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Nghiên cứu mô tả tiến cứu trên 255 phôi đông lạnh ngày 2 của 68 bệnh nhân có chỉ định rã đông phôi và nuôi cấy 

kéo dài, chuyển phôi ngày 5 tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản và Công nghệ mô ghép, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội nhằm 

đánh giá mối liên quan giữa hình thái phôi đông lạnh ngày 2 và khả năng phát triển thành phôi nang, chất lượng phôi 

nang. Nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ hình thành phôi nang đạt 67,1%. Các đặc điểm hình thái của phôi ngày 2 không chỉ 

liên quan đến khả năng phát triển thành phôi nang mà còn liên quan đến chất lượng phôi nang khi nuôi cấy ngày 5.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Thụ tinh trong ống nghiệm (IVF - In Vitro 

Fertilization) trong những thập kỉ vừa qua ngày 
càng phát triển với nhiều xu hướng mới nhằm 
nâng cao hiệu quả, giảm những biến chứng 
trong quá trình điều trị như: sàng lọc di truyền 
trước chuyển phôi,1 chuyển phôi đông lạnh 
thay thế cho chuyển phôi tươi,2 chuyển phôi 
đơn thay thế cho chuyển nhiều phôi,3 chuyển 
phôi nang thay thế cho chuyển phôi giai đoạn 
phân cắt.4 Tăng tỉ lệ thành công của các chu 
kì IVF là vấn đề luôn được các Trung tâm Hỗ 
trợ sinh sản quan tâm và thực hiện nhiều giải 
pháp. Trong đó, việc chuyển nhiều phôi vào tử 
cung của người mẹ để tăng tỉ lệ có thai dẫn đến 
khả năng đa thai. Đa thai gây ra những vấn đề 
sức khỏe nghiêm trọng cho cả mẹ và bé. Việc 
lựa chọn phôi có tiềm năng làm tổ cao là một 
thách thức trong lĩnh vực hỗ trợ sinh sản. Nuôi 
cấy phôi, chuyển phôi ngày 5 đã và đang được 

thực hiện ở nhiều Trung tâm Hỗ trợ sinh sản  
vì nó phù hợp với sinh lý tự nhiên, giúp chọn 
lọc những phôi có khả năng phát triển tốt nhất, 
tiềm năng làm tổ tối ưu và giảm nguy cơ đa 
thai. Tỉ lệ phôi phát triển tiếp đến giai đoạn phôi 
nang đạt gần 66% với tỉ lệ làm tổ trên 50%.4,5 
Tuy nhiên, việc nuôi cấy phôi kéo dài đến giai 
đoạn phôi nang cũng có những lo ngại, đặc biệt 
là nguy cơ không có phôi để chuyển ở những 
bệnh nhân có ít phôi. Câu hỏi đặt ra là có thể 
dựa vào hình thái phôi ngày 2 để dự đoán khả 
năng hình thành phôi nang và chất lượng phôi 
nang; cần rã bao nhiêu phôi ngày 2 để có phôi 
nang đạt yêu cầu chuyển vào ngày 5? Câu trả 
lời sẽ làm cơ sở cho chiến lược nuôi cấy, đông 
phôi và quyết định thời điểm chuyển phôi cho 
phù hợp với từng bệnh nhân cụ thể. Chúng tôi 
tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu: đánh 
giá mối liên quan giữa hình thái phôi đông lạnh 
ngày 2 và khả năng phát triển thành phôi nang, 
chất lượng phôi nang. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

1. Đối tượng nghiên cứu

Từ khoá: Phôi ngày 2, phôi ngày 5, phôi nang, phôi giai đoạn phân cắt, sự phát triển của phôi, thụ tinh 
trong ống nghiệm
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Phôi đông lạnh ngày 2 của những phụ nữ 
đang điều trị vô sinh, có chỉ định rã đông phôi, 
nuôi cấy và chuyển phôi ngày 5 tại Trung tâm 
Hỗ trợ sinh sản và Công nghệ mô ghép, Bệnh 
viện Đại học Y Hà Nội từ tháng 8 năm 2019 đến 
tháng 7 năm 2020.

