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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Vô sinh là một vấn đề nh n đƣ c nhiều qu n t m trên thế giới cũng nhƣ 

ở Việt N m. Theo tổ chức y tế thế giới quyền đƣ c sinh sản là quyền b nh 

đẳng củ  mỗi con ngƣời. Quyền này đƣ c khẳng định tại Hội nghị C iro n m 

1994 và đƣ  vào hành động ở tất cả các quốc gi  trên toàn c u. Kể từ đ  đến 

n y kỹ thu t thụ tinh trong ống nghiệm đ  phát triển rất nhiều và kết quả điều 

trị càng ngày càng đƣ c cải thiện. Nếu nhƣ k ch th ch buồng trứng thành công 

sẽ m ng một   nghĩ  đ c biệt qu n trọng trong kỹ thu t hỗ tr  sinh sản th  đáp 

ứng kém với k ch th ch buồng trứng đ ng là một kh  kh n và t ng nguy cơ thất 

bại trong thụ tinh ống nghiệm.
1 

Nh ng bệnh nh n đƣ c ph n loại “đáp ứng kém” là nh ng ngƣời bệnh 

c  số lƣ ng no n chọc h t đƣ c  t từ đ  d n tới số lƣ ng phôi  t và càng ít 

phôi th  tỷ lệ c  th i l m sàng cũng nhƣ tỷ lệ sinh sống càng giảm so với 

nh ng bệnh nh n c  đáp ứng buồng trứng b nh thƣờng. Việc t m r  phác đồ tối 

ƣu với đối tƣ ng tiên lƣ ng đáp ứng kém trong thụ tinh trong ống nghiệm v n là 

một thử thách kh  kh n với các bác sỹ hỗ tr  sinh sản. Tỷ lệ đáp ứng kém buồng 

trứng gi o động trong khoảng từ 9% đến 24% trong nh m phụ n  điều trị IVF và 

kết quả điều trị rất hạn chế trong nh m này do tỷ lệ c  th i l m sàng thấp, tỷ lệ 

huỷ chu k  c o do không thu đƣ c trứng khi chọc h t.
1
 Để tránh nguy cơ huỷ 

chu k , một vài phƣơng pháp đƣ c áp dụng nhƣ giảm liều và thời điểm sử dụng 

GnRH- gonist ho c sử dụng phác đồ fl re-up. 
2,3

 Theo lý thuyết, 2 chiến lƣ c 

điều trị trên c  thể giảm mức độ ức chế buồng trứng trong khi nhấn mạnh tác 

động t ch c c củ  GnRH- gonist lên s  giải ph ng gon dotropin củ  tuyến tuỵ. 

Với s  phát hiện r  thụ thể GnRH ở buồng trứng, nhiều nhà kho  học cho 

rằng hormone GnRH c  tác dụng tr c tiếp ức chế buồng trứng c  thể sử dụng 

đƣ c với nh ng bệnh nh n đáp ứng buồng trứng kém.
4
 Để khắc phục đƣ c 

hiện tƣ ng hoàng thể h   sớm, nhiều nhà nghiên cứu đ  giảm liều và thời 
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gi n sử dụng  gonist nhƣ là sử dụng phác đồ fl re-up microdose.
3
 Tỷ lệ c  th i 

l m sàng chung củ  phác đồ fl re-up trên nh m bệnh nh n đáp ứng kém gi o 

động từ 12% đến 26,3%.
5,6

 Tuy nhiên, một số kết quả nghiên cứu c n nhiều 

tranh cãi khi giảm liều GnRH-agonist m c d  c  cải thiện về kết quả điều trị IVF 

nhƣng cũng làm t ng tỷ lệ huỷ chu k  ho c kéo dài chu k  kinh nguyệt, t ng chi 

ph  điều trị.
3,7

 Trong nh ng n m g n đ y, phác đồ GnRH  nt gonist đƣ c sử 

dụng để điều trị nh ng trƣờng h p đáp ứng kém và tránh hiện tƣ ng hoàng thể 

hoá sớm. Nguyên l  củ  GnRH-antagonist không ức chế quá tr nh phát triển củ  

nang noãn-đ y là mấu chốt qu n trọng ở nh ng bệnh nh n c  số lƣ ng n ng thứ 

cấp  t do GnRH  nt gonist c  thể đƣ c tiêm vào ph  n ng no n muộn.
5,8

 Sau khi 

phác đồ GnRH  nt gonist đƣ c đƣ  vào sử dụng thƣờng quy c ng với phác đồ 

flare-up, 2 phác đồ này trở nên phổ biến trong điều trị nh m bệnh nh n đáp ứng 

kém tuy nhiên các báo cáo kết quả c n g y nhiều tr nh c i.
9,10

  

