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DANH MỤC THUẬT NGỮ VÀ CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

 

AMH:           Anti – Mullerian hormone (hormone kháng ống Muller) 

AFC:           Antral Follicle Count (đếm nang thứ cấp) 

ASRM:         American Society Reproductive Medicine (Hội y học sinh sản Mỹ) 

AUC:   Area Under Curve (diện tích dưới đường cong) 

BMI:         Body Mass Index (Chỉ số khối cơ thể) 

CI:                Confidence Interval (Khoảng tin cậy) 

E2:          Estradiol  

ESHRE:       European Society of Human Reproduction and Embryology 

                     (Hiệp hội sinh sản và phôi người châu Âu) 

FSH:            Follicle – Stimulating hormone (hormone kích thích nang noãn) 

FET:            Frozen embryo transfens (Chuyển phôi trữ lạnh) 

GnRH:         Gonadotropin Releasing Hormon (Hormon giải phóng) 

GnRHa:       GnRH agonist- GnRH đồng vận  

GnRHantagonist: GnRH đối vận  

hCG:            Human Chorionic Gonadotropin (Hormon rau thai người) 

HTSS:          Hỗ trợ sinh sản 

ICSI:            Intra Cytoplasmic Sperm Injection  

 (Tiêm tinh trùng vào bào tương noãn) 

IVF:             In Vitro Fertilisation (Thụ tinh ống nghiệm) 

IVM:          In -Vitro Maturation (Trưởng thành noãn trong ống nghiệm) 

IUI:              Intrauterine Insemination (Bơm tinh trùng vào buồng tử cung) 

IU:               International Unit (Đơn vị quốc tế) 

IOT: Immunotech (Phƣơng pháp xét nghiệm IOT) 

KTBT:   Kích thích buồng trứng 

LH:           Luteinizing Hormon (Hormon hoàng thể hoá)) 

OR:  Odd Ratio (Tỷ suất chênh) 



 

 

PĐ:               Phác đồ 

QKBT:      Quá kích buồng trứng 

ROC:           Receiver Operating Characteristic                    

 (Đường cong đặc trưng hoạt động bộ thu nhận) 

TTTON:   Thụ tinh trong ống nghiệm 

VS:               Vô sinh 

VEGF:        Vascular Epthelial Growth Factor  

                  (Yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu) 

WHO:      World Health Organization (Tổ chức Y tế Thế giới) 

  



 

 

MỤC LỤC 

ĐẶT VẤN ĐỀ ...................................................................................................... 1 

Chƣơng 1: TỔNG QUAN ................................................................................... 3 

1.1. Sinh lí sinh sản và vai trò của trục dƣới đồi - tuyến yên - buồng trứng .... 3 

1.1.1. Vùng dƣới đồi ..................................................................................... 3 

1.1.2. Tuyến yên ............................................................................................ 5 

1.1.3. Buồng trứng ........................................................................................ 7 

1.2. Thụ tinh trong ống nghiệm ......................................................................... 8 

1.2.1. Định nghĩa và các chỉ đinh thụ tinh trong ống nghiệm ....................... 8 

1.2.2. Qui trình thụ tinh trong ống nghiệm ................................................... 9 

1.3. Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm ........................ 10 

1.3.1. Các nguyên lý và cơ sở khoa học của KTBT trong thụ tinh trong 

ống nghiệm ....................................................................................... 10 

1.3.2.  Các phác đồ kích thích buồng trứng ................................................ 13 

1.4.  Đáp ứng buồng trứng .............................................................................. 15 

1.4.1. Đáp ứng buồng trứng bình thƣờng .................................................... 16 

1.4.2. Đáp ứng buồng trứng kém ................................................................ 17 

1.4.3. Đáp ứng buồng trứng cao và hội chứng quá kích buồng trứng ........ 18 

1.4.4 Các yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng trứng ............................... 20 

1.5. Các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng............................................. 21 

1.5.1. Tuổi ................................................................................................... 21 

1.5.2. Nồng độ FSH..................................................................................... 22 

1.5.3. Đếm nang thứ cấp ............................................................................. 24 

1.5.4 Anti-Mullerian Hormone ................................................................... 28 

1.6. Nghiên cứu về tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng tại việt nam và thế giới 34 

Chƣơng 2: ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ................. 39 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu............................................................................... 39 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn .......................................................................... 39 



 

 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ ............................................................................ 39 

2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu ............................................................ 40 

2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu .................................................................................. 40 

2.4. Phƣơng pháp nghiên cứu .......................................................................... 40 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu ........................................................................... 40 

2.4.2. Quy trình nghiên cứu ........................................................................ 41 

2.4.3. Các thăm khám, xét nghiệm và kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu .. 42 

2.5. Các biến số nghiên cứu ............................................................................ 46 

2.5.1. Các biến số về lâm sàng .................................................................... 46 

2.5.2. Các biến số về cận lâm sàng ............................................................. 46 

2.6. Các phƣơng tiện và vật liệu sử dụng trong nghiên cứu. .......................... 47 

2.6.1. Các thuốc đƣợc sử dụng trong nghiên cứu ....................................... 47 

2.6.2. Các phƣơng tiện nghiên cứu ............................................................. 48 

2.7. Các tiêu chuẩn đánh giá liên quan đến nghiên cứu .................................. 48 

2.7.1 Đánh giá BMI ..................................................................................... 48 

2.7.2 Tiêu chuẩn xác định đạt đƣợc sự ức chế tuyến yên sau khi tiêm GnRHa . 48 

2.7.3. Tiêu chuẩn xác định độ dày NMTC .................................................. 49 

2.7.4. Tiêu chuẩn để chẩn đoán đáp ứng buồng trứng ................................ 49 

2.8. Xử lý và phân tích số liệu ........................................................................ 49 

2.9. Đạo đức nghiên cứu ................................................................................. 50 

Chƣơng 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ............................................................ 51 

3.1. Đặc điểm của đối tƣợng nghiên cứu ........................................................ 51 

3.1.1. Các đặc điểm lâm sàng  ..................................................................... 51 

3.1.2. Các đặc điểm cận lâm sàng ............................................................... 54 

3.2.  Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm ....................... 56 

3.2.1 Đặc điểm và kết quả KTBT của đối tƣợng nghiên cứu ..................... 56 

3.2.2. Đặc điểm và kết quả kích thích buổng trứng theo nhóm tuổi ........... 60 

3.2.3. Đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng theo phác đồ điều trị .. 62 



 

 

3.2.4 Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG ............................................... 64 

3.2.5. Khả năng chuyển phôi tƣơi của chu kỳ có kích thích buồng trứng .. 66 

3.3. Đáp ứng của buồng trứng trong thụ tinh ống nghiệm .............................. 67 

3.3.1. Mức độ đáp ứng buồng trứng............................................................ 67 

3.3.2 Giá trị trung bình của tuổi, AMH, FSH, AFC theo mức độ đáp ứng 69 

3.3.3 Một số đặc điểm và kết quả KTBT theo mức độ đáp ứng buồng trứng. . 70 

3.4. Phân tích giá trị tiên lƣợng của các yếu tố dự báo đối với sự đáp ứng của 

buồng trứng ............................................................................................... 75 

3.4.1. Giá trị tiên lƣợng của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp ứng kém với 

kích thích buồng trứng ...................................................................... 75 

3.4.2. Giá trị tiên lƣợng của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp ứng cao với 

kích thích buồng trứng. ..................................................................... 81 

Chƣơng 4: BÀN LUẬN ..................................................................................... 87 

4.1. Đặc điểm của đối tƣợng nghiên cứu ........................................................ 87 

4.1.1. Nguyên nhân vô sinh ......................................................................... 87 

4.1.2. Tuổi vợ .............................................................................................. 89 

4.1.3. Thời gian vô sinh .............................................................................. 89 

4.1.4. Chỉ số BMI ........................................................................................ 90 

4.1.5. Vòng kinh .......................................................................................... 91 

4.1.6. Các đặc điểm cận lâm sàng của đối tƣợng nghiên cứu. .................... 91 

4.2. Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm ........................ 95 

4.2.1. Các phác đồ điều trị trong thụ tinh trong ống nghiệm ...................... 95 

4.2.2. Liều FSH khởi đầu ............................................................................ 98 

4.2.3. Số ngày dùng thuốc FSH .................................................................. 99 

4.2.4. Kết quả kích thích buồng trứng......................................................... 99 

4.3 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng trong thụ 

tinh trong ống nghiệm ............................................................................. 106 



 

 

4.3.1 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lƣợng đối với đáp ứng buồng 

trứng kém ....................................................................................... 106 

4.3.2 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lƣợng đối với đáp ứng buồng 

trứng cao ......................................................................................... 116 

4.3.3 Sử dụng giá trị ngƣỡng của các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng 

trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm ............................................ 124 

KẾT LUẬN ...................................................................................................... 127 

KIẾN NGHỊ ..................................................................................................... 129 

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC 

  



 

 

DANH MỤC BẢNG 

Bảng 1.1.  Tƣơng quan giữa AFC và kết quả thụ tinh trong ống nghiệm ..... 27 

Bảng 3.1:  Tuổi, chiều cao, cân nặng của đối tƣợng nghiên cứu ................... 51 

Bảng 3.2:  Đặc điểm nhóm tuổi của đối tƣợng nghiên cứu............................ 52 

Bảng 3.3:  Đặc điểm lâm sàng của đối tƣợng nghiên cứu ............................. 53 

Bảng 3.4:  Các thông số cận lâm sàng của đối tƣợng nghiên cứu ................. 55 

Bảng 3.5:  Một số đặc điểm cận lâm sàng của các đối tƣợng nghiên cứu theo 

nhóm tuổi ...................................................................................... 56 

Bảng 3.6:  Đặc điểm và kết quả KTBT của đối tƣợng nghiên cứu. ............... 57 

Bảng 3.7:  Sự thay đổi liều thuốc FSH trong kích thích buồng trứng. .......... 59 

Bảng 3.8:  Đặc điểm KTBT theo nhóm tuổi .................................................. 60 

Bảng 3.9:  Kết quả KTBT theo nhóm tuổi ..................................................... 61 

Bảng 3.10:  Phân bố tuổi, BMI và các thông số cận lâm sàng theo từng phác đồ 

điều trị. .......................................................................................... 63 

Bảng 3.11:  Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc kích thích buồng trứng và 

kết quả thu đƣợc theo phác đồ KTBT ........................................... 63 

Bảng 3.12:  Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG ......................................... 64 

Bảng 3.13:  Khả năng chuyển phôi tƣơi ở từng nhóm phác đồ KTBT ............ 66 

Bảng 3.14:  Giá trị trung bình của tuổi, AMH, FSH, AFC theo mức độ  

đáp ứng ......................................................................................... 69 

Bảng 3.15:  Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng............................................................................. 70 

Bảng 3.16:  Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng trên nhóm phác đồ dài........................................ 71 

Bảng 3.17:  Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng ở nhóm phác đồ đối vận ..................................... 72 

Bảng 3.18:  Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng trên nhóm phác đồ ngắn ..................................... 73 



 

 

Bảng 3.19:  Xác định điểm cắt tối ƣu của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp 

ứng kém......................................................................................... 77 

Bảng 3.20:  Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng trong nhóm đáp  

ứng kém ........................................................................................ 78 

Bảng 3.21:  Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hƣởng trong nhóm đáp ứng kém ... 80 

Bảng 3.22:  Xác định điểm cắt tối ƣu của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp 

ứng cao với KTBT ........................................................................ 83 

Bảng 3.23:  Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hƣởng trong nhóm đáp ứng cao .. 84 

Bảng 3.24:  Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hƣởng trong nhóm đáp ứng cao 86 

Bảng 4.1:  Nguyên nhân vô sinh của các nghiên cứu .................................... 88 

Bảng 4.2:  Kết quả kích thích buồng trứng của một số nghiên cứu ............. 103 

Bảng 4.3  Giá trị ngƣỡng nồng độ AMH trong dự báo đáp ứng kém của các 

nghiên cứu ................................................................................... 110 

Bảng 4.4  Giá trị ngƣỡng AFC trong dự báo đáp ứng kém của các nghiên cứu 113 

Bảng 4.5.  Giá trị ngƣỡng nồng độ AMH trong dự báo đáp ứng buồng trứng 

cao của các nghiên cứu.............................................................. 120 

Bảng 4.6.  Giá trị ngƣỡng AFC trong dự đoán đáp ứng buồng trứng cao 

của các nghiên cứu. ................................................................... 122 

 

  



 

 

DANH MỤC BIỂU ĐỒ 

Biều đồ 1.1.  So sánh giữa AFC và AMH về dự báo đáp ứng kém và dự báo 

không có thai ............................................................................... 35 

Biểu đồ 1.2.  Giá trị AMH, AFC, FSH và inhibin trong dự đoán đáp ứng kém và 

đáp ứng cao ở nhóm bệnh nhân sử dụng HP –hMG và rFSH  ....... 37 

Biểu đồ 1.3.  So sánh khả năng dự báo đáp ứng cao giữa AMH & AFC  ....... 38 

Biểu đồ 3.1:  Nguyên nhân vô sinh .................................................................. 54 

Biểu đồ 3.2:  Số ngày dùng thuốc kích thích buồng trứng ............................... 58 

Biểu đồ 3.3:  Phác đồ điều trị đƣợc sử dụng để kích thích buồng trứng .......... 62 

Biểu đồ 3.4:  Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG trung bình theo nhóm phác 

đồ KTBT. .................................................................................... 65 

Biểu đồ 3.5:  Mức độ đáp ứng buồng trứng ..................................................... 67 

Biểu đồ 3.6:  Mức độ đáp ứng buồng trứng theo từng phác đồ ....................... 68 

Biểu đồ 3.7:  Số nang noãn ≥ 14 mm ngày tiêm hCG và số noãn thu đƣợc theo 

đáp ứng buồng trứng ................................................................... 74 

Biểu đồ 3.8:  Đƣờng cong ROC của AMH, AFC, FSH và tuổi trong dự báo 

đáp ứng buồng trứng kém ........................................................... 75 

Biểu đồ 3.9:  Đƣờng cong ROC của AMH, AFC, E2, FSH và tuổi trong dự báo  

đáp ứng buồng trứng cao ............................................................ 81 

 

  



 

 

DANH MỤC HÌNH 

Hình 1.1  Hoạt động của trục Vùng dƣới đồi - Tuyến yên - Buồng trứng ......... 4 

Hình 1.2:  Chu kỳ kinh nguyệt  ............................................................................ 6 

Hình 1.3:  Sự  phát triển của nang noãn  .............................................................. 8 

Hình 1.4. Thuyết hai tế bào, hai gonadotropin trong quá trình phát triển  

nang noãn  ........................................................................................ 11 

  



1 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Louise Brown - đứa trẻ đầu tiên trên thế giới ra đời từ kỹ thuật thụ tinh 

trong ống nghiệm tại Anh năm 1978 đã đánh dấu một bƣớc đột phá trong điều 

trị vô sinh, mang lại niềm hy vọng đƣợc làm cha, làm mẹ cho hàng triệu cặp vợ 

chồng. Thành tựu này ngày càng phát triển nhanh chóng và không ngừng đƣợc 

hoàn thiện ở nhiều nƣớc trên thế giới. 

Kích thích buồng trứng - một trong những tiến bộ chính trong điều trị vô 

sinh ở nửa sau thế kỷ 20, là quy trình cơ bản và đóng vai trò quan trọng mang 

tính quyết định đến sự thành công của thụ tinh trong ống nghiệm. Với sự phát 

triển của thuốc KTBT và các phác đồ KTBT, kết quả của thụ tinh trong ống 

nghiệm ngày càng đƣợc cải thiện. 

Mục đích của KTBT là đạt đƣợc số lƣợng noãn và số phôi phù hợp nhằm 

tăng tỉ lệ thành công. Số lƣợng noãn thu đƣợc trong khoảng 5-15 đƣợc cho là 

phù hợp vì với số lƣợng noãn này qui trình nuôi cấy phôi có thể tạo ra một số 

lƣợng phôi tốt, cho phép chọn lựa 1-3 phôi tốt để chuyển vào buồng tử cung 

nhằm đạt đƣợc cơ hội có thai cao mà tỉ lệ quá kích buồng trứng thấp [2], [3]. 

Ngoài ra, số lƣợng phôi thừa còn có thể đƣợc trữ lạnh để sử dụng cho các lần 

chuyển phôi sau, giúp tăng tỉ lệ có thai cộng dồn của một chu kỳ KTBT [4]. 

Để KTBT thành công đạt đƣợc số lƣợng noãn phù hợp, tránh đƣợc các bất 

lợi và biến chứng của KTBT thì việc tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng của một 

ngƣời phụ nữ có ý nghĩa rất lớn. Đánh giá dự trữ buồng trứng, tạo cơ sở cho việc 

xác định liều FSH phù hợp để KTBT thành công. 

Trên thế giới và Việt Nam đa số các trung tâm thụ tinh trong ống nghiệm 

chọn tuổi, nồng độ Follicle Stimulating hormone (FSH), đếm nang thứ cấp 

(AFC) đầu kỳ kinh và 5 năm gần đây mới có thêm xét nghiệm nồng độ Anti – 

Mullerian hormone (AMH) là các yếu tố đánh giá dự trữ buồng trứng và tiên 

lƣợng đáp ứng buồng trứng. Với các đặc thù riêng của mình, chƣa có yếu tố tiên 

lƣợng độc lập nào có ƣu thế tuyệt đối trong đánh giá dự trữ buồng trứng. Nhiều 

nghiên cứu trên thế giới đã đƣợc thực hiện nhằm xác định giá trị của các yếu tố 

AMH, FSH, AFC và tuổi để tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng. Tuy nhiên, đa số 

các nghiên cứu đánh giá một yếu tố hoặc tối đa hai yếu tố tiên lƣợng chủ yếu là 

so sánh AMH và AFC, AMH và FSH. Một số nghiên cứu phân tích giá trị các 
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yếu tố tiên lƣợng nhƣng tiêu chuẩn chẩn đoán phân loại mức độ đáp ứng của 

buồng trứng chƣa đồng nhất giữa các nghiên cứu, các loại xét nghiệm với 

phƣơng pháp đo lƣờng và đơn vị khác nhau. Một số nghiên cứu trên thế giới đã 

phân tích gộp nhằm so sánh đánh giá vai trò của AMH, AFC, FSH trong dự 

đoán đáp ứng buồng trứng, tuy nhiên vì các nghiên cứu đƣợc chọn vào để phân 

tích không đồng nhất nên giá trị ngƣỡng đƣa ra chƣa đƣợc thống nhất và mức độ 

tin cậy chƣa cao [9], [10].  

Tại Việt Nam các nghiên cứu về đánh giá dự trữ buồng trứng chƣa nhiều, 

một nghiên cứu có cỡ mẫu lớn phân tích 3 yếu tố AMH, AFC, FSH [40] và 

một nghiên cứu 4 yếu tố AMH, AFC, FSH và E 2 [120]. Chƣa có nghiên cứu 

đánh giá vai trò dự báo của cả 4 yếu tố tiên lƣợng xuất hiện trƣớc khi kích 

thích buồng trứng là tuổi, nồng độ FSH, AMH và AFC. Việc tiên lƣợng đáp 

ứng của buồng trứng và định liều thuốc vẫn chƣa có sự phối hợp của các yếu 

tố dự báo mà chủ yếu vẫn từng yếu tố riêng rẽ và còn phụ thuộc phần lớn vào 

kinh nghiệm của ngƣời chỉ định liều. Vì vậy vẫn còn một tỉ lệ quá kích buồng 

trứng bệnh nhân phải nằm viện và trì hoãn chuyển phôi, giảm cơ hội mang 

thai, hay vẫn có một tỉ lệ bệnh nhân phải ngừng điều trị do buồng trứng 

không đáp ứng với thuốc mà nếu tiên lƣợng đƣợc trƣớc khi điều trị sẽ giảm 

đƣợc thời gian và chi phí điều trị. 

Hơn nữa, giá trị AMH và đáp ứng buồng trứng đƣợc ghi nhận khác nhau 

giữa các chủng tộc, nên việc sử dụng kết quả nghiên cứu thực hiện trên ngƣời 

phƣơng tây cho ngƣời Việt Nam có thể không phù hợp. 

Chính vì những vấn đề trên đây, chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu 

một số yếu tố tiên lượng đáp ứng của buồng trứng trong thụ tinh trong ống 

nghiệm’’ với hai mục tiêu: 

1.  Đánh giá kết quả kích thích buồng trứng của bệnh nhân thụ tinh trong 

ống nghiệm tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản quốc gia – Bệnh viện phụ sản 

trung ƣơng trong thời gian từ 1/2014 - 6/2015. 

2.  Phân tích giá trị tiên lƣợng của 4 yếu tố: Tuổi, AMH, FSH, AFC đối 

với sự đáp ứng của buồng trứng. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Sinh lí sinh sản và vai trò của trục dƣới đồi - tuyến yên - buồng trứng 

Chức năng của buồng trứng, có liên quan mật thiết với hoạt động của trục 

vùng dƣới đồi - tuyến yên - buồng trứng. Trong mối liên quan của các hormon 

đƣợc chế tiết tại mỗi tầng, sự đồng bộ nhịp điệu chế tiết đƣợc thực hiện hài hoà 

nhờ cơ chế hồi tác. 

1.1.1. Vùng dưới đồi 

Trung khu sinh dục của vùng dƣới đồi nằm ở nền của trung não phía trên 

giao thoa thị giác gồm một nhóm các nhân thần kinh giàu mạch máu, có khả 

năng tiết hormon. Nhân trên thị chế tiết vasopressin, nhân bên thất chế tiết 

oxytoxin, các chất này đƣợc các sợi thần kinh dẫn xuống thuỳ sau tuyến yên. 

Củ xám, nhân bụng giữa, nhân lƣng giữa và nhân cung tiết ra các hormon 

giải phóng. Các hormon này đƣợc chuyển xuống thuỳ trƣớc tuyến yên còn gọi là 

tuyến yên tuyến, theo một hệ tĩnh mạch gọi là hệ tĩnh mạch gánh của Popa và 

Fielding. Trong số các hormon giải phóng nói trên có các hormon giải phóng 

sinh dục gọi là Gn-RH. Gn-RH là hormon đầu tiên khởi nguồn cho cả hệ thống 

trục vùng dƣới đồi - tuyến yên - buồng trứng, nó đóng vai trò quan trọng trong 

một chu kỳ kinh nguyệt và ảnh hƣởng đến cả quãng đời hoạt động sinh dục của 

ngƣời phụ nữ. 

Năm 1971, Shally đã tổng hợp đƣợc LH-RH, đó là một decapeptid có tác 

dụng kích thích tuyến yên chế tiết LH. Trƣớc đây ngƣời ta cho rằng có 2 

hormon khác nhau là LH-RH và FSH-RH nhƣng bằng sắc ký ngƣời ta không thể 

tách riêng đƣợc 2 hormon trên vì vậy ngƣời ta cho rằng chỉ có 1 hormon kích 
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thích tuyến yên chế tiết cả FSH, LH và hormon đó đƣợc gọi là Gn-RH, Gn-RH 

gây chế tiết FSH và LH tỉ lệ thuận với sự biến thiên của tần số chế tiết Gn-RH. 

Tỉ lệ này giảm khi tần số chế tiết Gn-RH giảm, khi Gn-RH gắn vào thụ thể, làm 

tăng tính thấm canxi khiến canxi nội bào tăng và hoạt hoá các tiểu đơn vị của 

gonadotropin [11], [12]. Đặc tính dao động của Gn-RH cần thiết cho tuyến yên 

đáp ứng bình thƣờng. Khi sử dụng Gn-RH liều cao sẽ làm nghẽn kênh canxi và 

dẫn đến làm giảm thụ thể, do đó làm gián đoạn hoạt động của cả hệ thống. Gn-

RH đƣợc bài tiết theo nhịp cứ 1-3 giờ bài tiết một lần, mỗi lần thời gian kéo dài 

kéo dài trong vài phút. Có lẽ có bộ phận chủ nhịp hay tạo dao động nằm ở vùng 

đáy giữa vùng dƣới đồi trong nhân cung tại vùng dƣới đồi có những chất cảm 

thụ đặc hiệu với hormon sinh dục [13], [14]. Ngƣời ta thấy có sự gắn đặc hiệu 

hormon sinh dục tại vùng dƣới đồi và tuyến yên [15], [16], [17]. 

 

 

Hình 1.1 Hoạt động của trục Vùng dưới đồi –Tuyến yên – Buồng trứng [18] 
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1.1.2. Tuyến yên 

Tuyến yên gồm hai thuỳ: Thuỳ trƣớc và thuỳ sau. Thuỳ sau tuyến yên, chỉ 

là cấu trúc của các tế bào thần kinh đệm không có khả năng bài tiết hormon.  

Thuỳ trƣớc tuyến yên đƣợc cấu tạo bởi những tế bào có khả năng chế tiết 

nhiều loại hormon khác nhau, trong đó có các tế bào bài tiết hormon hƣớng sinh 

dục: FSH và LH, trực tiếp điều hoà quá trình bài tiết hormon sinh dục ở buồng 

trứng và prolactin kích thích tuyến vú. FSH và LH có bản chất là glycoprotein, 

mỗi hormon mang 1 đặc tính tác dụng riêng nhƣng có liên quan đến tác dụng 

hiệp lực. 

 Vai trò của FSH  

FSH kích thích các nang noãn của buồng trứng phát triển và trƣởng thành, 

kích thích phát triển lớp tế bào hạt của nang noãn [19], [20]. 

 LH có tác dụng 

  Phối hợp với FSH làm phát triển nang noãn. 

•  Phối hợp với FSH gây hiện tƣợng phóng noãn vào ngày thứ 14 của vòng 

kinh sinh lý 28 ngày. 

•  Kích thích tế bào hạt và lớp vỏ còn lại phát triển thành hoàng thể đồng 

thời duy trì sự tồn tại của hoàng thể. 

•  Kích thích lớp tế bào hạt của nang noãn và hoàng thể bài tiết progesteron 

và tiếp tục bài tiết estrogen. 
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Hình 1.2: Chu kỳ kinh nguyệt [18] 

Trong chu kỳ kinh nguyệt, nồng độ FSH và LH thay đổi, chúng ở mức độ 

thấp khi bắt đầu chu kỳ kinh nguyệt, sau đó tăng dần lên và đạt đỉnh cao trƣớc 

phóng noãn khoảng 1 ngày [19], [20]. Tuy nhiên đỉnh FSH không cao đột ngột 

nhƣ đỉnh LH, cũng không tăng nhiều nhƣ đỉnh LH. Vào ngày phóng noãn LH 

cao gấp 5-10 lần so với trƣớc đó, vào nửa sau của vòng kinh, FSH hơi thấp hơn 

so với nửa đầu của vòng kinh. 

Chu kỳ kinh Kỳ kinh 

Pha tăng sinh 

Nang trội 
Pha chế tiết 

Hoàng thể 

Pha hoàng thể 
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noãn 
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kỳ  

nội  

tiết 
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triển  
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Nội  
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1.1.3. Buồng trứng 

Buồng trứng là tuyến sinh dục nữ, trọng lƣợng trung bình 8-15g. Kích 

thƣớc mỗi buồng trứng trƣởng thành là 2,5 x 2 x 1cm. Buồng trứng có 2 chức 

năng: Chức năng ngoại tiết tạo noãn chín và chức năng nội tiết tạo các hormon 

sinh dục. 

Buồng trứng có rất nhiều nang noãn. Số lƣợng các nang noãn này giảm rất 

nhanh theo thời gian. Ở tuần thứ 30 của thai nhi, cả 2 buồng trứng có khoảng 

6.000.000 nang noãn nguyên thuỷ. Nhƣng khi bé gái ra đời, số lƣợng các nang 

noãn đã giảm xuống rất nhiều, chỉ còn khoảng 2.000.000 nang noãn. Vào tuổi 

dậy thì, số lƣợng nang noãn chỉ còn 300.000 - 400.000. Tuy tốc độ giảm có 

chậm hơn, số lƣợng nang noãn còn lại rất hạn chế. Sự giảm số lƣợng các nang 

noãn là do các nang noãn thoái triển và teo đi, số nang còn lại cũng trên đà thoái 

triển, tuy tốc độ chậm hơn. Trong suốt thời kỳ sinh sản của ngƣời phụ nữ chỉ có 

khoảng 400 nang noãn phát triển tới chín và phóng noãn hàng tháng [19]. Buồng 

trứng không có khả năng sản sinh các nang noãn mới, khác với tinh hoàn có khả 

năng sản sinh ra tinh trùng mới và tinh trùng luôn luôn trẻ  [21]. 

Buồng trứng hoạt động chịu sự kiểm soát của tuyến yên qua 2 hormon 

hƣớng sinh dục FSH và LH. Tuy nhiên, Stieve đã chứng minh rằng hệ thống 

thần kinh trung ƣơng có thể tác động trực tiếp lên các thần kinh vận mạch và 

dinh dƣỡng, chính vì thế mà những trƣờng hợp tâm thần xúc động mạnh, sợ hãi 

cực độ, những thay đổi hoàn cảnh bên ngoài có thể tác động đến sự chín muồi 

của các nang noãn và làm phóng noãn, vì tác động một cách quá nhanh chóng 

nhƣ thế nên không thể giải thích đƣợc bằng cơ chế nội tiết. Ngƣời ta vẫn chƣa 

tìm thấy dấu hiệu gì về những sợi thần kinh ở trong nang noãn kể từ lớp tế bào 

hạt trở vào trong [18], [22]. 
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Hình 1.3: Sự  phát triển của nang noãn [22]. 

1.2. Thụ tinh trong ống nghiệm  

1.2.1. Định nghĩa và các chỉ đinh thụ tinh trong ống nghiệm  

Hỗ trợ sinh sản là các phƣơng pháp điều trị bao gồm các thao tác trên 

noãn, tinh trùng và phôi ở ngoài cơ thể nhằm giúp các cặp vợ chồng vô sinh 

mang thai [24], [25]. 

Thụ tinh trong ống nghiệm, là quy trình phổ biến nhất của hỗ trợ sinh sản. 

Em bé thụ tinh trong ống nghiệm đầu tiên, ra đời vào năm 1978 ở Lancashire, 

Vƣơng quốc Anh. Năm 1981, thụ tinh trong ống nghiệm bắt đầu ở Mỹ [24]. Ở 

Việt Nam, em bé thụ tinh trong ống nghiệm đầu tiên ra đời vào năm 1998 tại 

Bệnh viện Phụ sản Từ Dũ [26]. Sau đó, thụ tinh trong ống nghiệm đƣợc thực 
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hiện thành công tại trung tâm hỗ trợ sinh sản - Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng 

vào năm 2001. Đến năm 2016, Việt Nam đã có 24 Trung tâm hỗ trợ sinh sản. 

Các chỉ định thụ tinh trong ống nghiệm bao gồm: Nguyên nhân do vòi tử 

cung, lạc nội mạc tử cung, vô sinh do chồng, do rối loạn phóng noãn, vô sinh 

không rõ nguyên nhân, do giảm dự trữ buồng trứng, tuổi cao, các chỉ định khác 

của hỗ trợ sinh sản (chẩn đoán tiền làm tổ, cho nhận noãn, mang thai hộ) 

1.2.2. Qui trình thụ tinh trong ống nghiệm 

1.2.2.1. Kích thích buồng trứng 

Đây là bƣớc khởi đầu rất quan trọng liên quan đến các bƣớc tiếp theo của 

thụ tinh trong ống nghiệm. Các phác đồ kích thích buồng trứng, và các thuốc 

kích thích buồng trứng sẽ đƣợc trình bày ở phần sau. 

1.2.2.2. Theo dõi sự phát triển của nang noãn 

Theo dõi sự phát triển của nang noãn bằng định lƣợng hàm lƣợng 

estrogen trong máu và siêu âm nang noãn bằng đầu dò âm đạo. Tốc độ phát triển 

của nang noãn từ 1 - 2 mm/ngày và nang noãn trƣởng thành có đƣờng kính 18 - 

19 mm. Hàm lƣợng estradiol khoảng 150 - 250 pg/ml trong một nang noãn 

trƣởng thành [19], [23]. 

1.2.2.3. Hút noãn 

Hút noãn qua siêu âm đầu dò âm đạo đƣợc thực hiện sau khi tiêm hCG 34 

-36 giờ, sau đó sẽ thực hiện IVF hoặc ICSI [24], [25]. 

1.2.2.4. Tiêm tinh trùng vào bào tương của noãn 

Tiêm tinh trùng vào bào tƣơng của noãn là kỹ thuật vi thao tác để tiêm 

trực tiếp 1 tinh trùng vào bào tƣơng của noãn để tạo sự thuận lợi cho quá trình 

thụ tinh [24]. Tại bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng năm năm 2003 kỹ thuật ICSI 
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chiếm 11,8% trong các chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm [23], đến năm 2016 kỹ 

thuật ICSI thực hiện 100%. Ngoài ra còn các phƣơng pháp hỗ trợ sinh sản khác 

nhƣ hỗ trợ phôi thoát màng, trƣởng thành noãn non và chẩn đoán di truyền trƣớc 

chuyển phôi. 

1.2.2.5. Chuyển phôi vào buồng tử cung 

Các yếu tố ảnh hƣởng đến tỉ lệ có thai và tỉ lệ làm tổ bao gồm sự chấp 

nhận của tử cung, chất lƣợng phôi, và kỹ thuật chuyển phôi [27]. Mục tiêu để 

chuyển phôi thành công là đƣa phôi vào buồng tử cung không gây sang chấn và 

đặt phôi vào vị trí làm tổ tối ƣu dƣới sự hƣớng dẫn của siêu âm [28]. Chuyển 

phôi đƣợc thực hiện sau hút noãn vào ngày thứ 2 (giai đoạn 4 tế bào), ngày thứ 3 

(giai đoạn 8 tế bào) hoặc ngày thứ 5 (giai đoạn phôi nang - blastocyte). 

1.3. Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm 

1.3.1. Các nguyên lý và cơ sở khoa học của KTBT trong thụ tinh trong 

ống nghiệm 

Sự ra đời của Louis Brown vào năm 1978, đã đánh dấu bƣớc đầu cho 

sự phát triển của thụ tinh trong ống nghiệm. Khi đó, Edward và Steptoe đã 

hút đƣợc noãn qua phẫu thuật nội soi trên buồng trứng ở chu kỳ tự nhiên. 

Tuy nhiên, tỷ lệ thành công của thụ tinh trong ống nghiệm của chu kỳ tự 

nhiên rất thấp. Sau đó, nhiều trung tâm hỗ trợ sinh sản, trên thế giới sử dụng 

thuốc nội tiết để KTBT. Nhờ KTBT, ngƣời ta có thể lấy đƣợc trung bình 

khoảng 10 noãn ở một phụ nữ để thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm. Mục 

đích của KTBT, để phát triển các nang nang noãn từ các nang nhỏ thành các 

nang noãn trƣởng thành và sau đó hút đƣợc nhiều noãn có chất lƣợng tốt để 

làm thụ tinh trong ống nghiệm [1], [6]. 
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 Thuyết hai tế bào, hai gonadotropin trong KTBT 

Hai tế bào là tế bào hạt và tế bào vỏ, hai gonadotropins là FSH và LH 

[29]. Các receptors của FSH nằm trên các tế bào hạt, các receptors của FSH 

đƣợc tạo nên bởi chính FSH. FSH gắn với các thụ thể của nó trên tế bào hạt, 

kích thích sự phát triển của nang noãn và tạo nên sự hoạt động của enzyme 

tạo vòng thơm trong tế bào hạt [29]. Dƣới tác dụng của enzyme tạo vòng 

thơm, androgen chuyển thành estradiol. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.4. Thuyết hai tế bào, hai gonadotropin trong quá trình phát 

triển nang noãn [30] 

 

FSH chủ yếu tác dụng trên tế bào hạt, trong khi LH tác dụng chủ yếu trên 

tế bào vỏ. Thụ thể của LH nằm trên tế bào vỏ, LH gắn vào thụ thể của nó và 

kích thích tế bào vỏ sản xuất androgen. Androgen đƣợc sản xuất từ tế bào vỏ và 

Tế bào vỏ Tế bào hạt 
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đƣợc hấp thụ vào dịch nang, sau đó đƣợc tế bào hạt chuyển hoá thành estradiol. 

Thụ thể LH xuất hiện trên tế bào hạt khi nang noãn vƣợt trội. 

Sự gia tăng nồng độ E2 sẽ tác dụng hiệp đồng với FSH để gia tăng và duy 

trì số lƣợng các receptor FSH trên tế bào hạt và thúc đẩy sự hình thành thụ thể 

LH trên tế bào hạt, đồng thời tạo ra cơ chế điều hoà ngƣợc dƣơng tính dẫn tới 

đỉnh LH vào giữa chu kỳ dẫn tới phóng noãn [21], [31]. 

 “Ngưỡng” FSH 

FSH đóng vai trò quan trọng trong quá trình tuyển mộ, chọn lọc và vƣợt 

trội của nang noãn. Một lƣợng nhất định FSH đƣợc bài tiết cần thiết để tạo nên 

sự phát triển của nang noãn gọi là ngƣỡng “FSH”. “Ngƣỡng” FSH không giống 

nhau đối với các nang noãn, cho nên để tạo nên sự phát triển của nhiều nang 

noãn thì lƣợng FSH phải vƣợt quá ngƣỡng của các nang nhạy cảm ít nhất với 

FSH. Khái niệm về “ngƣỡng” FSH cho thấy, sự tăng FSH trong giai đoạn đầu 

của chu kỳ là yếu tố then chốt trong quá trình tuyển mộ nang noãn. Duy trì nồng 

độ FSH ở trên ngƣỡng của các nang vƣợt trội cho đến giai đoạn nang noãn 

trƣởng thành là yếu tố quan trọng của KTBT có kiểm soát [32]. 

 “Trần” LH 

Các thụ thể LH có mặt ở trên các tế bào vỏ và xuất hiện trên tế bào hạt khi 

tế bào hạt đƣợc kích thích FSH đầy đủ. Sự phát triển này cho phép các tế bào hạt 

trƣởng thành ở trong nang trƣớc phóng noãn đáp ứng trực tiếp với LH. Những 

bằng chứng thực nghiệm và lâm sàng đã chứng tỏ rằng sự phát triển của nang 

noãn không cần đến LH nhƣng LH có vai trò trƣởng thành hoàn toàn nang noãn, 

noãn và gây phóng noãn.  