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Phụ nữ ≤ 40 tuổi;

- Phôi được trữ đông vào ngày 2;

- Hồ sơ có đầy đủ thông tin cần thiết cho quá 
trình nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ

- Phôi bị thoái hóa sau rã đông.

2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả tiến 
cứu.

Nghiên cứu được thực hiện trên toàn bộ 
bệnh nhân phù hợp tiêu chuẩn lựa chọn có chỉ 
định rã đông phôi ngày 2, nuôi cấy và chuyển 
phôi ngày 5. 

Phương pháp đông phôi và rã đông phôi: 
Phôi được đông vào ngày 2; đông phôi và rã 
đông bằng phương pháp thuỷ tinh hoá của 
Cryotech (Cryotech Vitrification protocol, Nhật 
Bản).

Phương pháp nuôi cấy phôi: Theo quy trình 
thường qui tại Trung tâm. Phôi sau khi được 
rã đông được nuôi cấy theo phương pháp nuôi 
cấy phôi đơn, trong môi trường giọt nhỏ, không 
thay môi trường trong suốt quá trình. Sử dụng 
môi trường nuôi cấy phôi liên tục Continuous 
Single Culture (FUJIFILM Irvine Scientific), giọt 
môi trường có thể tích 15 microliter, phủ dầu 
Ovoil (Vitrolife, Bỉ) trong đĩa cấy petri Nunc 35 
mm chuyên dùng cho IVF (Thermo Scientific, 
150255).

Các chỉ tiêu nghiên cứu

- Tỉ lệ tạo phôi nang: số lượng phôi nang / số 
lượng phôi ngày 2 rã đông;

- Chất lượng phôi ngày 2: dựa theo Đồng 
thuận đánh giá phôi ngày 2 của tổ chức Alpha, 
20116 (Bảng 1).

Bảng 1. Đồng thuận đánh giá phôi giai đoạn phân chia theo tổ chức Alpha (2011).6

Thang điểm Đánh giá Mô tả

I Tốt
<10 % mảnh vụn tế bào
Kích thước phôi bào phù hợp với giai đoạn phát triển
Không có phôi bào đa nhân

II Trung bình

10-25% mảnh vụn tế bào
Phần lớn phôi bào có kích thước phù hợp với giai 
đoạn phát triển
Không có phôi bào đa nhân

III Xấu

>25 % mảnh vụn tế bào
Kích thước phôi bào không phù hợp với giai đoạn 
phát triển
Có phôi bào đa nhân

- Chất lượng phôi ngày 5: độ giãn rộng phôi nang, chất lượng nụ phôi, chất lượng lá nuôi (dựa 
theo tiêu chuẩn của Gardner D.K., 19997- Bảng 2).
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Bảng 2. Phân loại phôi nang theo tiêu chuẩn của Gardner D. K. (1999).7

Sự phát triển của khoang phôi nang

1 Giai đoạn sớm phôi nang: khoang phôi nang < 50% thể tích của phôi

2 Phôi nang: khoang phôi nang ≥ 50% thể tích của phôi.

3 Phôi nang đầy đủ: khoang phôi nang hoàn toàn lấp đầy thể tích phôi

4 Phôi nang nở rộng: khoang phôi nang lớn hơn thể tích phôi dâu, màng trong suốt mỏng.

5 Phôi nang đang thoát màng: lá nuôi bắt đầu thoát khỏi màng trong suốt.

6 Phôi nang đã thoát màng: phôi nang đã thoát khỏi màng trong suốt.

Xếp loại cho nụ phôi

A Có nhiều tế bào, gắn kết chặt với nhau

B Chỉ có vài tế bào gắn kết lỏng lẻo.

C Có rất ít tế bào.

Xếp loại cho lá nuôi

A Có nhiều tế bào tạo nên biểu mô liên kết chặt chẽ với nhau.  

B Có ít tế bào; liên kết lỏng lẻo 

C Có rất ít tế bào tạo nên một biểu mô lỏng lẻo

3. Xử lý số liệu: số liệu được thu thập và xử 
lý bằng phần mềm SPSS 20.0, sử dụng kiểm 
định χ2, Fisher’s Exact để so sánh tỉ lệ giữa các 
nhóm. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p 
< 0,05.

4. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được Giám đốc Trung tâm Hỗ 
trợ sinh sản và Công nghệ mô ghép, Bệnh viện 
Đại học Y Hà Nội cho phép thực hiện và được 
thông qua bởi Hội đồng đề cương Nghiên cứu 
Trường Đại học Y Hà Nội.

Nghiên cứu thuộc loại mô tả, không can 
thiệp; chỉ mô tả thông tin kết quả, hướng tới 
mục tiêu nâng cao kết quả có thai khi điều trị 
thụ tinh trong ống nghiệm, giảm tỉ lệ đa thai, 
không vì mục đích nào khác.

Bệnh nhân cam kết thực hiện thụ tinh trong 
ống nghiệm với qui trình nghiên cứu. Thông tin 

về bệnh nhân được bảo mật.

III. KẾT QUẢ

1. Đặc điểm hình thái của phôi ngày 2 và khả 
năng phát triển thành phôi nang khi nuôi 
cấy ngày 5

Mối liên quan giữa số lượng phôi bào của phôi 
ngày 2 và khả năng phát triển thành phôi nang:

Tỉ lệ phát triển thành phôi nang đạt 67,1% 
(171 phôi nang trên tổng số 255 phôi ngày 
2). Có mối liên quan giữa khả năng phát triển 
thành phôi nang khi nuôi cấy ngày 5 với số 
lượng phôi bào của phôi ngày 2 (p < 0,01). 
Tần suất gặp phôi ngày 2 có 4-5 phôi bào là 
nhiều nhất, chiếm 79,2% tổng số phôi ngày 2. 
Tỉ lệ phát triển thành phôi nang của phôi ngày 
2 có 4-5 phôi bào đạt xấp xỉ 70%.
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Bảng 3. Khả năng phát triển thành phôi nang của phôi ngày 2 có số lượng phôi bào 
khác nhau.

Số lượng phôi bào 
của phôi ngày 2

N
Phôi thai được hình thành

p
n %

2 phôi bào 14 4 28,6

p < 0,01

3 phôi bào 19 6 31,6

4 phôi bào 150 110 73,3

5 phôi bào 52 36 69,2

6 phôi bào 7 4 57,1

7 phôi bào 7 7 100

8 phôi bào 4 2 50

9 phôi bào 2 2 100

Tổng 255 171 67,1

      (p tính theo kiểm định Fisher’s Exact)

Mối liên quan giữa tỉ lệ mảnh vỡ bào tương của phôi ngày 2 và khả năng phát triển thành phôi nang:

Tỉ lệ phát triển thành phôi nang đối với các nhóm có tỉ lệ mảnh vỡ bào tương < 10%, 10 - 25% 
lần lượt là 72,6% và 65,8%. Đặc biệt ở nhóm có  tỉ lệ mảnh vỡ bào tương > 25% không có phôi 
nào phát triển thành phôi nang. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01) chứng tỏ có mối liên 
quan giữa tỉ lệ mảnh vỡ bào tương với khả năng phát triển thành phôi nang.

Bảng 4. Khả năng phát triển trở thành phôi nang của phôi ngày 2 
có tỉ lệ mảnh vỡ bào tương khác nhau.

Tỉ lệ mảnh vỡ 
bào tương

N
Hình thành phôi nang

p
n %

<10% 164 119 72,6

p < 0,0110-25% 79 52 65,8

>25% 12 0 0

Tổng 255 171 67,1

       (p tính theo kiểm định χ2)

2. Đặc điểm hình thái của phôi ngày 2 và chất lượng phôi nang

Mối liên quan giữa số lượng phôi bào của phôi ngày 2 đến chất lượng phôi nang:

Có mối liên quan giữa số lượng phôi bào của phôi ngày 2 đến đặc điểm hình thái nụ phôi và lá 
nuôi của phôi ngày 5 (p < 0,05). Trong khi đó số lượng phôi bào của phôi ngày 2 không có mối liên 
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quan với độ giãn rộng của khoang phôi nang (p > 0,05).

Bảng 5. Mối liên quan giữa số lượng phôi bào và chất lượng phôi nang.