Trên thế giới nhiều nghiên cứu g n đ y đ  sử dụng GnRH  gonist flare-

up và GnRH ant gonist theo các phác đồ khác nh u nhằm t m r  phác đồ k ch 

th ch buồng trứng hiệu quả tối ƣu đ c biệt trên nh m bệnh nh n c  nguy cơ 

đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng.
11,12

 Tại trung t m hỗ tr  sinh sản 

đ ng áp dụng phác đồ d ng GnRH agonist flare-up và GnRH ant gonist phối 

h p với FSH tái tổ h p cho nh ng bệnh nh n IVF/ICSI c  nguy cơ đáp ứng kém 

k ch th ch buồng trứng nhƣng chƣ  c  một nghiên cứu nào một cách đ y đủ và 

cụ thể về hiệu quả củ  h i phác đồ đ , ch nh v  nh ng l  do đ  ch ng tôi tiến 

hành nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu hiệu quả của phác đồ kích thích buồng 

trứng flare-up và antagonist trên bệnh nhân có tiên lƣợng đáp ứng kém 

trong thụ tinh ống nghiệm” với các mục tiêu s u: 

1.  Đánh giá hiệu qu  của phác đồ k ch th ch  uồng trứng flare-up và 

antagonist trên  ệnh nh n có tiên  ượng đáp ứng ké  trong thụ 

tinh ống nghiệ . 

2.  Phân tích  ột số   u tố liên quan đ n hai phác đồ trên. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. ĐẠI CƢƠNG VỀ VÔ SINH 

1.1.1. Khái niệm về vô sinh 

Vô sinh là t nh trạng một c p v  chồng không c  th i s u một n m 

chung sống, gi o h p b nh thƣờng, không sử dụng các biện pháp tránh th i 

nào (WHO).
13

 Đối với nh ng trƣờng h p mà ngƣời v  trên 35 tuổi th  thời 

gian này chỉ khoảng 6 tháng đ  đƣ c đánh giá là vô sinh. 

 Vô sinh nguyên phát, c n gọi là vô sinh I: là t nh trạng vô sinh ở nh ng 

c p v  chồng mà ngƣời v  chƣ  c  th i l n nào.
13

 

 Vô sinh thứ phát c n gọi là vô sinh II: là t nh trạng vô sinh ở nh ng c p 

v  chồng mà ngƣời v  đ  từng c  th i trƣớc đ .
13

 

 Vô sinh đƣ c hiểu là các trƣờng h p vô sinh do ngƣời v . Vô sinh n m 

là các trƣờng h p vô sinh do ngƣời chồng. C  một tỉ lệ không nhỏ là các 

trƣờng h p vô sinh không rõ nguyên nhân, đ  là trƣờng h p vô sinh mà 

không t m thấy các nguyên nh n g y vô sinh ở cả v  và chồng. 

 Theo cơ qu n d  ph ng và kiểm soát bệnh t t Ho  K  (CDC) khái 

niệm về vô sinh chỉ đƣ c áp dụng cho nh ng c p v  chồng c  vấn đề về sinh 

sản và không c  khả n ng thụ th i. Đ y là khái niệm tổng qu n c  thể áp dụng 

cho tất cả phụ n  g p vấn đề trong thụ th i và m ng th i.
14

 

 Theo định nghĩ  củ  Hội Nội tiết sinh sản Ho  K , vô sinh là khi c p 

v  chồng không c  th i trong v ng 1 n m g n đ y. Đ y là cách ph  h p để 

xác định một c p v  chồng vô sinh và là mốc bắt đ u để c  các th m d  về 

chức n ng sinh sản. Với ngƣời phụ n  trên 35 tuổi, c p v  chồng đƣ c coi là 

vô sinh khi thời gi n c  qu n hệ t nh dục mà không sử dụng biện pháp tránh 

thai là 6 tháng.
15

 Các nguyên nh n d n đến vô sinh do n  thƣờng g p nhƣ là 
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các bệnh l  do v i tử cung (tắc v i tử cung, ứ dịch, ứ nƣớc, gi n lo  v i tử 

cung….), rối loạn chức n ng buồng trứng (buồng trứng đ  n ng, rối loạn chức 

n ng ph ng no n, suy chức n ng buồng trứng…), lạc nội mạc tử cung, các 

bệnh l  viêm nhiễm v ng tiểu khung.
16,17

 