Mặc dù LH cần thiết cho việc tổng hợp estrogen và duy trì sự vƣợt trội của 

nang noãn, nhƣng bằng chứng lâm sàng cho thấy, KTBT với nồng độ LH quá 

mức sẽ ảnh hƣởng không tốt đến sự phát triển bình thƣờng của nang noãn.  
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Tùy theo giai đoạn phát triển, LH vƣợt quá mức độ “trần” sẽ ức chế sự phát 

triển của tế bào hạt, khởi phát sự thoái hóa ở những nang chƣa trƣởng thành 

hoặc gây hoàng thể hóa sớm ở những nang trƣớc phóng noãn. Các nang trƣởng 

thành có trần “LH” cao hơn so với những nang chƣa trƣởng thành. Trong suốt 

quá trình KTBT thì liều LH không đƣợc vƣợt quá “trần” của hầu hết các nang 

noãn trƣởng thành [32]. 

1.3.2.  Các phác đồ kích thích buồng trứng 

KTBT đƣợc áp dụng thƣờng quy cho các chu kỳ điều trị TTTON. Cơ chế 

của các phác đồ KTBT chủ yếu là sử dụng FSH để kích thích và duy trì sự phát 

triển nang noãn, đồng thời phối hợp với GnRHa hay GnRHant để ngăn ngừa 

đỉnh LH sớm, có 3 phác đồ KTBT hiện đang đƣợc sử dụng phổ biến nhất tại các 

trung tâm TTTON trên thế giới. 

1.3.2.1. Phác đồ dài  

Trong phác đồ này GnRH đồng vận đƣợc sử dụng từ ngày 21 hoặc từ 

ngày đầu của chu kỳ kinh trong thời gian 12-14 ngày. GnRH đồng vận có tác 

dụng ức chế tuyến yên, khi tuyến yên đã bị ức chế hoàn toàn (xét nghiệm 

LH<5IU/L, estradiol < 50pg/l) sẽ bắt đầu sử dụng FSH để KTBT. Theo dõi 

KTBT bằng xét nghiệm estradiol và siêu âm từ ngày thứ 7 dùng FSH, thay 

đổi liều FSH tuỳ thuộc số lƣợng, kích thƣớc nang noãn và nồng độ estradiol 

huyết thanh. 

 Ưu điểm 

+ Phác đồ này ngăn ngừa gần nhƣ hoàn toàn đỉnh LH sớm nên hạn chế 

gần nhƣ hoàn toàn hiện tƣợng phóng noãn và hoàng thể hóa sớm, giảm tối đa số 

chu kỳ phải ngừng điều trị do phóng noãn hay hoàng thể hóa sớm. 

+ Các nang noãn phát triển đồng đều, thu đƣợc nhiều noãn hơn trong một 

chu kỳ KTBT. 

+ Thời gian bắt đầu dùng FSH cũng linh động hơn, chủ động trong 

công việc. 
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 Nhược điểm 

+ Do tuyến yên bị ức chế hoàn toàn nên liều FSH ngoại sinh phải sử dụng 

nhiều nên chi phí điều trị cao hơn. 

+ Thời gian tiêm thuốc kéo dài gây mệt mỏi cho bệnh nhân. Tác dụng phụ 

do tình trạng thiếu hụt nội tiết trong thời gian ức chế tuyến yên kéo dài 

1.3.2.2. Phác đồ đối vận 

FSH đƣợc sử dụng ngay từ đầu chu kỳ kinh. Chất đối vận có thể dùng cố 

định vào ngày 5, hoặc 6, hoặc dùng khi có nang noãn vƣợt trội đạt kích thƣớc 

14mm, với mục đích ngăn ngừa đỉnh LH sớm. 

 Ưu điểm 

+ Phác đồ đối vận giúp giảm đáng kể thời gian KTBT, ngoài ra do 

không ức chế tuyến yên kéo dài, phác đồ này không gây các triệu chứng thiếu 

hụt nội tiết, thời gian điều trị ngắn ngày hơn nên ít gây gánh nặng tâm lý cho 

ngƣời bệnh. 

+ Sau khi tiêm GnRHant, sự chế tiết gonadotropin của tuyến yên, chủ yếu 

là LH, đƣợc ức chế ngay lập tức, nên nếu sử dụng đúng thời điểm sẽ kiểm soát 

tốt đƣợc đỉnh LH, hạn chế đƣợc tỷ lệ hoàng thể hóa sớm. 

 Nhược điểm 

+ Nếu sử dụng chất đối vận không đúng thời điểm sẽ không ức chế 

đƣợc đỉnh LH sớm và không tránh đƣợc hiện tƣợng hoàng thể hóa sớm. 

Chính vì vậy xu hƣớng ngày nay các tác giả sử dụng chất đồng vận vào ngày 

5 sau khi dùng FSH. 

1.3.2.3 Phác đồ ngắn 

Trong phác đồ này, GnRH đồng vận đƣợc bắt đầu từ ngày thứ 2 của chu 

kỳ kinh. FSH đƣợc bắt đầu sử dụng từ ngày 3 của chu kỳ. Cả 2 loại thuốc đƣợc 

tiếp tục đến khi nang noãn đạt kích thƣớc trƣởng thành. Phác đồ này tận dụng 
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tác động kích thích của GnRH đồng vận khi mới sử dụng vào cơ thể, gây tăng 

FSH nội sinh, đồng thời phối hợp với FSH ngoại sinh để KTBT. Phác đồ ngắn 

thƣờng đƣợc sử dụng trong các bệnh nhân lớn tuổi, bệnh nhân giảm dự trữ 

buồng trứng, dự đoán đáp ứng buồng trứng kém vì cho phép phối hợp cả 2 

nguồn FSH nội sinh và ngoại sinh để KTBT.  

 Ưu điểm 

+ Do tận dụng đƣợc tác dụng flare –up của GnRHa nên giảm tổng liều 

dùng FSH, tiết kiệm đƣợc chi phí. Tuy nhiên, nếu dùng cho các bệnh nhân đáp 

ứng BT kém thì liều khởi đầu cao, tổng liều cũng sẽ cao. 

+ Thời gian điều trị ngắn, giảm mệt mỏi căng thẳng cho bệnh nhân. 

 Nhược điểm 

+ Nang noãn phát triển không đồng đều, do ức chế tuyến yên kém hơn nên 

không kiểm soát tốt đỉnh LH dễ bị hoàng thể hoá sớm. 

1.4.  Đáp ứng buồng trứng   

Đáp ứng buồng trứng đƣợc định nghĩa là sự phản ứng của buồng trứng 

đối với kích thích FSH nhằm tạo sự phát triển nang noãn và chế tiết nội tiết tại 

buồng trứng.  

Đáp ứng buồng trứng có thể đƣợc định nghĩa theo cách định lƣợng hay 

định tính. Định lƣợng là số noãn thu đƣợc sau khi sử dụng thuốc KTBT. Về mặt 

định tính đáp ứng buồng trứng đƣợc chia làm 3 nhóm đáp ứng kém, đáp ứng 

bình thƣờng và đáp ứng cao. 

Mặc dù đáp ứng ban đầu của buồng trứng với KTBT là sự phát triển các 

nang noãn, tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu đều sử dụng số noãn chọc hút 

đƣợc để đánh giá đáp ứng buồng trứng. Nhiều nghiên cứu phân tích trên một số 

lƣợng lớn bệnh nhân thƣc hiện TTTON cho thấy số noãn có liên quan chặt chẽ 

với tỉ lệ thai lâm sàng và tỉ lệ trẻ sinh sống từ một chu kỳ KTBT [2], [33]. 
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Đáp ứng buồng trứng, cần đƣợc phân biệt với dự trữ buồng trứng. Dự trữ 

buồng trứng là từ dùng để chỉ quần thể nang noãn nguyên thủy còn lại và khả 

năng sinh sản của chúng trong buồng trứng, của ngƣời phụ nữ ở một thời điểm. 

Dự trữ buồng trứng, phản ảnh tuổi sinh sản của từng phụ nữ và có liên quan chặt 

chẽ với đáp ứng buồng trứng dƣới tác động của KTBT. Cả dự trữ buồng trứng 

và đáp ứng buồng trứng, đều dao động rất lớn giữa các cá thể và giữa các thời 

điểm khác nhau trong cùng một cá thể. 

1.4.1. Đáp ứng buồng trứng bình thường 

Đáp ứng buồng trứng bình thƣờng đƣợc định nghĩa là sự cân bằng giữa số 

noãn chọc hút đƣợc và nguy cơ quá kích buồng trứng hay hủy chu kỳ do ít hay 

không có nang noãn phát triển khi KTBT. Số noãn thu đƣợc bao nhiêu là phù 

hợp khi KTBT đã đƣợc nhiều tác giả nghiên cứu nhƣng vẫn chƣa có kết quả 

thống nhất.  

Một nghiên cứu của Van der Gaast và cs (2006) cho thấy tỉ lệ có thai trên 

số chu kỳ chuyển phôi và trên số chu kỳ điều trị cao nhất khi số noãn chọc hút 

đƣợc là 13 [33]. Popovic-Todorovic và cs (2003) ghi nhận số noãn chọc hút 

đƣợc là 5-14 noãn đƣợc xem là phù hợp khi KTBT trong TTTON [34]. Sunkara 

và cs (2011) nghiên cứu trên một số lƣợng lớn chu kỳ điều trị là 400.135, tác giả  

nhận thấy tỷ lệ trẻ sinh sống cao nhất khi số noãn chọc hút đƣợc là 15 noãn, khi 

số noãn trên 20, tỷ lệ trẻ sinh sống giảm dần [2]. Khi số noãn chọc hút đƣợc 

càng tăng, tỷ lệ có thai trên chuyển phôi tƣơi càng tăng. Tuy nhiên, khi số noãn 

trên 19, tỷ lệ có thai không tăng lên mà ngƣợc lại, nguy cơ quá kích buồng trứng 

nhiều hơn. 

Trên lâm sàng, đa số các bác sĩ đặt mục tiêu thu đƣợc 5 -15 noãn để đạt 

kết quả cao nhất mà giảm đƣợc biến chứng và các tác động bất lợi của KTBT. 
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1.4.2. Đáp ứng buồng trứng kém 

Đáp ứng kém với KTBT thƣờng xảy ra ở những phụ nữ lớn tuổi, nồng độ 

FSH ngày 3 cao và số nang thứ cấp ít, những ngƣời có phẫu thuật bóc u buồng 

trứng làm giảm thể tích mô lành của buồng trứng, những ngƣời dính tiểu khung 

nặng hoặc bị lạc nội mạc tử cung nặng [35], [36].  

Theo các báo cáo trên thế giới, tỷ lệ đáp ứng kém trong TTTON xảy ra 

vào khoảng 9-24% [37], [38]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc 

Lan và cs tại bệnh viện Phụ sản Từ Dũ năm 2002 xác định tỷ lệ đáp ứng kém 

với KTBT là 22% [39]. Cũng của tác giả này nghiên cứu tại bệnh viện An Sinh 

năm 2015 tỉ lệ đáp ứng kém là 14,31% [40]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Xuân 

Hợi và cs thực hiện tại bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng năm 2009, tỷ lệ đáp ứng 

kém ở nhóm bệnh nhân dùng phác đồ dài là 22,1% [41].  

 Tiêu chuẩn chẩn đoán 

Các tiêu chuẩn chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém đƣợc sử dụng trong 

các nghiên cứu rất khác nhau, dẫn đến sự khó khăn trong việc so sánh kết quả 

các phác đồ điều trị nhằm cải thiện tình trạng này.  

 Gần đây, các chuyên gia trong lĩnh vực này đã họp lại bologna, 2011 và 

đƣa ra đồng thuận về chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém dựa trên các xét 

nghiệm khảo sát dự trữ buồng trứng và các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng 

trứng [42]. Chẩn đoán đáp ứng kém với KTBT đƣợc xác nhận khi có 2 trong 3 

tiêu chuẩn sau. 

 Tuổi ngƣời phụ nữ lớn (≥ 40 tuổi) hay có bất kỳ nguy cơ nào khác có 

đáp ứng kém. 

 Tiền sử có đáp ứng kém (≤ 3 noãn với phác đồ KTBT cổ điển).  

 Bất thƣờng xét nghiệm khảo sát dự trữ buồng trứng (AFC < 5 – 7 hay 

AMH < 0,5 – 1,1 ng/ml). 
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Ngoài ra, tiền sử có 2 lần đáp ứng ≤ 3 noãn với phác đồ KTBT cổ điển 

cũng đƣợc chẩn đoán làm đáp ứng kém dù không có tiêu chuẩn về 

tuổi hay bất thƣờng xét nghiệm dự trữ buồng trứng. Bệnh nhân trên 40 

tuổi, có bất thƣờng xét nghiệm dự trữ buồng trứng nhƣng chƣa KTBT 

đƣợc gọi là có khả năng đáp ứng kém. 

 Phân loại đáp ứng  buồng trứng kém [43] 

Bệnh nhân có đáp ứng buồng trứng kém thƣờng ở một trong ba nhóm sau: 

- Bệnh nhân có tiền sử buồng trứng đáp ứng kém trong TTTON mà nồng 

độ FSH cơ bản trong giới hạn bình thƣờng. 

- Bệnh nhân trẻ tuổi nhƣng có nồng độ FSH cao cơ bản kéo dài. 

- Bệnh nhân lớn tuổi và có nội tiết bất thƣờng. 

Trong ba nhóm trên chỉ có 2 nhóm đầu khi thay đổi phác đồ điều trị mới có 

khả năng cải thiện tỷ lệ thành công. Với nhóm thứ 3 thì phƣơng án điều trị hiệu 

quả nhất cho những trƣờng hợp này là kỹ thuật TTTON xin noãn [43], [44]. 

1.4.3. Đáp ứng buồng trứng cao và hội chứng quá kích buồng trứng 

Đáp ứng buồng trứng cao, là tình trạng buồng trứng sản xuất nhiều noãn 

dƣới tác động của KTBT. Khi số noãn vƣợt qua một con số nhất định, tỉ lệ có 

thai không tăng mà nguy cơ quá kích buồng trứng tăng và các tác động bất lợi 

khác trên phôi, nội mạc tử cung cũng tăng [2]. Chƣa có tiêu chuẩn thống nhất về 

số lƣợng noãn đƣợc sử dụng để chẩn đoán đáp ứng buồng trứng cao. Tiêu chuẩn 

thƣờng đƣợc chấp nhận là khi số lƣợng noãn thu đƣợc trên 15 noãn.  

Hội chứng quá kích buồng trứng là một biến chứng nghiêm trọng và có thể 

đe dọa tính mạng do kích thích buồng trứng gây nên. Tỉ lệ quá kích buồng trứng 

từ 8 - 23% đối với mức độ nhẹ, 0,005 - 7% đối với mức độ vừa và 0,008 - 2% 
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đối với mức độ nặng [45]. Tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản, bệnh viện Phụ sản 

Trung ƣơng năm 2006, tỉ lệ hội chứng quá kích buồng trứng là 8,7% [43]. 

Trong đa số các trƣờng hợp, các triệu chứng của quá kích buồng trứng tự 

khỏi, một số trƣờng hợp quá kích buồng trứng nặng và kéo dài, thƣờng gặp trong 

các trƣờng hợp có thai trong cùng chu kỳ điều trị. Việc nhận biết các đối tƣợng 

nguy cơ có ý nghĩa quan trọng trong dự phòng hội chứng quá kích buồng trứng. 

Cơ chế bệnh sinh của hội chứng quá kích buồng trứng chƣa đƣợc hiểu rõ. 

Một số yếu tố đƣợc ghi nhận có liên quan chặt chẽ với hội chứng quá kích 

buồng trứng là hCG dùng tạo đỉnh LH, yếu tố tăng trƣởng nội mô mạch máu và 

hệ thống rennin-angiotesin nội tại buồng trứng. Theo thời gian khởi phát triệu 

chứng, quá kích buồng trứng đƣợc chia thành quá kích buồng trứng sớm trong 

vòng 7 ngày sau tiêm hCG gây trƣởng thành noãn và quá kích buồng trứng 

muộn thƣờng liên quan đến hCG do phôi thai làm tổ tiết ra, do đó triệu chứng 

thƣờng nặng và kéo dài hơn quá kích buồng trứng sớm. Theo độ nặng của các 

triệu chứng lâm sàng, quá kích buồng trứng đƣợc chia thành 3 mức độ [46].  

 Nhẹ: Bệnh nhân thƣờng chỉ có triệu chứng căng bụng, đau nhẹ bụng. 

Siêu âm đo kích thƣớc lớn nhất của buồng trứng dƣới 8cm. 

 Trung bình: Bệnh nhân đau bụng mức độ trung bình, có kèm theo buồn 

nôn hay nôn. Siêu âm thấy có dịch ổ bụng và đo kích thƣớc lớn nhất của buồng 

trứng từ 8 – 12cm. 

 Nặng: Bệnh nhân có tràn dịch ổ bụng phát hiện đƣợc trên lâm sàng, có 

thiểu niệu. Có sự thay đổi của các xét nghiệm nhƣ tăng hematocrit > 45%, biểu 

hiện tình trạng cô đặc máu, giảm albumin máu. Siêu âm đo kích thƣớc lớn nhất 

của buồng trứng >12cm. 
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 Phòng ngừa hội chứng quá kích buồng trứng 

Ở những bệnh nhân có nguy cơ cao quá kích buồng trứng cần theo dõi chặt 

chẽ: Giảm liều hCG, ngừng tiêm gonadotropins kết hợp GnRH đối vận, thay thế 

hCG bằng GnRH đồng vận [47]. Cần cân nhắc đông phôi toàn bộ và trì hoãn 

chuyển phôi để tránh hCG nội sinh nếu có thai, truyền albumin trong và ngay 

sau khi hút noãn [36], [44], [48], [49].Có thể trƣởng thành noãn non đối với các 

trƣờng hợp buồng trứng đa nang [25], [45]. 

1.4.4 Các yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng buồng trứng 

1.4.4.1 Chỉ số khối lượng cơ thể (BMI) 

BMI là một trong những yếu tố quan trọng tiên lƣợng đáp ứng buồng 

trứng khi kích thích, đƣợc tính theo công thức: BMI = Cân nặng (kg)/chiều 

cao x chiều cao (m2). Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng BMI tăng sẽ làm tăng 

liều FSH, tăng số ngày KTBT, thu đƣợc ít nang noãn lớn và trung bình và là 

thông số có giá trị để dự báo số nang ≥ 14mm ngày tiêm hCG [50], [51]. 

1.4.4.2 Tiền sử phẫu thuật ở tiểu khung  

Những can thiệp vào vùng tiểu khung có thể gây dính vùng tiểu khung 

đặc biệt là phẫu thuật trên buồng trứng làm mất phần tổ chức lành của buồng 

trứng, do đó làm giảm dự trữ của buồng trứng, là nguyên nhân làm cho buồng 

trứng đáp ứng kém, thu đƣợc ít noãn. Tiền sử phẫu thuật tiểu khung, phẫu thuật 

cắt tử cung, cắt vòi tử cung đặc biệt là phẫu thuật ở buồng trứng có thể là yếu tố 

ảnh hƣởng đến kết quả KTBT [52], [53]. 

1.4.4.3. Các bệnh lý liên quan đến trục dưới đồi- tuyến yên -buồng trứng  

Các bệnh lý gây rối loạn sự phát triển nang noãn và phóng noãn dẫn đến 

kinh thƣa vô kinh, có thể làm giảm sự đáp ứng của buồng trứng với các thuốc 

kích thích.  
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Nồng độ FSH thấp < 2 IU/L xảy ra khi vùng dƣới đồi bị suy giảm chức 

năng, không thể sản xuất GnRH để kích thích tuyến yên hay khi tuyến yên bị 

suy không thể sản xuất FSH [54]. Những bệnh nhân suy tuyến yên, mặc dù hai 

buồng trứng bình thƣờng, nhƣng khi KTBTcó thể phải dùng liều FSH cao hơn 

và có phối hợp LH trong điều trị. 

1.5. Các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng 

1.5.1. Tuổi  

Xu hƣớng xã hội có con muộn, làm cho tầm quan trọng của tuổi buồng 

trứng với sinh sản và điều trị vô sinh càng tăng lên. Tuổi càng cao thì dự trữ 

buồng trứng càng giảm và khả năng sinh sản càng giảm [2]. 

Tuổi là yếu tố xác định mạnh mẽ khả năng sinh sản trong chu kỳ tự nhiên 

và các chu kỳ hỗ trợ sinh sản, bởi vì tuổi là một trong những yếu tố đánh giá dự 

trữ của buồng trứng. Tuy nhiên tuổi không coi là nguyên nhân của vô sinh bởi vì 

tuổi thể hiện tình trạng sinh lý hơn là tình trạng bệnh lý [19]. Nghiên cứu ở Pháp 

về thụ tinh nhân tạo với tinh trùng ngƣời hiến cho thấy, tỉ lệ có thai giảm đi sau 

30 tuổi. Tỉ lệ có thai sau một năm là 74% ở phụ nữ dƣới 30 tuổi, 62% ở phụ nữ 

từ 31 đến 35 tuổi và 54% ở phụ nữ trên 35 tuổi [21]. Tuổi cao làm giảm sự đáp 

ứng với gonadotropins, giảm số lƣợng noãn, chất lƣợng noãn, tỷ lệ thụ tinh và 

chất lƣợng phôi. Tỉ lệ sinh trẻ sống sau thụ tinh trong ống nghiệm là 17% ở phụ 

nữ tuổi 30, giảm còn 7% ở phụ nữ tuổi 40 và 2% ở phụ nữ tuổi 45 [10]. Tuổi của 

ngƣời phụ nữ ảnh hƣởng đến tỉ lệ sinh trẻ sống cũng là do tuổi càng cao thì tỷ lệ 

sảy thai càng tăng lên. Nguy cơ sảy thai tăng lên từ 10% ở phụ nữ dƣới 30 tuổi, 

18% ở phụ nữ trên 30 tuổi và 34% ở phụ nữ 40 tuổi [55]. Một nghiên cứu lớn 

báo cáo quốc gia của Đan Mạch thì tỉ lệ sảy thai theo nhóm tuổi nhƣ sau: 13,3% 

(tuổi từ 12 - 19), 11,1% (tuổi từ 20 - 24), 11,9% (tuổi từ 25 - 29), 15% (tuổi từ 

30 - 34), 24,6% (tuổi từ 35 - 39), và 93,4% (tuổi > 45) [19]. 

Trong hỗ trợ sinh sản, tuổi vợ cao là yếu tố tiên lƣợng rất kém về kết quả 

điều trị. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho thấy có sự dao động lớn giữa các cá 
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thể trong cùng một độ tuổi về dự trữ buồng trứng và đáp ứng buồng trứng. Tuổi 

vợ đơn thuần không thể giúp tiên đoán đáp ứng buồng trứng trong các trƣờng 

hợp phụ nữ có hội chứng buồng trứng đa nang hay có yếu tố làm giảm dự trữ 

buồng trứng nhƣ u lạc nội mạc tử cung ở buồng trứng hay tiền sử phẫu thuật tại 

buồng trứng. 

1.5.2. Nồng độ FSH 

Nồng độ FSH cơ bản định lƣợng vào ngày 2 hay 3 của chu kỳ kinh là một 

xét nghiệm đƣợc sử dụng rộng rãi nhất trong đánh giá dự trữ buồng trứng hiện nay 

và đƣợc thấy là tăng cao trong các trƣờng hợp giảm dự trữ buồng trứng, suy buồng 

trứng, đáp ứng kém với KTBT [5]. Chế tiết FSH tăng khi tuyến yên chịu tác động 

kích thích của GnRH từ vùng dƣới đồi và giảm khi tuyến yên và vùng dƣới đồi 

nhận phản hồi âm tính của estrogen và inbihin B [56].  

Khi số lƣợng nang noãn ở buồng trứng giảm và cùng với đó là hormone 

do nang noãn tiết ra cũng giảm (oestradiol) sẽ tạo hiệu ứng feedback lên tuyến 

yên. Tuyến yên sẽ tăng tiết FSH với mục đích KTBT. Chính vì vậy, nồng độ cao 

của FSH trong huyết thanh sẽ gián tiếp cho biết dự trữ buồng trứng giảm. Nói 

cách khác, xét nghiệm vào đầu chu kỳ kinh cho thấy ở phụ nữ hiện tƣợng tăng 

nồng độ FSH hầu nhƣ đồng nghĩa với sự suy giảm dự trữ buồng trứng. Nghiên 

cứu cho thấy hiện tƣợng tăng FSH xuất hiện trƣớc thời điểm mãn kinh khoảng 5 

năm [57]. 

 Ngƣợc lại, khi dự trữ buồng trứng bình thƣờng, FSH chịu sự điều hòa của 

trục dƣới đồi – tuyến yên – buồng trứng nên nồng độ đƣợc giữ trong giới hạn 

bình thƣờng. Nồng độ FSH thấp < 2 IU/L xảy ra khi vùng dƣới đồi bị suy không 

thể sản xuất GnRH để kích thích tuyến yên hay khi tuyến yên bị suy không thể 

sản xuất FSH [68]. Nồng độ FSH có tƣơng quan nghịch với số nang noãn nhỏ 

dự trữ trong buồng trứng, tuy nhiên, tƣơng quan khá yếu (hệ số tƣơng quan 

Pearson r = -0,32, p = 0,04) [58]. 
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 Giá trị ngưỡng của  nồng độ FSH trong  dự đoán đáp ứng buồng trứng 

Nếu nồng độ FSH ngày 3 > 12 IU/L, đặc biệt là trên 20 IU/L thì đáp ứng 

kém với KTBT trong thụ tinh trong ống nghiệm. Theo nghiên cứu của Scott, 

R.T và cs, nếu nồng độ FSH ngày 3 ≥ 25 IU/L hoặc ngƣời phụ nữ trên 44 tuổi 

thì cơ hội có thai gần bằng không khi KTBT để hỗ trợ sinh sản [17]. 

Nồng độ FSH ngày 3 dƣới 10 IU/L là bình thƣờng, từ 10 - 15 IU/L là giá 

trị giới hạn, khi nồng độ FSH ngày 3>15 IU/L là bất thƣờng và giảm dự trữ của 

buồng trứng [59]. Bancsi và cs (2002) nghiên cứu 135 phụ nữ làm thụ tinh trong 

ống nghiệm lần đầu, trong đó có 5 bệnh nhân có nồng độ FSH cơ bản ngày 3 

trên 15 IU/L những bệnh nhân này có tỉ lệ thất bại cao gấp 3,9 lần [57].  Watt và 

cs nghiên cứu 175 chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm với phụ nữ trên 40 tuổi, 

không có trƣờng hợp nào có thai khi FSH ngày 3 trên 11,1 IU/L hoặc FSH ngày 

10 trên 13,5 IU/L với thử nghiệm kích thích bằng clomiphen [60]. 

Theo các nghiên cứu của Watt và cs, Eldar-Geva T và cs, tuổi và FSH 

ngày 3 là hai yếu tố thƣờng đƣợc sử dụng để tiên lƣợng sự đáp ứng của buồng 

trứng [60], [9]. Những bệnh nhân lớn tuổi và hàm lƣợng FSH tăng cao có nguy 

cơ đáp ứng kém với KTBT. Tuy nhiên, vai trò của FSH trong tiên lƣợng đáp 

ứng cao với KTBT và nguy cơ quá kích buồng trứng chƣa đƣợc nghiên cứu 

nhiều. Một nghiên cứu so sánh giá trị của FSH và AFC trong dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém đã cho thấy FSH có giá trị thấp hơn so với AFC [61].  

Các nghiên cứu gần đây của La Marca và cs (2011), Wiweco và cs (2013) 

cho thấy số lƣợng nang thứ cấp có giá trị tiên lƣợng đáp ứng kém của buồng 

trứng tốt hơn so với tuổi và nồng độ FSH ngày 3 và số nang thứ cấp có mối liên 

quan với số noãn hút đƣợc [62], [63]. 

Giá trị ngƣỡng của nồng độ FSH cơ bản trong chẩn đoán đáp ứng buồng 

trứng kém chƣa đƣợc thống nhất. Đa số các nghiên cứu sử dụng giá trị ngƣỡng 
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FSH > 10 IU/L (dao động từ 10 – 20 IU/L) để dự đoán đáp ứng buồng trứng 

kém [64]. Độ nhạy của FSH thay đổi khá lớn giữa các nghiên cứu, từ 10 – 80%, 

khi dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và giảm dần khi tuổi bệnh nhân tăng lên 

[65]. Các giá trị ngƣỡng đƣợc sử dụng trong các nghiên cứu đa phần có độ đặc 

hiệu cao (80-100%) nhƣng độ nhạy thấp (10 – 30%) đƣa đến việc đa số bệnh 

nhân đƣợc xét nghiệm FSH, kể cả những bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém 

sẽ không có giá trị nồng độ FSH bất thƣờng [64]. 

 Nhƣ vậy, nồng độ FSH là một xét nghiệm đã đƣợc sử dụng từ lâu trong 

khảo sát dự trữ buồng trứng. FSH ở nồng độ cao có giá trị dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém với độ đặc hiệu cao nhƣng có khả năng dƣơng tính giả, nhất là 

khi xảy ra ở phụ nữ trẻ tuổi. Ở nồng độ trung bình và thấp, FSH ít có giá trị 

trong dự đoán đáp ứng, nhất là đáp ứng buồng trứng cao. Ngoài ra, độ tin cậy và 

tính thuận tiện của FSH thấp làm cho vai trò của xét nghiệm FSH trong dự đoán 

đáp ứng buồng trứng ngày càng hạn chế. 

1.5.3. Đếm nang thứ cấp  

Nang thứ cấp là các nang nhỏ của buồng trứng đƣờng kính từ 2 -10 mm 

có thể đo và đếm đƣợc bằng siêu âm. Đếm số nang noãn thứ cấp của buồng 

trứng ở đầu chu kỳ kinh qua siêu âm đầu dò âm đạo đƣợc xem là phƣơng tiện 

khảo sát đơn giản, không xâm nhập. Tuy nhiên, kỹ thuật thực hiện đếm nang thứ 

cấp có thể bị ảnh hƣởng bởi ngƣời thực hiện siêu âm có khuynh hƣớng sai số 

nhiều hơn khi số nang thứ cấp cao. 

 Sự phát triển nang noãn từ giai đoạn nang noãn nguyên thủy đến phóng 

noãn có liên quan đến sự gia tăng về kích thƣớc của nang noãn. Nang noãn 

nguyên thủy có kích thƣớc khoảng 30μm nên không thể quan sát đƣợc trên siêu 

âm, chỉ đến khi nang noãn đạt đến giai đoạn thứ cấp, có sự hình thành của hốc 
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chứa dịch và đạt kích thƣớc nhất định (2 – 10 mm) mới có thể thấy và đếm đƣợc 

trên siêu âm [66].  

AFC thƣờng dùng để đánh giá dự trữ buồng trứng, nhƣng thực ra, AFC 

không bao gồm các nang noãn nguyên thủy, sơ cấp và thứ cấp nhỏ, mà AFC chỉ 

phản ánh số nang noãn thứ cấp có khả năng đáp ứng với kích thích của FSH. 

 Khác với các nghiên cứu về sự thay đổi của AMH theo tuổi đƣợc thực 

hiện trên một số lƣợng lớn bệnh nhân, các nghiên cứu tìm hiểu mối liên quan 

giữa AFC và tuổi chỉ đƣợc thực hiện trên một số lƣợng bệnh nhân khá nhỏ [62], 

[63], [67], [68]. Kết quả từ các nghiên cứu cho thấy AFC giảm dần theo tuổi và 

có sự khác biệt đáng kể về AFC giữa các cá thể có cùng độ tuổi.  

Nghiên cứu của Wellons và cs (2013), Freour và cs (2012) cho thấy ngƣời 

hút thuốc có AFC thấp hơn ngƣời không hút thuốc ở cùng độ tuổi, điều này cũng 

phù hợp với nghiên cứu cho rằng tăng nguy cơ mãn kinh sớm ở các phụ nữ hút 

thuốc [54], [69]. Phụ nữ dùng thuốc ngừa thai có AFC thấp hơn ngƣời không dùng 

ở cùng độ tuổi, đặc biệt số AFC có kích thƣớc trên 6mm [70], [71].  

 Các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả của AFC 

Sự thuận tiện của AFC so với các yếu tố khác là siêu âm đầu dò âm đạo có 

sẵn ở tất cả các trung tâm TTTON. AFC có thể thực hiện và có kết quả ngay lập 

tức. Tuy nhiên, vấn đề đặt ra là kỹ thuật thực hiện AFC nhƣ thế nào để có độ tin 

cậy của AFC cao. Độ tin cậy của AFC giữa 2 ngƣời thực hiện và giữa 2 lần thực 

hiện của cùng một ngƣời đã đƣợc phân tích kỹ [72], [73] và đã chỉ ra các hạn 

chế của AFC. 

Kỹ thuật siêu âm đƣợc sử dụng phổ biến nhất là siêu âm 2 chiều. Kết 

quả cho thấy AFC dao động từ +8 đến -7 khi thực hiện 2 lần bởi cùng 1 bác 

sĩ và dao động từ +7 đến -5 khi thực hiện bởi 2 bác sĩ có kinh nghiệm [72]. 

Sự dao động này khá lớn và có thể làm thay đổi quyết định lâm sàng khi 
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điều trị bệnh nhân và gây ra các sai lầm đo lƣờng khi tổng hợp số liệu để 

làm nghiên cứu [74].  

Kỹ thuật siêu âm 3 chiều và phân tích ngoài thời điểm siêu âm đƣợc thực 

hiện với mong muốn cải thiện độ tin cậy của AFC. Tuy nhiên, sự cải thiện này 

không đáng kể và kỹ thuật này còn làm tăng thêm thời gian thực hiện, chi phí và 

mất đi ƣu điểm có kết quả nhanh của AFC [75], [76], [77]. 

Độ tin cậy của AFC đƣợc đánh giá trong các trƣờng hợp: Giữa 2 chu kỳ 

kinh khác nhau của một bệnh nhân đƣợc thực hiện bởi một bác sĩ, giữa các ngày 

trong cùng chu kỳ kinh nguyệt của 1 bệnh nhân, giữa 2 loại máy siêu âm 2 chiều 

và 3 chiều, giữa 2 ngƣời thực hiện và giữa 2 lần thực hiện bởi cùng một bác sĩ. 

AFC cũng dao động đáng kể giữa 2 lần thực hiện bởi cùng 1 bác sĩ và bởi 2 bác 

sĩ có kinh nghiệm [75].  

Nhiều nghiên cứu đƣợc ghi nhận AFC có sự dao động đáng kể giữa các chu 

kỳ kinh nguyệt liên tiếp [72], [73], [78], [79]. Van Disseldorp và cs (2010) nhận 

thấy hệ số tƣơng quan của AFC giữa 2 chu kỳ kinh liên tiếp là 0,71 (95% KTC: 

0,63 – 0,77) [79]. 

Sự dao động của AFC giữa các ngày trong cùng chu kỳ kinh nguyệt cũng 

lớn với hệ số tƣơng quan khá thấp là 0,69 [80]. Sự dao động này chủ yếu do 

thay đổi của số nang thứ cấp có kích thƣớc lớn (6 – 10mm) [47]. Do đó, AFC 

đƣợc khuyến cáo thực hiện vào các ngày cố định của chu kỳ từ ngày 2 đến ngày 

4 [81]. Điều này gây bất tiện cho bệnh nhân, thời gian làm việc của nhân viên y 

tế và khó áp dụng cho các bệnh nhân có chu kỳ kinh không đều. 

Nhiều nghiên cứu đã cho thấy AFC có giá trị dự đoán đáp ứng buồng 

trứng. Tuy nhiên, giá trị ngƣỡng của AFC trong dự đoán đáp ứng buồng trứng 

kém và cao rất thay đổi.  
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Trung tâm IVF Chicago [39] đƣa ra một bảng về mối liên quan giữa AFC và 

đáp ứng của buồng trứng với thuốc kích thích và cơ hội thành công của IVF nhƣ sau:  

Bảng 1.1. Tương quan giữa AFC và kết quả thụ tinh trong ống nghiệm [39]  

AFC 

(nang) 

Đáp ứng của buồng trứng khi tiêm thuốc KTBT và cơ hội thành công 

của TTTON 

Dƣới 4 Số lƣợng noãn rất thấp, đáp ứng rất kém hoặc không đáp ứng với 

FSH. Nguy cơ hủy chu kỳ rất cao. 

Cân nhắc không làm TTON với chính noãn bệnh nhân này. 

4 - 6 Số lƣợng noãn ít, liên quan đến đáp ứng kém với thuốc. 

Tỉ lệ hủy chu kỳ cao hơn bình thƣờng, tỉ lệ có thai thấp hơn bình 

thƣờng. 

7 - 10 Giảm số lƣợng nang noãn, tỉ lệ hủy chu kỳ cao hơn bình thƣờng cơ 

hội có thai giảm mức trung bình so với bình thƣờng. 

11 - 15 Bình thƣờng (thấp), đáp ứng với thuốc đôi khi thấp, nhƣng thông 

thƣờng là trung bình, nguy cơ hủy chu kỳ tăng nhẹ. 

Cơ hội có thai giảm nhẹ so với nhóm tốt nhất. 

16 - 30 Bình thƣờng (tốt), đáp ứng của buồng trứng rất tốt với thuốc kích 

thích, có thể đáp ứng tốt với liều FSH thấp. 

Rất ít nguy cơ hủy chu kỳ, 1 vài chu kỳ có nguy cơ quá kích. 

Tỉ lệ có thai cao nhất so với các nhóm khác. 

Trên 30 Số lƣợng nang noãn cao, giống  đáp ứng của buồng trứng đa nang.  

Nguy cơ cao của đáp ứng quá mức và hội chứng QKBT. 
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1.5.4 Anti-Mullerian Hormone 

1.5.4.1. Cấu tạo AMH và chế tiết của AMH ở buồng trứng 

AMH là một glycoprotein của buồng trứng đƣợc sản xuất từ các tế bào 

hạt của nang noãn sơ cấp, tiền hốc và có hốc ở giai đoạn sớm nhƣng không có ở 

các nang noãn thoái hóa hay đang phát triển [14], [82]. Sự chế tiết mạnh mẽ 

đƣợc quan sát thấy ở những nang tiền hốc và nang có hốc nhỏ. 