Số lượng phôi bào của phôi ngày 2
Tổng

2 3 4 5 6 7 8 9

n 4 6 110 36 4 7 2 2 171

Đ
ặc

 đ
iể

m
 h

ìn
h 

th
ái

 p
hô

i n
an

g

Phân loại độ 
giãn rộng 
phôi nang

1 1 2 26 11 2 42

2 1 13 6 1 21

3 2 2 51 10 2 4 1 72

4 1 1 20 9 1 3 1 36

p = 0,543

Phân loại nụ 
phôi

A 2 33 5 1 3 44

B 2 29 5 3 2 41

C 1 1 9 9 2 1 23

p = 0,013

Phân loại lá 
nuôi

A 2 1 34 2 1 3 43

B 25 8 2 1 36

C 1 2 12 9 2 2 1 29

p = 0,009

        (p tính theo kiểm định Fisher’s Exact)

Mối liên quan giữa tỉ lệ mảnh vỡ bào tương của phôi ngày 2 và chất lượng phôi nang:

- Trong 171 phôi nang được tạo thành chỉ có 108 phôi nang được đánh giá chất lượng nụ phôi và lá 
nuôi vì 63 phôi nang có độ giãn rộng của phôi nang loại 1 và 2, chưa đủ điều kiện để đánh giá.

- Có mối liên quan giữa tỉ lệ mảnh vỡ bào tương của phôi ngày 2 đến chất lượng nụ phôi cũng như 
lá nuôi của phôi nang, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

- Tỉ lệ mảnh vỡ bào tương của phôi ngày 2 không có mối liên quan với độ giãn rộng của khoang 
phôi nang (p > 0,05). 
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Bảng 6. Mối liên quan giữa tỉ lệ mảnh vỡ bào tương và chất lượng phôi nang.

Tỉ lệ mảnh vỡ bào tương Tổng

< 10% 10 - 25% > 25%

n 119 52 0 171

Đ
ặc

 đ
iể

m
 h

ìn
h 

th
ái

 p
hô

i n
an

g

Phân loại 
độ giãn 

rộng phôi 
nang

1 26 16 42

2 12 9 21

3 54 18 72

4 27 9 36

p = 0,242

Phân loại 
nụ phôi

A 36 8 44

B 34 7 41

C 11 12 23

p = 0,04 108

Phân loại lá 
nuôi

A 37 6 43

B 30 6 36

C 14 15 29

p = 0,01 108

       ( p tính theo kiểm định χ2)

IV. BÀN LUẬN

Nghiên cứu được thực hiện trên 255 phôi 
đông lạnh ngày 2, sau khi rã đông, tiến hành 
nuôi cấy phôi đơn trong môi trường giọt nhỏ có 
phủ dầu đến ngày 5 cho thấy: tỉ lệ hình thành 
phôi nang là 67,1% (Bảng 3). Kết quả này cao 
hơn so với nghiên cứu của Guerif và cộng sự 
(2007), tỉ lệ hình thành phôi nang là 43,6% khi 
nuôi cấy từ phôi tươi ngày 2.8 Điều này phản 
ánh chất lượng labo trong việc nuôi cấy phôi 
kéo dài và liên quan đến việc cải tiến không 
ngừng của hệ thống  và môi trường nuôi cấy 
phôi tạo điều kiện thuận lợi nhất cho việc nuôi 
cấy phôi dài ngày.9

Trong nghiên cứu này, tỉ lệ phát triển thành 
phôi nang của phôi ngày 2 có 4 phôi bào cao 
hơn của phôi ngày 2 có 2-3 phôi bào; lần lượt 

đạt 73,3% và 30,3%. Ngoài ra tỉ lệ phát triển 
thành phôi nang của phôi ngày 2 có 5-9 phôi 
bào cũng khá cao, đạt 70,8% (p < 0,01) (Bảng 
3). Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 
Guerif (2007), với tỉ lệ phát triển thành phôi 
nang của nhóm phôi ngày 2 có < 4 phôi bào, 
4 phôi bào, > 4 phôi bào lần lượt là 31%, 59%, 
38%.8 Thời điểm đánh giá phôi ngày 2 trong ng-
hiên cứu của chúng tôi là sau ICSI trung bình 
47 giờ thay vì đánh giá ở thời điểm 43-45 giờ 
sau ICSI, nên nhóm phôi ngày 2 có > 4 phôi bào 
có tiềm năng phát triển thành phôi nang khá 
cao. Tuy nhiên với những phôi phát triển quá 
nhanh, có 7-9 phôi bào ở ngày 2, vẫn có khả 
năng phát triển đến giai đoạn phôi nang nhưng 
chúng có thể có những bất thường nhiễm sắc 
thể.10