 Các nghuyên nh n d n đến vô sinh n m thƣờng là các bất thƣờng về m t 

số lƣ ng cũng nhƣ chất lƣ ng tinh tr ng nhƣ là bất thƣờng về m t h nh thái tinh 

tr ng (bất thƣờng đ u, bất thƣờng ph n cổ, bất thƣờng ph n đuôi tinh tr ng); các 

bất thƣờng do không c  tinh tr ng trong tinh dịch (do tắc ống d n tinh, do không 

c  khả n ng sinh tinh….).
18,19

  Ngoài r  các vô sinh do n m c n g p là rối loạn 

về t nh dục, rối loạn xuất tinh, không c  khả n ng cƣơng cứng…. 

1.1.2. Tình hình vô sinh trên thế giới và ở Việt Nam 

* Tình hình v  sinh trên th  giới  

Theo một nghiên cứu đƣ c Tổ chức Y tế thế giới tiến hành n m 1985 

th  tỉ lệ vô sinh trên thế giới trung b nh là khoảng 10% đến 20%.
13

 C  nh ng 

nƣớc, nh ng khu v c tỉ lệ này c  thể lên tới 30% đến 40% trong đ  nh m vô 

sinh biết rõ nguyên nh n chiếm tỉ lệ khoảng 80% c n lại 20% vô sinh không 

rõ nguyên nh n. Trong số các c p vô sinh biết rõ nguyên nh n th  tỉ lệ vô sinh 

do n  chiếm 40%, vô sinh do n m chiếm 40%, c n lại 20% là vô sinh do cả 

n m l n n .
16,18,20,21

 

Ở Ho  K , m c d  việc sử dụng các dịch vụ y tế trong chẩn đoán và 

điều trị vô sinh ngày một t ng nh nh về cả chất lƣ ng và số lƣ ng trong vài 

chục n m g n đ y nhƣng tỷ lệ vô sinh g n nhƣ không th y đổi.
22

 Điều này 

cho thấy không phải chỉ c  kỹ thu t y tế c  thể giải quyết đƣ c t nh trạng vô 

sinh mà c n rất nhiều các yếu tố khác n   từ ph   ngƣời d n nhƣ lối sống, 

phong tục t p quán, vai tr  củ  cộng đồng… Số liệu củ  Tổng điều tr  quốc 

gia về Phát triển gi  đ nh củ  Ho  K  cho thấy tỷ lệ vô sinh ở phụ n  chƣ  

làm ph u thu t vô sinh là 13,3% n m 1965, 13,9% n m 1982 và 13,7% n m 
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1988. N m 1990, khoảng 1/3 phụ n  Ho  K  thông báo là 12 tháng liên tục 

và c  qu n hệ t nh dục, không sử dụng biện pháp tránh th i mà không c  

thai.
23

 S u đ , kết quả nghiên cứu củ  3 cuộc khảo sát lớn đƣ c th c hiện tr c 

tiếp bởi ch nh phủ đƣ  r  nh ng thông tin rất qu n trọng về th c trạng vô sinh 

ở quốc gi  này. Nh ng điều tr  từ nh ng n m 1982, 1988 và 1995 đ  đƣơc r  

tỷ lệ vô sinh ở phụ n  Ho  K  tuổi từ 15 đến 44 tuổi t ng từ 8% n m 1982 

đến 10% n m 1988 và 20% n m 1995. Ƣớc t nh con số th c tế nh ng ngƣời 

phụ n  c  vấn đề về sinh sản từ 4,6 triệu n m 1982 lên đến 6,2 triệu n m 

1995 (t ng 35%). Ph n lớn trong số chênh gi   n m 1982 và 1995 là ở nh ng 

ngƣời phụ n  lớn tuổi (tuổi từ 35 đến 44). Độ tuổi c  con đ u l ng củ  phụ n  

Ho  K  ngày càng c o. Theo số liệu củ  CDC trong n m 2002, 7,4% phụ n  

tuổi từ 15 đến 44 vô sinh theo định nghĩ  củ  ch nh cơ qu n này; và trong 

khảo sát mới nhất từ n m 2006-2010 con số này là 6%. Bất thƣờng khả n ng 

sinh sản chiếm tỷ lệ 10,9% trong số nh ng ngƣời phụ n  ở độ tuổi sinh sản. 