AMH có vai trò ức chế sự phát triển của các nang noãn nhỏ ở giai đoạn 

sớm. Nồng độ AMH trong máu tùy thuộc vào số lƣợng và hoạt động của các 

nang noãn nhỏ. Gần đây AMH đƣợc đề cập đến nhƣ là một chỉ điểm của dự trữ 

buồng trứng và đáp ứng buồng trứng với độ chính xác cao hơn các yếu tố dự 

đoán đáp ứng buồng trứng hiện sử dụng [14], [82]. 

Trƣớc đây, AMH đƣợc biết đến chủ yếu liên quan với sự biệt hóa giới 

tính nam của bào thai. Trong bào thai bé trai, AMH đƣợc tiết ra bởi tế bào 

sertoli của tinh hoàn, có tác dụng gây thoái triển ống Muller, tạo điều kiện cho 

cơ quan sinh dục nam hình thành. Ở bé gái, trong giai đoạn phôi thai sớm, 

không có sự hiện diện của AMH, do đó, ống Muller tiếp tục phát triển thành tử 

cung, vòi trứng và phần trên âm đạo. Từ thai 36 tuần trở đi, trong cơ thể bé gái 

có dự hiện diện của AMH trong các nang noãn nhỏ [83], [84], [85].  

1.5.4.2. Nồng độ AMH ở phụ nữ 

AMH đƣợc sản xuất bởi cơ quan sinh dục rồi đƣa vào tuần hoàn. Nồng độ 

AMH có thể định lƣợng đƣợc ở cả nam và nữ tuy nhiên ở nữ thấp hơn nam 

trong suốt cuộc đời. Ở buồng trứng thai, sự chế tiết AMH đƣợc quan sát thấy 

sớm ở tuần 36 của thai kỳ nhƣng với lƣợng rất nhỏ. 

Ở phụ nữ AMH gần nhƣ không thể định lƣợng đƣợc lúc mới sinh. 

Nồng độ  AMH bắt đầu tăng nhẹ vào những tuần sau sinh và tăng dần trong 2 

- 4 năm tuổi đầu, đạt đỉnh ở giai đoạn muộn của dậy thì và từ từ giảm dần 
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trong suốt giai đoạn sinh sản giống nhƣ dự trữ buồng trứng. Nồng độ  AMH 

giảm hết và không thể phát hiện đƣợc sau mãn kinh [36]. AMH chỉ duy nhất 

do buồng trứng tiết ra vì khi cắt buồng trứng 2 bên, AMH không còn phát 

hiện đƣợc sau 3 - 5 ngày [35].  

Nghiên cứu cho thấy ở cùng một độ tuổi phụ nữ ngƣời Hoa, châu Phi da 

đen, Tây Ban Nha, Bồ Đào Nha và Nam Á có nồng độ AMH thấp hơn ngƣời da 

trắng [86], [87]. Cơ chế của sự khác biệt này đƣợc cho là phản ảnh sự di truyền 

theo chủng tộc về dự trữ buồng trứng, cách thức chiêu mộ nang noãn hay do sự 

khác biệt về cách chế tiết AMH của nang noãn buồng trứng. Để làm rõ vấn đề 

này, cần có các nghiên cứu về mô học buồng trứng và sự chế tiết AMH của nang 

noãn giữa chủng tộc khác nhau. Do sự khác biệt về nồng độ AMH giữa các 

chủng tộc, khi ứng dụng AMH vào lâm sàng, cần tiến hành nghiên cứu để xác 

định giá trị ngƣỡng của AMH đặc hiệu cho chủng tộc, để dự đoán đáp ứng 

buồng trứng [88], [89], [90]. 

 Béo phì không làm thay đổi nồng độ AMH. Nghiên cứu thực hiện trên 

2.320 phụ nữ trƣớc mãn kinh không tìm thấy mỗi liên quan giữa nồng độ AMH 

đƣợc điều chỉnh theo tuổi với BMI và sự hiện diện của béo phì [91]. Một nghiên 

cứu khác trên 1.308 thiếu niên 15 tuổi cũng không ghi nhận có mối liên quan 

giữa nồng độ AMH với khối lƣợng mỡ hay BMI. Nghiên cứu trên phụ nữ giảm 

cân cũng không thấy sự thay đổi nồng độ AMH [92]. 

 Hút thuốc đƣợc cho thấy là yếu tố tƣơng quan độc lập với giảm nồng độ 

AMH đã đƣợc điều chỉnh theo tuổi [91], [93]. Phụ nữ có thai, sử dụng thuốc 

ngừa thai ở nhiều dạng khác nhau hay GnRH đồng vận làm giảm nồng độ AMH 

do ức chế sự chế tiết gonadotropin nội sinh và thay đổi sự phát triển của nang 

noãn có hốc [94], [95], [96], [97], [98].  
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Bệnh nhân có hội chứng buồng trứng đa nang có nồng độ AMH trong máu 

cao gấp 2 - 3 lần những phụ nữ bình thƣờng [30]. Ở bệnh nhân hội chứng buồng 

trứng đa nang, AMH tăng do buồng trứng có nhiều nang ở hốc  và cũng do tế bào 

hạt tăng chế tiết AMH. Nghiên cứu cho thấy nồng độ AMH trong tế bào hạt của 

buồng trứng đa nang cao hơn gấp 75 lần nồng độ trong tế bào hạt của buồng trứng 

bình thƣờng. Định lƣợng AMH đƣợc cho là có độ nhạy cảm và độ đặc hiệu cao 

(67% và 92%) trong chẩn đoán hội chứng buồng trứng đa nang. Do đó, trong tình 

huống siêu âm không thể chẩn đoán chính xác, AMH có thể đƣợc sử dụng nhƣ là 

một tiêu chuẩn chẩn đoán hội chứng buồng trứng đa nang [92], [99].   

Các nghiên cứu về mối liên quan, giữa nồng độ AMH và hội chứng buồng 

trứng đa nang đã đề xuất sử dụng nồng độ AMH nhƣ là một tiêu chuẩn để chẩn 

đoán hội chứng này [100], [101], [102]. 

1.5.4.3. AMH trong dự đoán đáp ứng buồng trứng 

a. Dự đoán số noãn chọc hút đƣợc  

Seifer và cộng sự (2002) [61] là ngƣời đầu tiên báo cáo có mối liên quan 

giữa nồng độ AMH và đáp ứng buồng trứng. Tác giả thấy những phụ nữ có 

nồng độ AMH cao hơn thì có số lƣợng noãn thu đƣợc sau chọc hút nhiều hơn. 

Sau đó, kết quả này đó đƣợc xác nhận bởi hàng loạt các nghiên cứu hồi cứu và 

tiến cứu khác. Một số nghiên cứu cũng đó đƣợc thực hiện nhằm so sánh độ nhạy 

và độ đặc hiệu của AMH với tuổi vợ và các xét nghiệm nội tiết nhƣ FSH, 

inhibin, estradiol trong dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và nhiều. Kết quả từ 

các báo cáo cho thấy AMH là yếu tố dự đoán đáp ứng buồng trứng tốt hơn tuổi, 

FSH, inhibin và estradiol định lƣợng vào ngày 3 của chu kỳ.  

Tuy nhiên hầu hết các nghiên cứu này có cỡ mẫu nhỏ, hệ thống định 

lƣợng AMH đƣợc sử dụng khác nhau, và quan trọng hơn là, tiêu chuẩn chẩn 

đoán đáp ứng kém hay đáp ứng cao đƣợc sử dụng trong các nghiên cứu cũng rất 

khác biệt nên kết quả của các nghiên cứu khó đƣợc tổng quát hóa cho áp dụng 
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lâm sàng và các nghiên cứu phân tích gộp cũng có tin cậy thấp. Với AFC, một 

số nghiên cứu cho thấy có mối tƣơng quan giữa AMH và AFC, nhƣng có ít 

nghiên cứu so sánh giá trị của AMH và AFC trong dự đoán số noãn chọc hút 

đƣợc và kết quả cũng không thống nhất. Có 2 nghiên cứu ghi nhận AMH tốt hơn 

AFC, 2 nghiên cứu cho rằng AMH kém hơn AFC và một số nghiên cứu khác 

báo cáo 2 yếu tố này có giá trị tƣơng đƣơng trong dự đoán số lƣợng noãn thu 

đƣợc [11], [12]. 

b. Dự đoán đáp ứng buồng trứng kém 

Từ khi có sự ra đời của các xét nghiệm với độ nhạy cao, có khả năng định 

lƣợng AMH trong huyết thanh ngƣời phụ nữ, nhiều nghiên cứu đã đƣợc thực 

hiện sử dụng AMH để dự đoán buồng trứng. Số lƣợng nghiên cứu về giá trị dự 

đoán của AMH đối với đáp ứng buồng trứng kém khá nhiều.  

Phần lớn các nghiên cứu, về giá trị dự đoán của AMH đối với đáp ứng 

buồng trứng kém có thiết kế hồi cứu, các nghiên cứu tiến cứu thƣờng có cỡ 

mẫu nhỏ. Các nghiên cứu sử dụng các loại xét nghiệm để định lƣợng AMH 

khác nhau, đa số nghiên cứu sử dụng DSL hay IOT, chỉ có 3 nghiên cứu sử 

dụng xét nghiệm AMH Gen II là loại xét nghiệm đƣợc thống nhất sử dụng 

hiện nay trên thế giới [103], [104], [105]. Tiêu chuẩn chẩn đoán đáp ứng 

buồng trứng kém cũng khác nhau giữa các nghiên cứu đƣa đến khó khăn 

trong việc tìm ra một giá trị ngƣỡng thống nhất để sử dụng trong lâm sàng. 

Hai nghiên cứu tiến cứu có cỡ mẫu lớn nhất cho đến hiện nay là của Nelson 

và cộng sự (2007) [106] trên 340 bệnh nhân, sử dụng xét nghiệm DSL và Al-

Azemi và cộng sự (2011) [107] trên 356 bệnh nhân, sử dụng xét nghiệm IOT. 

Giá trị ngƣỡng dự đoán đáp ứng kém theo Nelson là 5pmol/l (0,5ng/ml), với 

độ nhạy 75%, độ đặc hiệu 91%; theo Al-Azemi là 1,36ng/l (9,7pmol/ml) với 

độ nhạy 75,5% và độ đặc hiệu 74,8%. Nhƣ vậy theo kết quả từ các nghiên 

cứu đều thấy ngƣỡng giá trị AMH trong khoảng 0,7 – 1,3 ng/ml có thể đƣợc 

dùng để dự đoán đáp ứng kém với KTBT [108]. 
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c. Dự đoán đáp ứng buồng trứng cao 

Một số nghiên cứu sử dụng AMH để dự đoán đáp ứng buồng trứng cao, 

tuy nhiên, đa số các nghiên cứu dùng loại xét nghiệm DSL hay IOT chỉ có 3 

nghiên cứu sử dụng AMH Gen II [103], [104], [105]. Giá trị ngƣỡng của AMH 

dự đoán đáp ứng nhiều cũng rất thay đổi, các nghiên cứu sử dụng IOT có giá trị 

ngƣỡng từ 2,6 đến 4,83 ng/ml, trong khi các nghiên cứu sử dụng DSL có giá trị 

từ ngƣỡng 1,59 đến 5 ng/ml. Hai nghiên cứu sử dụng AMH Gen II tìm thấy giá 

trị ngƣỡng là 3,9ng/ml [103] và 3,52ng/ml [104]. Ngoài ra không chỉ có vai trò 

dự đoán đáp ứng cao, nồng độ AMH cũng đƣợc nghiên cứu về giá trị dự đoán 

đối với quá kích buồng trứng. Giá trị ngƣỡng của AMH là 3,36 ng/ml (xét 

nghiệm DSL) trƣớc KTBT có giá trị dự đoán quá kích buồng trứng [109].  

d. Nghiên cứu sử dụng AMH trong định liều đầu FSH để KTBT 

Năm 2009, Nelson và cộng sự là nhóm tác giả đầu tiên sử dụng AMH để 

định liều đầu FSH và để chọn phác đồ KTBT cho bệnh nhân. Phụ nữ có nồng độ 

AMH bình thƣờng (từ 5 -15 pmol/l) đƣợc KTBT bằng phác đồ dài với liều đầu 

FSH là 225 IU cho thấy tỷ lệ đáp ứng cao là 0% và đáp ứng kém là 0%. Phụ nữ 

với AMH cao (>15 pmol/l) với liều đầu 150 IU/ ngày và phác đồ đối vận làm 

giảm tỉ lệ trữ phôi toàn bộ do nguy cơ quá kích buồng trứng và tỉ lệ có 

thai/chuyển phôi tƣơi cao hơn phác đồ dài. Phụ nữ có AMH thấp (<5 pmol/l) 

đƣợc đề nghị sử dụng AMH để định liều FSH có thể giúp cá thể hóa KTBT, 

giảm nguy cơ của KTBT, giảm gánh nặng điều trị cho bệnh nhân, tăng tỉ lệ có 

thai và cần thêm các thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng để có kết luận chắc 

chắn hơn. 

Nồng độ AMH là một yếu tố tiên lƣợng sự đáp ứng của buồng trứng và là 

xét nghiệm duy nhất có thể làm ở pha nang noãn hoặc pha hoàng thể. AMH có 

độ nhạy và độ đặc hiệu cao nhất ở ngƣỡng AMH < 25 pg/1 đối với đáp ứng của 

buồng trứng khi so sánh với các yếu tố tiên lƣợng khác, tuy nhiên nồng độ AMH 

không tiên lƣợng đƣợc khả năng có thai [110].  
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1.5.4.4. Độ tin cậy của xét nghiệm AMH 

Độ tin cậy của xét nghiệm AMH đƣợc nghiên cứu ở 2 trƣờng hợp: Giữa 2 

chu kỳ kinh nguyệt khác nhau trên cùng một cá thể và giữa các ngày khác nhau 

trong cùng một chu kỳ kinh nguyệt của một cá thể. 

Nồng độ AMH giữa 2 chu kỳ kinh nguyệt khác nhau trên cùng một cá 

thể đã đƣợc thực hiện trong 2 nghiên cứu tiến cứu với cỡ mẫu khá lớn [111], 

[112]. Tuy nhiên, loại xét nghiệm AMH đƣợc sử dụng trong 2 nghiên cứu 

này là IOT và DSL mà không phải AMH Gen II. Fanchin và cộng sự (2005) 

thực hiện định lƣợng AMH trong 3 chu kỳ kinh nguyệt liên tiếp và tính đƣợc 

hệ số tƣơng quan nội lớp là 0,89 [111]. Nghiên cứu khác của van Disseldorp 

và cộng sự (2010) định lƣợng AMH trong 4 chu kỳ kinh nguyệt liên tiếp và 

tính đƣợc hệ số tƣơng quan nội lớp (có điều chỉnh theo lớp) cũng là 0,89 

(95% KTC: 0,84 – 0,94). Kết quả từ 2 nghiên cứu ghi nhận AMH có độ tin 

cậy tốt, do đó, không cần thiết phải lặp lại xét nghiệm AMH ở 2 chu kỳ khác 

nhau khi khảo sát  điều trị cho bệnh nhân [79]. 

Sự biến đổi nồng độ AMH của các ngày khác nhau trong cùng một chu kỳ 

kinh nguyệt cũng đƣợc nghiên cứu, hầu hết các nghiên cứu đều cho rằng nồng 

độ AMH khá ổn định trong suốt chu kỳ kinh nguyệt do nang noãn vƣợt trội và 

hoàng thể không chế tiết AMH [113], [114], [115]. Deb và cs (2013) [75] ghi 

nhận sự thay đổi nồng độ AMH trong cùng chu kỳ kinh nguyệt thấp với hệ số 

tƣơng quan nội lớp là 0,96. Ngƣợc lại, một nghiên cứu khác có cỡ mẫu nhỏ hơn, 

sử dụng xét nghiệm AMH Gen II tìm thấy sự dao động của AMH trong cùng 

chu kỳ kinh nguyệt có thể cao đến 80% và có sự gia tăng nồng độ AMH ở cuối 

nang noãn [116]. Khi phân tích sự thay đổi nồng độ AMH có điều chỉnh theo 

tuổi, nhiều nghiên cứu mô tả có 2 kiểu biến đổi của AMH trong chu kỳ kinh 

nguyệt. Buồng trứng còn nhiều nang noãn dự trữ có nồng độ AMH trung bình 

cao hơn và sự dao động của AMH cũng lớn hơn trong chu kỳ kinh nguyệt. 
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Buồng trứng còn nhiều nang noãn dự trữ có nồng độ AMH trung bình thấp hơn, 

chu kỳ kinh nguyệt ngắn hơn và sự dao động của AMH là rất ít. Sự dao động 

nồng độ AMH xảy ra một cách ngẫu nhiên, ở bất kỳ thời điểm nào của chu kỳ 

kinh nguyệt, không đủ lớn để gây tác động lên lâm sàng nên các tác giả cho rằng 

việc thực hiện xét nghiệm AMH vào một ngày cố định nào đó của chu kỳ kinh 

nguyệt là không cần thiết [117], [118], [119].  

Rất nhiều nghiên cứu về AMH trong một thời gian ngắn đã nhận thấy nồng 

độ AMH có độ chính xác cao, độ tin cậy tốt và tiện lợi cho bệnh nhân trong dự 

đoán đáp ứng buồng trứng kém và cao. Tuy nhiên, cũng nhƣ những xét nghiệm 

mới ứng dụng khác nói chung, AMH còn thiếu sự chuẩn hóa trong loại xét 

nghiệm sử dụng, thiếu tính thống nhất trong tiêu chuẩn chẩn đoán giữa các 

nghiên cứu, do đó, chƣa có giá trị ngƣỡng chung để sử dụng trong chẩn đoán và 

điều trị.  

1.6. Nghiên cứu về tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng tại việt nam và thế giới  

Nghiên cứu về dự đoán đáp ứng buồng trứng tại Việt Nam chƣa nhiều. 

Nguyễn Xuân Hợi và cộng sự (2009) nghiên cứu tìm các yếu tố tiên lƣợng của 

đáp ứng kém với KTBT, tác giả ghi nhận FSH cơ bản và nồng độ estradiol là 2 

yếu tố tiên lƣợng độc lập của đáp ứng kém với KTBT [41]. Lê Viết Nguyên Sa 

và cs (2013) nghiên cứu trên 53 bệnh nhân cũng tìm thấy mối liên quan giữ 

AMH và số lƣợng noãn thu đƣợc (r = 0,62, p < 0,01) [120].  

Nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs năm 2016 trên 820 bệnh nhân cho 

thấy AMH có liên quan chặt chẽ với số lƣợng noãn thu đƣợc ở bệnh nhân TTTON 

(r = 0,74; r-squared = 0,55; p <0,001).  Nồng độ AMH có giá trị tốt nhất trong dự 

báo đáp ứng kém và đáp ứng cao, tiếp đến là AFC và kém nhất là FSH [40]. 

Chƣa có nhiều nghiên cứu so sánh giá trị các xét nghiệm AMH, FSH và 

AFC cũng nhƣ tìm hiểu độ tin cậy của các xét nghiệm này trong dự đoán đáp 

ứng buồng trứng tại Việt Nam. 
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Simon so sánh AMH và AFC trong việc dự báo đáp ứng kém của buồng 

trứng và tỷ lệ không có thai của các chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm, với tổng 

số 13 nghiên cứu về AMH và 17 nghiên cứu về AFC, đƣờng cong ROC chỉ ra 

rằng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0.73) giữa AMH và AFC 

nhƣng nồng độ AMH có giá trị ít nhất là bằng AFC trong việc dự báo đáp ứng 

kém của buồng trứng. Khả năng dự báo không có thai của cả 2 test này đều 

kém và không có sự khác biệt (p=0.67) (xem biểu đồ 1.1) [30]. 

Để so sánh khả năng dự báo đáp ứng quá mức của buồng trứng giữa AMH 

và AFC, một meta-analysis 2010 từ 9 nghiên cứu về AMH và 5 nghiên cứu về 

AFC cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của AMH tƣơng ứng là 82% và 76% và 

của AFC là 82% và 80%. Tuy nhiên đƣờng cong ROC chỉ ra rằng không có sự 

khác biệt giữa 2 xét nghiệm này. 

 

 

Biều đồ 1.1. So sánh giữa AFC và AMH về dự báo đáp ứng kém và dự báo 

không có thai [30] 
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Không có nhiều nghiên cứu so sánh cả 3 loại xét nghiệm dự đoán đáp ứng 

buồng trứng, và đƣợc thực hiện trong cùng 1 dân số nghiên cứu, mà đa số chỉ là 

so sánh AMH với AFC và một số so sánh AMH với FSH, AFC và FSH. Một 

nghiên cứu của Nardo và cs (2009) trên 165 bệnh nhân, so sánh giá trị của 

AMH, FSH và AFC dự đoán đáp ứng kém và đáp ứng cao với KTBT [121]. Đáp 

ứng kém đƣợc chẩn đoán là có dƣới 4 nang trên siêu âm vào ngày 8 của KTBT. 

Đáp ứng cao đƣợc chẩn đoán khi phải trữ phôi toàn bộ (có trên 20 noãn chọc hút 

đƣợc và hay nồng độ estradiol trong khoảng 17.000 – 21.000 pmol/l vào ngày 

tiêm hCG) hay phải hủy chu kỳ do nồng độ estradiol tăng cao ≥ 21.000 pmol/l. 

Tác giả cho thấy AMH chính xác hơn FSH và AFC trong dự đoán cả 2 tình 

trạng đáp ứng buồng trứng kém và cao. Diện tích dƣới đƣờng cong ROC dự 

đoán đáp ứng kém của AMH là 0,88 so với FSH là 0,62 (p < 0,01) và so với 

AFC là 0,81 (p < 0,01). 

Một nghiên cứu khác đa trung tâm đƣợc tiến hành bởi Arce và cộng sự 

(2013) trên 749 bệnh nhân 21 – 34 tuổi thực hiện kích thích buồng trứng làm 

TTTON với 2 loại thuốc HMG tinh khiết cao hay FSH tái tổ hợp [103]. Tác giả 

so sánh giá trị của AMH, FSH, inhibin và AFC dự đoán đáp ứng buồng trứng 

kém (≤3 noãn) và đáp ứng cao (>15 noãn). Phân tích diện tích dƣới đƣờng cong 

ROC ghi nhận AMH có giá trị tốt nhất, kế đến là FSH và sau cùng là AFC trong 

dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và cao, độc lập với loại thuốc kích thích 

buồng trứng đƣợc sử dụng (biểu đồ 1.2). 

Gần đây, phân tích gộp để so sánh giá trị các xét nghiệm trong dự đoán đáp 

ứng buồng trứng kém và cao cũng đã đƣợc thực hiện, về dự đoán đáp ứng buồng 

trứng kém, phân tích gộp của Broer và cs (2013) dựa trên dữ liệu cá thể bệnh 

nhân, tổng cộng gồm 5.075 bệnh nhân từ 28 nghiên cứu, so sánh giá trị các xét 

nghiệm AMH, FSH và AFC dự đoán đáp ứng buồng trứng kém. Đáp ứng kém 

đƣợc chẩn đoán khi có < 4 noãn chọc hút đƣợc hay hủy chu kỳ do đáp ứng kém 
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(< 3 – 4 nang có kích thƣớc > 12mm). Kết quả cho thấy AMH và AFC có độ 

chính xác cao tƣơng đƣơng với diện tích dƣới đƣờng cong AMH là 0,78 (95% 

KTC: 0,72 – 0,84) và của AFC là 0,76 (95% KTC: 0,70 – 0,82), trong khi đó,  

nồng độ FSH chỉ có độ chính xác trung bình với diện tích dƣới đƣờng cong là 

0,68 (95% KTC: 0,61 – 0,74) trong dự đoán đáp ứng buồng trứng kém [122]. 

  

Biểu đồ 1.2. Giá trị AMH, AFC, FSH và inhibin trong dự đoán đáp ứng kém 

và đáp ứng cao ở nhóm bệnh nhân sử dụng HP –hMG và rFSH [103] 

Khác với đáp ứng kém, phân tích gộp so sánh giá trị các xét nghiệm trong 

dự đoán đáp ứng cao chỉ thực hiện với AMH và AFC mà không có FSH cơ bản 

[123]. Phân tích gộp của Broer và cộng sự (2011) gồm 11 nghiên cứu dự đoán 

đáp ứng cao, trong đó, 3 nghiên cứu so sánh AMH và AFC, 6 nghiên cứu chỉ có 

AMH và 2 nghiên cứu chỉ có AFC. Đáp ứng buồng trứng cao đƣợc chẩn đoán 

khi có ≥ 14 – 20 noãn hay khi có tình trạng quá kích buồng trứng. Kết quả cho 
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thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ AMH và AFC 

trong dự đoán đáp ứng buồng trứng cao [123]. 

 

 

Biểu đồ 1.3. So sánh khả năng dự báo đáp ứng cao giữa AMH & AFC [26] 

 Tóm lại, các nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam chƣa thống nhất đƣợc 

giá trị ngƣỡng của các xét nghiệm AMH, FSH và AFC và tuổi cho dự đoán đáp 

ứng buồng trứng. Điều này chủ yếu do tiêu chuẩn chẩn đoán phân loại đáp ứng 

chƣa đƣợc thống nhất trong các nghiên cứu, các kỹ thuật thực hiện xét nghiệm, 

các đơn vị đo lƣờng các thông số là khác nhau gây khó khăn trong việc so sánh 

các giá trị ở các nghiên cứu. Hơn nữa, đáp ứng buồng trứng thay đổi theo chủng 

tộc và đặc điểm bệnh nhân, xét nghiệm AMH thay đổi theo chủng tộc, đếm nang 

thứ cấp có thể bị sai số của ngƣời làm siêu âm. Do đó cần một nghiên cứu tại 

chính trung tâm hỗ trợ sinh sản để có đƣợc giá trị ngƣỡng của chính nhóm bệnh 

nhân là dân số của vùng, miền đó. 

Đ
ộ

 n
h

ạ
y
 

Độ đặc hiệu 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Bao gồm những bệnh nhân điều trị vô sinh bằng phƣơng pháp thụ tinh 

trong ống nghiệm tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản quốc gia, bệnh viện Phụ sản 

Trung ƣơng từ năm 1/2014 – 6/2015 phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu 

chuẩn loại trừ dƣới đây và đồng thuận tham gia vào nghiên cứu. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

 Bệnh nhân điều trị thụ tinh ống nghiệm lần đầu với các nguyên nhân  sau:  

  Do vòi  tử cung  

  Do chồng. 

 Vô sinh không rõ nguyên nhân.  

 Do tuổi cao.  

  Phối hợp các nguyên nhân trên 

 Đƣợc kích thích buồng trứng theo phác đồ điều trị và có chọc hút noãn. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân có một trong các bệnh lý sau không đƣợc lựa chọn vào nghiên cứu  

 Tiền sử có phẫu thuật ở buồng trứng,  bệnh lý lạc nội mạc tử cung. 

 Các bệnh lý suy tuyến yên, tăng prolactin máu. 

 Có các bệnh lý nội khoa, các bệnh lý nội tiêt nhƣ rối loạn tuyến giáp,tự miễn. 

 Phụ nữ cho noãn. 

 Những trƣờng hợp ngừng các thuốc KTBT vì các lý do. 
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2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản quốc gia, bệnh 

viện Phụ sản Trung ƣơng trong thời gian từ 1/2014 – 6/2015 

2.3. Cỡ mẫu nghiên cứu                    

               Cỡ mẫu nghiên cứu đƣợc tính theo công thức.  

                  P (1-P) 

n = Z
2

 (1-α/2)------------ 

     d
2
 

Trong đó: 

P: Tỉ lệ đáp ứng buồng trứng ở mức bình thƣờng. Theo nghiên cứu của 

Beverley Vollenhoven và cộng sự nghiên cứu trên 8489 chu kỳ thụ tinh ống 

nghiệm tỉ lệ đáp ứng buồng trứng bình thƣờng là 60,39% [124]. 

d: Độ sai lệch tuyệt đối (khoảng sai lệch mong muốn giữa tỉ lệ thu đƣợc 

từ mẫu và tỉ lệ của quần thể) trong nghiên cứu lấy d = 0,05. 

: Mức ý nghĩa thống kê chọn Z /2 = 0,5, Giá trị Z thu đƣợc từ bảng Z 

ứng với giá trị  đƣợc chọn, (với  =0,05, Z1-/2=1,96) 

Thay vào công thức trên ta đƣợc n = 386 nhƣ vậy cỡ mẫu nghiên cứu tối 

thiểu là 386 bệnh nhân. Trên thực tế chúng tôi thu thập đƣợc 419 cặp vợ chồng 

vào tham gia nghiên cứu. 

2.4. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.4.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu tiến cứu, theo dõi dọc.  
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2.4.2. Quy trình nghiên cứu 

Quy trình nghiên cứu đƣợc thực hiện theo sơ đồ nghiên cứu sau: 

  
BN có chỉ định TTTON đủ tiêu chuẩn lựa chọn 

 ( 

Hỏi bệnh 
Khám lâm sàng 

Xét nghiệm 

Kích thích buồng trứng bằng các phác đồ điều trị TTTON 

Phác đồ đối vận 

-BN trẻ tuổi, dự trữ BT 

tốt, có nguy cơ quá kích 

BT 

- Liều FSH khởi đầu: 

150-225 IU/ngày 

Phác đồ dài: 

Liều FSH khởi đầu: 

-BN ≤36 tuổi, dự trữ BT 

tốt, 

150-300 IU/ngày 

-BN37-40tuổi, 

LH>5IU/ml: 

 300 - 450IU/ngày 

Phác đồ ngắn  

-BN có giảm dự trữ BT, nguy cơ 

đáp ứng kém, tuổi cao 

- Liều FSH khởi đầu:  

 BN≤36 tuổi: 300 IU/ngày 

 BN37-42tuổi: 350-400 IU/ngày 

BN>42 tuổi: 450 IU/ngày 

Theo dõi sự phát triển nang noãn, điều chỉnh liều thuốc FSH  

theo quy ƣớc ( xem phụ lục 2) 

Gây trƣởng thành noãn, chọc hút noãn. 

 

Sơ đồ nghiên cứu 

Đánh giá kết quả kích thích buồng trứng và giá trị của các yếu 

tố tuổi, AMH, AFC, FSH.  
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 2.4.3. Các thăm khám, xét nghiệm và kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu 

2.4.3.1 Thăm khám lâm sàng, hoàn thành hồ sơ thụ tinh trong ống nghiệm  

Trƣớc khi bắt đầu thực hiện các quy trình thụ tinh trong ống nghiệm, mỗi 

cặp vợ chồng đều đƣợc làm hồ sơ, tƣ vấn, khám lâm sàng và làm các xét nghiệm 

cơ bản. 

 Đối với ngƣời vợ: 

 Khám phụ khoa tổng quát. 

 Xét nghiệm: HbsAg, TPHA, HIV, Chlamydia, công thức máu, sinh 

hóa máu, xét nghiệm nội tiết cơ bản FSH, E2, LH vào ngày 2, 3 của chu kỳ 

kinh, xét nghiệm prolactin, AMH. 

 Siêu âm tử cung và hai buồng trứng, đếm nang thứ cấp vào ngày 

thứ 2 - 3 vòng kinh. 

 Đối với ngƣời chồng: 

 Khám nam khoa tổng quát. 

 Xét nghiệm: HbsAg, TPHA, HIV.  

  Xét nghiệm tinh dịch đồ. 

2.4.3.2 Thực hiện các thăm dò cận lâm sàng  

a) Định lượng AMH và FSH 

Vào ngày 2 hoặc 3 của chu kỳ kinh, bệnh nhân đƣợc rút 2ml máu cho vào 

ống nghiệm không chứa chất chống đông. Mẫu máu đƣợc thực hiện tách huyết 

thanh trong vòng 1 giờ sau khi thu nhận mẫu. Các mẫu huyết thanh đƣợc trữ 

lạnh trong tủ cấp đông ở nhiệt độ - 20°C. Mẫu huyết thanh đƣợc phòng xét 

nghiệm thực hiện định lƣợng AMH và FSH trong vòng 24h. 

 Định lƣợng AMH đƣợc thực hiện bằng phƣơng pháp AMH gen II Elisa 

(Beckman Coulter, Mỹ) trên máy tự động Beckman Coulter (Mỹ). Đơn vị đo 

lƣờng của AMH là ng/ml. 
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Định lƣợng FSH đƣợc thực hiện bằng phƣơng pháp miễn dịch điện hóa 

phát quang (Electrochemilunescence) trên máy tự động Cobas e411 (Roche, 

Đức). Đơn vị đo lƣờng của FSH là IU/L. 

b) Thực hiện AFC qua siêu âm 

Chỉ số AFC đƣơc thực hiện bằng siêu âm 2D đầu dò âm đạo với tần số 7,5 

MHz (Alocar Prosoud 6, Nhật) vào ngày 2 - 4 của chu kỳ kinh. AFC đƣợc thực 

hiện bởi 1 bác sĩ theo quy trình kỹ thuật đƣợc khuyến cáo bởi nhóm chuyên gia 

của hiệp hội sinh sản ngƣời và Phôi học Châu Âu đƣa ra vào năm 2010 [81]. 

Các bƣớc thực hiện nhƣ sau : 

- Bệnh nhân đi tiểu sạch, nằm tƣ thế sản phụ khoa với mông đƣợc kê hơi 

cao trên gối. 

- Đầu dò siêu âm đƣợc bao bằng cao su với gel siêu âm đƣợc cho vào giữa 

đầu dò và bao cao su để đạt đƣợc hình ảnh rõ nhất. 

- Bác sỹ siêu âm xác định vị trí 2 buồng trứng, xem toàn diện 2 chiều 

buồng trứng. 

- Đo kích thƣớc 2 chiều của nang lớn nhất ở 2 buồng trứng. 

 Nếu nang lớn nhất có đƣờng kính ≤ 10 mm 

+ Đếm tất cả các nang có kích thƣớc từ 2 đến 10mm từ bờ ngoài 1 bên của 

buồng trứng sang bên đối diện. 

+ Tất cả các cấu trúc tròn, chỗ trống trong buồng trứng đều đƣợc xem là nang. 

+ Lặp lại quy trình cho buồng trứng bên đối diện.  

+ Cộng tất cả các nang đếm đƣợc ở 2 buồng trứng để tính AFC  

 Nếu nang lớn nhất có đƣờng kính > 10 mm 

+ Tiếp tục đo đƣờng kính những nang nhỏ hơn, cho đến khi thấy những 

nang có kích thƣớc ≤ 10mm. 

+ Đếm tất cả các nang nhỏ ≤ 10mm nhƣ mô tả ở trên. 

+ Cộng tất cả các nang đếm đƣợc ở 2 buồng trứng, loại các nang > 10mm 

để tính AFC. 
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2.4.3.3. Theo dõi sự phát triển của nang noãn, gây trưởng thành noãn trong thụ 

tinh trong ống nghiệm 

Kích thích buồng trứng bằng phác đồ ngắn, dài hoặc phác đồ đối vận. 

Trong nghiên cứu này các bệnh nhân đƣợc dùng thuốc theo quy ƣớc sau: 

 Bệnh nhân  trẻ dƣới 35 tuổi , dự trữ buồng trứng tốt , có nguy cơ quá kích 

buồng trứng, dùng phác đồ đối vận với liều FSH khởi đầu:  

 BN dƣới 30 tuổi hoặc có tiền sử quá kích BT liều 150  

IU/ngày 

 BN 30 -35 tuổi liều 200 IU/ngày  

 Bệnh nhân ở độ tuổi dưới 40 dự trữ buồng trứng tốt được dùng phác đồ     

dài  liều FSH khởi đầu  

 BN ≤ 30 tuổi liều 200 IU/ngày 

 BN  31 - 36 tuổi  liều 200 -250 IU/ngày 

 BN 37- 40 tuổi liều 300 – 350 IU/ngày 

 Bệnh nhân có giảm dự trữ buồng trứng  đƣợc dùng phác đồ ngắn liều FSH 

khởi đầu  

 BN ≤ 36 tuổi: 300 IU/ngày 

 BN 37- 40 tuổi: 350 IU/ngày  

 BN 41- 42tuổi: 400 IU/ngày  

 BN > 42 tuổi: 450 IU/ngày 

- Theo dõi sự phát triển nang noãn bắt đầu đƣợc thực hiện từ ngày thứ 6 tiêm 

thuốc FSH, kết hợp với định lƣợng nội tiết tố LH, estradiol và progesterone 

để kiểm soát sự xuất hiện của đỉnh LH sớm, tăng progesterone sớm và 

chất lƣợng của nang noãn. 

- Theo dõi sự phát triển nang noãn đƣợc thực hiện bởi ngƣời thực hiện đề tài. 

Đếm tất cả các nang ở cả hai buồng trứng. Đo đƣờng kính nang noãn bằng 

cách đo từ bờ trong đến bờ trong. Đo 1 đƣờng kính nếu nang tròn đều hoặc 
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đo đƣờng kính ngắn nhất và dài nhất để lấy kích thƣớc trung bình nếu nang 

không tròn đều. 

- Kết hợp theo dõi sự phát triển nang noãn và điều chỉnh liều thuốc FSH 

(xem phụ lục qui ƣớc về cách điều chỉnh liều thuốc FSH) 

- Khi có ít nhất hai nang noãn kích thƣớc từ 18 mm trở lên sẽ tiêm bắp 

10.000 IU hCG. 

- Chọc hút noãn dƣới hƣớng dẫn siêu âm đƣờng âm đạo 36 giờ sau mũi 

tiêm hCG. 

- Tìm và nhặt noãn trong dịch nang chọc hút dƣới kính hiển vi soi nổi, cho 

noãn vào đĩa và ủ trong tủ cấy trong thời gian 2 -6 giờ. 

2.4.3.4 Chọc hút noãn 

Chọc hút noãn qua siêu âm đầu dò âm đạo đƣợc tiến hành ở thời điểm 36 

giờ sau tiêm thuốc khởi động trƣởng thành noãn.  

Sau khi bệnh nhân đƣợc gây mê tĩnh mạch, bác sỹ chọc hút noãn sử dụng 

kim chọc hút loại 17G, chiều dài 32cm gắn với bơm tiêm 10ml chọc qua cùng 

đồ dƣới hƣớng dẫn siêu âm đầu dò âm đạo tần số 7,5MHz (Alocar Prosoud 6, 

Nhật) vào nang buồng trứng để hút dịch nang có chứa noãn.  