Nhiều báo cáo trước đây cho thấy, tỉ lệ phát 
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triển thành phôi nang giảm đáng kể khi sự phân 
mảnh bào tương của phôi ngày 2 tăng lên.11,12 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ phát triển 
thành phôi nang đối với các nhóm có tỉ lệ mảnh 
vỡ bào tương < 10%, 10 - 25%, > 25% lần lượt 
là 72,6%, 65,8% và 0% (p < 0,01) (Bảng 4). Kết 
quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của 
Guerif (2007)8.

Braga và cs (2012), cho rằng hình thái phôi 
ngày 2 có thể dự đoán được khả năng phát triển 
thành phôi nang, vì vậy chất lượng của phôi 
giai đoạn phân cắt có thể dự đoán chất lượng 
của phôi nang được tạo thành.13 Ngược lại, 
một số nghiên cứu trước đó cho rằng hình thái 
phôi giai đoạn sớm có khả năng dự đoán kém 
chất lượng của phôi nang khi nuôi cấy phôi kéo 
dài.14,15 Nghiên cứu của Guerif cho thấy có mối 
liên quan yếu giữa các thông số hình thái phôi 
giai đoạn sớm và hình thái phôi nang.15 Trong 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối liên 
quan giữa đặc điểm hình thái phôi ngày 2 như 
số lượng phôi bào, tỉ lệ mảnh vỡ bào tương tới 
chất lượng nụ phôi và lá nuôi của phôi ngày 5 (p 
< 0,05), nhưng không thấy có mối liên quan với 
độ giãn rộng của khoang phôi nang (p > 0,05) 
(Bảng 5, 6). Kết quả này có thể do: đối tượng 
trong nghiên cứu là phôi đông lạnh ngày 2. Thời 
điểm đánh giá chất lượng phôi ngày 5 có thể 
ảnh hưởng bởi thời gian đông phôi, thời gian rã 
đông theo tính chất công việc thường qui của 
labo. Mặt khác, tốc độ phát triển phôi ngày 5 
thay đổi rất nhanh theo thời gian vì vậy độ giãn 
rộng của khoang phôi nang có thể không phản 
ánh thực sự chất lượng phôi nang. Các chuyên 
viên phôi học nên quan tâm nhiều hơn đến chất 
lượng nụ phôi và lá nuôi thay vì độ giãn rộng 
của phôi ngày 5.

V. KẾT LUẬN

Nghiên cứu sự phát triển đến ngày 5 của 
255 phôi đông lạnh ngày 2 sau rã đông, nhận 

thấy: tỉ lệ phát triển thành phôi nang đạt 67,1%. 
Có mối liên quan chặt chẽ về số lượng phôi 
bào, tỉ lệ mảnh vỡ bào tương của phôi ngày 2 
với tỉ lệ phát triển thành phôi nang khi nuôi cấy 
đến ngày 5. Ngoài ra, đặc điểm hình thái của 
phôi ngày 2 còn ảnh hưởng đến chất lượng nụ 
phôi và lá nuôi của phôi ngày 5 nhưng lại không 
ảnh hưởng đến độ giãn rộng của khoang phôi 
nang.
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Summary
THE CORRELATION BETWEEN DAY 2 FROZEN EMBRYO’S 

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND THE BLASTOCYST 
DEVELOPING POTENTIAL

A prospective observation study on 255 day 2 frozen embryos of 68 patients indicated thawing 
and culturing, for transferring day 5 embryos in Center of IVF and Tissue engineering, Hanoi Medical 
University Hospital to assess the correlation between the day 2 frozen embryo’s morphological 
and the quality, developing rate of blastocyst cultured to day 5. The study show: The blastocyst 
developing rate was 67.1%. There were the correlations between morphological characteristics of 
day 2 embryos not only with the developing rate of blastocyst, but also with the quality of blastocyst.

Keywords: day 2 embryo, day 5 embryo, blastocyst, cleavage embryo, embryo’s development, 
in vitro fertilization.