Số lƣ ng phụ n  trong độ tuổi sinh đ  đ  từng sử dụng biện pháp điều trị vô 

sinh duy tr  ở mức 7,4 triệu ngƣời (11,9% d n số).
14

 

Trong nghiên cứu củ  Spir  A. và S r c M., tỷ lệ c p v  chồng hoàn 

toàn không c  khả n ng sinh sản là từ 3-5%.
24,25

 Seang Lintang và Howards 

J cobs cho thấy rằng tỷ lệ này ngày càng t ng, theo nghiên cứu củ  họ, cứ 6 

c p v  chồng th  c  1 c p c  vấn đề về sinh sản.
26

 Ở nh ng bệnh nh n vô sinh 

cơ hội c  th i chỉ là 5% so với 25% ở mỗi chu k  kinh củ  ngƣời b nh 

thƣờng. Theo tổ chức Y tế thế giới (WHO) th c hiện nghiên cứu từ n m 1980 

đến n m 1986 trên 8500 c p v  chồng ở 33 trung t m thuộc 25 quốc gi  để 

thống kê nguyên nh n vô sinh cho thấy ở các nƣớc phát triển, tỷ lệ vô sinh do 

chồng là 8%, v  là 37%, do cả 2 là 35%.
23

 Ở v ng c n S h r , nguyên nh n 

vô sinh do chồng chiếm tỷ lệ 22%, do v  chiếm 31% do cả 2 chiếm 21%.
27
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B ng 1.1: Tỷ  ệ v  sinh của  ột số quốc gia
13,28,29

 

Quốc gia Vô sinh I Vô sinh II 

Châu Phi 

Benin 31% 10% 

Cameroon  12% 33% 

Kenya 4% 7% 

Tanzania 5% 25% 

Ch u Mỹ 

Brazil 2% 30% 

Colombia 4% 4% 

Venezuela  2% 7% 

Panama  3% 8% 

Châu Á - 

 Thái Bình 

Dƣơng 

Banglades  4% 15% 

Ấn Độ  3% 8% 

Malaysia 4% 13% 

Indonesia  7% 15% 

Thái Lan  2% 13% 

Việt N m  3,9% 3,8% 

 

* Tình hình v  sinh ở  iệt Na  

  Ở nƣớc t , tỷ lệ vô sinh cũng khá c o, theo kết quả điều tr  d n số n m 

1982 tỷ lệ vô sinh chung là 13%. Đến n m 1995, tỷ lệ vô sinh ở nƣớc r  

khoảng 7-10% d n số.
33

  

Theo Nguyễn Thị Xiêm và cs (2002) tỷ lệ vô sinh trên toàn quốc 

khoảng 15%.
34

 Kết quả củ  tác giả Tr n V n Quyền (2000) và Tr n Thị 

Phƣơng M i (1999) cho thấy tỉ lệ này d o động theo mỗi nghiên cứu củ  từng 

tác giả, nhƣng trung b nh khoảng 10 - 15%. Trong nghiên cứu trên 1000 bệnh 

nh n điều trị vô sinh củ  tác giả Vũ V n Ch c (1990) vô sinh do v  là 39,1%, 
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do chồng là 38,1% do cả 2 là 21,5% và không rõ nguyên nh n là 1,3%. Theo 

tác giả Âu Nh t Lu n (1990) th  tỷ lệ vô sinh do v  chiếm 54,5%, do chồng 

chiếm tỷ lệ 32,1%, do cả 2 v  chồng là 3,5% và không rõ nguyên nh n là 

9,9%.
33

 Số liệu này c  nh ng biến động ở nh ng nghiên cứu khác nh u và 

cũng chỉ phản ảnh ph n nào con số th c về tỉ lệ vô sinh ở nƣớc t . Nhƣ v y, 

m c d  là một quốc gi  c  biểu đồ t ng d n số tr  nhƣng ƣớc t nh trên cả 

nƣớc c  khoảng 1 triệu c p v  chồng ở độ tuổi sinh sản bị vô sinh. 