Các bơm tiêm chứa dịch nang hút ra đƣợc chuyển ngay sang phòng cấy 

phôi để tìm noãn. Chuyên viên phôi học bơm dịch nang từ bơm tiêm vào đĩa 

petri có đƣờng kính 100mm và kiểm tra dƣới kính hiển vi soi nổi ở độ phóng đại 

10 lần. Khi thấy noãn trên đĩa petri, chuyên viên phôi học dùng pipette hút noãn, 

rửa noãn với môi trƣờng cấy, chuyển noãn vào đĩa nuôi cấy và giữ trong tủ cấy 

ở nhiệt độ 37°C, 6% CO2 và 5% O2. 

 Sau khi kết thúc quá trình tìm noãn, tổng số noãn thu đƣợc của mỗi bệnh 

nhân đƣợc ghi nhận trong hồ sơ bệnh án.  
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2.5. Các biến số nghiên cứu 

2.5.1. Các biến số về lâm sàng 

 Tuổi của bệnh nhân. 

 Thời gian vô sinh. 

 Chiều cao, cân nặng, BMI. 

 Nguyên nhân vô sinh. 

 Phân loại vô sinh: nguyên phát, thứ phát. 

 Loại phác đồ kích thích buồng trứng. 

 Liều FSH khởi đầu. 

 Liều FSH trung bình. 

 Tổng liều FSH sử dụng.  

 Số ngày dùng FSH. 

 Số trƣờng hợp tăng, giảm liều FSH.  

 Độ dày của niêm mạc tử cung. 

 Số nang noãn ≥ 14mm vào ngày tiêm hCG. 

 Số noãn chọc hút đƣợc. 

 Đáp ứng với kích thích buồng trứng. 

 Tỷ lệ quá kích buồng trứng. 

2.5.2. Các biến số về cận lâm sàng 

 Các xét nghiệm nội tiết cơ bản vào ngày thứ 2 hoặc ngày 3 của 

chu kỳ kinh bao gồm FSH, LH, E2. 

 Xét nghiệm prolactin, AMH. 

 Số lƣợng nang thứ cấp. 

 Các xét nghiệm nội tiết E2, progesteron ngày tiêm hCG. 
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2.6. Các phƣơng tiện và vật liệu sử dụng trong nghiên cứu. 

2.6.1. Các thuốc được sử dụng trong nghiên cứu 

 GnRH đồng vận (GnRH agonist ) 

GnRHa đƣợc sử dụng trong nghiên cứu này là triptorelin. Biệt dƣợc của 

triptorelin là Diphereline® do công ty Beaufour Ipsen của Pháp sản xuất và 

phân phối. 

GnRHa là triptorelin hàm lƣợng 0,1mg, sử dụng là 0,1 mg, tiêm dƣới da 

hàng ngày. Thời gian tối đa để đạt hàm lƣợng đỉnh trong huyết thanh là 0,63 ± 

0,26 giờ. Thời gian bán hủy là 7,6 ± 1,6 giờ. 

 GnRH đối vận (GnRH antagonist) 

GnRH đối vận đƣợc dùng trong nghiên cứu là ogalutran 0,25mg sản xuất 

bởi Organon, Hà Lan, phân phối tại Việt Nam bởi MSD  

 FSH tái tổ hợp 

FSH tái tổ hợp đƣợc sử dụng là Gonal - f® (sản xuất bởi Laboratoires 

Serono S.A., Thụy Sĩ, phân phối tại Việt Nam bởi Merk - Serono) hàm lƣợng 75 

IU, 300 IU, 450 IU hoặc Puregon® (sản xuất bởi Organon, Hà Lan, phân phối 

tại Việt Nam bởi MSD) hàm lƣợng 50 IU, 100 IU, 300 IU, 600 IU. 

Sử dụng FSH tái tổ hợp bằng đƣờng tiêm dƣới da. Hàm lƣợng đỉnh đạt 

đƣợc khoảng 12 giờ sau khi tiêm. FSH tái tổ hợp đào thải chậm ra ngoài cơ thể 

12- 70 giờ. Khoảng 1/8 liều follitropin đào thải vào nƣớc tiểu. 

 hCG 

hCG có biệt dƣợc là Pregnyl® hàm lƣợng 5000 IU (sản xuất bởi công ty 

Organon, Hà Lan, phân phối tại Việt Nam bởi công ty MSD). Liều dùng 

10.000 IU. 
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Sử dụng hCG bằng đƣờng tiêm bắp. Hàm lƣợng đỉnh đạt đƣợc trong vòng 

6 giờ và kéo dài khoảng 36 giờ. Hàm lƣợng hCG giảm lúc 48 giờ và tiếp cận 

mức cơ sở sau khoảng 72 giờ. Sau khi tiêm bắp hCG, khoảng 10 - 12% liều bài 

tiết vào nƣớc tiểu trong 24 giờ. 

2.6.2. Các phương tiện nghiên cứu 

 Máy siêu âm đầu dò âm đạo tần số 7,5 MHz hãng Alocar Prosoun 6  

(Nhật Bản). 

 Máy AXSIM ABBOTT (Mỹ) định lƣợng các hormon nội tiết bằng kỹ 

thuật E.I.A (Enzym Immuno Assay): FSH (IU/1), LH (IU/1), Estradiol (pg/ml), 

Progesteron (nmol/1). 

 Tủ nuôi cấy phôi ở nhiệt độ 37ºC và 5% CO2: Themoforma (Mỹ). 

 Kính hiển vi soi nổi Olympus (Nhật): Quan sát và nhặt noãn, đánh giá 

tinh dịch đồ. 

 Kim hút noãn dài 30cm số 17 của hãng Laboratoire C.C.D (Pháp). 

2.7. Các tiêu chuẩn đánh giá liên quan đến nghiên cứu 

Các thuật ngữ và các tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu này đƣợc áp 

dụng theo Uỷ ban quốc tế theo dõi về kỹ thuật hỗ trợ sinh sản và tổ chức y tế thế 

giới [109]. 

2.7.1 Đánh giá BMI 

BMI = cân nặng (kg) /chiều cao² (m). 

- BMI: < 18,5: thấp cân. 

- BMI: 18,5 - 22,9: bình thƣờng. 

- BMI: ≥ 23: dƣ cân. 

2.7.2 Tiêu chuẩn xác định đạt được sự ức chế tuyến yên sau khi tiêm GnRHa 

Áp dụng tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản, Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng. 

- E2 ≤ 50 pg/ml. 

- LH ≤ 5 IU/1. 
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2.7.3. Tiêu chuẩn xác định độ dày NMTC 

Siêu âm đầu dò âm đạo để xác định NMTC ở mặt cắt dọc giữa của tử cung. 

Cố định hình ảnh siêu âm và đo độ dày NMTC ở khoảng cách lớn nhất tính từ 

ranh giới giữa NMTC và cơ tử cung. 

2.7.4. Tiêu chuẩn để chẩn đoán đáp ứng buồng trứng  

Dựa trên số noãn thu đƣợc sau khi kết thúc thủ thuật chọc hút noãn.  

- Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng: Khi số noãn thu đƣợc < 4 noãn    

[104], [105].  

- Đáp ứng bình thường với kích thích buồng trứng: Là khi số noãn thu 

đƣợc từ 4 – 15 noãn.   

- Đáp ứng cao với kích thích buồng trứng: Là khi số noãn thu đƣợc trên 

15 noãn [107], [109]. 

2.8. Xử lý và phân tích số liệu  

Số liệu đƣợc thu thập theo mẫu nghiên cứu (xem phụ lục 3). Số liệu 

đƣợc nhập bằng phầm mềm EpiData 3.1, đƣợc quản lý và xử lý bằng phần 

mềm Stata 12.0. 

 Thống kê mô tả: 

 Các biến định tính đƣợc mô tả bằng tần số và tỷ lệ phần trăm 

 Các biến định lƣợng đƣợc mô tả bằng trung bình và độ lệch chuẩn 

(Mean±SD), giá trị lớn nhất và giá trị nhỏ nhất. 

 Thống kê phân tích: 

 Sự phân bố chuẩn của số liệu đƣợc kiểm định bằng test Skewness – 

Kurtosis 

 Sử dụng test Mann - Whitney nhằm kiểm định sự khác biệt cho biến 

định lƣợng giữa 2 nhóm độc lập với số liệu phân bố không chuẩn.  
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 Sử dụng test Kruskal Wallis để điểm định sự khác biệt cho biến định 

lƣợng trên 2 nhóm với số liệu phân bố không chuẩn. 

Phân tích đƣờng cong ROC, đƣợc thực hiện để khảo sát mối tƣơng quan 

giữa tuổi, AMH, FSH, AFC với tình trạng đáp ứng buồng trứng kém hoặc đáp 

ứng cao. Gía trị ngƣỡng của tuổi, AMH, FSH, AFC để xác định đáp ứng kém 

hoặc cao là điểm trên đƣờng cong ROC gần góc trái của biều đồ nhất, với độ 

nhạy và độ đặc hiệu tốt nhất. 

So sánh gía trị dự đoán của tuổi, AMH, FSH, AFC để dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém hoặc đáp ứng cao đƣợc thực hiện bằng cách so sánh các 

diện tích dƣới đƣờng cong ROC của tuổi, AMH, FSH, AFC theo phƣơng 

pháp Hanley và Mc Neil. 

Hồi quy Logistic đơn biến và đa biến đƣợc sử dụng để xác định ảnh 

hƣởng của các biến độc lập lên biến phụ thuộc (đáp ứng buồng trứng kém 

hoặc đáp ứng cao).  

2.9. Đạo đức nghiên cứu 

- Nghiên cứu đã đƣợc hội đồng xét duyệt đề cƣơng và hội đồng đạo đức 

của bệnh viện thông qua. 

- Các đối tƣợng tham gia nghiên cứu này đều tự nguyện, đồng ý tham gia 

nghiên cứu. 

- Danh sách bệnh nhân và toàn bộ thông tin về bệnh nhân đƣợc giữ bí mật. 

- Có mẫu phiếu cam kết nghiên cứu. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm của đối tƣợng nghiên cứu 

3.1.1. Các đặc điểm lâm sàng (Bảng 3.1, 3.2, 3.3). 

Trong thời gian từ tháng 1/2014 đến 6/2015 chúng tôi thu nhận đƣợc 419 

bệnh nhân phù hợp với các tiêu chuẩn lựa chọn của nghiên cứu, bệnh nhân 

đƣợc khám xét nghiệm dùng thuốc theo các phác đồ điều trị, chọc hút noãn.  

Bảng 3.1: Tuổi, chiều cao, cân nặng của đối tượng nghiên cứu 

Phân bố (n=419) 

Giá trị 

Trung bình ± SD
†
 Nhỏ nhất Lớn nhất 

Tuổi [năm] 33,1 ± 4,7 21 46 

Chiều cao [cm] 156,0 ± 4,7 136 173 

Cân nặng [kg] 50,5 ± 6,0 37 75 

† 
Standard deviation (độ lệch chuẩn) 

Tuổi, chiều cao và cân nặng trung bình của các đối tƣợng tham gia nghiên 

cứu lần lƣợt là 33,1 năm (± 4,7), 156 cm (± 4,7), và 50,5 kg (± 6,0).  

Biến thiên của tuổi thấp nhất là 21 tuổi, cao nhất là 46 tuổi ; Tƣơng tự chiều 

cao thấp nhất là 136 cm, cao nhất là 173 cm, cân nặng nhẹ nhất là 37 kg, nặng 

nhất là 75 kg. 
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Bảng 3.2: Đặc điểm nhóm tuổi của đối tượng nghiên cứu 

Nhóm tuổi n % 

≤ 25 16 3,82 

26 - 30 121 28,88 

31 - 35 164 39,14 

36 - 40 90 21,48 

> 40 28 6,68 

Tổng 419 100 

Tuổi trung bình (năm) 33,07 ± 4,66 

 

     Trong tổng số 419 đối tƣợng nghiên cứu, nhóm tuổi có tỷ lệ cao nhất là từ 

31- 35 tuổi (chiếm 39,14%). Bệnh nhân ở tuổi từ 26-35 chiếm đa số trong 

nhóm nghiên cứu chiếm 68%. Độ tuổi trung bình của đối tƣợng nghiên cứu là 

33,07 ± 4,66 tuổi. 
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Bảng 3.3: Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu (n=419) 

 

Đặc điểm lâm sàng Số lƣợng (n) Tỷ lệ (%) 

BMI [kg / m
2
]    

 < 18 31 7,40 

18- 25 372 88,78 

26-30 15 3,58 

> 30 1 0,24 

Thời gian vô sinh 

< 2 năm 30 7,16 

2-5 năm 243 58,00 

6-10 năm 112 26,73 

>10 năm 34 8,11 

Vòng kinh 

< 28 ngày  47 11,22 

28-35 ngày 335 79,95 

36 - 45 ngày  37 8,83 

Loại vô sinh 

Vô sinh nguyên phát 239 57,04 

Vô sinh thứ phát 180 42,96 
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Biểu đồ 3.1: Nguyên nhân vô sinh 

 Bảng 3.3 và biểu đồ 3.1 cho biết về đặc điểm lâm sàng của đối tƣợng 

nghiên cứu. 

- 88,78% số đối tƣợng nghiên cứu có chỉ số khối cơ thể (BMI) nằm trong 

giới hạn bình thƣờng.  

- Hầu hết đối tƣợng tham gia nghiên cứu có thời gian vô sinh trên 2 năm 

(92,8%), trong đó thời gian vô sinh thƣờng gặp nhất là 2-5 năm (58%). 

- Hơn một nửa số đối tƣợng (57,04%) bị vô sinh nguyên phát. 

- Ba nguyên nhân chủ yếu gây vô sinh là do vòi (49,16%), không rõ nguyên 

nhân (22,67%) và do chồng (21%). 

3.1.2. Các đặc điểm cận lâm sàng 

Các giá trị trung bình của các thông số cận lâm sàng đƣợc thể hiện ở bảng 

3.4. Sự biến thiên của các thông số AMH, AFC, FSH theo độ tuổi đƣợc thể hiện 

ở bảng 3.5 với sự so sánh giữa các nhóm tuổi. 

49,16% 

22,67% 

21,00% 

4,77% 

2,39% 

Do vòi

Không rõ nguyên nhân

Do chồng 

Nguyên nhân khác

Tuổi cao 
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Bảng 3.4: Các thông số cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu  

Đặc điểm cận lâm sàng 
Giá trị 

Trung bình ± SD
†
 Nhỏ nhất Lớn nhất 

FSH [IU/L] 6,48 ± 1,8 3,5 14,3 

LH [IU/L] 5,33 ± 4,1 2,1 17 

Prolactin [ng/ml] 453,09 ± 371 28 619 

E2 [pg/ml] 47,76 ± 12,1 13 95 

AMH [ng/ml] 4,76 ± 4,1 0,2 20 

AFC [nang] 13,60 ± 6,9 2 40 

†
 Standard deviation (độ lệch chuẩn) 

 Giá trị trung bình của các xét nghiệm FSH, LH, prolactin, E2, AMH, AFC 

tƣơng ứng là 6,48 IU/L (±1,8), 5,33IU/L (± 4,1) ; 453 ng/ml (± 371), 47,76 

pg/ml (± 12,1) ; 4,76 ng/ml (± 4,1) ; 13,6 nang (± 6,9). Các giá trị này đều nằm 

trong khoảng giới hạn bình thƣờng. 

 

 

 

 

 

 

 



56 

 

Bảng 3.5: Một số đặc điểm cận lâm sàng của các đối tượng nghiên cứu theo 

nhóm tuổi 

Thông số cận 

lâm sàng 

Nhóm tuổi (năm) 

P ≤ 25 

(n=16) 

26-30 

(n=121) 

31-35 

(n=164) 

36-40 

(n=90) 

>40 

(n=28) 

AMH [ng/ml] 5,98±3,8 5,68±4,4 4,88±4,1 3,74±3,6 2,75±2,1 <0,05 

FSH [IU/L] 6,31±1,4 6,41±1,8 6,50±1,9 6,37±1,9 7,03±1,9 >0,05 

AFC [nang] 15,13±5,9 15,97±6,9 13,51±6,6 11,6±7,0 8,82±4,8 <0,05 

 

- Khi nhóm tuổi tăng lên thì các chỉ số AMH và AFC có xu hƣớng giảm 

dần một cách có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Tuy nhiên không thấy có mối liên quan giữa nồng độ FSH với nhóm 

tuổi (p > 0,05). 

 

3.2.  Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm 

3.2.1 Đặc điểm và kết quả KTBT của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm KTBT của bệnh nhân TTTON thể hiện ở liều FSH tiêm hàng 

ngày, tổng liều FSH, số ngày dùng thuốc thể hiện ở bảng 3.6 và biểu đồ 3.2. 

Kết quả KTBT đƣợc đánh giá bằng số nang noãn ≥14mm ở ngày tiêm hCG, 

số noãn thu đƣợc, độ dày NMTC ngày hCG, nồng độ E2 ngày hCG, nồng độ 

progesteron ngày hCG đƣợc thể hiện ở bảng 3.6. Sự thay đổi liều thuốc FSH so 

với liều khởi đầu đƣợc thể hiện ở bảng 3.7. 
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Bảng 3.6: Đặc điểm và kết quả KTBT của đối tượng nghiên cứu. 

Các chỉ số Trung bình ± SD 
Giá trị nhỏ 

nhất 

Giá trị 

lớn nhất 

Liều FSH [IU/ngày] 228,73±79,3 150 450 

Số ngày dùng FSH 9,75±1,0 8 12 

Tổng liều FSH [IU] 2213,36±797,8 1300 4950 

Số nang noãn ≥14mm ngày hCG  11,37±6,6 1 39 

Độ dày NMTC ngày hCG [mm] 11,31±2,2 5 18 

E2 ngày hCG [pg/ml] 5108,62 ±4429,3 245 18904 

Progesteron ngày hCG [mmol/L] 2,93±1,9 1 11,2 

Số noãn thu đƣợc [noãn] 12,22±7,4 0 42 

 

- Số nang noãn ≥ 14mm trung bình là 11 nang.  

- Liều FSH trung bình mà các đối tƣợng sử dụng là 228,73 IU/ngày  

- Nhóm bệnh nhân sử dụng 10 ngày FSH chiếm 44,63%, số ngày dùng 

thuốc ngắn nhất là 8 ngày, dài nhất là 12 ngày chỉ chiếm  0,95%. Số ngày 

dùng FSH trung bình là 9,75±1,00 ngày.  

- Kết quả xét nghiệm E2 ngày hCG là 5108,62 ±4429,3 pg/ml 

- Số noãn thu đƣợc trung bình là 12 noãn, số noãn thu đƣợc nhiều nhất là 

42 noãn. Có 2 bệnh nhân chọc hút không thu đƣợc noãn.  
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Biểu đồ 3.2: Số ngày dùng thuốc kích thích buồng trứng  

- Nhóm bệnh nhân sử dụng 10 ngày FSH với tỉ lệ cao nhất chiếm 45% 

-  Số ngày dùng thuốc ngắn nhất là 8 ngày (5%), dài nhất là 12 ngày chỉ 

chiếm 1%. 
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Bảng 3.7: Sự thay đổi liều thuốc FSH trong kích thích buồng trứng. 

Mức độ đáp ứng 

Thay đổi liều thuốc 

Tổng 

Tăng liều Giảm liều 

Đáp ứng kém 1 (3%) 0 (0%) 1 (3%) 

Đáp ứng bình thƣờng 1 (0,35%) 3 (1,09%) 4 (1,44%) 

Đáp ứng cao 0 (0%) 2 (1,81%) 2 (1,81%) 

Tổng 2 (3,35%) 5 (2,9%) 7 ( 6,25%) 

- 419 bệnh nhân nhƣng chỉ có 7 trƣờng hợp phải thay đổi liều thuốc ở ngày 

thứ 6 tiêm FSH chiếm tỉ lệ chỉ 6,25%. 

- Ở các nhóm sự thay đổi liều thuốc chủ yếu làm giảm nguy cơ quá kích 

buồng trứng chứ không làm thay đổi mức độ đáp ứng của buồng trứng. 

- Nhóm đáp ứng kém chỉ 1 trƣờng hợp cần tăng liều FSH chiếm tỉ lệ 3%. 

- Nhóm đáp ứng cao có 2 trƣờng hợp cần giảm liều FSH chiếm tỉ lệ 1,81%. 

- Nhƣ vậy liều khởi đầu phần lớn đã phù hợp với từng bệnh nhân để lấy 

đƣợc số noãn phù hợp. 
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3.2.2. Đặc điểm và kết quả kích thích buổng trứng theo nhóm tuổi 

Phân tích các đặc điểm và kết quả KTBT theo nhóm tuổi ở bảng 3.8 và bảng 

3.9 để thấy đƣợc sự thay đổi của đáp ứng buồng trứng qua các độ tuổi khác nhau. 

Bảng 3.8: Đặc điểm KTBT theo nhóm tuổi 

Thông số 

 

Tuổi (năm) 

Liều FSH 
Số ngày 

dùng FSH 

Tổng liều 

FSH 
E2 ngày hCG 

≤ 25(n=16) 156,25±40,3 9,75±1,8 1535,9±436,4 4675,4±2829,0 

26 – 30(n=121) 188,84±57,2 9,81±0,8 1855,6±602,8 5587,5±4071,9 

31 – 35(n=164) 219,41±65,9 9,62±1,2 2114,1±690,9 5196,4±5431,2 

36 – 40(n=90) 335,56±73,8 9,66±0,9 3228,3±759,1 4745,6±3455,8 

> 40(n= 28) 385,61±73,6 9,54±0,9 3659,86±752,3 3939,11±2257,7 

P <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 
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Bảng 3.9: Kết quả KTBT theo nhóm tuổi 

Thông số 

 

Tuổi (năm) 

Số nang noãn 

≥14mm 

Progesterone 

ngày hCG 

Độ dày 

NMTC 
Số noãn 

≤ 25 (n=16) 13,07±5,3 2,52±1,1 11,72±2,1 15,06±6,5 

26 – 30 (n=121) 13,72±7,4 3,78±2,3 11,70±1,9 13,84±7,5 

31 – 35 (n=164) 11,33±6,2 3,30±2,9 11,27±2,1 12,60±7,2 

36 – 40 (n=90) 9,45±6,8 3,02±1,7 11,05±2,5 10,52±7,5 

> 40 (n= 28) 6,74±3,7 2,51±1,6 10,48±2,4 6,75±3,7 

P <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 

 

 Bảng 3.8 và bảng 3.9 cho thấy : 

- Khi nhóm tuổi tăng lên thì liều FSH trung bình và tổng liều FSH càng 

tăng một cách có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Ngƣợc lại khi nhóm tuổi càng tăng thì số nang noãn ≥14mm, số noãn 

thu đƣợc giảm dần một cách có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

- Không thấy có sự liên quan giữa số ngày dùng FSH, nồng độ E2 ngày 

tiêm hCG, nồng độ progesteron ngày tiêm hCG  với nhóm tuổi (p > 0,05). 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 
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3.2.3. Đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng theo phác đồ điều trị 

 Bệnh nhân tham gia nghiên cứu, đƣợc sử dụng một trong ba phác đồ với 

tỷ lệ thể hiện ở biểu đồ 3.3. Bảng 3.6 cho thấy sự phân bố các thông số về đặc 

điểm lâm sàng và các thông số cận lâm sàng của bệnh nhân ở các phác đồ 

điều trị. Bảng 3.7 thể hiện đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng của 

từng phác đồ.  

 

 

Biểu đồ 3.3: Phác đồ điều trị được sử dụng để kích thích buồng trứng 

Trong tổng số 419 chu kỳ kích thích buồng trứng. Có 54,18% số đối tƣợng 

đƣợc điều trị phác đồ dài, số đối tƣợng điều trị phác đồ đối vận và phác đồ ngắn 

là tƣơng tự nhau (23,78% và 21,96%).   

  

 227 (54,2%) 

92 (22%) 

100 (23,8%) 

Phác đồ dài 

Phác đồ ngắn 

Phác đồ đối vận 
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Bảng 3.10: Phân bố tuổi, BMI và các thông số cận lâm sàng theo từng phác 

đồ điều trị. 

Các chỉ số 

(Trung bình ± SD) 

Phác đồ 

Ngắn  

(n=92) 

Dài  

(n=227) 

Đối vận  

(n=100) 

Tuổi [năm] 36,46±4,8 32,11±3,9 31,74±4,4 

BMI [kg / m
2
] 21,41±2,5 20,61±1,9 20,36±2,5 

AMH [ng/ml] 2,35±2,3 5,09±3,9 6,57±4,7 

AFC [nang] 8,21±4,5 13,97±5,7 18,35±7,9 

FSH [IU/L] 7,08±2,1 6,37±1,7 6,07±1,7 

LH [IU/L] 4,40±3,9 5,25±3,9 6,54±4,6 

 

Bảng 3.11: Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc kích thích buồng trứng 

và kết quả thu được theo phác đồ KTBT 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Phác đồ 

Ngắn  

(n=92) 

Dài  

(n=227) 

Đối vận  

(n=100) 

Số ngày dùng FSH (ngày) 9,32 ± 0,8 9,96 ± 0,9 9,39 ± 1,2 

Liều FSH Trung bình (IU) 309,8 ±142,9 212,26±57,2 181,25±69,74 

Tổng liều FSH (IU) 2978 ± 752,9 2120,7±625,1 1706,7±743,4 

Số nang noãn ≥14 mm  6,7 ± 4,1 12,4 ± 6,2 13,7 ± 7,7 

E2 ngày hCG [pg/ml] 4393 ± 2653 4925 ± 3409 6430 ± 7199 

Độ dày NMTC (mm)  10,62 ± 2,3 11,48 ± 2,2 11,65 ± 1,9 

Số noãn thu đƣợc 7,34 ± 4,5 12,92 ± 6,4 15,76 ± 9,3 



64 

 

- Tổng liều FSH trung bình của nhóm phác đồ ngắn sử dụng là cao nhất 

2978 IU, sau đó đến nhóm phác đồ dài (2120,7 IU) và cuối cùng là nhóm 

phác đồ đối vận (1706,7 IU).  

- Số noãn trung bình thu đƣợc sau chọc hút của phác đồ đối vận là cao nhất 

(15,76 ± 9,3 noãn), tiếp đến là phác đồ dài (12,92 ± 6,4 noãn) và phác đồ 

ngắn (7,34 ± 4,5 noãn). 

 

3.2.4 Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG 

Để đánh giá về hiện tƣợng hoàng thể hoá sớm trong chu kỳ KTBT, chúng 

tôi đã định lƣợng nồng độ progesterone vào ngày tiêm hCG. Bảng 3.11 và 

biểu đồ 3.4 thể hiện nồng độ progesterone vào ngày tiêm hCG theo nhóm 

phác đồ KTBT. 

Bảng 3.12: Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG  

Phác đồ điều trị 
Nồng độ progesterone 

Tổng 
≤ 3,2nmol/L > 3,2nmol/L 

Dài  167 (73,5%) 60 (26,5%) 227 (100%) 

Ngắn  51 (55,9%) 41 (44,1%) 92 (100%) 

Đối vận  59 (59,0%) 41 (41,00%) 100 (100%) 

Tổng 277 (66,1%) 142 (33,9%) 419 (100%) 

 

26,5% chu kỳ KTBT bằng phác đồ dài có nồng độ progesterone ngày tiêm 

hCG > 3,2 nmol/L. 41% chu kỳ KTBT bằng phác đồ ngắn và 44,1% chu kỳ 

KTBT bằng phác đồ đối vận có nồng độ progesterone ngày tiêm hCG trên 3,2 

nmol/L. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với χ² = 11,02 với p = 0,004 (p<0,05). 
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Biểu đồ 3.4: Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG trung bình theo nhóm 

phác đồ KTBT. 

 

- Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG nhóm phác đồ ngắn là 2,79 ± 1,4 

nmol/l; phác đồ dài là phác đồ dài 2,69 ± 1,5 nmol/l và phác đồ đối vận là 

3,68 ± 2,9 nmol/l. 

- Nồng độ progesterone trung bình nhóm phác đồ dài thấp hơn nhóm phác 

đồ đối vận có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

- Sự khác biệt nồng độ progesterone trung bình nhóm phác đồ ngắn với 

phác đồ đối vận không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.2.5. Khả năng chuyển phôi tươi của chu kỳ có kích thích buồng trứng  

Sau kích thích buồng trứng một số trƣờng hợp có chỉ định đông phôi toàn bộ 

vì các lý do khác nhau trong đó quá kích buồng trứng là chỉ định xuất hiện trong 

quá trình KTBT. Bảng 3.13 cho biết khả năng chuyển phôi tƣơi ở từng nhóm 

phác đồ KTBT. 

Bảng 3.13: Khả năng chuyển phôi tươi ở từng nhóm phác đồ KTBT 

Chỉ tiêu 

Phác đồ 
Chung 

(n=419) 
Dài 

(n=227) 

Ngắn 

(n=92) 

Đối vận 

(n=100) 

Chuyển phôi tƣơi 214(94,3%) 86 (93,5%) 90 (88%) 390 (93,1%) 

Đông phôi do quá kích 

buồng trứng 
13 (5,7%) 0 (0%) 8 (8%) 21 (5%) 

Đông phôi do nguyên 

nhân khác 
0 (0%) 1(1,1%) 2 (1%) 3 (0,72%) 

Không có phôi chuyển  0 (0%) 5 (5,4%) 0 (0%) 5 (1,2%) 

 

-   Có 390 bệnh nhân đƣợc chuyển phôi tƣơi chiếm tỷ lệ 93,1% 

- Ở phác đồ dài có 214 bệnh nhân đƣợc chuyển phôi tƣơi chiếm 94,3%, còn 

những bệnh nhân còn lại đông phôi chỉ do QKBT chiếm 5,7%. 

- Phác đồ đối vận tỷ lệ quá kích buồng trứng phải đông phôi toàn bộ cao 

nhất chiếm 8%. 

- Trong 92 bệnh nhân sử dụng phác đồ ngắn có  93,5% đƣợc chuyển phôi 

tƣơi không có bệnh nhân QKBT, 2 trƣờng hợp không có noãn và 3 trƣờng 

hợp hút đƣợc noãn nhƣng  không có phôi chuyển.  
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3.3. Đáp ứng của buồng trứng trong thụ tinh ống nghiệm 

Đáp ứng buồng trứng chia 3 mức độ với tỉ lệ đƣợc thể hiện ở biểu đồ 3.5, 

giá trị trung bình của 4 yếu tố dự báo đáp ứng buồng trứng đƣợc trình bày ở 

bảng 3.14. Một số đặc điểm và kết quả kích thích buồng trứng theo nhóm đáp 

ứng đƣợc thể hiện ở bảng 3.15. 

3.3.1. Mức độ đáp ứng buồng trứng 

 

Biểu đồ 3.5: Mức độ đáp ứng buồng trứng 

 Có 65,9% bệnh nhân đáp ứng bình thƣờng, 26,2% bệnh nhân đáp ứng cao 

và 7,9% bệnh nhân đáp ứng kém. 

  

33 (7,9%) 

276 (65,9%) 

 110 (26,2%) 

Đáp ứng kém 

Đáp ứng bình thƣờng 

Đáp ứng cao 
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Biểu đồ 3.6: Mức độ đáp ứng buồng trứng theo từng phác đồ  

Tỷ lệ các mức độ đáp ứng buồng trứng đã thể hiện đƣợc sự phân loại bệnh nhân 

khi dùng các phác đồ kích thích buồng trứng. Ở phác đồ ngắn tỷ lệ đáp ứng kém 

chiếm 21%, ở phác đồ đối vận tỷ lệ đáp ứng cao chiếm 41,3 % 
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3.3.2 Giá trị trung bình của tuổi, AMH, FSH, AFC theo mức độ đáp ứng 

Bảng 3.14: Giá trị trung bình của tuổi, AMH, FSH, AFC theo mức độ đáp ứng 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Mức độ đáp ứng 

p Kém 

 

Bình thƣờng 

 

Cao 

 

Tuổi [năm] 36,2 ± 5,3 33,3 ± 4,5 31,6 ± 4,2 < 0,05 

AMH [ng/ml] 1,62 ± 0,9 3,78 ± 3,1 8,16 ± 4,7 < 0,05 

FSH [IU/L] 7,64 ± 2,0 6,55 ± 1,9 5,93 ± 1,5 < 0,05 

AFC [nang] 6,84 ± 3,4 11,89 ± 5,3 19,75 ± 7,1 < 0,05 

 

- Giá trị trung bình của AMH theo mức độ đáp ứng kém, bình thƣờng, cao 

tƣơng ứng là 1,62 ng/ml; 3,78 ng/ml; 8,16 ng/ml.  

- Tƣơng tự, giá trị trung bình của AFC tƣơng ứng là 6,84 nang; 11,89 nang; 

19,75 nang.  

- Giá trị trung bình của tuổi tƣơng ứng là 36,2 năm; 33,3 năm; và 31,6 năm. 

- Giá trị trung bình của FSH tƣơng ứng là 7,64 IU/L; 6,55 IU/L; 5,93 IU/L. 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 
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3.3.3 Một số đặc điểm và kết quả KTBT theo mức độ đáp ứng buồng trứng. 

Các đặc điểm và kết quả KTBT theo mức độ đáp ứng buồng trứng được thể hiện 

ở bảng 3.15. Đánh giá đặc điểm và kết quả KTBT theo mức độ đáp ứng buồng 

trứng của từng phác đồ được thể hiện ở bảng 3.16,3.17 và 3.18 

Bảng 3.15: Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng 

- Có sự liên quan thuận chiều giữa nồng độ E2 ngày tiêm hCG trung bình, 

số noãn trung bình, số noãn trung bình trên 14 mm và kết hợp nghịch 

chiều giữa liều và tổng liều FSH trung bình với mức độ đáp ứng một cách 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Mức độ đáp ứng 

p Kém 

 

Bình thƣờng 

 

Cao 

 

Liều FSH [IU/L] 368,3± 78,7 237,2 ± 77 174,7 ± 57,3 <0,05 

Số ngày dùng FSH  9,45 ± 1,3 9,74 ± 0,8 9,6 ± 1,3 >0,05 

Tổng liều FSH [IU] 2902,3 ± 805 2310 ± 771 1764,4 ± 616 <0,05 

Số nang noãn ≥14 

mm ngày hCG [nang] 
3,47 ± 1,7 9,64 ± 4,8 18,0 ± 6,6 <0,05 

Nồng độ progesteron 

ngày hCG [pg/ml] 
2,46±1,5 2,62±1,4 3,84±2,7 <0.05 

Nồng độ E2 ngày 

hCG [pg/ml] 
2095 ± 1384 4023 ± 2018 8737 ± 6031 <0,05 

NMTC ngày hCG 

[mm] 
10,88 ± 2,1 11,26 ± 2,3 11,57 ± 2,0 >0,05 

Số noãn  2,18 ± 1,0 9,52 ± 3,2 22,0 ± 6,1 <0,05 
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- Tuy nhiên không thấy có sự tƣơng quan giữa số ngày dùng FSH và độ dày 

NMTC với mức độ đáp ứng buồng trứng (p > 0,05). 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 

Bảng 3.16: Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng trên nhóm phác đồ dài 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Mức độ đáp ứng 
p 

Kém Bình thƣờng Cao 

Liều FSH [IU/L] 258,8 ± 49,6 221,8 ± 59,1 168,9 ± 46,6 <0,05 

Số ngày dùng FSH 10,4 ± 1,1 10,0 ± 0,8 9,8 ± 1,2 >0,05 

Tổng liều FSH [IU] 2256,3±489,7 2225,7 ± 644,9 1848,5±502,1 <0,05 

Số nang noãn ≥14 mm 

ngày hCG [nang] 
4,5 ± 3,4 10,5 ± 4,8 17,6 ± 5,7 <0,05 

Nồng độ progesteron 

ngày hCG [pg/ml] 
1,9 ± 0,4 2,5 ± 1,4 3,2 ± 1,6 <0,05 

Nồng độ E2 ngày hCG 

[pg/ml] 
1552,9±838,6 3865,9±2681,9 7771,8±3388,3 <0,05 

NMTC ngày hCG [mm] 12,0 ± 0,9 11,5 ± 2,2 11,4 ± 1,9 >0,05 

Số noãn 3,6 ± 2,3 10,5 ± 4,9 17,8 ± 5,7 <0,05 

- Có sự liên quan thuận chiều giữa nồng độ E2 ngày tiêm hCG trung bình, 

số noãn trung bình, số noãn trung bình trên 14 mm và kết hợp nghịch 

chiều giữa liều và tổng liều FSH trung bình với mức độ đáp ứng một cách 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 

- Tuy nhiên không thấy có sự tƣơng quan giữa số ngày dùng FSH và độ dày 

NMTC với mức độ đáp ứng buồng trứng (p > 0,05). 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 
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Bảng 3.17: Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng ở nhóm phác đồ đối vận 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Mức độ đáp ứng 

p 

Kém  Bình thƣờng  Cao  

Liều FSH [IU/L] 243,8 ± 71,8 190,5 ± 74,4 142,5 ± 57,8 <0,05 

Số ngày dùng FSH  8,8 ± 2,1 9,5 ± 0,9 9,3 ± 1,4 >0,05 

Tổng liều FSH [IU] 2175,0±983,6 1811,5 ± 726,4 1514,5±675,6 <0,05 

Số nang noãn ≥14 mm 

ngày hCG [nang] 
4,0 ± 0,8 10,8 ± 4,6 19,5 ± 8,2 <0,05 

Nồng độ progesteron 

ngày hCG [pg/ml] 
2,5 ± 2,4 2,7 ± 1,6 5,0 ± 3,8 <0,05 

Nồng độ E2 ngày hCG 

[pg/ml] 
1600,3±490,9 3713,9± 3303,6 10639,5±8936,8 <0,05 

NMTC ngày hCG 

[mm] 
10,3 ± 3,3 11,6 ± 1,9 12,1 ± 2,0 >0,05 

Số noãn  3,0 ± 0,8 10,8 ± 4,7 25,7 ± 8,7 <0,05 

- Có sự liên quan thuận chiều giữa nồng độ E2 ngày tiêm hCG trung bình, 

số noãn trung bình, số noãn trung bình trên 14 mm và kết hợp nghịch 

chiều giữa liều và tổng liều FSH trung bình với mức độ đáp ứng một cách 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 
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- Tuy nhiên không thấy có sự tƣơng quan giữa số ngày dùng FSH và độ dày 

NMTC với mức độ đáp ứng buồng trứng (p > 0,05). 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 

Bảng 3.18: Phân bố liều dùng, thời gian dùng thuốc và kết quả KTBT theo 

mức độ đáp ứng trên nhóm phác đồ ngắn 

Các chỉ số 

(trung bình ± SD) 

Mức độ đáp ứng 
p 

Kém  Bình thƣờng  Cao  

Liều FSH [IU/L] 394,8 ± 44,5 302,5 ± 71,8 238,0 ± 87,8 <0,05 

Số ngày dùng FSH  9,2 ± 1,0 9,3 ± 0,7 9,6 ± 1,0 >0,05 

Tổng liều FSH [IU] 3286,9±616,5 2836,3 ± 755,9 2339,2±728,0 <0,05 

Số nang noãn ≥14 mm 

ngày hCG [nang] 
3,3 ± 1,7 7,2 ± 3,6 16,6 ± 6,3 <0,05 

Nồng độ progesteron 

ngày hCG [pg/ml] 
2,7 ± 1,6 2,8 ± 1,4 3,8 ± 0,9 >0,05 

Nồng độ E2 ngày hCG 

[pg/ml] 
2396,4±1581 4571,6±2473,9 7384,3±3272,7 <0,05 

NMTC ngày hCG 

[mm] 
10,6 ± 2,1 10,6 ± 2,3 10,9 ± 1,9 >0,05 

Số noãn  1,9± 1,7 7,0 ± 3,6 16,6 ± 6,3 <0,05 

 

- Có sự liên quan thuận chiều giữa nồng độ E2 ngày tiêm hCG trung bình, 

số noãn trung bình, số noãn trung bình trên 14 mm và kết hợp nghịch 

chiều giữa liều và tổng liều FSH trung bình với mức độ đáp ứng một cách 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 
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- Tuy nhiên không thấy có sự tƣơng quan giữa số ngày dùng FSH và độ dày 

NMTC với mức độ đáp ứng buồng trứng (p > 0,05). 

