ 
yếu với sẩy thai liên tiếp. Tuy nhiên, nó cũng 
có thể can thiệp đến quá trình làm tổ, vì sự bất 
tương đồng HLA rất quan trọng trong giai đoạn 
rất sớm của tiến trình làm tổ, mà hệ thống miễn 
dịch chủ yếu đóng vai trò chính. Nếu sự tương 
đồng này được phát hiện, immunoglobulin liều 
cao tiêm tĩnh mạch có thể được sử dụng trước 
khi chuyển phôi[19], thêm một liều vào lúc có tim 
thai khoảng 6 tuần.

Nguyên nhân do phôi
Bất thường nhiễm sắc thể bố mẹ
Những cặp vợ chồng bị thất bại làm tổ nên 

được xét nghiệm di truyền để loại trừ bất thường 
nhiễm sắc thể. Bệnh nhân mang chuyển đoạn 
nhiễm sắc thể cân bằng có thể tạo ra những 
giao tử mang bất thường nhiễm sắc thể, làm ảnh 
hưởng đến khả năng sinh sản, từ việc tạo giao 
tử bất thường cho đến sẩy thai liên tiếp. Stern 
và cộng sự[20] nhận thấy có khoảng 2,5% cặp 
vợ chồng có tiền sử thất bại thụ tinh trong ống 
nghiệm không rõ nguyên nhân có mang chuyển 
đoạn nhiễm sắc thể cân bằng, tỷ lệ này cao hơn 
so với dân số chung. Một nghiên cứu khác xác 
định bất thường nhiễm sắc thể xảy ra nhiều hơn 
ở những bệnh nhân thất bại làm tổ nhiều lần và 
khuyến cáo nên thực hiện nhiễm sắc thể đồ trên 
nhóm bệnh nhân này. Nếu phát hiện bất thường 
cấu trúc nhiễm sắc thể qua nhiễm sắc thể đồ, 
xét nghiệm di truyền tiền làm tổ có thể được 
áp dụng. Bên cạnh vấn đề di truyền, thượng di 
truyền cũng ngày càng được quan tâm ở những 
trường hợp thất bại làm tổ nhiều lần.
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Bất thường tinh trùng
Xét nghiệm đứt gãy DNA tinh trùng (DNA 

fragmentation) và sự đóng gói chromatin bất 
thường có thể được thực hiện, mặc dù đứt gãy 
DNA tinh trùng dường như có mối liên quan 
nhiều hơn với sẩy thai liên tiếp hơn là thất bại 
làm tổ. Xét nghiệm này cũng nên được thực 
hiện ở những bệnh nhân có các thông số tinh 
dịch đồ bình thường. Nếu có bất thường tế bào 
tinh trùng, có thể cân nhắc thực hiện kỹ thuật 
IMSI (lựa chọn tinh trùng dựa trên hình thái 
để tiêm vào bào tương noãn – intracytoplasmic 
morphologically selected sperm injection). Một 
nghiên cứu ngẫu nhiên tiến cứu năm 2011 báo 
cáo tỷ lệ làm tổ và thai lâm sàng của IMSI cao 
hơn so với ICSI.

Bất thường noãn
Chất lượng noãn có liên quan mật thiết với 

tuổi tác, một trong các yếu tố nguy cơ của thất 
bại làm tổ liên tiếp đã được phân tích ở trên. 
Bên cạnh đó, hiện nay người ta thấy rằng các 
tế bào cumulus cũng đóng vai trò quan trọng 
trong tiến trình làm tổ của phôi. Khối cumulus 
– oophorus cấu tạo từ các tế bào hạt và noãn từ 
giai đoạn nang có hốc, đến lúc thụ tinh và cho 
đến giai đoạn phát triển sớm của phôi. Các tế 
bào cumulus là nguồn sản xuất prostaglandin và 
các yếu tố tạo mạch, có thể đóng vai trò trong sự 
tân sinh mạch máu tại vị trí làm tổ. Sự biểu hiện 
gen của tế bào cumulus dường như có tương 
quan với chất lượng noãn, khả năng phát triển 
của phôi và kết cục thai kỳ. Một thử nghiệm 
ngẫu nhiên tiến cứu gần đây cho thấy rằng việc 
nuôi cấy phôi với các tế bào cumulus có thể cải 
thiện tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ thai ở những phụ nữ bị 
thất bại làm tổ nhiều lần so với nuôi cấy cổ điển 
không có tế bào cumulus.

KẾT LUẬN
Thất bại làm tổ nhiều lần hiện là một thách 

thức của hỗ trợ sinh sản và là nguyên nhân tăng 
áp lực tâm lý cho các cặp vợ chồng hiếm muộn. 
Có nhiều nguyên nhân có thể gây thất bại làm 
tổ nhiều lần, nhiều trường hợp không tìm được 

nguyên nhân. Tiếp cận các trường hợp thất bại 
làm tổ nhiều lần một cách hệ thống theo nhóm 
nguyên nhân có thể giúp xác định được nguyên 
nhân chính xác và có hướng xử trí thích hợp, 
nhằm đem lại thành công cho các cặp vợ chồng 
hiếm muộn. Cần thêm nhiều nghiên cứu có thiết 
kế tốt nhằm khảo sát hiệu quả của các phương 
pháp tiềm năng mới trong xử trí thất bại làm tổ, 
đồng thời cũng giúp chúng ta ngày càng hiểu rõ 
hơn về cơ chế hoạt động sinh lý và tương tác 
giữa phôi và nội mạc tử cung.
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