Xét về đ c điểm ph n bố củ  nguyên nh n d n đến vô sinh theo các tác 

giả nghiên cứu đƣ  r  các kết quả khác nh u. Theo nghiên cứu củ  Tr n Thị 

Trung Chiến, Tr n V n H nh, Phạm Gi  Khánh và CS thì nguyên nhân gây 

vô sinh do n m chiếm khoảng 40,8% trong số các trƣờng h p vô sinh. Một số 

nghiên cứu khác củ  Nguyễn Khắc Liêu và CS (2003) đƣ c th c hiện trên 

1000 c p vô sinh tại bệnh viện Phụ Sản Trung ƣơng th  tỉ lệ vô sinh do n  

chiếm 54% và vô sinh do n m giới chiếm khoảng 36% c n lại 10% là vô sinh 

không rõ nguyên nhân.
23,35

 

Trong nghiên cứu g n đ y nhất củ  Nguyễn Viết Tiến và Ngô V n 

Toàn n m 2009 trên phạm vi toàn quốc với c  m u là 14400 c p v  chồng 

trong độ tuổi sinh đ  đ  ghi nh n tỷ lệ vô sinh chung là 7,7% trong đ  vô sinh 

nguyên phát là 3,9% và vô sinh thứ phát là 3,8%.
31

 

     Nh ng con số nêu trên cũng ph n nào cho thấy th c trạng t nh h nh vô 

sinh không chỉ là vấn đề củ  y học, mà c n ảnh hƣởng đến các m t đời sống 

x  hội. 

1.2. VAI TRÕ CỦA TRỤC: VÙNG DƢỚI ĐỒI - TUYẾN YÊN - BUỒNG 

TRỨNG 

V ng du ới đồi là một cấu tr c th n kinh nhỏ, nằm ở sàn n o, chủ yếu 

chế tiết các yếu tố giải ph ng tuyến yên. Trong đ , qu n trọng nhất cho hoạt 

động củ  hệ sinh sản là hormone giải ph ng hu  ớng sinh dục (Gon dotropin 

rele sing hormone - GnRH) kiểm soát việc chế tiết hormone hoàng thể 

(Luteinizing hormone - LH) và hormone k ch th ch n ng no n (Follicle-
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stimul ting hormone - FSH) củ  tuyến yên. Và s u đ  LH và FSH sẽ kiểm 

soát quá tr nh hoạt động chức n  ng củ  buồng trứng ở n  giới (bài tiết r  

estrogen, progesterone) và củ  tinh hoàn ở n m giới (bài tiết testosterone).  

 

Hình 1.1: S  đồ hoạt động trục dưới đồi - tu  n  ên -  uồng trứng/tinh ho n 

1.2.1. Vùng dƣới đồi 

V ng dƣới đồi thuộc trung n o, nằm qu nh n o thất 3 và nằm ch nh gi   

hệ thống viền, tiết r  hormon giải ph ng FSH và LH gọi là GnRH (Gon dotropin 

Rele sing Hormone). GnRH đƣ c giải ph ng vào hệ thống mạch máu tới thu  

trƣớc tuyến yên qu  s i trục th n kinh và đƣ c bài tiết theo nhịp, cứ 1 đến 3 giờ 

GnRH đƣ c bài tiết một l n, mỗi l n kéo dài trong vài ph t. 

Tác dụng củ  GnRH là k ch th ch tế bào thu  trƣớc tuyến yên bài tiết 

FSH và LH theo cơ chế GnRH gắn vào các thụ thể củ  tế bào thu  trƣớc tuyến 

yên làm t ng t nh thấm củ  màng tế bào đối với c lci, khiến c lci nội bào t ng 

lên và hoạt hoá các tiểu đơn vị củ  gon dotropin.
31,36,37

 Khi sử dụng GnRH liều 

c o ho c liên tục kéo dài sẽ làm nghẽn kênh c lci và d n đến làm giảm các thụ 
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thể GnRH, do đ  làm gián đoạn hoạt động củ  cả hệ thống. V  v y nếu thiếu 

GnRH ho c nếu đƣ  GnRH liên tục vào máu th  cả FSH và LH đều không 

đƣ c bài tiết d n đến giảm nồng độ h i chất này trong máu. Đ y là cơ sở củ  

việc ức chế tuyến yên bằng GnRH  gonist trong phác đồ dài.
38

 

1.2.2. Tuyến yên 

 

Hình 1.2: Tu  n  ên 

Tuyến yên là một tuyến nhỏ nằm trong hố yên củ  xƣơng bƣớm. Tuyến 

yên gồm 2 ph n c  nguồn gốc cấu tạo từ thời k  bào th i hoàn toàn khác nh u 

đ  là th y trƣớc và th y s u.
39,40

 

Th y trƣớc tuyến yên đƣ c cấu tạo bởi nh ng tế bào c  khả n ng chế 

tiết nhiều loại hormon khác nh u, trong đ  c  các tế bào bài tiết hormon 

hƣớng sinh dục FSH và LH dƣới tác dụng củ  GnRH. 