- Sử dụng Kruskal- Wallis test kiểm định sự khác biệt giữa các giá trị 

trung bình. 
 

 

Biểu đồ 3.7: Số nang noãn ≥ 14 mm ngày tiêm hCG và số noãn thu được theo 

đáp ứng buồng trứng  

- Ở nhóm đáp ứng bình thƣờng chất lƣợng noãn khá tốt, số lƣợng noãn 

không quá nhiều nên ít có sự sai số khi siêu âm đếm nang noãn ngày 

hCG, số noãn thu đƣợc và số nang noãn ngày hCG không khác nhau  

(9,52 noãn  vs 9,64 nang). 

- Ở nhóm đáp ứng kém số lƣợng nang noãn ít đi kèm chất lƣợng noãn 

thƣờng kém, khả năng thu đƣợc noãn thấp hơn. Ở nhóm này số noãn thu 

đƣợc thấp hơn số nang noãn siêu âm ngày hCG (2,18 noãn vs 3,47 nang). 

- Ở nhóm đáp ứng cao số lƣợng nang noãn ngày  tiêm hCG nhiều có sự sai 

số trong siêu âm kèm theo khả năng hút đƣợc noãn từ nang noãn có kích 

thƣớc dƣới 14 mm dẫn đến số noãn thu đƣợc ở nhóm này cao hơn số nang 

noãn đếm đƣợc khi siêu âm ngày hCG (22 noãn vs 18,03 nang). 
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3.4. Phân tích giá trị tiên lƣợng của các yếu tố dự báo đối với sự đáp ứng 

của buồng trứng 

3.4.1. Giá trị tiên lượng của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp ứng kém với 

kích thích buồng trứng 

3.4.1.1. Đường cong ROC và các điểm cắt tối ưu của AMH, AFC, FSH và tuổi 

trong dự báo đáp ứng buồng trứng kém 

 

Biểu đồ 3.8: Đường cong ROC của AMH, AFC, FSH và tuổi trong dự báo 

đáp ứng buồng trứng kém 
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Nhận xét: Biểu đồ 3.7 thể hiện đƣờng cong ROC với độ nhạy và độ đặc 

hiệu của AMH, AFC, FSH và tuổi ở các mức độ khác nhau để dự báo nguy cơ 

đáp ứng buồng trứng kém. 

- Phân tích đƣờng cong ROC để tìm các ngƣỡng tuổi, AFC, nồng độ 

FSH, AMH nhằm tiên đoán sự đáp ứng của buồng trứng đối với các 

thuốc kích thích buồng trứng. Theo thuật toán này, dựa vào diện 

tích dƣới đƣờng cong ROC có thể xác định đƣợc một yếu tố rất có 

giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC từ 0,80 - 

0,90), có giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC 

trong khoảng 0,60 – 0,70) hoặc không có giá trị tiên đoán khi (diện 

tích dƣới đƣờng cong ROC trong khoảng 0,50 – 0,60). [155] 

- Kết quả cho thấy AMH, AFC đều có giá trị dự báo tốt đối với đáp ứng 

buồng trứng kém với diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) tƣơng 

ứng là 0,84; 0,85 . Trong khi đó FSH và tuổi có giá trị dự báo tƣơng 

đối tốt với AUC tƣơng ứng là 0,70; 0,69.  

- Tiến hành kiểm định 2 giá trị AUC của AMH, AFC theo phƣơng pháp 

Delong không cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (z < 1,96;  

p > 0,05), do đó giá trị dự báo của AMH và AFC là tƣơng đƣơng nhau. 

Tuy nhiên khi so sánh AUC của 2 thông số này với FSH và tuổi cũng 

theo phƣơng phƣơng pháp Delong thì cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (z > 1,96; p < 0,05). 
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Bảng 3.19: Xác định điểm cắt tối ưu của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp 

ứng kém 

Xét nghiệm Điểm cắt tối ƣu 
Độ nhạy (%)  

[95% CI] 
Độ đặc hiệu (%) [95% CI] 

AMH [ng/ml] 1,2 84,8 [72 - 95] 86,5 [72 - 91] 

AFC [nang] 4 81,8 [72 - 87] 87,2 [61 - 91] 

FSH [IU/L] 9,1 61,6 [56-69] 90,9 [85-95] 

Tuổi [năm] 37 69,6 [67-75] 78,6 [75-87] 

 

- Ở điểm cắt 1,2 ng/ml, nồng độ AMH có giá trị dự đoán đáp ứng kém với 

độ đặc hiệu là 84,8%, độ nhạy là 86,5%.  

- Tại điểm cắt 4 nang thứ cấp, AFC có giá trị dự đoán đáp ứng kém, khá tốt 

với độ nhạy là 81,82%, độ đặc hiệu là 87,2%. 

- Ở điểm cắt 9,1 IU/L, nồng độ FSH có giá trị dự đoán đáp ứng kém với độ 

đặc hiệu là 90,9%, độ nhạy là 61,6%. 

- Nếu dựa vào tuổi để dự đoán đáp ứng kém, có thể chọn điểm cắt là trên 

37 tuổi, với độ nhạy là 69,6% và độ đặc hiệu là 78,6%.  

 

 

  



78 

 

3.4.1.2 Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng buồng 

trứng kém 

Bảng 3.20: Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng kém 

Thông số   

 

Yếu tố  

Đáp ứng kém 

(n=33) 

Không đáp 

ứng kém 

(n=386) 

OR 95%CI P 

Tuổi [năm] 36,18±5,3 32,80±4,5 1,17 1,08-1,26 <0,05 

 BMI [kg / m
2
]    21,35±2,6 20,74±2,0 1,13 0,98-1,33 >0,05 

Thời gianVS[năm] 6,70±3,9 5,13±3,3 1,12 1,02-1,23 <0,05 

Số ngày dùng FSH 9,45±1,3 9,93±1,0 0,82 0,61-1,1 >0,05 

Tổng liều FSH[UI] 2902,27±140,2 2154,46±39,2 1,00 1,00-1,00 <0,05 

AMH [ng/ml] 1,62±0,9 5,03±4,1 0,34 0,23-0,52 <0,05 

FSH [IU/L] 7,64±2,0 6,37±1,8 1,37 1,16-1,63 <0,05 

AFC [nang] 6,84±3,4 14,13±6,8 0,72 0,65-0,81 <0,05 

E2 hCG [pg/ml] 2095,4±1384,3 5366,2±4505,1 0,78 0,73-0,92 <0,05 

Phân tích đơn biến cho thấy, có 7 yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng 

trứng kém là: Tuổi, thời gian vô sinh và tổng liều FSH, xét nghiệm AMH, FSH, 

E2 ngày hCG và AFC. 

- Tuổi của nhóm đáp ứng kém cao gấp 1,17 lần so với nhóm không đáp ứng 

kém, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 

- Số năm vô sinh của nhóm đáp ứng kém cao gấp 1,12 lần so với nhóm 

không đáp ứng kém, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 
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- Kết quả xét nghiệm nồng độ AMH của nhóm đáp ứng kém chỉ bằng 0,34 

lần so với các nhóm khác. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 95%  

CI= 0,23-0,52. 

- Kết quả xét nghiệm nồng độ FSH của nhóm đáp ứng kém cao gấp 1,37 

lần so với các nhóm khác với p<0,05, 95%CI = 1,16-1,63. 

- Kết quả AFC ở nhóm đáp ứng kém chỉ bằng 0,72 lần so với các nhóm 

khác, với 95%CI=0,65-0,81. 

3.4.1.3 Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng buồng 

trứng kém 

Để kiểm soát các yếu tố gây nhiễu ảnh hƣởng đến kết quả đáp ứng kém, 

chúng tôi đƣa vào phân tích hồi quy đa biến các yếu tố độc lập, có 9 yếu tố đƣợc 

đƣa vào phân tích hồi quy đa biến gồm tuổi vợ, BMI, thời gian vô sinh, số ngày 

dùng FSH, tổng liều FSH sử dụng, E2 ngày hCG, AMH, FSH và AFC. 
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Bảng 3.21: Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng kém 

Thông số 

Yếu tố 

Đáp ứng kém 

(n=33) 

Không đáp 

ứng kém 

(n=386) 

OR 

hiệu 

chỉnh 

95% CI P 

Tuổi [năm] 36,18±5,3 32,80±4,5 1,06 0,94-1,15 >0,05 

BMI [kg / m
2
]    21,35±2,6 20,74±2,0 1,25 0,04-37,03 >0,05 

Thời gian VS 

[năm] 
6,70±3,9 5,13±3,3 1,05 0,95-1,18 >0,05 

Số ngày dùng 

FSH 
9,45±1,3 9,93±1,0 0,71 0,54-1,23 >0,05 

Tổng liều FSH 

[UI] 
2902,27±140,2 2154,46±39,2 1,00 0,99-1,00 >0,05 

AMH [ng/ml] 1,62±0,9 5,03±4,1 0,70 0,41-0,91 <0,05 

FSH [IU/L] 7,64±2,0 6,37±1,8 1,10 0,93-1,39 >0,05 

AFC [nang] 6,84±3,4 14,13±6,8 0,82 0,70-0,92 <0,05 

E2 ngày hCG 

[pg/ml] 
2095,4±1384,3 5366,2±4505,1 0,83 0,78-0,91 <0,05 

 

Phân tích đa biến cho thấy có sự thay đổi ở tỷ suất chênh OR ở tất cả các yếu tố. 

Chỉ còn 3 yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng trứng kém là kết quả AMH, 

AFC và E2 ngày hCG.  

Tỷ suất chênh, của 3 yếu tố này đều tăng lên khi đƣa vào mô hình phân tích đa 

biến. Sau khi hiệu chỉnh, kết quả nồng độ AMH ở nhóm đáp ứng kém bằng 0,7 lần 

so với các nhóm khác (95%CI=0,41-0,91), kết quả AFC ở nhóm đáp ứng kém bằng 
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0,82 lần so với các nhóm khác (95%CI =0,70 -0,92). Kết quả E2 ngày hCG ở nhóm 

đáp ứng kém bằng 0,83 lần so với các nhóm khác (95%CI=0,78-0,91). 

3.4.2. Giá trị tiên lượng của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp ứng cao với 

kích thích buồng trứng. 

3.4.2.1. Đường cong ROC và các điểm cắt tối ưu của AMH, AFC, FSH và tuổi 

trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao 

 

Biểu đồ 3.9: Đường cong ROC của AMH, AFC, E2, FSH và tuổi trong dự 

báo  đáp ứng buồng trứng cao 

1 - Specificity

S
e

n
si

tiv
ity

0
.0

0
.2

0
.4

0
.6

0
.8

1
.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

AMH (AUC = 0.84 [0.80 - 0.88])

AFC (AUC = 0.84 [0.80 - 0.88])

FSH (AUC = 0.61 [0.55 - 0.67])

Tuổi  (AUC = 0.62 [0.56 - 0.68])



82 

 

Nhận xét: Biểu đồ 3.8 thể hiện đƣờng cong ROC với độ nhạy và độ đặc hiểu 

của AMH, AFC, FSH và tuổi ở các mức độ khác nhau để dự báo  nguy cơ đáp 

ứng buồng trứng cao.  

- Phân tích đƣờng cong ROC để tìm các ngƣỡng tuổi, AFC, nồng độ 

FSH, AMH nhằm tiên đoán sự đáp ứng của buồng trứng đối với các 

thuốc kích thích buồng trứng. Theo thuật toán này, dựa vào diện 

tích dƣới đƣờng cong ROC có thể xác định đƣợc một yếu tố rất có 

giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC từ 0,80 - 

0,90), có giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC 

trong khoảng 0,60 – 0,70) hoặc không có giá trị tiên đoán khi (diện 

tích dƣới đƣờng cong ROC trong khoảng 0,50 – 0,60). [155] 

- Kết quả cho thấy AMH, AFC có giá trị dự báo tốt đối với đáp ứng 

buồng trứng cao với diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) tƣơng 

ứng là 0,84; 0,84.  

- Trong khi đó FSH và tuổi có giá trị dự báo thấp với AUC tƣơng ứng 

là 0,61; 0,62.  

- Tiến hành kiểm định 2 giá trị AUC của AMH, AFC theo phƣơng pháp 

Delong không cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (z < 1,96;  

p > 0,05), do đó giá trị dự báo  của 2 thông số này là tƣơng đƣơng nhau.  

- Tuy nhiên khi so sánh AUC của AMH và AFC với FSH và tuổi cũng 

theo phƣơng phƣơng pháp Delong thì cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (z > 1,96; p < 0,05). 
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Bảng 3.22: Xác định điểm cắt tối ưu của các yếu tố dự báo trong nhóm đáp 

ứng cao với KTBT 

Xét nghiệm Điểm cắt tối ƣu 
Độ nhạy (%) 

[95%CI] 

Độ đặc hiệu (%) 

[95%CI] 

AMH [ng/ml] 3,5 88,2 [65 - 82] 81,8 [75 - 84] 

AFC [nang] 14 83,6 [75 - 90] 91,5 [86 - 97] 

FSH [IU/L] ≤ 7,2 82 [77 - 87] 54 [48 - 59] 

Tuổi [năm] 34 76 [67 - 84] 41 [36 - 47] 

 

 Bảng 3.22 cho biết điểm cắt tối ƣu của các xét nghiệm trong nhóm đáp ứng 

cao.  

- Ở điểm cắt 3,5 ng/ml, nồng độ AMH có giá trị dự đoán đáp ứng buồng 

trứng cao với độ nhạy khá tốt (88,2%). 

- Ở điểm cắt 14, AFC có giá trị dự đoán đáp ứng buồng trứng cao khá tốt 

với độ nhạy là 83,6% và độ đặc hiệu là 91,5%. 

- Điểm cắt tối ƣu của nồng độ FSH, tuổi trong nghiên cứu này lần lƣợt là 

7,2 IU/L, 34 tuổi. Tại điểm cắt tối ƣu, các xét nghiệm cho phép dự báo 

đáp ứng buồng trứng kém với độ nhạy khá cao tƣơng ứng là 82%, 76% 

nhƣng độ đặc hiệu thấp là 54%, 41%.  
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3.4.2.2 Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng buồng 

trứng cao 

Bảng 3.23: Phân tích đơn biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng cao 

Thông số 

Yếu tố 

Đáp ứng cao 

(n=110) 

Không đáp 

ứng cao 

(n=309) 

OR 95% KTC P 

Tuổi [năm] 31,55±4,2 33,60±4,7 0,90 0,86-0,95 <0,05 

 BMI [kg / m
2
]    20,68±2,1 20,84±2,0 0,94 0,85-1,03 >0,05 

Thời gian VS 

[năm] 
5,03±3,0 5,34±3,5 0,97 0,91- 1,04 >0,05 

Số ngày dùng 

FSH 
9,60±1,3 9,71±0,9 0,90 0,73-1,28 >0,05 

Tổng liều FSH 

[UI] 
1764,3±615,9 2373,2±794,9 0,99 0,99-0,99 <0,05 

AMH [ng/ml] 8,16±4,7 3,55±3,0 1,35 1,26-1,45 <0,05 

FSH [IU/L] 5,93±1,5 6,67±1,9 0,78 0,68-0,89 <0,05 

AFC [nang] 19,75±7,1 11,35±5,3 1,24 1,18-1,31 <0,05 

E2 ngày hCG 

[pg/ml] 
8737,8±6031,2 3816,7±2715,3 1,00 1,00-1,00 <0,05 

Phân tích đơn biến các yếu tố là tuổi, kết quả xét nghiệm AMH, FSH và 

kết quả AFC, tổng liều FSH, E2 ngày hCG có ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng 

trứng cao  

- Tuổi của nhóm đáp ứng cao, thấp hơn so với các nhóm khác 0,9 lần, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê.  
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- Kết quả xét nghiệm AMH ở nhóm đáp ứng cao gấp 1,26 lần so với các 

nhóm khác, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 95% CI =1,04-1,17. 

 - Kết quả xét nghiệm FSH ở nhóm đáp ứng cao chỉ bằng 0,78 lần so với các 

nhóm khác, p<0,05.  

- Kết quả AFC ở nhóm đáp ứng buồng trứng cao gấp 1,24 lần so với các 

nhóm khác, 95% CI = 1,18-1,31. 

 - Các yếu tố khác chiều cao, cân nặng, BMI, thời gian dùng FSH không ảnh 

hƣởng đến kết quả đáp ứng buồng trứng. 

3.4.2.3 Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng buồng 

trứng cao 

Để kiểm soát các yếu tố gây nhiễu và ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng 

trứng cao, chúng tôi đƣa vào phân tích hồi quy đa biến các yếu tố độc lập, có 

9 yếu tố đƣợc đƣa vào phân tích hồi quy đa biến gồm tuổi vợ, BMI, thời gian 

vô sinh, số ngày dùng FSH, tổng liều FSH sử dụng, E2 ngày hCG, AMH, 

FSH và AFC. 
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Bảng 3.24: Phân tích đa biến các yếu tố ảnh hưởng trong nhóm đáp ứng cao 

Thông số 

Yếu tố 

Đáp ứng cao 

(n=110) 

Không đáp ứng 

cao 

(n=309) 

OR 

hiệu 

chỉnh 

95% CI P 

Tuổi [năm] 31,55±4,2 33,60±4,7 1,00 0,92-1,10 >0,05 

 BMI [kg / m
2
]    20,68±2,1 20,84±2,0 3,23 0,7-15,7 >0,05 

Thời gian VS 

[năm] 
5,03±3,0 5,34±3,5 1,07 0,97-1,18 >0,05 

Số ngày dùng 

FSH 
9,60±1,3 9,71±0,9 1,11 0,82-1,51 >0,05 

Tổng liều FSH 

[UI] 
1764,3±615,9 2373,2±794,9 0,99 0,9-1 >0,05 

AMH [ng/ml] 8,16±4,7 3,55±3,0 1,20 1,11-1,32 <0,05 

FSH [IU/L] 5,93±1,5 6,67±1,9 1,14 0,94-1,38 >0,05 

AFC [nang] 19,75±7,1 11,35±5,3 1,18 1,06-1,27 <0,05 

E2 hCG [pg/ml] 8737,8±6031,2 3816,7±2.715,3 1,00 1,00-1,00 <0,05 

Sau khi đƣa vào mô hình hôi quy đa biến, nhận thấy đều có sự thay đổi về 

OR ở tất cả các yếu tố. Chỉ còn 3 yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng trứng 

cao là AMH, AFC và E2 hCG. Sau khi hiệu chỉnh, kết quả xét nghiệm nồng độ 

AMH của nhóm đáp ứng cao, cao hơn các nhóm khác 1,20 lần với 95% 

CI=1,11-1,32. Kết quả AFC của nhóm đáp ứng cao, cao hơn các nhóm khác 

1,18 lần với 95% CI= 1,06-1,27 sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm của đối tƣợng nghiên cứu 

Trong thời gian từ tháng 1/2014 đến 6/2015 chúng tôi thu nhận đƣợc 419 

bệnh nhân phù hợp với các tiêu chuẩn lựa chọn của nghiên cứu, bệnh nhân đƣợc 

khám xét nghiệm dùng thuốc theo các phác đồ điều trị, chọc hút noãn, chuyển 

phôi. Trong 419 bệnh nhân có 2 trƣờng hợp chọc hút không thu đƣợc noãn 

chiếm tỉ lệ 0,48%, có 21 bệnh nhân chọc hút đƣợc nhiều noãn có chỉ định đông 

phôi toàn bộ vì quá kích buồng trứng chiếm tỉ lệ 5%, 3 trƣờng hợp đông phôi 

toàn bộ vì các lý do khác.   

4.1.1. Nguyên nhân vô sinh 

Trong 419 bệnh nhân của chúng tôi có 193 cặp vợ chồng làm TTTON với 

nguyên nhân do vòi chiếm 49,16%, nguyên nhân do chồng chiếm 21%, không 

rõ nguyên nhân chiếm 22,67%. Cặp vợ chồng làm TTTON có điều trị các 

phƣơng pháp trƣớc đó là bơm tinh trùng vào buồng tử cung chiếm tỷ lệ 21,72%.  

Nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016), trong số 820 bệnh nhân, 

nguyên nhân do vòi tử cung là 22,4%, nguyên nhân do chồng chiếm 43,7%, không 

rõ nguyên nhân là 16,3% [40]. Yater và cs (2011) nghiên cứu 769 bệnh nhân làm 

TTTON, vô sinh không rõ nguyên nhân chiếm 45,5%, nguyên nhân do chồng là 

24%, nguyên nhân do vợ bao gồm cả 3 nguyên nhân do vòi tử cung, do rối loạn 

phóng noãn và do tuổi cao là 16% [125]. 

Ở Việt Nam chỉ định thụ tinh trong ống nghiệm do vòi và do chồng là 2 chỉ 

định phổ biến nhất, tiếp đến là TTTON cho các cặp vợ chồng vô sinh không rõ 

nguyên nhân. Những cặp vợ chồng vô sinh không rõ nguyên nhân ở nƣớc ta khi 

vòi trứng thông, tinh dịch đồ bình thƣờng sẽ đƣợc chỉ định điều trị bằng phƣơng 
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pháp bơm tinh trùng vào buồng tử cung trƣớc vì giá thành điều trị thấp hơn phù 

hợp với điều kiện kinh tế của nhiều cặp vợ chồng trẻ. Trong khi các nghiên cứu 

trên thế giới, chỉ định TTTON do vô sinh không rõ nguyên nhân chiếm tỷ lệ cao 

nhất tiếp đến là nguyên nhân do chồng và sau đó là các nguyên nhân khác. Điều 

này thể hiện ở trong các nghiên cứu sau ở bảng 4.1  

Bảng 4.1: Nguyên nhân vô sinh của các nghiên cứu 

Tác giả 

Nguyên nhân vô sinh 

Do 

Chồng 

Không 

rõ 

nguyên 

nhân 

Do Vợ 

Yates (2011)  [125] 24% 45,5% 16% 

Lamarca (2012) [126] 43,4% 54,3% 12,3% 

Nozbert Cleicher (2013) 

[127] 
24,6% 57,9% 

27,29% (trong đó 5,79% do 

giảm dự trữ buồng trứng) 

La Marca (2013) [108] 38,7% 52% 12,3% 

Mutlu M. F (2013) [128] 36,5% 45,5% 18% 

Vƣơng Thị Ngọc Lan   

(2016) [40]   

43,7% 16,3% 

Vợ 40% (do vòi 22,4%; do 

tuổi 9,5%; Nguyên nhân khác 

8,1%) 

Trần Thuỳ Anh (2017) 27,45% 21,72% 

Do vòi: 49,16%; Tuổi cao 

2,39%; Nguyên nhân khác 

4,77% 
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4.1.2. Tuổi vợ 

Tuổi ngƣời phụ nữ là yếu tố quan trọng góp phần quyết định khả năng thành 

công của chu kỳ TTTON. Nghiên cứu trên phụ nữ TTTON cho thấy khả năng có 

thai giảm dần khi tuổi tăng lên, tỉ lệ trẻ sinh sống sau TTTON giảm dần khi tuổi 

tăng lên, tuổi mẹ trên 35, tỉ lệ trẻ sinh sống là 20%, và tỉ lệ này giảm mạnh dƣới 

10% khi ngƣời phụ nữ trên 40 tuổi [129]. 

Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu của chúng tôi là 33,1 ± 4,7tuổi. Trong 

đó độ tuổi làm TTTON có tỉ lệ cao nhất là dƣới 35 chiếm 71,8%, có 6,7% bệnh 

nhân tuổi từ 40. 

Nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) tuổi trung bình là 34 và 

độ tuổi dƣới 35 chiếm đa số là 51,3% [40]. 

Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Boer và cs (2011) 

[123] và Polyzos và cs (2013) [104]. Theo Jayaprakasan và cs (2010), tuổi trung 

bình của là 33,5 ± 3,5 tuổi, độ tuổi bệnh nhân từ 20-40 tuổi [42]. Trong nghiên 

cứu của Fang T và cs (2015) trên 1287 bệnh nhân, tuổi trung bình là 32,08 ± 

4,02 [130]. Nghiên cứu của La Marca và cs (2012 và 2013), Mutlu M. F và cs  

(2013), Arce và cs  (2013) tuổi trung bình dao động từ 32-34 tuổi [103], [108], 

[126], [128]. 

Nhƣ vậy nghiên cứu của chúng tôi và hầu hết các nghiên cứu tuổi trung 

bình của nhóm đều trong khoảng 31-33 tuổi đây là độ tuổi phổ biến của bệnh 

nhân TTTON. Thụ tinh trong ống nghiệm là phƣơng pháp điều trị cuối cùng 

trong hỗ trợ sinh sản. Thƣờng cặp vợ chồng sẽ đi khám và đƣợc điều trị bằng 

nhiều phƣơng pháp khác trƣớc khi có chỉ định làm TTTON. 

4.1.3. Thời gian vô sinh 

Thời gian vô sinh trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 5,2 ± 3,38 

năm. Thời gian vô sinh ngắn nhất là 1 năm và dài nhất là 18 năm. Nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) 
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thời gian trung bình là 63 tháng [40], của Arce và cs (2013) là 3 năm [103], 

Boer và cs là 4 năm [123]. 

Mutlu M. F và cs (2013), nghiên cứu 192 bệnh nhân từ 18 → 44 tuổi, thời 

gian vô sinh 39 ± 28 tháng (khoảng 2-5 năm) [128]. Theo nghiên cứu của La 

Marca và cs (2013) thời gian vô sinh 28,4 ± 27 tháng (khoảng 1-3 năm) [108]. 

Điều này đƣợc giải thích thời gian để đến đƣợc với phƣơng pháp điều trị 

thụ tinh trong ống nghiệm ở các nƣớc khác nhau có thể khác nhau do điều kiện 

kinh tế văn hóa khác nhau. Ngƣời phƣơng tây trong các nghiên cứu có thời gian 

vô sinh ngắn hơn, cho thấy cơ hội tiếp cận đến phƣơng pháp điều trị cuối cùng 

là TTTON sớm hơn ở Việt Nam. 

4.1.4. Chỉ số BMI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.2 chỉ số BMI từ 18-25 chiếm 

88,78% là chỉ số BMI ở ngƣỡng bình thƣờng, chỉ có 3,58% phụ nữ thừa cân và 

0,24% bị béo phì. 

BMI trung bình của nhóm nghiên cứu là 21,1 phù hợp với nghiên cứu 

của  La Marca và cs (2012) BMI 22,6 ± 3,5, của La Marca và cs (2013) BMI 

là 21,86 ± 2,7, theo Fang T và cs (2015) nghiên cứu trên 1287 bệnh nhân 

BMI là 21,28 ± 2,89. Nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016), chỉ 

số BMI trung bình là 20,9  [108], [40], [126], [130]. 

Nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn các nghiên cứu của Arce, Boer có chỉ 

số BMI là 23, Polyzos là 24 [103], [104], [122]. Và theo Mutlu M. F và cs [128], 

nghiên cứu 192 bệnh nhân từ 18 → 44 tuổi với BMI 25,2 ± 4,7, Nozbert 

Gleichez và cs (2013) chỉ số BMI là 24,5 ± 5,1 [127]. 

Điều này cho thấy phụ nữ trong nhóm nghiên cứu của các nƣớc khác nhau 

có thể khác nhau về các chỉ số cơ thể, do đặc tính về chủng tộc khác nhau. BMI 

không cho phép đánh giá dự trữ buồng trứng nhƣng là một chỉ số khá quan trọng 

trong việc quyết định liều FSH ban đầu và tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng. Một 
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số nghiên cứu đã chỉ ra rằng BMI tăng sẽ làm tăng liều FSH, tăng số ngày kích 

thích buồng trứng, thu đƣợc ít noãn và là thông số có giá trị dự báo số nang noãn 

trên 14 mm ở ngày tiêm hCG [131]. 

Theo Hamdine và cs (2015) khi phối hợp với chỉ số BMI, sẽ làm tăng nhẹ 

khả năng dự báo của AMH đối với đáp ứng buồng trứng kém (OR 0,89), nhƣng 

BMI không có giá trị khi phối hợp với AMH trong dự báo đáp ứng cao với kích 

thích buồng trứng [105]. 

4.1.5. Vòng kinh 

Nghiên cứu của chúng tôi vòng kinh từ 28 – 35 ngày chiếm tỷ lệ 79,95%. 

Theo La Marca và cs (2012) vòng kinh trung bình là 32,3± 5,8 ngày [126]. 

Hầu hết các nghiên cứu đều lựa chọn bệnh nhân có vòng kinh trong 

khoảng 28- 45 ngày, những bệnh nhân kinh quá thƣa sẽ không đƣa vào nghiên 

cứu để hạn chế tối đa những bệnh nhân có rối loạn chu kỳ kinh có thể ảnh hƣởng 

đến kết quả kích thích buồng trứng và gây nhiễu đến kết quả nghiên cứu [103], 

[104], [122], [127], [130]. 

4.1.6. Các đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu. 

4.1.6.1. Nồng độ AMH  

AMH là xét nghiệm mới nhất đƣợc đƣa vào, để đánh giá dự trữ buồng trứng. 

Ƣu điểm của AMH so với các xét nghiệm hormon hƣớng sinh dục là có thể thực 

hiện vào bất kỳ thời điểm nào của chu kỳ kinh nên bệnh nhân không phải chờ 

đến đầu kỳ kinh mới làm xét nghiệm. 

Nồng độ AMH trung bình của nhóm nghiên cứu là 4,76 ± 4,05 ng/ml, cao 

hơn trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) là 3,09 ± 2,52 

ng/ml [40]. Theo Malek Mansour Aghssa và cs (2015) nghiên cứu 105 bệnh 

nhân AMH trung bình là 4,2 ng/ml [132]. 
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Trong nghiên cứu này giá trị AMH có xu hƣớng giảm rõ rệt qua các độ tuổi, ở 

bảng 3.5 tuổi dƣới 35 nồng độ AMH trung bình là 5,42 ± 4,30 ng/ml, độ tuổi 35 -

40 là 3,74 ±3,6 ng/ml, ở độ tuổi 40-45 nồng độ AMH trung bình là 2,9 ±2,1 ng/ml, 

và độ tuổi trên 45, nồng độ AMH trung bình chỉ còn 0,85 ± 0,9 ng/ml, nồng độ 

AMH ở các nhóm tuổi là khác nhau có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). 

Trong bảng 3.14 thể hiện kết quả nồng độ AMH của các nhóm đáp ứng cao 

là 8,16 ± 4,7 ng/ml, nhóm bình thƣờng là 3,78 ± 3,1 ng/ml, nhóm đáp ứng kém 

là 1,62 ± 0,9 ng/ml. Nồng độ AMH ở các nhóm đáp ứng là khác nhau có ý nghĩa 

thống kê (p< 0,05). 

Trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016), nồng độ AMH 

của nhóm đáp ứng cao là 6,0 ± 2,7 ng/ml, nhóm đáp ứng kém là 0,7 ± 0,8 ng/ml 

[40]. Trong nghiên cứu của Nozbert Gleicher và cs (2013) AMH là 1,6 ± 1,9 

ng/ml [127]. 

Nghiên cứu của Mutlu M. F và cs (2013),192 bệnh nhân từ 18 → 44 tuổi, 

nhóm bệnh nhân đáp ứng kém nồng độ AMH là 0,72 ± 0,84 ng/ml [128]. 

Nhƣ vậy, AMH là xét nghiệm có sự thay đổi qua các nhóm tuổi và có sự 

khác nhau có ý nghĩa thống kê ở các nhóm đáp ứng cao, đáp ứng bình thƣờng và 

đáp ứng kém. Sự khác nhau về nồng độ AMH trong các nghiên cứu có thể có 

nguyên nhân từ nhiều yếu tố bao gồm sự khác nhau về nhân chủng học, di 

truyền và môi trƣờng sống cơ bản dẫn đến sự khác nhau về tuổi sinh học của 

buồng trứng [62]. 

4.1.6.2. Nồng độ FSH 

Nồng độ FSH cơ bản đƣợc định lƣợng vào ngày 2 hay 3 của chu kỳ kinh 

là một xét nghiệm đã đƣợc sử dụng từ lâu và phổ biến trong đánh giá dự trữ 

buồng trứng. 

Nồng độ FSH trung bình của nghiên cứu là 6,48 ± 1,8 IU/L. Tƣơng tự với 

nghiên cứu của của La Marca và cs (2013) nồng độ FSH trung bình là  6,3 ± 3,4 
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IU/L [108]. Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) là 7,55  IU /l [40] và nghiên cứu 

của Boer và cs (2013) [122]  là 7,45 IU/l, phù hợp với Tingfang và cs (2015) 

[130] nghiên cứu tuổi 1287 bệnh nhân, nồng độ FSH trung bình 7,85 ±1,74 IU/l, 

của Arce (2012) là 7 IU/l [103].  

Nghiên cứu của chúng tôi cao hơn kết quả và La Marca và cs (2012) nồng 

độ FSH là 5,48 ± 1,36 IU/l [126]. 

Trong nghiên cứu của Barbakadze và cs (2015), nồng độ FSH của nhóm < 

35 tuổi là 8,96 ± 3,46 IU/L, nhóm 35-40 tuổi là 11,23 ± 6,4 IU/L, còn nhóm:  

41-46 tuổi là 20,96 ± 19,84 IU/L. Kết quả của ông cho thấy có sự  dao động lớn 

giữa các cá thể trong các nhóm và trong cùng một  nhóm tuổi [134]. 

Kết quả của chúng tôi thấp hơn của Nozbert Gleicher và cs (2013) nồng độ 

FSH ngày 3 vòng kinh là 10,7 ± 6,9 IU/l [127]. 

Hầu hết các nghiên cứu đều chọn nồng độ FSH trong ngƣỡng giá trị bình 

thƣờng. Tuy nhiên nồng độ FSH ở các nghiên cứu khác nhau có thể đƣợc giải 

thích là có sự dao động lớn về tỷ lệ các độ tuổi trong các nghiên cứu. 

Theo bảng 3.5 chúng tôi chia các nhóm tuổi để đánh giá AMH, AFC, FSH 

ở các nhóm tuổi khác nhau: Nồng độ AMH và AFC là khác nhau có ý nghĩa 

thống kê (p <0,05) giữa các độ tuổi trong khi FSH các nhóm tuổi là khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê. 

FSH ở nồng độ cao có giá trị dự đoán đáp ứng buồng trứng kém với độ đặc 

hiệu cao nhƣng có khả năng dƣơng tính giả, nhất là khi xảy ra ở phụ nữ trẻ tuổi. 

Ở nồng độ trung bình và thấp, FSH ít có giá trị trong dự đoán đáp ứng, nhất là 

đáp ứng buồng trứng cao. Ngoài ra, độ tin cậy và tính thuận tiện của FSH thấp 

làm cho vai trò của xét nghiệm FSH trong dự đoán đáp ứng buồng trứng ngày 

càng hạn chế [9], [110]. 
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4.1.6.3. Nang thứ cấp 

Các nghiên cứu về sự phát triển trƣởng thành nang noãn cho thấy, thời gian 

để một nang noãn phát triển và trƣởng thành mất trung bình 90 ngày. Giai đoạn 

phát triển từ nang noãn nguyên thuỷ thành nang thứ cấp, mất khoảng 3 tháng. 

Giai đoạn này, không phụ thuộc hormon mà hoàn toàn phụ thuộc vào yếu tố nội 

tại của buồng trứng. Giai đoạn phát triển từ nang thứ cấp đến nang trƣởng thành 

mới cần tác dụng của FSH. Các nang thứ cấp đầu chu kỳ kinh sẽ phát triển thành 

các nang trƣởng thành khi có đủ nồng độ FSH, đây chính là cơ sở của KTBT 

trong thụ tinh trong ống nghiệm, sử dụng liều FSH cao hơn bình thƣờng để thu 

đƣợc nhiều noãn. Và cũng chính vì vậy, số lƣợng nang thứ cấp sẽ rất có giá trị 

để tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng. 

Trong bảng 3.4 cho thấy số nang thứ cấp trung bình của nhóm nghiên cứu 

là 13,56 ± 6,9 nang, kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Sonal 

Panchal và cs (2012) [133], AFC trung bình là 14 nang (thấp nhất là 11, cao 

nhất 23 nang) và Tingfang và cs (2015) AFC trung bình 14,56 ±5,84 nang [130]. 