Mỗi hormon m ng một đ c t nh, tác dụng riêng nhƣng c  liên qu n đến 

tác dụng hiệp l c.
35,36,41

 

* FSH: Có t c dụng:  

 K ch th ch các n ng no n củ  buồng trứng phát triển và trƣởng 

thành, k ch th ch phát triển lớp tế bào hạt để từ đ  tạo thành lớp vỏ 

củ  n ng no n. 
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* LH: Có t c dụng:  

 Phối h p với FSH làm phát triển n ng no n tiến tới trƣởng thành. 

 Phối h p FSH g y hiện tƣ ng ph ng no n. 

 K ch th ch tế bào hạt và lớp vỏ c n lại phát triển thành hoàng thể 

đồng thời duy tr  s  tồn tại củ  hoàng thể. 

 K ch th ch lớp tế bào hạt củ  n ng no n và hoàng thể bài tiết 

progesteron và tiếp tục bài tiết estrogen. 

1.2.3. Buồng trứng 

- Mỗi ngƣời phụ n  c  h i buồng trứng. K ch thƣớc mỗi buồng trứng 

khoảng 2,5-5x2x1cm và n ng từ 4-8 gr m. Buồng trứng c  h i chức n ng: 

chức n ng ngoại tiết tạo r  các n ng no n và chức n ng nội tiết tạo r  các 

hormon steroid sinh dục.
40-42

 

- Buồng trứng c  rất nhiều n ng no n nguyên thủy, ở tu n thứ 16-20 

củ  th i nhi, buồng trứng c  khoảng 6-7 triệu n ng no n nguyên thuỷ. Nhƣng 

khi bé gái r  đời, số lƣ ng các n ng no n giảm đi rất nhiều, chỉ c n khoảng 2 

triệu n ng no n cho cả h i buồng trứng. Vào tuổi d y th , cả h i buồng trứng 

chỉ c n lại chừng 300.000 - 500.000 n ng no n. Tuy tốc độ giảm c  ch m 

hơn, nhƣng số lƣ ng các n ng no n c n lại rất hạn chế. S  giảm bớt số lƣ ng 

các n ng no n là do ch ng thoái triển và teo đi. Càng về s u, s  thoái triển 

củ  các n ng no n xảy r  với tốc độ càng ch m. Trong suốt thời k  sinh sản 

củ  ngƣời phụ n  (30 n m), chỉ c  khoảng 400-500 n ng no n phát triển trở 

thành n ng De Gr  f và ph ng no n hàng tháng. Nếu các n ng no n đƣ c 

ph ng r  thụ tinh muộn th  nh ng phôi đƣ c h nh thành này c  thể bị đe doạ 

về s  phát triển. Buồng trứng hoạt động dƣới s  điều khiển tr c tiếp củ  

tuyến yên và gián tiếp củ  v ng dƣới đồi. 
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1.3. SỰ PHÁT TRIỂN NANG NOÃN, CHỌN LỌC NANG NOÃN VÀ 

PHÓNG NOÃN
43

 

* Cấu trúc của nang noãn trƣởng thành 

 

Hình 1.3. C u trúc của nang noãn trưởng th nh 

Chú thích: 1- Tế b o vỏ ngo i, 2- Tế b o vỏ trong, 3-Tế b o hạt quanh màng, 

4-Khoang chứa dịch nang, 5-Tế b o v nh tia-gò noãn, 6-Gò noãn, 7-Màng 

ZP, 8-Noãn.  

1.3.1. Pha nang noãn 

- S  phát triển n ng no n gồm một chuỗi các s  kiện xảy r  một cách 

c  tr t t  d n tới s  ph ng no n ở gi   chu k , b o gồm s  chiêu mộ các n ng 

no n, s  chọn lọc, s  vƣ t trội n ng no n, s  thoái hoá n ng no n và s  

phóng noãn. Quá tr nh này bắt đ u từ s  phát triển củ  n ng no n nguyên 

thuỷ, đến gi i đoạn n ng sơ cấp, n ng no n thứ cấp, n ng trƣớc ph ng no n. 