Kết quả của chúng tôi cao hơn nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan là 10,52 

nang, và nghiên cứu của La Marca và cs (2013) AFC trung bình là 9,6 ±5,8 nang 

[41], [112]. 

Phân tích theo độ tuổi ở bảng 3.5 thấy số nang thứ cấp có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê giữa các độ tuổi (p < 0,05). Số nang thứ cấp trung bình ở độ 

tuổi dƣới 35 là 14,94 ± 6,74 nang, độ tuổi 36-40 là 11,6 ± 7,0 nang, độ tuổi 

40-45 là 9,27 ± 4,6 nang, ở tuổi trên 45 chỉ còn 3,0 ±1,4 nang. Kết quả của 

chúng tôi phù hợp với Ludmila Barbakadze và cs (2015), AFC của nhóm 

bệnh nhân dƣới 35 tuổi: 13,18 ± 8,64, độ tuổi 35-40 là 8,55 ± 4,5 nang và độ 

tuổi 41-46 là 4,76 ± 2,94 nang. Và theo ông, 3 nhóm này AFC khác nhau có ý 

nghĩa thống kê p<0,0001 [134]. 
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Trong nghiên cứu của Jayaprakasan và cs (2012), nhóm đáp ứng bình 

thƣờng, số nang thứ cấp trung bình là 15,7 ± 4,3 (5-22 nang), số nang thứ cấp 

trung bình của nhóm đáp ứng kém là 8,6 ± 1,5 (5-12 nang) [171]. 

AFC trung bình giữa các nghiên cứu là khác nhau có thể do cách chọn đối 

tƣợng nghiên cứu của các tác giả có sự phân bố về độ tuổi và dự trữ buồng trứng 

khác nhau. Tuy nhiên, các tác giả đều nhận thấy AFC thay đổi có xu hƣớng 

giảm khi tuổi tăng lên và AFC trung bình của nhóm đáp ứng cao, đáp ứng bình 

thƣờng và đáp ứng kém là khác nhau có ý nghĩa thống kê p<0,001. 

4.2. Kích thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm 

4.2.1. Các phác đồ điều trị trong thụ tinh trong ống nghiệm 

Trong 3 phác đồ kích thích buồng trứng đƣợc sử dụng trong TTTON, 

phác đồ dài và phác đồ sử dụng chất đối vận đƣợc chúng tôi sử dụng cho các 

bệnh nhân có đáp ứng buồng trứng tốt còn phác đồ ngắn chủ yếu chỉ định cho 

các bệnh nhân có dự trữ buồng trứng kém. 

          Phác đồ dài là phác đồ cổ điển đƣợc áp dụng từ lâu trong TTTON. Quy 

trình của phác đồ này gồm 2 giai đoạn là: giai đoạn đầu ức chế tuyến yên bằng 

cách sử dụng chất đồng vận hàng ngày trong thời gian 2 tuần, cho đến khi tuyến 

yên bị ức chế hoàn toàn thì chuyển sang KTBT. Giai đoạn 2 là giai đoạn KTBT 

sau khi tuyến yên bị ức chế hoàn toàn. Trong giai đoạn này buồng trứng đƣợc 

kích thích bằng FSH ngoại sinh nên các noãn phát triển đồng đều, chất lƣợng 

noãn thu đƣợc tốt, do vậy tỷ lệ thụ tinh cũng tốt. Nhƣợc điểm của phác đồ dài, là 

thời gian điều trị kéo dài và nếu tuyến yên bị ức chế quá mức có thể phải dùng 

nhiều lƣợng FSH hơn. 

Phác đồ ngắn cũng đƣợc áp dụng trong TTTON. Phác đồ này tận dụng tác 

động kích thích của GnRH đồng vận khi mới sử dụng vào cơ thể, gây tăng FSH 

nội sinh, đồng thời phối hợp với FSH ngoại sinh để KTBT. Phác đồ ngắn 
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thƣờng đƣợc sử dụng trong các bệnh nhân lớn tuổi, bệnh nhân giảm dự trữ 

buồng trứng, dự đoán đáp ứng buồng trứng kém vì cho phép phối hợp cả 2 

nguồn FSH nội sinh và ngoại sinh để KTBT. Phác đồ đối vận là phác đồ sử dụng 

chất đối vận nhằm mục đích ức chế sự xuất hiện đỉnh LH, tránh hiện tƣợng 

hoàng thể hóa sớm và đƣợc cho là giảm nguy cơ quá kích buồng trứng trên 

những bệnh nhân đáp ứng cao [135]. 

Trong nghiên cứu này, phác đồ dài chiếm tỷ lệ 53,94%, phác đồ đối vận 

chiếm 21,48% và phác đồ ngắn chiếm 23,15%. 

Các nghiên cứu trên thế giới bệnh nhân đều đƣợc dùng 1 trong 3 phác đồ 

với các tỉ lệ tƣơng tự theo Yater và cs (2011) nghiên cứu 769 bệnh nhân sử dụng 

phác đồ ngắn 10%, phác đồ dài 56,4%, phác đồ đối vận 33,6% [125]. 

Trong nghiên cứu của Mutlu M. F và cs (2013) [128], 192 bệnh nhân từ 18 

→ 44 tuổi có 60,9% sử dụng phác đồ dài, 20,3% dùng phác đồ ngắn và 18,8% 

dùng phác đồ đối vận. 

Nghiên cứu của Arce và cs (2013) trong 343 bệnh nhân có 155 bệnh nhân 

chiếm 45,2% sử dụng phác đồ dài với 54,8% sử dụng phác đồ đối vận [62]. 

Theo Gleicher Nozbert và cs (2013) bệnh nhân dƣới 40 tuổi điều trị phác 

đồ dài với liều FSH là 150-350 UI, bệnh nhân > 40 tuổi sử dụng phác đồ ngắn 

với liều FSH 450-600 IU [127]. 

Theo các báo cáo trên thế giới, tỷ lệ đáp ứng buồng trứng kém trong 

TTTON xảy ra vào khoảng 9-24% [37]. Theo Milton Leong (Hong kong) và 

Pasquale Partrizio (USA) nghiên cứu trên 124.700 chu kỳ KTBT-TTON tại 196 

trung tâm  từ 45 quốc gia, đa số các trung tâm thực hiện trung bình 400 chu 

kỳ/năm, 2 trung tâm thực hiện trên 4000 chu kỳ/ năm, cho thấy: về phác đồ sử 

dụng đối với buồng trứng đáp ứng kém, nghiên cứu cho thấy có 53% bệnh nhân 

sử dụng phác đồ đối vận, 20% sử dụng phác đồ ngắn, 15% sử dụng phác đồ 

ngắn liều thấp, 9% dùng phác đồ dài, 3% cho các phác đồ khác [136]. 



97 

 

Trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) tất cả bệnh nhân 

đều đƣợc sử dụng phác đồ đối vận. Theo nghiên cứu của La Marca (2013), các 

bệnh nhân đều đƣợc sử dụng phác đồ dài liều 225 UI/ngày [40], [108]. 

Những nghiên cứu sử dụng 1 phác đồ điều trị sẽ tạo đƣợc tính đồng nhất về 

phác đồ điều trị tuy nhiên một nghiên cứu đánh giá các yếu tố tiên lƣợng đáp 

ứng buồng trứng thì việc sử dụng một phác đồ điều trị hay dùng đơn liều FSH tỏ 

ra không phù hợp với tất cả bệnh nhân. Trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc 

Lan và cs, đã loại những bệnh nhân có BMI cao và các bệnh nhân có hội chứng 

buồng trứng đa nang [40]. 

Nghiên cứu của chúng tôi và nhiều nghiên cứu trên thế giới sử dụng cả 3 

phác đồ trong nghiên cứu và nhiều liều FSH khi kích thích buồng trứng vì 

không phải tất cả bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có dự trữ buồng trứng 

giống nhau và mức độ đáp ứng với kích thích buồng trứng cũng khác nhau. Phác 

đồ dài là phác đồ cổ điển đƣợc áp dụng từ lâu trong TTTON, chúng tôi sử dụng 

cho hơn một nửa số bệnh nhân. Trong 3 phác đồ, phác đồ dài và phác đồ sử 

dụng chất đối vận đƣợc chúng tôi sử dụng cho các bệnh nhân có đáp ứng buồng 

trứng tốt, còn phác đồ ngắn chủ yếu chỉ định cho các bệnh nhân có đáp ứng 

buồng trứng kém. 

Một yếu tố quan trọng, để lựa chọn phác đồ KTBT cho từng bệnh nhân là 

dựa vào độ tuổi. Số lƣợng nang noãn nguyên thuỷ của hai buồng trứng ngƣời 

phụ nữ có giới hạn, khi phụ nữ càng lớn tuổi số lƣợng các nang này sẽ giảm dần 

đi, đồng nghĩa với việc dự trữ buồng trứng sẽ giảm. Các bệnh nhân lớn tuổi, dự 

trữ buồng trứng giảm thƣờng đƣợc lựa chọn phác đồ ngắn KTBT để có thêm tác 

dụng hiệp đồng của chất đồng vận làm tăng FSH nội sinh. Ở những bệnh nhân 

trẻ tuổi, dự trữ buồng trứng còn tốt sẽ đƣợc KTBT bằng phác đồ dài hoặc phác 

đồ đối vận. 
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4.2.2. Liều FSH khởi đầu 

FSH đóng vai trò quan trọng trong quá trình tuyển mộ, chọn lọc và vƣợt 

trội của nang noãn. Khái niệm về “ngƣỡng” FSH cho thấy, sự tăng FSH trong 

giai đoạn đầu của chu kỳ là yếu tố then chốt trong quá trình tuyển mộ nang 

noãn. Duy trì nồng độ FSH ở trên ngƣỡng của các nang vƣợt trội cho đến giai 

đoạn nang noãn trƣởng thành là yếu tố quan trọng của kích thích buồng trứng có 

kiểm soát [26]. Vì vậy việc định liều khởi đầu trong các chu kỳ KTBT là quan 

trọng có thể ảnh hƣởng đến kết quả điều trị. 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.6 cho thấy liều FSH trung bình của nhóm 

nghiên cứu là 228,73 ± 79,3 IU/ngày liều thấp nhất là 150 IU/ngày và cao nhất 

là 450 UI /ngày, phù hợp với nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) 

Liều FSH trung bình là 224,3 IU/ngày ở nhóm < 36 tuổi và 295 IU/ngày ở nhóm 

> 36 tuổi và tổng liều FSH sử dụng là 2344 IU [40]. 

Theo Mutlu và cs (2013) phác đồ dài sử dụng liều 150-225 UI/ngày, 

phác đồ ngắn cho bệnh nhân tuổi cao 300 IU/ngày [128]. Theo La Marca và 

cs (2013) liều khởi đầu là 225 IU/ngày trong 5-6 ngày sau đó tùy theo đáp 

ứng buồng trứng sẽ thay đổi liều. Bệnh nhân ≤ 35 tuổi sử dụng liều FSH <225 

IU/ngày [108]. 

Nghiên cứu của chúng tôi tổng liều FSH sử dụng là 2250,55 ±765 IU giá trị 

nhỏ nhất là 1000 IU, cao nhất là 4950 IU, phù hợp với La Marca và cs (2012) 

tổng liều FSH sử dụng là 2475 ±750 IU [126], và nghiên cứu của La Marca và 

cs (2013), tổng liều FSH dùng là 2500 ± 1050 IU [108]. 

Các bệnh nhân của chúng tôi là các bệnh nhân đang điều trị TTTON nên 

việc quyết định liều thuốc liên quan đến đáp ứng buồng trứng và kết quả điều 

trị, ngƣời bệnh đƣợc dùng liều FSH  khởi đầu  và sau 5 ngày tiêm FSH sẽ siêu 

âm đầu dò âm đạo theo dõi sự phát triển của nang noãn, xét nghiệm nội tiết 

estradiol, progesterone có thể có sự thay đổi liều thuốc FSH khởi đầu.Việc điều 

chỉnh liều thuốc KTBT là yếu tố gây nhiễu đến kết quả nghiên cứu, mặc dù tác 
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động của điều chỉnh liều FSH không quan trọng nhƣ liều đầu FSH [137], [138]. 

Tuy nhiên, nếu không cho phép điều chỉnh liều FSH trong quá trình theo dõi 

phát triển nang noãn, nghiên cứu có thể làm ảnh hƣởng đến kết quả điều trị của 

ngƣời bệnh. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi 419 bệnh nhân có 7 trƣờng hợp phải 

thay đổi liều thuốc ở ngày thứ 6 tiêm FSH chiếm tỉ lệ chỉ 1,67%, đƣợc thể 

hiện ở bảng 3.7, đã cho thấy ở các nhóm sự thay đổi liều thuốc chủ yếu làm 

giảm nguy cơ quá kích buồng trứng chứ không làm thay đổi mức độ đáp ứng 

của buồng trứng, nhƣ vậy liều khởi đầu của chúng tôi phần lớn đã phù hợp 

với từng bệnh nhân để lấy đƣợc số noãn phù hợp mà không sợ không đủ liều 

FSH hay quá liều thuốc. 

4.2.3. Số ngày dùng thuốc FSH 

Nghiên cứu của chúng tôi, số ngày dùng thuốc trung bình là 9,75 ±1,0 

ngày, ngắn nhất là 8 ngày, dài nhất là 12 ngày. Số ngày dùng thuốc cho phác đồ 

dài là 9,96 ± 0,93 ngày, phác đồ ngắn là 9,32 ± 0,7 ngày, phác đồ đối vận là 9,39 

±1,2 ngày.Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu khác số ngày 

dùng thuốc là 10 ngày [42], [108], [128]. 

Số ngày dùng thuốc trong nghiên cứu Vƣơng Thị Ngọc Lan (2016)[40] 

8,96 ± 1,4 ngày, nghiên cứu của La Marca và cs (2013) [108] số ngày kích thích 

buồng trứng 11,1 ± 2,1 ngày. Hầu hết các nghiên cứu đều có số ngày dùng thuốc 

từ 8-12 ngày [42], [107], [131]. 

4.2.4. Kết quả kích thích buồng trứng 

4.2.4.1 Phân loại đáp ứng của buồng trứng 

Về mặt định tính, đáp ứng buồng trứng đƣợc chia làm 3 nhóm, đáp ứng 

kém, đáp ứng bình thƣờng và đáp ứng cao. Trong nghiên cứu chúng tôi sử dụng 
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số noãn chọc hút đƣợc để chẩn đoán các mức độ đáp ứng của buồng trứng với 

tiêu chuẩn nhƣ sau: 

- Đáp ứng buồng trứng kém khi có ≤ 3 noãn, tiêu chuẩn này đƣợc dựa trên 

đồng thuận về chẩn đoán đáp ứng kém do các chuyên gia của hiệp hội sinh sản 

ngƣời và phôi học Châu Âu đƣa ra [92]. 

- Đáp ứng buồng trứng cao khi có > 15 noãn. Chƣa có đồng thuận về chẩn 

đoán đáp ứng cao, đa số các nghiên cứu chọn số noãn thu đƣợc trên 15 – 20 

noãn để chẩn đoán đáp ứng cao [69], [119], [117]. 

Đây là tiêu chuẩn đƣợc sử dụng phổ biến hiện nay ở tất cả các trung tâm 

TTTON và trong các nghiên cứu về đáp ứng buồng trứng nên kết quả nghiên 

cứu có thể so sánh đƣợc với các nghiên cứu khác. 

Nghiên cứu của chúng tôi ở biểu đồ 3.5, tỷ lệ đáp ứng cao là 26,2%, đáp 

ứng bình thƣờng là 65,9% và đáp ứng kém là 7,9%. Trong nghiên cứu của 

Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) tỷ lệ đáp ứng kém là 14,31%, đáp ứng cao là 

21,77%, đáp ứng bình thƣờng là 63,92% [40].  

Các nghiên cứu trên thế giới, đề cập nhiều đến đáp ứng kém với tỷ lệ dao 

động từ 6-17%. Cụ thể theo La Marca và cs (2013) [108] nghiên cứu 52676 chu 

kỳ TTTON năm 2010 tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ là 9,9% trong đó hủy bỏ do đáp ứng 

kém là 6,7%, và 1,5% hủy bỏ do quá kích buồng trứng, 1,7% do nguyên nhân 

khác. Theo Ficicioglu và cs (2014) [139] trong 623 bệnh nhân nghiên cứu có 

7,4% quá kích buồng trứng và 26% đáp ứng kém. Theo Jayaprakasan và cs 

(2010) [42] tỷ lệ đáp ứng kém là 11,1%. 

Theo Mutlu M. F và cs (2013) nghiên cứu 192 bệnh nhân từ 18 → 44 tuổi, 

tỷ lệ đáp ứng kém là 16,77% [128] . Nghiên cứu của La Marca và cs  (2013) tỷ 

lệ hủy bỏ chu kỳ do không đáp ứng thuốc là 3,4% tỷ lệ quá kích buồng trứng 

phải ngừng điều trị là 4,48% [108]. 
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Tỷ lệ đáp ứng buồng trứng trong các nghiên cứu có thể khác nhau do mỗi 

nghiên cứu, bệnh nhân có độ tuổi khác nhau, dự trữ buồng trứng khác nhau, 

nhƣng tất cả các nghiên cứu đều mong muốn có tỷ lệ đáp ứng kém dao động 

trong khoản 6- 17% và tỷ lệ quá kích buồng trứng giảm 0,005 - 7% và tăng tỷ lệ 

đáp ứng bình thƣờng nhằm tăng cơ hội thành công và giảm tối đa các biến cố do 

KTBT [44]. 

4.2.4.2 Số noãn thu được  

Để đánh giá đƣợc hiệu quả của quá trình KTBT chúng tôi thông qua số 

noãn chọc hút đƣợc. Tuy nhiên, kỹ thuật chọc hút noãn có thể tác động lên số 

noãn thu đƣợc, làm thay đổi tỉ lệ các mức độ đáp ứng buồng trứng, thay đổi số 

noãn thu đƣợc. Để hạn chế tác động của yếu tố gây nhiễu này, tất cả bệnh nhân 

trong nghiên cứu đƣợc thực hiện chọc hút noãn bởi 2 bác sĩ đã có kinh nghiệm 

nhiều năm và ngƣời thực hiện kỹ thuật không đƣợc biết trƣờng hợp nào tham gia 

vào nghiên cứu. 

Nghiên cứu của chúng tôi số noãn thu đƣợc trung bình là 12,22 ± 7,37 

noãn. Trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) số noãn trung 

bình là 10,5 noãn [40]. 

Nghiên cứu của Arce và cs, La Marca và cs, Gleicher và cs số noãn trung 

bình thu đƣợc trong khoảng 8,5 đến 9,4 noãn [103], [108], [127]. 

Theo Yater và cs (2011) nghiên cứu 769 bệnh nhân, số noãn thu đƣợc 10,6 

± 6,9 noãn. Các nghiên cứu của các tác giả số noãn thu đƣợc trung bình dao 

động từ 9 đến 13 noãn [125]. 

Đánh giá về số noãn thu đƣợc theo tuổi chúng tôi thấy ở nhóm độ tuổi dƣới 

35 số noãn thu đƣợc cao hơn có ý nghĩa thống kê so với số noãn thu đƣợc của 

nhóm từ trên 35 tuổi.  Trong khi số noãn thu đƣợc giảm đi theo tuổi thì tổng liều 

FSH của nhóm tuổi từ 35-40 và trên 40 tuổi cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm dƣới 35 tuổi. 
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Một số tác giả cũng đi tìm mối liên quan số noãn trung bình chọc hút đƣợc 

trong một chu kỳ KTBT với tỷ lệ có thai, mục đích tìm hiểu xem KTBT thu 

đƣợc bao nhiêu noãn thì tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ làm tổ và có thai cao nhất. Sesh 

Kamal Sunkara và cs (2011) nghiên cứu phân tích gộp 400.135 chu kỳ thụ tinh 

ống nghiệm cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa số noãn chọc hút đƣợc với 

tỷ lệ sinh sống, trong đó tỷ lệ sinh sống cao nhất ở nhóm bệnh nhân chọc hút 

đƣợc 15 noãn. Theo ông thì khi số noãn thu đƣợc trung bình là 8 noãn thì tỷ lệ 

sinh sống giao động từ 11% -34% [2].  

Cũng trong bảng 3.11 so sánh số noãn trung bình trong từng phác đồ 

KTBT chúng tôi thấy số noãn trung bình trong nhóm phác đồ ngắn là 7,34 ± 4,7 

noãn, nhóm phác đồ dài là 12,92 ± 6,4 noãn, thì số noãn trong phác đồ ngắn ít 

hơn phác đồ dài có ý nghĩa thống kê với p <0,05, và cũng ít hơn có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05 so với số noãn trung bình của nhóm phác đồ đối vận là 

15,76 ± 9,3 noãn. Lý giải sự khác biệt này là do dự trữ buồng trứng của bệnh 

nhân trong nhóm phác đồ ngắn kém hơn so với bệnh nhân trong hai nhóm phác 

đồ còn lại. Bệnh nhân trong nhóm KTBT bằng phác đồ ngắn có độ tuổi (36,46 

tuổi lớn hơn nên dự trữ buồng trứng sẽ kém hơn so với 32,11 tuổi trong nhóm 

phác đồ dài và 31,74 tuổi trong nhóm phác đồ đối vận), số lƣợng nang thứ cấp ít 

hơn (8,21 nang so với 13,97 nang trong phác đồ dài và 18,35 nang trong phác đồ 

đối vận). Tổng liều FSH sử dụng nhiều hơn (2.978 IU so với 2.120,7 IU trong 

phác đồ dài và 1.706,7 IU trong phác đồ đối vận).  
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Bảng 4.2: Kết quả kích thích buồng trứng của một số nghiên cứu  

 Các chỉ số 

 

Tác giả 

Số bệnh 

nhân 

(N) 

Số noãn 

trung 

bình 

Đáp ứng 

kém (%) 

Đáp ứng 

cao (%) 

Đáp ứng 

bình 

thƣờng 

Broer và cs (2013) 

[122] 
705 10,9 21,4 17,5 61,1 

Arce và cs (2013) 

[103] 
149 9 9,6 18,8 71,6 

Polyzos và cs 

(2013) [104] 
210 6 34,4 10,7 54,9 

Malek Mansour 

Aghssa(2015) [132] 
105 7,7 10,9 15,2 73,9 

Hamdine và cs 

(2015) [105]  
87 9,8 20,7 11,9 67,4 

Vƣơng Thị Ngọc 

Lan(2016) [40] 
820 10,5 14,31 21,77 63,92 

Trần Thuỳ Anh 

(2017) 
419 12,2 7,9 26,2 65,9 

 

4.2.4.3 Hiện tượng hoàng thể hoá sớm trong chu kỳ kích thích buồng trứng  

Một trong những vấn đề khi KTBT, là hiện tƣợng hoàng thể hoá sớm xảy 

ra trƣớc khi chọc hút noãn. Khi hoàng thể hoá sớm xảy ra, có thể ảnh hƣởng đến 

chất lƣợng noãn, chất lƣợng phôi và tỷ lệ có thai. Để đánh giá về hiện tƣợng 

hoàng thể hoá sớm trong chu kỳ KTBT, chúng tôi đã định lƣợng nồng độ 

progesterone vào ngày tiêm hCG. Nếu nồng độ progesterone cao hơn mức bình 

thƣờng vào ngày tiêm hCG, chứng tỏ đã có 1 lƣợng progesterone đƣợc tế bào 
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hạt bài tiết ra, có hiện tƣợng hoàng thể hoá một số nang noãn. Bình thƣờng hiện 

tƣợng này xảy ra sau khi tiêm hCG trƣởng thành noãn. Nếu hiện tƣợng này xảy 

ra trƣớc khi tiêm hCG, trong thời gian KTBT thì đƣợc gọi là hiện tƣợng hoàng 

thể hoá sớm. 

Hầu hết các nghiên cứu đều dựa vào nồng độ progesterone vào ngày tiêm 

hCG là chỉ số để xác định xem đã có hiện tƣợng hoàng thể hoá hay chƣa [139], 

[140], [141]. Trong nghiên cứu này chúng tôi lấy giá trị progesterone bằng 3,2 

nmol/l là ngƣỡng xác định có hiện tƣợng hoàng thể hoá sớm, ngƣỡng này 

đƣợc nhiều tác giả sử dụng [141], [142], [143].  

 Ở bảng 3.12, 26,5% chu kỳ KTBT bằng phác đồ dài có nồng độ 

progesterone ngày tiêm hCG > 3,2 nmol/L. Trong khi có 41% chu kỳ KTBT 

bằng phác đồ ngắn và 44,1% chu kỳ KTBT bằng phác đồ đối vận có nồng độ 

progesterone ngày tiêm hCG trên 3,2 nmol/l. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với χ² = 11,02 với p = 0,004 (p<0.05). Kết hợp với biểu đồ 3.4, khi phân tích 

nồng độ progesterone vào ngày tiêm hCG trong từng nhóm phác đồ KTBT 

chúng tôi nhận thấy nồng độ progesterone các bệnh nhân nhóm phác đồ dài là 

2,69 ± 1,5 nmol/l, nhóm phác đồ ngắn là 2,79 ± 1,4 nmol/l và phác đồ đối vận là 

3,68 ± 2,9 nmol/ l. Nồng độ progesterone nhóm phác đồ dài thấp hơn nhóm phác 

đồ ngắn và phác đồ đối vận có ý nghĩa thống kê p<0,05. 

Đặc biệt, ở nhóm phác đồ đối vận nồng độ progesterone có độ lệch lớn 

chứng tỏ có một số trƣờng hợp progesterone tăng cao là những trƣờng hợp đã 

xẩy ra hiện tƣợng hoàng thể hóa sớm. Phác đồ đối vận là phác đồ mới đƣợc đƣa 

vào sử dụng trong những năm gần đây. Trong phác đồ này, chất đối vận có thể 

đƣợc dùng cố định vào ngày 5, hoặc 6, hoặc dùng khi có nang noãn vƣợt trội đạt 

kích thƣớc 14mm, với mục đích ngăn ngừa đỉnh LH sớm. Sau khi tiêm 

GnRHant, sự chế tiết gonadotropin của tuyến yên, chủ yếu là LH, đƣợc ức chế 
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ngay lập tức, nên nếu sử dụng đúng thời điểm sẽ kiểm soát tốt đƣợc đỉnh LH, 

hạn chế tỷ lệ hoàng thể hóa sớm. Ngƣợc lại nếu sử dụng chất đối vận không 

đúng thời điểm sẽ không ức chế đƣợc đỉnh LH sớm và không tránh đƣợc hiện 

tƣợng hoàng thể hóa sớm. Chính vì vậy xu hƣớng ngày nay các tác giả sử dụng 

chất đồng vận vào ngày 5 sau khi dùng FSH. 

 Cũng theo biểu đồ 3.5, sự khác biệt về nồng độ progesterone trung bình 

giữa hai nhóm phác đồ ngắn và phác đồ đối vận không có ý nghĩa thống kê với 

P= 0,73. Điều này đƣợc giải thích có thể ở cả hai phác đồ này, một số trƣờng 

hợp đã xuất hiện hoàng thể hóa, và khi hoàng thể hóa sớm sẽ ảnh hƣởng đến 

chất lƣợng noãn, chất lƣợng phôi và tỷ lệ có thai. Nghiên cứu của tác giả Trifon 

và cs (2008) cũng cho kết quả là nồng độ progesterone không khác nhau giữa 

hai nhóm phác đồ ngắn và phác đồ đối vận [154]. Nhiều nghiên cứu cho thấy, 

khi KTBT bằng phác đồ ngắn nang noãn phát triển không đồng đều, chất lƣợng 

noãn chọc hút ra thƣờng không tốt bằng chất lƣợng noãn trong phác đồ dài và 

phác đồ đối vận. Trong phác đồ dài, tuyến yên bị ức chế hoàn toàn sau khi dùng 

chất đồng vận, KTBT đƣợc điều khiển hoàn toàn bằng FSH ngoại sinh nên noãn 

thu đƣợc đồng đều, chất lƣợng tốt hơn. Ở phác đồ đối vận, do sử dụng chất đối 

vận nên có thể tránh đƣợc hiện tƣợng hoàng thể hoá sớm, chất lƣợng noãn thu 

đƣợc cũng tốt so với noãn trong phác đồ ngắn. Theo nghiên cứu của Elnashar và 

cs (2010), thì tỷ lệ chu kỳ KTBT bằng phác đồ ngắn bị hoàng thể hoá sớm lên 

tới 52,3% trong khi tỷ lệ này ở nhóm phác đồ đối vận chỉ là 38,3% [140]. 

Cơ chế hiện tƣợng hoàng thể hóa sớm làm ảnh hƣởng đến tỷ lệ thành 

công trong TTTON vẫn còn nhiều tranh cãi. Một số tác giả cho rằng nồng độ 

progesterone cao làm ảnh hƣởng đến chất lƣợng noãn, đến sự trƣởng thành của 

noãn và sự phát triển giai đoạn đầu của phôi [140], [141], [142], [143]. Tuy 

nhiên một số nghiên cứu khác lại cho rằng nồng độ progesterone cao làm ảnh 

hƣởng đến niêm mạc tử cung mà cụ thể là ảnh hƣởng đến khả năng tiếp nhận 
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phôi làm tổ tại niêm mạc tử cung nên ảnh hƣởng đến tỷ lệ làm tổ và sự phát triển 

của phôi sau làm tổ [144], [145]. Chính vì những ảnh hƣởng này mà một số tác 

giả trì hoãn chuyển phôi trong những chu kỳ KTBT mà nồng độ progesterone 

cao bằng cách trữ lạnh phôi để chuyển chu kỳ sau. 

4.3 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng trong 

thụ tinh trong ống nghiệm 

4.3.1 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lượng đối với đáp ứng buồng 

trứng kém  

Các tiêu chuẩn chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém, đƣợc sử dụng trong 

các nghiên cứu rất khác nhau, dẫn đến sự khó khăn trong việc so sánh kết quả 

các phác đồ điều trị nhằm cải thiện tình trạng này.  

 Gần đây, các chuyên gia trong lĩnh vực này đã họp lại bologna, 2011 

và đƣa ra đồng thuận về chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém dựa trên các xét 

nghiệm khảo sát dự trữ buồng trứng và các yếu tố tiên lƣợng đáp ứng buồng 

trứng [42]. Trong nghiên cứu này chẩn đoán đáp ứng kém với KTBT khi số 

noãn thu đƣợc đáp ứng buồng trứng kém khi có ≤ 3 noãn [103], [104], [105].  

Ở biểu đồ 3.5 cho thấy tỉ lệ đáp ứng kém là 7,9%. Tỷ lệ đáp ứng kém trong 

nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) là 14,31 cao hơn nghiên cứu 

của chúng tôi [40]. 

Theo nghiên cứu của La Marca và cs (2013) [108], tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ do 

không đáp ứng thuốc là 3,4%, tỷ lệ quá kích buồng trứng phải ngừng điều trị là 

4,48%, Yates và cs (2011) [125], nghiên cứu 769 bệnh nhân quá kích buồng 

trứng 3,1% đông phôi toàn bộ, hủy chu kỳ do đáp ứng kém là 3,6%. 

Theo các báo cáo trên thế giới, đáp ứng buồng trứng kém đƣợc ghi nhận 

xảy ra trong khoảng 2 – 24% các chu kỳ điều trị TTTON. Tỷ lệ đáp ứng kém có 
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sự dao động lớn, có thể vì tỷ lệ về độ tuổi trong các mẫu nghiên cứu là khác 

nhau dẫn đến có sự khác nhau về tỉ lệ các mức độ đáp ứng với kích thích buồng 

trứng [37], [38], [42]. 

4.3.1.1. Tuổi trong dự báo đáp ứng buồng trứng kém 

Trong hỗ trợ sinh sản, tuổi vợ cao là yếu tố tiên lƣợng rất thấp về khả 

năng thành công của chu kỳ điều trị. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho thấy có sự 

dao động lớn giữa các cá thể trong cùng một độ tuổi về dự trữ buồng trứng và 

đáp ứng buồng trứng. Nghiên cứu của Hansen và cs (2008) cùng một độ tuổi 

nhƣng số lƣợng noãn dự trữ trong buồng trứng của ngƣời phụ nữ có thể khác 

biệt đến 100 lần. Trên thực tế, tuổi vợ càng lớn càng giảm khả năng sinh sản chủ 

yếu do giảm số lƣợng và chất lƣợng noãn ở 2 buồng trứng. Tuổi ngƣời phụ nữ 

có ý nghĩa khi dự đoán khả năng có thai của chu kỳ điều trị TTTON vì tuổi vợ 

có liên quan đến chất lƣợng noãn [58]. 

Nghiên cứu của chúng tôi tuổi trung bình của nhóm đáp ứng kém là 36,18 

± 5,25 tuổi cao hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,05) với nhóm đáp ứng không kém 

là 32,80 ± 4,52 tuổi. 

Theo Mutlu và cs (2013) nghiên cứu 192 bệnh nhân từ 18 → 44, nhóm 

bệnh nhân đáp ứng kém tuổi trung bình là 36,4 ± 4,7,và điểm cắt 37 tuổi cho độ 

nhạy 76% và độ đặc hiệu 79% [128]. 

Theo Jayaprakasan và cs (2010) tuổi trung bình của nhóm đáp ứng kém là 

35,7±1,9 khác nhau có ý nghĩa với nhóm đáp ứng bình thƣờng là 33,3±3,6 [42]. 

 La Marca và cs (2014) [147], nghiên cứu trên 52.676 chu kỳ IVF ở tuổi 

dƣới 35, tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ chủ yếu là do quá kích buồng trứng hơn là đáp ứng 

kém. Khi phụ nữ > 40 tuổi tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ là 11,5% chủ yếu là do đáp ứng 

kém. Tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ ở tuổi > 43 là 17,4% và 50% là đáp ứng kém ở tuổi 
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43-44. Theo Arce và cs (2014) [160], tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ của nhóm < 37 tuổi là 

2,9% thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm >37 tuổi là 8,05%. 

Khi phân tích hồi qui đa biến và vẽ đƣờng cong ROC cho tuổi dự báo đáp 

ứng kém, ở bảng 3.21 chúng tôi thấy điểm cắt 37 tuổi, có giá trị dự báo với độ 

nhạy là 69,6% độ đặc hiệu là 78,6%. Tuy nhiên đƣờng cong ROC về giá trị của 

tuổi trong tiên lƣợng đáp ứng kém chỉ có diện tích dƣới đƣờng cong là 0,69. 

Kết quả của các nghiên cứu trên cũng phù hợp với nhận xét của Mohammad 

A.K và cs (2009) [161], trong TTTON khi tuổi phụ nữ cao dự trữ buồng trứng 

giảm, giảm tỷ lệ làm tổ đƣợc thể hiện ở cả số lƣợng và chất lƣợng noãn. Phụ 

nữ dƣới tuổi 37, tổng liều gonadotropin tăng có liên quan đến sự gia tăng của 

nồng độ FSH ngày 3. Điều này có nghĩa là ở tuổi dƣới 37 khi dự trữ buồng 

trứng giảm cần yêu cầu liều gonadotropin cao để KTBT nhằm đạt đƣợc sự 

đáp ứng tối đa của buồng trứng. Nhƣng với nhóm phụ nữ tuổi ≥ 37 tổng liều 

gonadotropin không liên quan với nồng độ FSH ngày 3, nghĩa là phụ nữ tuổi 

cao từ trên 37 tuổi,  giảm dự trữ buồng trứng cả về số lƣợng và chất lƣợng 

noãn, buồng trứng không còn đáp ứng kể cả khi liều gonadotropin tăng cao. 

Những bệnh nhân dƣới 37 tuổi mà nồng độ FSH cơ bản  lớn hơn 10 IU/ml, có 

sự giảm dự trữ buồng trứng nhƣng chất lƣợng noãn không giảm, vẫn có cơ 

hội thành công trong TTTON. Điều này đã đƣợc thể hiện ở số noãn thu đƣợc 

thấp nhƣng tỷ lệ thụ tinh và chất lƣợng phôi vẫn tốt. Nghiên cứu của Mutlu 

và cs (2013) cho thấy sự phối hợp giữa tuổi và AFC không làm tăng khả năng 

dự báo của AFC nhƣng chỉ có tuổi là có giá trị trong dự báo khả năng sinh 

sống sau TTTON [128]. 
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4.3.1.2. AMH trong dự báo đáp ứng buồng trứng kém 

Trong bảng phân tích mô hình hồi qui đa biến đánh giá các yếu tố liên quan 

đến sự đáp ứng của buồng trứng chúng tôi chia ra nhóm đáp ứng kém và nhóm 

đáp ứng không kém (bao gồm nhóm đáp ứng bình thƣờng và đáp ứng cao), 

chúng tôi thấy nồng độ AMH trung bình của nhóm đáp ứng kém là 1,62 ± 0,86 

ng/ml thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm không đáp ứng kém là 5,03 ± 4,1 ng/ml. 

Nghiên cứu của chúng tôi điểm cắt AMH < 1,2 ng/ml có giá trị dự báo đáp 

ứng kém với độ nhạy 84,8% và độ đặc hiệu 86,5%. Kết quả của chúng tôi phù 

hợp với nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016), nồng độ AMH < 

1,25 ng/ml cho dự báo đáp ứng kém với độ nhạy 86,7% và độ đặc hiệu 84,8% 

[40]. Theo nghiên cứu của Badawy và cs (2011) điểm cắt AMH < 1,65 ng/ml 

cho giá trị dự báo đáp ứng kém với độ nhạy 89% và độ đặc hiệu 79% [146]. 

La Marca và cs (2014) nghiên cứu phân tích gôp  52676 chu kỳ IVF cho 

thấy các điểm cắt trong khoảng 0,1 -2,97 ng/ml có thể đƣợc cân nhắc dự báo đáp 

ứng kém [147].  

Dự báo đáp ứng kém là vấn đề quan trọng trong tƣ vấn và điều trị vô sinh 

cho phụ nữ, các báo cáo công bố thƣờng các điểm cắt trong khoảng 0,7 -1,3 

ng/ml (bảng 4.4). Sự khác biệt về giá trị ngƣỡng dự báo đáp ứng buồng trứng 

kém giữa các nghiên cứu có thể do có sự khác biệt về đặc điểm dân số ở từng 

nghiên cứu và hơn nữa giá trị xét nghiệm AMH có thể thay đổi theo chủng tộc. 
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Bảng 4.3 Giá trị ngưỡng nồng độ AMH trong dự báo đáp ứng kém của các 

nghiên cứu 

Nghiên cứu N 
AMH 

(ng /ml) 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

Nelson (2007) [106] 40 0,97 75 91 

Jayprakasan (2008) [76] 35 1,37 97 73 

Riggs (2008) [148] 123 1,15 83 79 

Barad (2009) [152]   186 0,5 95,6 81,6 

Lee (2011)a [149] 72 1,08 95 76 

Lee 2011b [150] 1538 0,94 64,7 85,1 

Al-Azemi (2011) [107] 56 1,36 75,5 74,8 

Badawy (2011)[146]   215 1, 65 83 79 

Celik (2012) [151] 192 1,2 97,3 82,3 

La Marca (2013) [147] 305 1, 36 75,5 83,4 

 Hamdine (2015) [105] 210 1, 45 79,5 78,8 

Malek Aghssa (2015)  [132]  105 1,65 89 71 

Vƣơng Thị Ngọc Lan (2016) [40] 820 1, 25 86,7 84,8 

Trần Thuỳ Anh (2017) 419 1,2 84,8 86,5 

 

4.3.1.3. FSH trong dự báo đáp ứng buồng trứng kém  

Nồng độ FSH ngày đầu kỳ kinh là một xét nghiệm đã đƣợc sử dụng từ lâu 

trong khảo sát dự trữ buồng trứng. FSH ở nồng độ cao có giá trị dự đoán đáp 

ứng buồng trứng kém với độ đặc hiệu cao nhƣng có khả năng dƣơng tính giả, 

nhất là khi xảy ra ở phụ nữ trẻ tuổi. Ở nồng độ trung bình và thấp, FSH ít có giá 

trị trong dự đoán đáp ứng, nhất là đáp ứng buồng trứng cao. Ngoài ra, độ tin cậy 
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và tính thuận tiện của FSH thấp làm cho vai trò của xét nghiệm FSH trong dự 

đoán đáp ứng buồng trứng ngày càng hạn chế. 

Trong nghiên cứu này, nồng độ FSH trung bình ở nhóm đáp ứng kém là 

7,64 ±2,04 IU/ml. Phù hợp với Jayaprakasan và cs (2010) nồng độ FSH trung 

bình của nhóm đáp ứng kém là 8,3 ±1,5 IU/ml, thấp hơn nghiên cứu của 

Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2015) nồng độ FSH của nhóm đáp ứng kém là 

10,8±5,1IU/L [42], [40]. 

Nghiên cứu của chúng tôi điểm cắt FSH > 9,1 IU/L cho độ nhạy là 61,6% độ 

đặc hiệu là 90,9% theo Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs ( 2016) điểm cắt FSH > 8,94 

IU/L cho độ nhạy 57,5% và độ đặc hiệu 85,4% trong dự báo đáp ứng kém [40]. 

Nghiên cứu của Muttukrishna và cs (2005), nồng độ FSH > 10 IU/L dự báo 

đáp ứng kém với độ nhạy là 87% và độ đặc hiệu là 60%, theo ông tuổi và AFC 

dự báo tốt nhất cho đáp ứng kém [153]. 

Theo Broer và cs (2009), FSH >12 IU/L cho dự báo đáp ứng kém với độ 

nhạy 71,4% và độ đặc hiệu 82% [159].  Barad và cs (2009) cho thấy FSH >12 

IU/L cho độ nhạy 65% độ đặc hiệu 82% [152]. 

Theo Nahum và cs (2001), nếu tuổi >35 và FSH >10 IU/L làm tăng tỷ lệ hủy 

bỏ chu kỳ do đáp ứng kém. Nghiên cứu của Arce và cs (2015) ở nhóm tuổi >37 

kết hợp với  FSH >10 IU/L hoặc FSH <10 IU/L là có đáp ứng khác nhau, khi 

nồng độ  FSH >11 IU/L và tuổi >37 chẩn đoán là đáp ứng kém [156], [160]. 

Theo Wiweko, xét nghiệm AMH dự báo giảm dự trữ buồng trứng tốt hơn 

FSH ngày đầu kỳ kinh, theo ông nồng độ FSH tăng cùng với tuổi nhƣng sự thay 

đổi của FSH xuất hiện muộn hơn AMH và AFC. Theo ông điểm cắt dự báo đáp 

ứng kém của FSH là 7,06 IU/ml [62]. 

Một phân tích gộp gồm 37 nghiên cứu về giá trị của FSH trong dự đoán đáp 

ứng buồng trứng kém cho thấy, chỉ khi ở nồng độ rất cao thì FSH cơ bản mới có 

độ chính xác tƣơng đối trong dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và kết quả 
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không có thai của điều trị [38]. Giá trị ngƣỡng của FSH cơ bản trong chẩn đoán 

đáp ứng buồng trứng kém chƣa đƣợc thống nhất. Đa số các nghiên cứu sử dụng 

giá trị ngƣỡng FSH > 10 IU/L (dao động từ 10 – 20 IU/L) để dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém [64]. Độ nhạy của FSH thay đổi khá lớn giữa các nghiên cứu, 

từ 10 – 80%, khi dự doán đáp ứng buồng trứng kém và giảm dần khi tuổi bệnh 

nhân tăng lên [65]. Các giá trị ngƣỡng đƣợc sử dụng trong các nghiên cứu đa 

phần có độ đặc hiệu cao (80-100%) nhƣng độ nhạy thấp (10 – 30%) [64] đƣa 

đến việc đa số bệnh nhân đƣợc xét nghiệm FSH, kể cả những bệnh nhân đáp 

ứng buồng trứng kém sẽ không có giá trị FSH bất thƣờng. 

4.3.1.4. AFC trong dự báo đáp ứng buồng trứng kém 

Trong nhóm đáp ứng kém số nang thứ cấp trung bình là 6,84 ± 3,41 nang 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) so với nhóm đáp ứng bình thƣờng và 

nhóm đáp ứng cao. Số nang thứ cấp trung bình của nhóm đáp ứng kém trong 

nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) là 4,4 ± 2,5 nang [40]. 

Cũng theo nghiên cứu của Jayaprakasan và cs (2010), AFC trung bình của 

nhóm đáp ứng kém là 8,6 ± 1,5 nang khác nhau với nhóm đáp ứng bình thƣờng 

là 15,7±4,3 nang (p<0,001) [42]. 

Nghiên cứu của chúng tôi AFC ≤ 4 cho dự báo đáp ứng kém với độ nhạy 

81,8% và độ đặc hiệu 87,2%. Nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs 

(2016) AFC ≤ 5 dự báo đáp ứng kém với độ nhạy 78,8 độ đặc hiệu là 80% [40]. 

Theo Mutlu và cs (2013) [128], điểm cắt AFC ≤ 5,5 cho độ nhạy 89% và độ đặc 

hiệu 87%. Theo Muttukrishna và cs (2005) điểm cắt AFC ≤ 5 cho độ nhạy 89% 

độ đặc hiệu 39% [153]. 

Dự báo đáp ứng kém là vấn đề quan trọng trong tƣ vấn và điều trị cho phụ 

nữ hiếm muộn, lựa chọn điểm cắt để có độ nhạy, độ đặc hiệu phù hợp để tƣ vấn 

cho ngƣời bệnh nhằm tránh đƣợc những trƣờng hợp phải ngừng điều trị vì 

không có noãn. Chúng tôi lựa chọn AFC ≤ 4 với độ nhạy và độ đặc hiệu khá cân 

đối để với điểm cắt này, những trƣờng hợp AFC ≤ 4 với độ nhạy tƣơng đối cao 



113 

 

(0,82) sẽ không bỏ sót các trƣờng hợp dự trữ buồng trứng giảm, đáp ứng kém 

mà bác sĩ lâm sàng không đƣợc dự báo trƣớc để điều chỉnh liều thuốc 

gonadotropin phù hợp và ngƣời bệnh không đƣợc tƣ vấn giải thích trƣớc khi 

điều trị, hay tránh phải hủy chu kì điều trị do đáp ứng kém một cách bị động mà 

không đƣợc tiên lƣợng từ trƣớc. Ngƣợc lại ở ngƣỡng AFC ≤ 4 nghiên cứu của 

chúng tôi cũng cho độ đặc hiệu cao hơn các nghiên cứu khác, độ đặc hiệu trong 

các ngƣỡng AFC để tiên lƣợng đáp ứng kém cũng rất quan trọng, khi ngƣỡng 

của xét nghiệm có độ đặc hiệu cao thì sẽ tránh đƣợc các trƣờng hợp chẩn đoán 

đáp ứng kém trong khi dự trữ buồng trứng bình thƣờng, vì thế tránh đƣợc sự vội 

vàng trong việc tƣ vấn xin noãn ở ngƣời bệnh có chẩn đoán dƣơng tính giả 

(không đáp ứng kém chẩn đoán nhầm là đáp ứng kém) tạo tâm lý căng thẳng lo 

âu cho ngƣời bệnh, và có thể mất cơ hội sinh con bằng chính noãn của ngƣời 

phụ nữ đó. 

Bảng 4.4 Giá trị ngưỡng AFC trong dự báo đáp ứng kém của các nghiên cứu 

Nghiên cứu N AFC 
Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

Chang (1998) [154] 149 3 73 96 

Hsieh (2001)[155] 372 3 61 94 

Nahum R (2001) [156] 224 6 95 69 

Frattarelli (2003) [157] 267 4 30 96 

Polyzos (2003) [104]  210 8 72,2 84,6 

Bonilla – Musoles (2012) [158] 143 7 72 75 

Vƣơng Thị Ngọc Lan (2016) [40] 820 5 78,8 86 

Trần Thuỳ Anh (2017) 419 4 81,82 89,6 
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4.3.1.5. So sánh giá trị các yếu tố tiên lượng trong đáp ứng buồng trứng kém 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích đƣờng cong ROC để tìm các 

ngƣỡng tuổi, AFC, nồng độ FSH, AMH nhằm tiên đoán sự đáp ứng của 

buồng trứng đối với các thuốc kích thích buồng trứng. Theo thuật toán 

này,dựa vào diện tích dƣới đƣờng cong ROC có thể xác định đƣợc một yếu tố 

rất có giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC từ 0,80 - 0,90), có 

giá trị tiên đoán (khi diện tích dƣới đƣờng cong ROC trong khoảng 0,60 – 

0,70) hoặc không có giá trị tiên đoán khi (diện tích dƣới đƣờng cong ROC 

trong khoảng 0,50 – 0,60) [155]. 

Biểu đồ 3.7 thể hiện đƣờng cong ROC với độ nhạy và độ đặc hiệu của 

AMH, AFC, E2, FSH và tuổi ở các mức độ khác nhau để dự báo nguy cơ đáp 

ứng buồng trứng kém, cho thấy AFC, AMH đều có giá trị dự báo tốt đối với 

đáp ứng buồng trứng kém với diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) tƣơng 

ứng là 0,85; 0,84. Trong khi đó FSH và tuổi có giá trị dự báo tƣơng đối tốt 

với AUC tƣơng ứng là 0,70; 0,69. Tiến hành kiểm định 3 giá trị AUC của 

AMH, AFC, theo phƣơng pháp Delong không cho thấy có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (z < 1,96; p > 0,05), do đó giá trị dự báo của AFC và AMH là 

tƣơng đƣơng nhau. Tuy nhiên khi so sánh AUC của AMH, AFC với FSH và 

tuổi cũng theo phƣơng phƣơng pháp Delong thì cho thấy sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (z > 1,96; p < 0,05) [162].  

Theo Mutlu và cs (2013), nghiên cứu 161 chu kỳ thụ tinh ống nghiệm, AFC 

dự báo tốt nhất cho đáp ứng kém với OR 0,52, 95% CI 0,43-0,64, độ nhạy 83% 

độ đặc hiệu 89,5%. Tiếp đến là AMH dự báo tốt hơn FSH, tuổi và ông đã kết 

luận sự phối hợp của AFC và AMH với tuổi không làm tăng khả năng dự báo 

của AFC, tuy nhiên chỉ tuổi là có giá trị dự báo sinh sống sau TTTON [128]. 

Nghiên cứu của La Marca và cs (2014), AFC có thể đƣợc sử dụng dự báo đáp 

ứng kém với điểm cắt AFC ≤ 3 nang với độ nhạy 89% và độ đặc hiệu 85%. Theo 
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ông khả năng các điểm cắt AFC khác nhau trong các nghiên cứu có thể là do sự 

khác nhau trong tiêu chuẩn đánh giá nang thứ cấp 2-5 mm hay 5-9mm [147]. 

Theo Muttukrishna và cs (2005), AFC liên quan đến số noãn thu đƣợc cũng 

nhƣ tỷ lệ thai lâm sàng, AFC kết hợp với tuổi dự báo tốt nhất cho đáp ứng buồng 

trứng kém [153]. 

Nghiên cứu của Panchal và cs (2012), AFC và AMH là nhƣ nhau trong dự 

báo đáp ứng buồng trứng và AFC có thể là 1 yếu tố dự báo tốt cho đáp ứng kém 

mà không cần đến các yếu tố khác.Vì vậy, Panchal khuyên nên siêu âm đếm 

nang thứ cấp lúc bắt đầu KTBT, để đánh giá dự trữ buồng trứng và định liều 

gonadotropin [133]. Theo Broer và cs (2011), AFC tƣơng đƣơng AMH trong dự 

đoán đáp ứng kém [122], [123]. 

Nghiên cứu của chúng tôi bảng phân tích đơn biến, cho thấy các yếu tố ảnh 

hƣởng đến đáp ứng kém là tuổi, thời gian vô sinh, AMH, FSH và AFC.Tuy 

nhiên khi phân tích đa biến các yếu tố liên quan đến đáp ứng kém thấy chỉ có 

AMH và AFC là liên quan đến đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs 

(2016) [40]. Chỉ có AMH và AFC là 2 yếu tố tiên lƣợng độc lập đối với đáp ứng 

buồng trứng kém. Tuy nhiên trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan, AMH 

có đƣờng cong ROC rộng hơn so với đƣờng cong ROC của AFC cả trong đáp 

ứng kém và cao. Vƣơng Thị Ngọc Lan cho rằng AMH có giá trị rất tốt cho dự 

báo đáp ứng kém, tiếp đến là AFC và FSH có giá trị trung bình để phân biệt tình 

trạng đáp ứng kém và không kém của bệnh nhân [40]. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu của Mutlu và cs (2013) 

[128], Muttukrishna và cs (2005) [153] và phù hợp với nghiên cứu của Fang và 

cs (2015) [130], cho thấy AMH và AFC là nhƣ nhau trong dự báo đáp ứng kém.  

Điều này có thể đƣợc giải thích trong nhóm đáp ứng kém số nang thứ cấp 

với số lƣợng ít, khi siêu âm đếm nang thứ cấp sẽ dễ dàng chính xác ở 2 buồng 
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trứng và ít có sự sai số giữa các ngƣời làm siêu âm. Còn khi dự trữ buồng trứng 

tốt số nang thứ cấp nhiều sẽ có sai số lớn giữa các lần làm siêu âm và giữa các 

ngƣời làm siêu âm [133]. 

Lựa chọn điểm cắt AFC và AMH cho dự báo đáp ứng kém có giá trị trong 

tƣ vấn cho ngƣời bệnh về nguy cơ huỷ chu kỳ, chi phí điều trị cao, tỷ lệ thành 

công giảm để chuẩn bị tâm lý cho ngƣời phụ nữ. Nhƣng cũng cần thận trọng, 

trong việc từ chối cơ hội điều trị của những ngƣời phụ nữ đƣợc dự báo đáp 

ứng kém. Điều này đặc biệt chú ý không nên từ chối điều trị cho bất kỳ ngƣời 

phụ nữ nào từ chu kỳ TTTON đầu tiên mà chỉ dựa vào các xét nghiệm cơ bản 

đánh giá dự trữ buồng trứng [171], [173]. Mặc dù AMH và AFC là các yếu tố 

dự báo tốt cho đáp ứng buồng trứng, nhƣng với tỷ lệ dƣơng tính giả 10-20%, 

tỷ lệ có thai ở những ngƣời trẻ tuổi có dự trữ buồng trứng kém vẫn còn đƣợc 

cân nhắc chấp nhận mặc dù có thể thấp hơn phụ nữ cùng độ tuổi có dự trữ 

buồng trứng tốt hơn. Bởi vì cả tuổi và dự trữ buồng trứng đều liên quan đến 

dự báo khả năng sinh sống sau TTTON [123], [149], [163], [164], [165], 

[166], [168], [169], [170], [171]. 

4.3.2 Phân tích giá trị của các yếu tố tiên lượng đối với đáp ứng buồng 

trứng cao 

Đáp ứng buồng trứng cao là tình trạng buồng trứng sản xuất nhiều noãn 

dƣới tác động của KTBT. Khi số noãn vƣợt quá một con số nhất định, tỉ lệ có 

thai không tăng mà nguy cơ quá kích buồng trứng tăng và các tác động bất lợi 

khác trên phôi, nội mạc tử cung cũng tăng [2]. Hang Li và cs (2013) nghiên cứu 

trên 1156 phụ nữ cho thấy với những phụ nữ dƣới 40 tuổi tỷ lệ sinh sống có 

tƣơng quan với số noãn thu đƣợc lên đến 15 noãn và thực sự giảm đi khi số noãn 

thu đƣợc ngoài 20 và theo ông khi E2 tăng cao có thể tác động bất lợi đến nội 

mạc tử cung [174]. 
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 Nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ đáp ứng cao là 26,25%, tỷ lệ quá kích 

buồng trứng có chỉ định đông phôi toàn bộ trong nghiên cứu của chúng tôi là 5%. 

Trong TTTON, tỉ lệ quá kích buồng trứng từ 8 - 23% đối với mức độ nhẹ, 0,005 

- 7% đối với mức độ vừa và 0,008 - 2% đối với mức độ nặng [45]. Tại Trung 

tâm hỗ trợ sinh sản, bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng năm 2006, tỉ lệ hội chứng 

quá kích buồng trứng là 8,7% [43]. 

Hội chứng quá kích buồng trứng là một biến chứng nghiêm trọng và có 

thể đe dọa tính mạng do kích thích buồng trứng gây nên. Việc nhận biết các đối 

tƣợng nguy cơ có ý nghĩa quan trọng trong dự phòng hội chứng quá kích buồng 

trứng. Nhiều nghiên cứu khác nhau đã đƣa ra các giá trị về số noãn để chẩn đoán 

đáp ứng cao nhƣ số noãn lớn hơn 13 [3], số noãn trên 14 [34] số noãn lớn hơn 

15 [2], và số noãn trên 18 [175].  

Nghiên cứu của chúng tôi, chọn số noãn trên 15 là đáp ứng cao, phù hợp 

với tiêu chuẩn của nhiều nghiên cứu gần đây. Mốc số noãn trên 15, ngƣời bệnh 

sẽ đƣợc siêu âm kiểm tra lại sau chọc hút noãn và cân nhắc chỉ định đông phôi 

toàn bộ trì hoãn chuyển phôi tƣơi, và nếu cần sẽ sớm điều trị quá kích buồng 

trứng [103], [105], [120], [176].  

4.3.2.1 Tuổi trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao 

Trong nghiên cứu này ở bảng 3.23 và 3.24, biểu đồ 3.9 phân tích mô hình 

hồi qui đơn biến, tuổi là yếu tố liên quan đến đáp ứng buồng trứng nhƣng khi 

phân tích mô hình hồi qui đa biến đã cho thấy tuổi ít liên quan đến đáp ứng 

buồng trứng cao với diện tích dƣới đƣờng cong ROC là 0,62. 

Nghiên cứu của chúng tôi tuổi trung bình của nhóm đáp ứng cao là 31,55 ± 

4,2 tuổi, khác nhau không có ý nghĩa thống kê với 2 nhóm còn lại nhóm đáp ứng 

bình thƣờng và nhóm đáp ứng kém. 
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Ở bảng 3.7 so sánh các giá trị tổng liều FSH, số noãn thu đƣợc cho thấy ở 

các nhóm tuổi có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (với p< 0,05) tuổi dƣới 35 

tổng liều FSH dùng thấp nhất mà số noãn thu đƣợc cao nhất. 

4.3.2.2 AMH trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao 

Xét nghiệm định lƣợng AMH, đƣợc báo cáo đầu tiên vào những năm 

1990.  Trải qua quá trình cải tiến hoàn thiện, với sự ra đời của các xét nghiệm có 

độ nhạy cao, có khả năng định lƣợng chính xác nồng độ AMH trong huyết thanh 

ngƣời phụ nữ. Xét nghiệm AMH đƣợc đƣa vào sử dụng để dự đoán đáp ứng 

buồng trứng trong thời gian gần đây. Rất nhiều nghiên cứu về AMH trong một 

thời gian ngắn đã cho thấy AMH có độ chính xác và độ tin cậy cao vừa tiện lợi 

cho ngƣời bệnh nên đƣợc sử dụng trong dự báo đáp ứng buồng trứng, đặc biệt 

trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao và nguy cơ quá kích buồng trứng. Khi mà 

kỹ thuật đếm nang thứ cấp, có thể gặp nhiều sai số và nồng độ FSH ngày 3 ít có 

giá trị trong nhóm có dự trữ buồng trứng cao [111], [115]. 

Nghiên cứu của chúng tôi nồng độ AMH trung bình của nhóm đáp ứng cao 

là 8,16 ± 4,66 ng/ml cao hơn có ý nghĩa thống kê (p<0.05) với nhóm đáp ứng 

không cao là 3,55 ± 3,0 ng/ml. 

Giá trị ngƣỡng AMH trong dự báo đáp ứng cao trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 3,5 ng/ml với độ nhạy là 88,2% và độ đặc hiệu là 81,8%. 

Trong nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan ngƣỡng AMH > 3,57 ng/ml dự 

báo đáp ứng cao với độ nhạy 83,7% và độ đặc hiệu là 79,8%  

Theo Knez và cs (2015), nồng độ AMH > 4,5 ng/ml dự báo nguy cơ cao quá 

kích buồng trứng [80]. Theo Ficicioglu và cs (2014) AMH > 6,95 ng/ml nguy cơ 

quá kích buồng trứng cao và theo ông xét nghiệm AMH là tốt hơn tuổi trong dự 

báo đáp ứng cao và quá kích buồng trứng và ngƣỡng AMH tốt nhất để dự báo đáp 

ứng cao là 3,07ng/ml với độ nhạy 82% và độ đặc hiệu 78% [139]. 
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 Kết quả của chúng tôi phù hợp với Lee và cs (2008) [109], Polyzos và cs 

(2013) [104], Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016) [40]. Các tác giả này đều chọn 

đáp ứng cao là số nang noãn > 15 noãn. Nhƣng kết quả của chúng tôi thấp hơn 

kết quả của Ocal và cs (2011), Arce và cs (2013) điều này có thể giải thích 

ngƣỡng đáp ứng cao của 2 tác giả này chọn là > 19 noãn khả năng quá kích 

buồng trứng sẽ rất cao. Hơn nữa, sự khác biệt về ngƣỡng AMH giữa các nghiên 

cứu các nƣớc khác nhau có thể còn do đặc điểm dân số nghiên cứu khác nhau 

[103], [105], [177]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy AMH có giá trị tiên đoán cao cho đáp 

ứng buồng trứng cao và AMH là đáng tin cậy với các ngƣỡng lựa chọn có độ 

đặc hiệu và độ nhạy phù hợp. Tuy nhiên, việc lựa chọn 1 điểm cắt với độ nhạy 

và độ đặc hiệu thích hợp đòi hỏi phải đánh giá lợi ích cuối cùng so với tác hại 

của việc phân loại sai có thể có của một bệnh nhân. 

Với dự đoán đáp ứng buồng trứng cao, độ nhạy có vai trò quan trọng hơn độ 

đặc hiệu vì việc không tiên lƣợng đƣợc đáp ứng cao hay bỏ sót bệnh nhân có 

nguy cơ quá kích buồng trứng có thể đƣa đến hậu quả nghiêm trọng. Bệnh nhân 

quá kích buồng trứng nặng, tốn kém thời gian và chi phí điều trị cao, hơn nữa có 

nguy cơ ảnh hƣởng đến tính mạng ngƣời bệnh.  

Trƣớc một xét nghiệm nồng độ AMH cao có thể ngƣời chỉ định liều thuốc sẽ 

cân nhắc cho liều FSH khởi đầu thấp hơn, có kế hoạch theo dõi sát hơn và dự 

phòng biến chứng quá kích buồng trứng. 
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 Bảng 4.5. Giá trị ngưỡng nồng độ AMH trong dự báo đáp ứng buồng trứng 

cao của các nghiên cứu   

Nghiên cứu n AMH 
Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

Ocal (2011) [177] 695 4,6 90 71 

Lee (2012) [150] 162 3,57 94,4 83,3 

Arce (2013)[103] 759 3,9 78 67 

Polyzos (2013) [104] 210 3,52 89,5 83,8 

Ficicioglu (2014)[139] 290 3,07 82 78 

Hamdine (2015) [105] 360 2,75 82 72 

Aghssa (2015) [132] 105 6,95 75 84 

Vƣơng Thị Ngọc Lan (2016 )[40] 820 3,57 83,7 79,8 

Trần Thuỳ Anh (2017) 419 3,5 88,2 81,8 

 

4.3.2.3. FSH trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao 

Trong bảng 3.24 phân tích mô hình hồi qui đa biến đánh giá các yếu tố 

liên quan đến sự đáp ứng của buồng trứng chúng tôi chia ra nhóm đáp ứng 

cao và nhóm đáp ứng không cao (bao gồm nhóm đáp ứng bình thƣờng và đáp 

ứng kém) chúng tôi thấy nồng độ FSH ở nhóm đáp ứng cao là 6,67±1,9 IU/L 

khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05) với nhóm đáp ứng không cao 

là 5,93 ±1,54 IU/L. Giá trị dƣới đƣờng cong ROC của FSH trong tiên lƣợng 

đáp ứng cao là 0,60. 

Theo nghiên cứu của Broekmans và cs (2006) cho thấy FSH ít có giá trị 

trong dự đoán đáp ứng buồng trứng cao [38]. Trong khi nghiên cứu của Vƣơng 

Thị Ngọc Lan và cs (2016) cho thấy FSH tƣơng quan nghịch với mức độ đáp 



121 

 

ứng buồng trứng và có giá trị trong đáp ứng buồng trứng cao với diện tích dƣới 

đƣờng cong là 0,72 [40]. 

Nghiên cứu của chúng tôi, FSH ít có giá trị tiên lƣợng đáp ứng cao với diện 

tích dƣới đƣờng cong AUC 0,60. Phân tích hồi qui đơn biến cho thấy tuổi, FSH, 

AMH, AFC có liên quan đến đáp ứng cao, nhƣng khi phân tích hồi quy đa biến 

đã cho thấy tuổi và FSH không còn là yếu tố ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng 

trứng cao mà chỉ có AMH, AFC là liên quan đến đáp ứng buồng trứng cao. 

FSH là hormon của tuyến yên tham gia vào trục dƣới đồi – tuyến yên - 

buồng trứng, dựa vào cơ chế chế tiết đã cho thấy khi nồng độ FSH tăng cao dự 

trữ buồng trứng giảm và có nguy cơ đáp ứng kém, nhƣng điều ngƣợc lại không 

đúng, nồng độ FSH thấp không cho biết dự trữ buồng trứng còn tốt, và đáp ứng 

cao với kích thích buồng trứng. 

         Theo Hiệp hội y học sinh sản hoa kỳ năm 2012 và một phân tích gộp của 

Broekmans và cs (2006) gồm 37 nghiên cứu về giá trị của FSH trong dự đoán 

đáp ứng buồng trứng kém đã cho thấy , chỉ khi ở nồng độ rất cao thì FSH cơ bản 

mới có độ chính xác tƣơng đối trong dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và kết 

quả không có thai của điều trị, FSH ở nồng độ thấp không có giá trị lâm sàng 

trong dự đoán đáp ứng buồng trứng và đặc biệt không có giá trị trong tiên lƣợng  

đáp ứng buồng trứng cao [65], [38]. Nhƣ vậy trong lâm sàng bác sĩ điều trị sẽ 

cân nhắc có nên sử dụng xét nghiệm FSH thƣờng quy để đánh giá dự trữ buồng 

trứng cho bệnh nhân TTTON trƣớc khi KTBT hay không, nhằm giảm chi phí và 

những bất tiện vì xét nghiệm này phải thực hiện vào đầu kỳ kinh. Hay xét 

nghiệm FSH chỉ nên thực hiện khi bệnh nhân vô kinh để tìm nguyên nhân, phân 

loại suy buồng trứng do suy trung tâm hay suy buồng trứng tại chỗ [40]. 
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4.3.2.4 AFC trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao  

Nghiên cứu của chúng tôi, ở bảng 3.23, 3.24 và biểu đồ 3.9 khi phân tích đa 

biến vẽ đƣờng cong ROC cho thấy số nang thứ cấp trung bình của nhóm đáp 

ứng buồng trứng cao là 19,75 ±7,1 nang, cao hơn có ý nghĩa so với nhóm không 

đáp ứng cao là 11,35 ± 5,32 nang. Điểm cắt AFC ≥14 nang dự báo đáp ứng 

buồng trứng cao với độ nhạy 83,6% và độ đặc hiệu là 91,5%. Mô hình phân tích 

hồi quy đa biến cho thấy AFC có giá trị tiên lƣợng đáp ứng cao với diện tích 

dƣới đƣờng cong là 0,84 phù hợp với nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và 

cs (2016) diện tích dƣới đƣờng cong của AFC là 0,86 và nhóm đáp ứng cao có 

AFC là 17,2 ± 6,7 nang, điểm cắt AFC > 12  dự báo đáp ứng buồng trứng cao 

với độ nhạy 79,2%  độ đặc hiệu là 81,7% [40]. 

Theo Hamdine và cs (2015) khi AFC < 10 nang, cơ hội có thai thấp và tỉ lệ 

hủy bỏ chu kỳ cao và liều FSH dùng cao hơn mà thu đƣợc số noãn thấp hơn khi 

so sánh với những phụ nữ có AFC > 11 nang [105]. 

Trong nghiên cứu của La Marca và cs (2014), AFC > 16 cho độ nhạy là 89% 

và độ đặc hiệu là 92%, mô hình  tính liều gonadotropin  theo AFC là tƣơng 

đƣơng với tính liều  theo AMH và ông  khuyên: nên sử dụng mô hình chỉ dựa 

vào AFC có lợi là vừa siêu âm kiểm tra buồng trứng vừa đếm nang thứ cấp  và 

định liều gonadotropin luôn [108], [147]. 

Bảng 4.6. Giá trị ngưỡng AFC trong dự đoán đáp ứng buồng trứng cao 

của các nghiên cứu. 

Nghiên cứu N AFC 
Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc hiệu 

(%) 

Kwee (2007) [178] 110 14 81 89 

Aflatoonian (2009) [179] 159 16 89 92 

Ocal (2011) [177] 80 8 78 65 

Vƣơng Thị Ngọc Lan  (2016) [40] 820 12 79,2 81,7 

Trần Thuỳ Anh (2017) 419 14 83,6 91,5 
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4.3.2.5 So sánh giá trị của các yếu tố tiên lượng trong đáp ứng buồng trứng cao 

Nghiên cứu của chúng tôi bảng 3.23 phân tích đơn biến cho thấy các yếu tố 

ảnh hƣởng đến đáp ứng cao là tuổi, thời gian vô sinh, tổng liều FSH, nồng độ E2 

ngày hCG, AMH, FSH và AFC. Tuy nhiên, khi phân tích đa biến các yếu tố liên 

quan đến đáp ứng cao thấy chỉ có AMH và AFC, nồng độ E2 ngày hCG là liên 

quan đến đáp ứng cao với kích thích buồng trứng. 

Ở biểu đồ 3.9 phân tích và vẽ đƣờng cong ROC cho thấy đối với đáp ứng 

cao, 4 yếu tố dự báo trƣớc khi KTBT là FSH, AFC, AMH và tuổi. Kết quả cho 

thấy AMH, AFC, có giá trị dự báo rất tốt đối với đáp ứng buồng trứng cao với 

diện tích dƣới đƣờng cong ROC (AUC) tƣơng ứng là 0,84; 0,84. Trong khi đó 

FSH và tuổi có giá trị dự báo với AUC tƣơng ứng là 0,61; 0,62. Tiến hành kiểm 

định 2 giá trị AUC của AMH, AFC theo phƣơng pháp Delong không cho thấy 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (z < 1,96; p > 0,05), do đó giá trị dự báo 

mức độ  đáp ứng buồng trứng của 2 yếu tố này là tƣơng đƣơng nhau. Tuy nhiên 

khi so sánh AUC của AMH,AFC với FSH và tuổi cũng theo phƣơng pháp 

Delong thì cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (z > 1,96; p < 0,05) [162].  

Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu của Vƣơng Thị 

Ngọc Lan và cs (2016), để dự đoán đáp ứng buồng trứng mô hình đa biến 

phối hợp AMH và AFC có diện tích dƣới đƣờng cong ROC cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với AMH, AFC đơn thuần. Và Vƣơng Thị Ngọc Lan kết 

luận việc phối hợp 2 xét nghiệm AMH và AFC làm tăng khả năng dự báo đối 

với đáp ứng buồng trứng cao[40]. 

Nghiên cứu của Arce và cs (2013) AMH có giá trị tốt nhất đối với đáp ứng 

cao với diện tích dƣới đƣờng cong AUC là 0,81 nhƣng FSH có giá trị tốt hơn 

AFC trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao. Nghiên cứu của ông cho thấy nồng 

độ AMH có giá trị tiên lƣợng tƣơng đƣơng với sự kết hợp giữa AMH và FSH 

trong dự báo đáp ứng buồng trứng cao [103]. 
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Phân tích gộp của Broer và cs (2011), cho thấy AMH có giá trị tƣơng AFC 

trong dự đoán đáp ứng cao[123]. Theo Wiweko và cs (2013), nồng độ AMH 

thay đổi sớm hơn AFC và FSH nên AMH dự báo sớm hơn cho tuổi sinh học vì 

vậy trong lâm sàng sẽ dự báo tốt hơn cho đáp ứng buồng trứng [62]. Nghiên cứu 

của Ficicioglu và cs (2014), nồng độ AMH tốt hơn tuổi và AFC trong dự báo 

quá kích buồng trứng [139]. 

Theo Hamdine và cs (2015), AMH dự báo đáp ứng buồng trứng cao tốt 

nhất với diện tích đƣờng cong là 0,87 và Hamdine cũng đƣa ra kết luận AMH 

có giá trị tiên lƣợng đáp ứng buồng trứng, tuy nhiên AMH dự báo đáp ứng 

buồng trứng cao tốt hơn dự báo đáp ứng kém [105]. Tƣơng tự La Marca và cs 

(2013) cho rằng AMH là đáng tin cậy cho dự báo đáp ứng cao và quá kích 

buồng trứng [108]. 

Nhƣ vậy hầu hết các nghiên cứu khác đều thấy AMH rất có giá trị trong dự 

báo đáp ứng cao, tiếp đến là AFC và FSH, tuổi. Điều này cũng dễ dàng đƣợc 

giải thích, khác với đáp ứng buồng trứng kém số nang thứ cấp ít, trong khi đáp 

ứng buồng trứng cao với dự trữ buồng trứng tốt khi số nang thứ cấp > 10 nang ở 

mỗi buồng trứng sẽ làm tăng sai số giữa các ngƣời làm và giữa các lần siêu âm 

khác nhau. 

4.3.3 Sử dụng giá trị ngưỡng của các yếu tố tiên lượng đáp ứng buồng trứng 

trong thụ tinh trong ống nghiệm  

Theo La Marca và cs (2014), một yếu tố quan trọng trong khi sử dụng các 

yếu tố dự báo đáp ứng buồng trứng là điểm cắt nào với độ nhạy và độ đặc hiệu 

tốt nhất đƣợc sử dụng. Giá trị AMH, AFC là đáng tin cậy, tuy nhiên việc lựa 

chọn 1 điểm cắt với mức độ thích hợp đòi hỏi phải đánh giá lợi ích cuối cùng so 

với tác hại của việc phân loại sai có thể có của từng bệnh nhân [147]. Ví dụ giá 

trị ngƣỡng AMH trong dự báo đáp ứng cao trong nghiên cứu của chúng tôi là 

3,5 mg/ml với độ nhạy là 88,2% và độ đặc hiệu là 81,8%. Nghiên cứu của 
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Ficicioglu và cs (2014) đáp ứng cao ngƣỡng 3,07 ng/ml đƣợc hiển thị cho kết 

quả với độ nhạy là 83% và độ đặc hiệu 78% hay trong nghiên cứu của Vƣơng 

Thị Ngọc Lan và cs (2016) ngƣỡng AMH > 3,57 ng/ml dự báo đáp ứng cao với 

độ nhạy 83,7% và độ đặc hiệu là 79,8% nghĩa là khi bệnh nhân có nồng độ 

AMH trên ngƣỡng này đƣợc coi là nhóm có dự trữ buồng trứng tốt, khả năng sẽ 

đáp ứng cao khi KTBT dẫn đến nguy cơ quá kích buồng trứng nên cần cân nhắc 

lựa chọn phác đồ điều trị, liều FSH phù hợp, phải  giám sát theo dõi cẩn thận, 

giảm liều thuốc KTBT khi cần, tiêm GnRH trƣởng thành noãn có kế hoạch đông 

phôi toàn bộ để tránh quá kích buồng trứng  [139], [40]. 

Hay đối với nhóm đáp ứng kém nghiên cứu của chúng tôi điểm cắt AMH 

< 1,2 ng/ml có giá trị dự báo đáp ứng kém với độ nhạy 84,9% và độ đặc hiệu 

86,5%, nghiên cứu của Ficicioglu và cs (2014) ,ngƣỡng AMH < 0,66 ng/ml 

dự báo đáp ứng kém, nghiên cứu của Vƣơng Thị Ngọc Lan và cs (2016), 

AMH < 1,25 cho độ nhạy 86,7% và độ đặc hiệu 84,8%, những bệnh nhân có 

AMH dƣới ngƣỡng này cần xem xét dùng liều thuốc FSH cao, cân nhắc sự 

dụng phác đồ điều trị nhằm tránh phải huỷ chu kỳ do không có noãn và có kế 

hoạch tƣ vấn cho ngƣời bệnh [139], [40]. 