Một chu k  phát triển n ng no n trung b nh kéo dài khoảng 85 ngày và chỉ c  

một n ng no n trƣởng thành và ph ng no n trong mỗi chu k  kinh.
19
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1.3.1.1. Nang noãn ngu ên thuỷ  

- Nh ng tế bào m m nguyên thuỷ sẽ di chuyển vào g  sinh dục l c tuổi 

thai 5-6 tu n. L c tuổi th i 16-20 tu n số lƣ ng no n lớn nhất khoảng 6-7 

triệu ở h i buồng trứng. S  h nh thành n ng no n nguyên thuỷ bắt đ u l c th i 

ba tháng gi   rồi hoàn tất s u khi sinh. N ng no n nguyên thuỷ không lớn lên 

và n ng no n đƣ c bảo quản bởi một lớp tế bào hạt.
44,45

 

- Khi các tế bào m m nguyên thuỷ trở thành n ng no n nguyên thuỷ th  

n ng no n mới bắt đ u phát triển và thoái hoá. Quá tr nh này xảy r  ở mọi lứ  

tuổi, từ nhũ nhi đến tuổi m n kinh. Từ số lƣ ng no n lớn nhất l c th i 16-20 

tu n, số lƣ ng no n sẽ giảm không hồi phục. Tỷ lệ n ng no n giảm tƣơng ứng 

với tổng số no n hiện c , do đ  số lƣ ng n ng no n thƣờng giảm nh nh l c 

trƣớc khi sinh từ 6-7 triệu giảm c n 1-2 triệu vào l c mới sinh và c n 300.000-

500.000 l c d y th . Từ số lƣ ng d  tr  lớn, chỉ c n khoảng 400-500 nang 

no n sẽ ph ng no n trong nh ng n m hoạt động sinh sản củ  ngƣời phụ n .
40

 

1.3.1.2. Nang noãn s  c p 

- Khi n ng no n t ng trƣởng nh nh, n ng no n tiến đến gi i đoạn sơ 

cấp với no n bào lớn lên và đƣ c b o qu nh bởi màng zon . S  t ng trƣởng 

n ng no n trong gi i đoạn này phụ thuộc vào hormon hƣớng sinh dục và liên 

qu n đến t ng sản xuất estrogen.
46

 

- S  t ng trƣởng n ng no n trong gi i đoạn này phụ thuộc vào hormon 

hƣớng sinh dục và liên qu n đến t ng sản xuất estrogen . Hệ thống men thơm 

hoá biến đổi  ndrogen thành estrogen và hạn chế sản xuất estrogen ở buồng 

trứng, FSH c  v i tr  tạo r  steroid (estrogen) trên tế bào hạt và k ch th ch tế bào 

lớn lên và t ng sinh. Thụ thể đ c hiệu củ  FSH không thấy tế bào hạt cho đến 

gi i đoạn n ng sơ cấp và n ng sơ cấp c n c  FSH để k ch th ch phản ứng men 

thơm hoá để biến đổi  ndrogen thành estrogen. FSH sẽ làm t ng h y giảm thụ 

thể FSH trên tế bào hạt (điều hoà t ng-giảm) đ  đƣ c chứng minh tên invivo và 

invitro. Hoạt động này củ  FSH đƣ c điều hoà bởi nh ng yếu tố t ng trƣởng. 
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- V i tr  củ   ndrogen trong gi i đoạn phát triển sớm củ  n ng no n rất 

phức tạp. Nh ng thụ thể  ndrogen cũng c  trên tế bào hạt. Androgen là chất 

phục vụ cho phản ứng men thơm hoá dƣới tác dụng FSH, nhƣng ở nồng độ thấp, 

n  làm t ng hoạt hoá phản ứng thơm hoá. Trong môi trƣờng nhiều  ndrrogen, 

nh ng tế bào hạt ở n ng sơ cấp c  khuynh hƣớng biến đổi  ndrogen thành 5α- 

 ndrogen hơn là thành estrogen. Nh ng  ndrogen này (5α- androgen) không 

chuyển thành estrogen mà ức chế phản ứng thơm hoá, trong môi trƣờng m ng 

t nh  ndrogen th  n ng no n sẽ thoái hoá. 

1.3.1.3. Nang noãn thứ c p  

- Estrogen tác dụng phối h p với FSH làm t ng sản xuất dịch n ng, n ng 

no n sơ cấp chuyển d n d n thành n ng no n thứ cấp. S  t ch luỹ dịch n ng c  

nhiều   nghĩ  v  nhờ đ  mà no n và nh ng tế bào hạt qu nh no n đƣ c cung cấp 

dinh dƣ ng trong môi trƣờng nội tiết đ c biệt. Nh ng tế bào hạt b o qu nh no n 

giờ gọi là tế bào vành ti -gò noãn (cumulus oophorus).
46

 S  biệt hoá nh ng tế 

bào cumulus oophorus chịu tác động bởi nh ng t n hiệu từ no n. 