Dự đoán đáp ứng buồng trứng kém hay đáp ứng cao cho phép nhà lâm 

sàng đƣa đến cho ngƣời phụ nữ những thông tin chính xác đƣợc xem nhƣ là 

biết trƣớc kịch bản của quá trình làm TTTON. Ngƣời bệnh sẽ đƣợc nhận 

những thông tin về việc có thể phải điều trị kéo dài, nguy cơ huỷ chu kỳ hay 

quá kích buồng trứng giảm khả năng thành công [108]. Tuy nhiên, các kết 

quả này cần đƣợc diễn giải một cách thận trọng. Ngƣỡng đáp ứng kém không 

nên sử dụng nhƣ là tiêu chí để từ chối điều trị cho một phụ nữ vì xét nghiệm 

có thể dƣơng tính giả làm cho ngƣời bệnh mất cơ hội điều trị thành công bằng 

noãn của mình. Do đó các xét nghiệm đánh giá dự trữ buồng trứng không 

bình thƣờng chỉ nên sử dụng nhƣ là một công cụ hỗ trợ bác sĩ lâm sàng trong 
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việc tƣ vấn cho bệnh nhân về khả năng thành công của chu kỳ điều trị và lựa 

chọn kế hoạch điều trị tối ƣu [139]. 

Sau nhiều thập kỷ sử dụng thuốc và các phác đồ kích thích buồng trứng 

trong TTTON. Hiện nay, có một điều rất rõ ràng rằng không có một phƣơng 

pháp nào có thể phù hợp cho tất cả mọi ngƣời. Cá thể hóa điều trị, không phải là 

mới trong y học, mặc dù khái niệm này là tƣơng đối mới trong y học sinh sản. 

Nhiều yếu tố đánh giá dự trữ buồng trứng đƣợc hoàn thiện, cải tiến trong 

phƣơng pháp đo lƣờng đã tăng độ chính xác và độ tin cậy. Với một số lƣợng lớn 

các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng đã hỗ trợ quan điểm cho rằng cá thể hóa trong 

TTTON là một xu hƣớng điều trị đầy hứa hẹn. 

Đáp ứng buồng trứng trong TTTON là một vấn đề phức tạp nhƣng chúng ta 

đã biết đƣợc những phần quan trọng nhất của vấn đề này là các yếu tố đánh giá 

dự trữ buồng trứng. Với các phép đo chính xác của các yếu tố này đã cho phép 

một ƣớc tính khoa học về số lƣợng các nang có khả năng đáp ứng với kích thích 

buồng trứng. Các nghiên cứu đƣợc công bố cho thấy vai trò quan trọng của cả 

AFC và AMH trong dự đoán những mức độ đáp ứng của buồng trứng và là cơ 

sở cho việc cá thể hoá trong điều trị. Đây là cơ sở cho việc lựa chọn phác đồ 

điều trị và điều chỉnh liều gonadotrophin phù hợp cho từng phụ nữ [146]. 

Mục tiêu cuối cùng là sự lựa chọn ra một cách thức hiệu quả để KTBT đƣa 

lại đáp ứng phù hợp, đảm bảo đƣợc sự cân bằng giữa nguy cơ đáp ứng buồng 

trứng kém và đáp ứng buồng trứng cao. Những lợi ích của việc cá thể hóa điều 

trị có thể bao gồm cả việc giảm nguy cơ quá kích buồng trứng, giảm tỷ lệ ngừng 

điều trị giữa chừng, cũng nhƣ giảm gánh nặng về tinh thần và chi phí điều trị 

cho ngƣời bệnh.  
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 419 chu kỳ điều trị thụ tinh trong ống nghiệm lần đầu, 

chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Đánh giá kết quả kích thích buồng trứng của bệnh nhân thụ tinh trong 

ống nghiệm 

 Đáp ứng buồng trứng  

 Tỷ lệ đáp ứng cao là 26,2%  

 Đáp ứng bình thƣờng là 65,9%  

  Đáp ứng kém là 7,9% 

 Số ngày dùng FSH trung bình là 9,75 ± 1,00 ngày.  

 Số noãn thu được trung bình là 12,2 ± 7,4 noãn. 

 Nồng độ progesterone ngày tiêm hCG  

 Nhóm phác đồ ngắn là 2,79± 1,42 nmol/l; 

  Nhóm phác đồ dài là 2,69 ± 1,48 nmol/l  

 Nhóm phác đồ đối vận là 3,68 ±2,95 nmol/l.  

 Nồng độ progesterone trung bình nhóm phác đồ dài thấp hơn 

nhóm phác đồ đối vận có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

2. Phân tích giá trị tiên lƣợng của 4 yếu tố: Tuổi, AMH, FSH, AFC đối với 

sự đáp ứng của buồng trứng. 

 Giá trị của tuổi, AMH, FSH, AFC trong dự báo đáp ứng buồng 

trứng kém  

- Tuổi  ≥ 37 với độ nhạy 69,6% , độ đặc hiệu 78,6%. 

- AMH ≤  1,2 ng/ml với độ nhạy 84,8% , độ đặc hiệu 86,5%,  

- AFC ≤  4 nang với độ nhạy 81,8% , độ đặc hiệu 87,2%. 

- FSH ≥ 9,1 IU/L với độ nhạy 61,6% , độ đặc hiệu 90,9%. 
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 AFC, AMH đều có giá trị dự báo tốt như nhau  đối với đáp ứng buồng trứng 

kém, diện tích dưới đường cong ROC (AUC) tương ứng là 0,85; 0,84. 

  FSH và tuổi có giá trị dự báo tương đối tốt với đáp ứng buồng trứng kém   

AUC tương ứng là 0,70; 0,69.  

 AFC và AMH có giá trị hơn FSH và tuổi trong dự báo đáp ứng buồng 

trứng kém. 

 Giá trị của tuổi, AMH, FSH, AFC trong dự báo đáp ứng buồng 

trứng cao  

- Tuổi ≤ 34 với độ nhạy 76%, độ đặc hiệu 41%. 

- AMH ≥ 3,5 ng/ml với độ nhạy 88,2%, độ đặc hiệu 81,8% 

- AFC ≥ 14 với độ nhạy 83,6%, độ đặc hiệu 91,5%. 

- FSH ≤ 7,2 IU/L với độ nhạy 82%, độ đặc hiệu 54% 

 AMH, AFC, có giá trị dự báo tốt đối với đáp ứng buồng trứng cao, diện 

tích dưới đường cong ROC (AUC) tương ứng là 0,84; 0,84.  

 FSH và tuổi ít có giá trị dự báo đáp ứng buồng trứng cao với AUC tương 

ứng là 0,61; 0,62.  

 AFC và AMH có giá trị hơn FSH và tuổi trong dự báo đáp ứng buồng 

trứng cao 
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KIẾN NGHỊ 

Từ kết quả nghiên cứu này, chúng tôi đƣa ra một số kiến nghị sau: 

1. Sử dụng thƣờng quy xét nghiệm AMH và chỉ số AFC, cân nhắc giảm xét 

nghiệm nồng độ FSH ngày đầu kỳ kinh trong đánh giá dự trữ buồng trứng 

nhằm giảm chi phí và hạn chế sự bất tiện cho ngƣời bệnh. 

2. Phối hợp kết quả AMH và AFC trong dự đoán đáp ứng buồng trứng của từng 

bệnh nhân. Đối với chỉ số AFC nên siêu âm đếm nang thứ cấp lúc bắt đầu 

kích thích buồng trứng đặc biệt là những phụ nữ tiên lƣợng đáp ứng kém 

hoặc cao, để định liều gonadotropin và tƣ vấn cho ngƣời bệnh về nguy cơ 

đáp ứng buồng trứng bất thƣờng.  
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PHỤ LỤC 1: CÁC PHÁC ĐỒ KTBT TRONG TTTON 

 

 

Hình 1: Phác đồ ngắn phối hợp GnRH đồng vận và FSH 

 

 

Hình 2: Phác đồ đối vận, phối hợp FSH và GnRH đối vận 

 



 

 

 

 

Hình 3: Phác đồ dài, phối hợp GnRH đồng vận và FSH 

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 2: QUY ƢỚC VỀ CÁCH ĐIỀU CHỈNH LIỀU THUỐC FSH 

 

 Quy ƣớc về cách điều chỉnh liều thuốc FSH nhƣ sau : 

• Điều chỉnh liều đƣợc bắt đầu thực hiện từ ngày thứ 6 trở đi (nếu cần).  

• Không điều chỉnh liều nếu bệnh nhân có > 4 nang noãn 7-9mm ở lần 

siêu âm đầu tiên vào ngày 5 của KTBT. 

• Nếu bệnh nhân không có hay ≤ 3 nang noãn phát triển kích thƣớc 7-9mm 

ở lần siêu âm đầu tiên vào ngày 5 của KTBT, bác sỹ lâm sàng tƣ vấn cho bệnh 

nhân về nguy cơ chọc hút không có noãn. Bệnh nhân tự quyết định có tiếp tục 

tiêm thuốc KTBT hay ngừng chu kỳ. Nếu quyết định ngừng chu kỳ, bệnh nhân 

bị loại khỏi nghiên cứu do không hoàn thành quá trình KTBT. 

• Tăng liều khi các nang noãn lớn nhất trên buồng trứng chênh lệch kích 

thƣớc với các nang noãn nhỏ hơn 3-4mm. Không cần điều chỉnh liều nếu sự 

chênh lệch về kích thƣớc <3mm do trong quá trình KTBT tiếp theo, các nang 

noãn nhỏ sẽ theo kịp tốc độ và sự chênh lệch quá nhỏ cũng có thể chỉ là sai số 

của đo đạc. Không điều chỉnh liều nếu kích thƣớc chênh lệch quá lớn >4mm vì 

không hiệu quả, nang lớn lúc này đã là nang vƣợt trội và tạo ra phản hồi âm lên 

hạ đồi, tuyến yên để ức chế sự phát triển của các nang nhỏ khác. 

• Gỉảm liều khi có > 20 nang kích thƣớc ≥ 12mm trên 2 buồng trứng vào 

ngày thứ 6 của KTBT. Nếu kích thƣớc nang <12mm, mặc dù số lƣợng nang 

nhiều > 20 nhƣng vẫn chƣa giảm liều vào thời điểm này vì nang có thể bị nhỏ lại 

toàn bộ làm kéo dài quá trình KTBT.  

• Theo dõi sự phát triển nang noãn đƣợc thực hiện bởi ngƣời thực hiện đề 

tài theo quy ƣớc nêu trên.  



 

 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU số T A ........... 

Số hồ sơ:.............. 

Họ và tên:................................ ................................                    Tuổi:........                

Địa chỉ:....................................... 

1. Para    Số con sống:............                        GEU:............nạo hút................. 

2 Vòng kinh:………….              Ngày 

3. Tiểu sử mổ:   □ UBT: 

                          □ Lạc NMTC: 

                          □ NS Vô sinh: 

                          □ Khác:U xơ tử cung  

4 Số lần IUI :................ 

5. Phim:        Buồng TC………………………………….. 

VT(P):  ……………..                                 VT(T):……………... 

6. Thời gian vô sinh:    ..................  năm 

7 Cân nặng   ................  kg                    Chiều Cao ................m 

8 Nguyên nhân vô sinh    □ Do vòi                   Tuổi cao         Do chồng 

                             Buồng trứng đa nang         Không rõ nguyên nhân 

9   ĐIỀU TRỊ: Phác đồ:  □ Dài                   □Antagonist      □Agonist 

  - Loại thuốc dùng: 

                             PUREGON                         

                              GONAL F                                             

- Liều thuốc         ...........................đơn vị /ngày 

- Số ngày dùng FSH: ............... .     ngày 

- Tổng liều               :..................    đơn vị 

- Có thay đổi liều FSH không:          □ Tăng                □ Giảm 



 

 

10 KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

- Số noãn:                □ Tốt......................          □ Xấu..................... 

- Số phôi:                □ Tốt ................................□ Xấu ........................ 

- Số phôi chuyển:........................................................ 

- Đông lạnh………………………………… 

- Qúa kích buồng trứng………………… 

- Đông  phôi toàn bộ………………… 

11.THEO DÕI NOÃN 

- SA: NMTC ngày HCG ..............................mm         

- Xét nghiệm E2:      Ngày 5:........................................................ 

                                Ngày 7:....................................................... 

                                Ngày HCG:....................................................... 

- Xét nghiệm Progesterone  ngày HCG:....................................................... 

- Liều HCG dùng :                      □ Pregnyl                   □  Ovitrell 

12. Xét nghiệm EIA  NGÀY 3               

FSH:.........................                    LH:..................... 

Prolactin:..................                        E2:......................        AMH:...................... 

13 Siêu âm NANG THỨ CẤP  

BT(P):……………………nang     BT(T):……………………nang 

Có bất thƣờng (u xơ, lạc nội mạc TC, ứ dịch vòi trứng ….). 

TC:………………………………………….. 

........................................................................... 

  



 

 

14. Chồng:               

 Mật độ:………………… 

 A.........................    B.......................   Hoặc A+B =  ............................ 

 Bình thƣờng.................. 

15. Bệnh nhân dùng phác đồ Dài: 

XN ngày 12 

FSH................  LH..............  E2.................  P4…………Siêu âm, Chọc nang  

  

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

DANH SÁCH BỆNH  

NHÂN 

  

 

  
TT SỐ HỒ SƠ IVF 

HỌ VÀ TÊN 
ĐỊA CHỈ GHI CHÚ 

1 314 NGUYEN THI TH HÀ NỘI    

2 413 BUI THI H HẢI PHÒNG   

3 414 BUI PHUONG TH BẮC NINH    

4 713 NG T TUYET NH HÀ NỘI    

5 1315 TRAN THI H HÀ NỘI    

6 1510 VO THI MINH H HÀ NỘI    

7 1512 KIM THI KH BẮC CẠN   

8 1581 NGUYEN THI MINH H YÊN BÁI   

9 1633 VU THI H HẢI DƢƠNG   

10 4413 NGUYEN THI TH HƢNG YÊN   

11 4713 LE THI B THANH HÓA   

12 6713 NGUYEN THI H BẮC NINH   

13 8213 HOANG T MINH H HÀ NỘI    

14 8913 NGUYEN THUY D HÀ NỘI    

15 9613 NGUYEN HA THUY NH HÀ NỘI    

16 10313 PHUNG THUY V HÀ NỘI    

17 10813 HOANG THI NG HÀ NỘI    

18 11211 NGUYEN T MINH NG HÀ NỘI    

19 11313 NGUYEN THANH X HÀ NỘI    

20 12813 MAC THU Q LẠNG SƠN   

21 12913 TRAN THI TH HÀ NỘI    

22 13913 TRAN THI D HÀ TĨNH   

23 14913 NGUYEN HAI A HÀ NỘI    

24 15513 NGO T THUY D HÀ NỘI    

25 15613 TRAN THI H QUẢNG NINH   



 

 

26 15712 CAO THI TH HÀ NỘI    

27 15813 NGUYEN T HUONG TH HÀ NỘI    

28 16612 TRAN THI KIM D HẢI DƢƠNG   

29 17513 TRAN THI Y HẢI DƢƠNG   

30 17614 PHAM THI THANH TH HÀ NỘI    

31 18314 NGUYEN THI VIET H VĨNH PHÚC   

32 18613 TRAN HOANG Y HÀ NỘI    

33 18671 TRAN T THU H HÀ NỘI    

34 18915 TRUONG THI HUONG GI HÀ NỘI    

35 19213 TRAN THI HUYEN L HÀ NỘI    

36 19913 NGUYEN THUY NG HÀ NỘI    

37 20913 NGUYEN T THU L HÀ NỘI    

38 21112 PHAM T THU TH BẮC CẠN   

39 22413 DAM THI A HÀ NỘI    

40 24612 NGUYEN HA TH HÀ NỘI    

41 24614 PHAM THI TH NINH BÌNH   

42 24913 NGUYEN THU H HÀ NỘI    

43 26213 TRAN T MINH T THÁI NGUYÊN   

44 26513 NGUYEN T NGOC H PHÚ THỌ   

45 27109 HOANG T THU H HÀ NỘI    

46 27413 LE THI NH THANH HÓA   

47 27912 NGUYEN T HONG O HÀ NỘI    

48 28313 DUONG THI NG BẮC GIANG   

49 29009 NGUYEN T THUY NG HÀ NỘI    

50 29713 POCK SISENG CH HÀ NỘI    

51 30013 HOANG THI THAO M PHÚ THỌ   

52 31113 NGUYEN T LAN PH HÀ NỘI    

53 32213 LE THI MINH H HÀ NỘI    



 

 

54 32613 NGUYEN THI S HÀ NỘI    

55 33013 HO HONG H HÀ NỘI    

56 33413 NGUYEN NGOC D HẢI PHÒNG   

57 33810 HA THI TH HÀ NỘI    

58 33911 VU THI N HÀ NỘI    

59 34013 BUI T THU H NINH BÌNH   

60 35513 TRAN THI Y THÁI BÌNH   

61 38313 NGUYEN T TUYET CH HÀ NỘI    

62 38513 NGUYEN THI NG HÀ NỘI    

63 40412 NGUYEN THI NH HÀ TĨNH   

64 41613 TUONG THI H HÀ NỘI    

65 41813 DINH THI H THÁI NGUYÊN   

66 42111 NGUYEN THI TH HÀ NỘI    

67 42213 PHAM THI TH HẢI PHÒNG   

68 42814 NGUYEN THI KIEU A HÀ NỘI    

69 42814 NGUYEN THI KIEU A HÀ NỘI    

70 42913 HAM THU H HÀ NỘI    

71 45713 NGUYEN THI TH HÀ NỘI    

72 46713 NGO QUYNH TR HÀ TĨNH   

73 47112 TRAN THANH X HÀ NỘI    

74 47912 NGUYEN THI L QUẢNG TRỊ   

75 48009 NGUYEN THI L HÀ NAM   

76 48013 NGUYEN THI MAI A HÀ NỘI    

77 48414 DO NGOC B HÀ NỘI    

78 48414 DONGOC B HÀ NỘI    

79 49913 MAC THI HUONG L CAO BẰNG   

80 49914 NGUYEN T NGOC L HÀ NỘI    

81 51413 DAO THANH M HÀ NỘI    



 

 

82 51813 PHAN T THU PH VĨNH PHÚC   

83 52113 VU THI Y THÁI BÌNH   

84 52213 PHAN THI MY H HÀ TĨNH   

85 52412 DU THI THU H HÀ NỘI    

86 52413 NGUYEN T THU TR HÀ NỘI    

87 53413 NGUYEN THU GI QUẢNG NINH   

88 55313 NGUYEN THI THANH H HÀ NỘI    

89 55510 DINH THI KIM NG HẢI PHÒNG   

90 56913 NGUYEN T BICH H HÀ NỘI    

91 57213 TRAN T KIM TH HÀ NỘI    

92 57713 VU THI T LÀO CAI   

93 58809 TRINH T L HÀ NỘI    

94 59013 PHAM THANH H HÀ NỘI    

95 61613 PHAM T ANH T BẮC NINH   

96 62014 VU THI H LẠNG SƠN   

97 63013 NGUYENTHI H HÀ TÂY   

98 63513 PHAM THI TH HÀ NAM   

99 64913 VU THI NH NAM ĐỊNH   

100 66613 BUI T THUY D HÀ NỘI    

101 69012 NGUYEN THI H HÀ NỘI    

102 69813 NGUYEN THI VAN A QUẢNG NINH   

103 69913 TRAN T TUYET M HÀ NỘI    

104 70213 LE T NGOC A BẮC GIANG   

105 71014 PHAM THI CH HÀ NỘI    

106 71413 LE THI H THÁI BÌNH   

107 71613 NGUYEN THI H HẢI DƢƠNG   

108 72313 TRUONG THI M NGHỆ AN   

109 72913 LE T VINH H HÀ NỘI    



 

 

110 73113 NGUYEN T H HẢI DƢƠNG   

111 73313 NGUYEN T MINH TH HÀ NỘI    

112 74113 TRINH THI T THÁI BÌNH   

113 75213 NGUYEN T NHU Q QUẢNG NINH   

114 75413 CHU T BICH H LẠNG SƠN   

115 75813 LE THI L NGHỆ AN   

116 76413 NGUYEN THI THU H LÀO CAI   

117 76613 NGUYEN HOAI TH HÀ TĨNH   

118 77413 NGUYEN T H HÀ NỘI    

119 78213 DUONG KIM S HÀ NỘI    

120 78613 NGUYEN T NGOC H HÀ NỘI    

121 78711 TRINH HONG Y HÀ NỘI    

122 79313 TRUONG T KIM T HÀ NỘI    

123 79713 LUYEN HONG TH SƠN LA   

124 80911 CHU THI MAI TH HÀ NỘI    

125 81413 PHAM THI TH HÀ NỘI    

126 81713 NGUYEN THI TH HÀ NỘI    

127 82613 NGO THI M BẮC NINH   

128 85014 LE THI HAI Y HÀ NỘI    

129 85813 DINH THI THU H HÀ NỘI    

130 86413 LUONG THI M HẢI DƢƠNG   

131 86813 PHAM THI H LÀO CAI   

132 88011 HOANG T NGOC TR THÁI NGUYÊN   

133 88013 NGUYEN THI PH NAM ĐỊNH   

134 89313 NGUYEN THUY TR HÀ NỘI    

135 89913 HOANG THI H HÀ NỘI    

136 90013 LE THI NG THANH HÓA   

137 91913 TRAN THI THU KH NGHỆ AN   



 

 

138 93413 HUYNH MAI H HÀ NỘI    

139 93513 HOANG TUYET NH HẢI DƢƠNG   

140 93813 NGUYEN THI H NAM ĐỊNH   

141 94210 BUI THI H HƢNG YÊN   

142 94712 TRAN T LAN PH HÀ NỘI    

143 96513 NGUYEN THI T HẢI DƢƠNG   

144 96813 DAO HUONG L HÀ NỘI    

145 97413 TRUONG THI T HÀ NỘI    

146 97513 NGUYEN THI T THANH HÓA   

147 97613 PHAM THI HA GI HÀ TĨNH   

148 97813 HOANG THI H HƢNG YÊN   

149 98110 NGUYEN THI C HÀ NỘI    

150 99013 PHAN THI NG VĨNH PHÚC   

151 99413 DO THI NG HÀ NỘI    

152 99813 NGUYEN T MAI NGH VĨNH PHÚC   

153 100413 LUONG THI HOAI T QUẢNG NINH   

154 100813 DO THI CH HÀ NỘI    

155 101013 DAO TO U HÀ NỘI    

156 103212 NGUYEN T MINH PH HẢI PHÒNG   

157 104213 NGUYEN T MINH TH HÀ NỘI    

158 104413 NGUYEN THI D HẢI DƢƠNG   

159 105013 DO THI H HÀ NAM   

160 105413 NGUYEN THI S HÀ NỘI    

161 106313 HOANG THI TR HÀ NỘI    

162 106612 NGUYEN THI H HÀ NỘI    

163 107913 DAO THI MINH H NAM ĐỊNH   

164 108213 NGUYEN T THANH X HÀ NỘI    

165 108713 PHAM THI THUY L HÀ NỘI    



 

 

166 108813 DINH THI H PHÚ THỌ   

167 109413 NGUYEN T THUY D HÀ NỘI    

168 111613 HOANG T LAN H HÀ TĨNH   

169 112412 PHAM KIM A HÀ NỘI    

170 112413 VU THI NH NAM ĐỊNH   

171 113114 NGUYEN HOANG NGAN TH HÀ NỘI    

172 114113 VU THI T HÀ NỘI    

173 115313 TRAN THI NG HÀ NỘI    

174 116213 NGUYEN VU LIEN H PHÚ THỌ   

175 116813 NGUYEN T HONG TH HÀ NỘI    

176 118012 HO THI THU TH HƢNG YÊN   

177 118213 HOANG THI TH NAM ĐỊNH   

178 119213 VU T HONG L HÀ NỘI    

179 121009 BUI THI LOA HƢNG YÊN   

180 122012 LE THI H HÀ NỘI    

181 122410 LE THI THU H HÀ NỘI    

182 122711 LUC THI NH HÀ NỘI    

183 124613 NGUYEN VU ANH NG HÀ NỘI    

184 124713 TRAN T THANH NG PHÚ THỌ   

185 125213 VU THI H HÀ NỘI    

186 129613 DANG THI T HÀ NỘI    

187 130013 LE THI PHUONG L HÀ NỘI    

188 130113 DO THI H HẢI PHÒNG   

189 132013 NG T NGOC V HÀ NỘI    

190 133612 PHAM THI NGOC L HÀ NỘI    

191 134110 NGUYEN NHU Q HÀ NỘI    

192 135414 NGUYEN THI D HÀ NỘI    

193 135813 TRAN THI HIEN D NGHỆ AN   



 

 

194 136013 HO THI PH HÀ NỘI    

195 136913 NGUYEN T BICH L HÀ NỘI    

196 137013 NGUYEN T DIEP CH HÀ NỘI    

197 137413 NGUYEN T THU PH VĨNH PHÚC   

198 138113 TRAN THI THU H HÀ NỘI    

199 138913 NGUYEN THI H HẢI DƢƠNG   

200 139313 DANG THI M HẢI DƢƠNG   

201 139714 BUI THI T HÀ NỘI    

202 140013 NGUYEN THI V QUẢNG  NAM   

203 141113 TRAN T KIM H PHÚ THỌ   

204 141512 VU THI THANH X THÁI NGUYÊN   

205 141613 HOANG THI Y BẮC NINH   

206 142213 PHAN THI HOAI V HÀ NỘI    

207 142914 LE CAM L HÀ NỘI    

208 144213 VU THI THU T HẢI PHÒNG   

209 145713 NGUYEN THI THU H HÀ NỘI    

210 145913 NGUYEN THI NG QUẢNG BÌNH   

211 146013 TRAN T KIM Q HÒA BÌNH   

212 146513 DUONG THI H QUẢNG NINH   

213 147213 DAO THI D HÀ NỘI    

214 147512 TRAN THI B HÀ NỘI    

215 148913 QUACH THI NG HÀ TĨNH   

216 149112 PHAM THI TH HẢI DƢƠNG   

217 149913 TRAN THU TR HÀ NỘI    

218 150513 DAO THUY H HÀ NỘI    

219 150712 DUONG THI H THANH HÓA   

220 150813 BUI THI L HÀ NỘI    

221 150913 DO THI PH HƢNG YÊN   



 

 

222 151712 NGUYEN T THU B HÀ NỘI    

223 153010 DINH THI TH YÊN BÁI   

224 153713 LE THI H HÀ NỘI    

225 154513 DO T NGOC TH THÁI NGUYÊN   

226 155413 PHUNG THI NH HÀ NỘI    

227 155611 LE T MINH PH HÀ NỘI    

228 156213 NGUYEN T TH HẢI DƢƠNG   

229 156512 DO THI THANH H HÀ NỘI    

230 158613 DO T THUY H HÀ NỘI    

231 158813 NGUYEN T THUY K BẮC GIANG   

232 160011 TRAN THI M HÀ NỘI    

233 162813 NGUYEN T NGOC B SƠN LA   

234 162813 LUONG THI D HÀ NỘI    

235 163111 NGUYEN THI L HÀ NỘI    

236 163213 PHAM THI H LÀO CAI   

237 163314 DO THI H HÀ NỘI    

238 163713 NGUYEN THI TH HẢI DƢƠNG   

239 165012 NGO THI B BẮC GIANG   

240 165513 NGUYEN THI CH HẢI DƢƠNG   

241 166113 HOANG T HUONG GI HÀ ĐÔNG   

242 167112 NGUYEN T THU H HÀ NỘI    

243 167512 LE T THU H HẢI DƢƠNG   

244 170013 NGUYEN T M HÀ NỘI    

245 170312 NGUYEN THI HOANG H HẢI DƢƠNG   

246 170713 NGUYEN T H HÀ NỘI    

247 172712 NGUYEN T THANH X HÀ NỘI    

248 174313 BUI THI MAI H HÀ NỘI    

249 175513 TRINH THI H BẮC NINH   



 

 

250 175713 NGUYEN T CH HÀ NỘI    

251 176313 LUONG MINH TH HÀ NỘI    

252 177013 NGUYEN T HAI L BẮC GIANG   

253 177911 BUI THI THU H HÀ NỘI    

254 178813 PHAM T L HÀ NỘI    

255 179713 NGUYEN T MAI TH HÀ NỘI    

256 181112 PHAM THI HAI Y HẢI DƢƠNG   

257 181813 NGUYEN T H NAM ĐỊNH   

258 181913 NGUYEN THI TH VĨNH PHÚC   

259 182513 DONG T PHUONG L HÀ NỘI    

260 182814 PHUNG T NGOC A HÀ NỘI    

261 183112 DO THI S HƢNG YÊN   

262 183113 VU THI H NINH BÌNH   

263 183613 HOANG PHUONG TH HÀ NỘI    

264 183913 PHU THI L PHÚ THỌ   

265 184713 NGUYEN THANH TH HƢNG YÊN   

266 185813 VU THI H HẢI DƢƠNG   

267 186113 VU HONG M HÀ NAM   

268 188411 NGUYEN THI THANH TH HÀ NỘI    

269 189612 LE THUY NG HẢI DƢƠNG   

270 189711 DANG THI M HÀ NỘI    

271 190313 HOANG THI HONG D HÀ NỘI    

272 190412 NGUYEN THI M HÀ NỘI    

273 190613 LUU THI M PHÚ THỌ   

274 191113 PHAM VU DIEM TH HÀ NỘI    

275 191412 NGUYEN THI H HÀ NỘI    

276 192212 DO THI HONG V HÀ NỘI    

277 192515 VU THI TH HẢI PHÒNG   



 

 

278 192911 HOANG THI H HÀ NỘI    

279 193212 CHU THI HONG D THANH HÓA   

280 193813 HUA LAN A CAO BẰNG   

281 194813 NG T HUNG GI HÀ NỘI    

282 195213 TRAN THI THUY V HÀ NỘI    

283 195511 NGUYEN THI TH BẮC NINH   

284 196713 PHAM THI CAT H HÀ NỘI    

285 197613 TRAN THI L HÀ NỘI    

286 198612 NGUYEN T MINH TH HÀ NỘI    

287 199612 NGUYEN THI HUYEN TR HÀ NỘI    

288 201113 DO THI NH HÀ NỘI    

289 202913 NGUYEN THI NG HÀ NỘI    

290 203213 NGUYEN THI TU A HÀ NỘI    

291 204113 PHAM THI Q HÀ NỘI    

292 204213 PHAM THI THANH X HÀ NỘI    

293 204813 DINH THI B HÀ NỘI    

294 206913 TRAN UYEN CH HÀ NỘI    

295 207012 LO THI A SƠN LA   

296 207013 BUI THANH TH HÀ NỘI    

297 208812 TRAN THI X BẮC CẠN   

298 212913 PHAM THI T HÀ NAM   

299 213113 BUI THI THU H HÀ NỘI    

300 215313 VU THI H HÀ NỘI    

301 216712 NGUYEN THI VIET H NINH BÌNH   

302 217312 NGUYEN HONG D HÀ NỘI    

303 217313 HA THANH TH NINH BÌNH   

304 217713 DOAN BICH PH LẠNG SƠN   

305 218412 VU THU H HÀ NỘI    



 

 

306 219213 DANG THI D HƢNG YÊN   

307 219314 NGUYEN THI HAI H HÀ NỘI    

308 220012 DUONG THI HONG H HÀ NỘI    

309 221613 TRAN THI NG HÀ NỘI    

310 222012 LE THI MINH H HÀ NỘI    

311 222712 TRAN THI THANH NG HÀ NỘI    

312 223813 BUI THI THANH M HÀ NỘI    

313 224613 PHUNG THI T HÀ NỘI    

314 226114 TRAN THI TH HÀ NAM   

315 226114 TRAN THI TH HÀ NAM   

316 228014 TRAN THI KIM NG VĨNH PHÚC   

317 229201 CHU THI H BẮC GIANG   

318 232213 PHAM HA THU TR HÀ NỘI    

319 232913 LE THI L HÀ NỘI    

320 236313 PHAN THI THANH H HÀ NỘI    

321 237913 NGUYEN T THANH PH HÀ NỘI    

322 241713 NGUYEN THI NHU L HÀ NỘI    

323 242013 NGUYEN THI TH HƢNG YÊN   

324 246213 HO THI NH HÀ NỘI    

325 246314 NGUYEN THI VAN KH HÀ NỘI    

326 281914 TRAN PHUONG TH HÀ NỘI    

327 282014 TRINH THI L HÀ ĐÔNG   

328 289314 NGUYEN THI H NGHỆ AN   

329 295414 PHAM THI NH THÁI BÌNH   

330 299814 NGUYEN T PHUONG D HÀ NỘI    

331 302014 NGUYEN THI KIM TH QUẢNG NINH   

332 306114 LUU THI VAN NG NINH BÌNH   

333 306314 BUI THI H HÀ NỘI    



 

 

334 310214 NGUYEN THI NH HÀ GIANG   

335 332010 NGUYEN THI THU Y HÀ NỘI    

336 382013 NG THI THANH H HÀ NỘI    

337 412013 NGUYEN THI H HÀ GIANG   

338 432013 NGUYENTHI T HÀ NAM   

339 472014 DUONG THI M HÀ NỘI    

340 562013 VU THI LAN A HÀ NỘI    

341 602013 TRINH HONG D HÀ NỘI    

342 652013 NGUYEN THI L HÀ NỘI    

343 1022014 BUI THI NG NAM ĐỊNH   

344 1362012 NGO THI X HÀ NỘI    

345 1672014 PHAM THI L HẢI DƢƠNG   

346 1752014 VU T KIM TH HƢNG YÊN   

347 1782014 DO THI NGOC H HÀ NỘI    

348 1992014 LE MAI S CAO BẰNG   

349 2002011 LUU THI H HÀ NỘI    

350 2332014 DO THI L HƢNG YÊN   

351 2632014 NGUYEN THI D HẢI DƢƠNG   

352 2952013 LE THI BICH H THÁI BÌNH   

353 3072014 NGUYEN THI PH HÀ NỘI    

354 3482013 NGUYEN THI TH BẮC NINH   

355 3642013 VU THI H HÀ NỘI    

356 3712014 NGUYEN THI HOAI TH HÀ NAM   

357 3792014 TRINH T MINH NG HÒA BÌNH   

358 4262013 HA THI TH YÊN BÁI   

359 4262014 CHU THI L HÀ NỘI    

360 4392014 TRAN T THANH L PHÚ THỌ   

361 4452013 NGUYEN THI BICH L HÀ NỘI    



 

 

362 4722013 HOANG THI H HÀ NỘI    

363 4722013 PHAM THI H HÀ NỘI    

364 6742012 HOANG THI H HÀ NỘI    

365 6762011 NGUYEN THI X BẮC GIANG   

366 6902013 NGO THI NGOC L HÀ NỘI    

367 7362013 TA THI THANH H HÀ NỘI    

368 7582014 DANG THI T BẮC NINH   

369 8822011 VU THI HONG NG PHÚ THỌ   

370 8852013 TONG THI TH LÀO CAI   

371 8972013 DO THI HAI Y HÀ NỘI    

372 9812013 BUI THANH L HÀ NỘI    

373 9912013 NGUYEN HONG NH TUYÊN QUANG   

374 10362013 HA T NGUYET M HÀ NỘI    

375 10452013 PHAM THUY L HÀ NỘI    

376 10552013 VU THI T BẮC GIANG   

377 11312013 DOAN THU TH HẢI DƢƠNG   

378 11952014 NGUYEN THI TH HÀ NỘI    

379 12332010 BUI THI H NGHỆ AN   

380 13362013 VU THI TH HÀ NỘI    

381 13432013 NGUYEN THI PHUONG TH TUYÊN QUANG   

382 13942011 NGUYEN THI H BẮC GIANG   

383 14342013 BUI THI D HÀ NỘI    

384 15632010 TONG THI L THANH HÓA   

385 15772011 NGUYEN THI L HÀ NỘI    

386 15962013 TRINH T BICH L SƠN LA   

387 16932013 PHAM THI M BẮC NINH   

388 17022012 NGUYEN THI KIM CH HÀ NỘI    

389 17392011 DAO THI CH THÁI BÌNH   



 

 

390 18212013 NGUYEN THI B HÀ NỘI    

391 18282013 NGUYEN THI L THÁI NGUYÊN   

392 18532013 CAO THI H THANH HÓA   

393 18702013 TRAN THI HAI Y HÀ NỘI    

394 18832013 NGUYEN THI TH NINH BÌNH   

395 19292013 NGUYEN THU H NAM ĐỊNH   

396 19532013 PHAM THI H NINH BÌNH   

397 19762011 NGUYEN THI H HÀ NỘI    

398 19962013 HOANG THI THU H HÀ NỘI    

399 20472013 NGUYEN THI HAI Y HÀ NỘI    

400 20682012 NGUYEN THI S HÀ NỘI    

401 20892013 LE THI QUY NG SƠN LA   

402 21052012 DAM THUY H HÀ NỘI    

403 21352012 NGO THI D HÀ NỘI    

404 21432013 NGUYEN T THANH D HÀ NỘI    

405 21552013 DOAN THI L NGHỆ AN   

406 22352012 NGUYEN THI X HÀ NỘI    

407 22732012 VU HA GI HÀ NỘI    

408 22922013 TRAN KIM O HÀ NỘI    

409 23282013 NGUYEN THI T YÊN BÁI   

410 23602013 NGUYEN LE CH HÀ NỘI    

411 24272013 KHUC THAI NG SƠN LA   

412 24552013 VU THI D ĐIỆN BIÊN   

413 24682013 HO THI BICH L HÀ NỘI    

414 24722013 NGUYEN T THUY T HÀ NỘI    

415 25162013 GIAP THI TR HÀ NỘI    

416 25322013 CHU THI L HÀ NỘI    

417 25482013 TRAN LAN H VĨNH PHÚC   



 

 

418 25542013 NGUYEN THI MINH PH BẮC GIANG   

419 25582013 PHAN THI H HÀ NỘI    

  

 

  

  

 

  

 

XÁC NHẬN 

CỦA GIÁO 

VIÊN HƢỚNG 

DẪN  

 

           XÁC NHẬN PHÒNG 

NCKH 

 

  

 

  

  

 

  

  

 

  

  

 

  

  

 

  

  

 

   