- Khi c  FSH, estrogen là hormon ch nh trong dịch n ng. Ngƣ c lại, thiếu 

FSH th   ndrogen chiếm ƣu thế. B nh thƣờng LH không c  trong dịch n ng cho 

đến gi   chu k . Nếu LH t ng sớm trong máu và trong dịch n ng thứ cấp, hoạt 

động nguyên ph n củ  tế bào hạt giảm, s  thoái hoá xảy r  s u đ , và nồng độ 

 ndrogen trong dịch n ng t ng. Nh ng n ng no n thứ cấp c  tỷ lệ tế bào hạt c o 

nhất, nồng độ máu estrogen và FSH vƣ t trội c n đƣ c duy tr  trong nh ng tế 

bào hạt và trong n ng no n tiếp tục t ng trƣởng. Nh ng n ng no n thứ cấp 

c  tỷ lệ tế bào hạt c o nhất, nồng độ estrogen c o nhất và tỷ lệ 

 ndrogen/estrogen thấp nhất, và ở h u hết no n kho  mạnh. Môi trƣờng c  

t nh  ndrogen đối kháng với tác dụng estrogen trên tế bào hạt, làm no n 

thoái hoá. Steroid trong dịch n ng c  nồng độ c o hơn trong máu. S  tổng 

h p hormon steroid hoạt động theo hệ thống h i tế bào h i gon dotropin. 
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1.3.1.4. Sự chọn  ọc nang noãn  

- Quá tr nh chọn lọc n ng no n này đƣ c đánh dấu bởi h i hoạt động 

củ  estrogen: tác động qu  lại gi   estrogen và FSH bên trong n ng no n, ảnh 

hƣởng estrogen lên s  chế tiết FSH tuyến yên. Estrogen c  tác động dƣơng 

t nh lên hoạt động FSH trong n ng no n trƣởng thành, tác động  m t nh đối 

với FSH trong n ng no n phát triển kém hơn. Giảm FSH làm giảm phản ứng 

men thơm hoá nên estrogen trong nh ng n ng no n nhỏ giảm. M c d  nh ng 

n ng no n nhỏ cũng c  môi trƣờng estrogen nh ng FSH giảm sẽ làm tế bào 

hạt ngừng t ng sinh và ngừng hoạt động, môi trƣờng trong n ng no n bị thoái 

hoá là do giảm nh ng thụ thể FSH trên lớp tế bào hạt. Quá tr nh thoái hoá 

n ng no n bị ảnh hƣởng bởi nhiều yếu tố nhƣ giảm hormon hƣớng sinh dục 

đ ng v i tr  qu n trọng nhất, ngoài r  c n c  steroid buồng trứng và nh ng 

yếu tố t  tiết - c n tiết.
40,47

 

 

Hình 1.3: C  ch  tác động của FSH v  androgen trong quá trình phát triển 

nang noãn 
48

 

 

Nang thứ cấp    

 

Nang nguyên thuỷ    Nang sơ cấp    Nang thứ cấp    Nang thứ cấp 

muộn   

Pha tuyển chọn Pha chọn lọc 

Phóng noãn 

Thoái hoá 

Sự chọn lọc nang noãn 
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1.3.1.5. Nang noãn trước khi phóng noãn  

- Tế bào hạt trong n ng no n trƣớc ph ng no n to lên và c  nhiều thể 

v i chứ  lipid; trong khi đ  c  lớp vỏ c  không bào vào nhiều mạch máu, làm 

cho n ng no n trƣớc ph ng no n xung huyết. No n tiếp tục giảm ph n, tiếp 

tục hoàn tất quá tr nh giảm ph n. 

- Để trƣởng thành, n ng no n trƣớc ph ng no n phải sản xuất nhiều 

estrogen. Trong ph  n ng no n muộn, estrogen t ng ch m l c b n đ u, s u đ  

t ng nh nh, đạt đỉnh khoảng 24-36 giờ trƣớc khi ph ng no n và đỉnh LH chỉ 

đƣ c khởi phát khi estrogen đạt đƣ c nồng độ đỉnh. 

- LH th c đẩy hoàng thể hoá lớp tế bào hạt ở n ng vƣ t trội, tạo r  

progesteron. Thụ thể LH, ức chế tế bào lớn lên thêm và t p trung n ng lƣ ng để 

sinh steroid (hoạt động t ng bởi IGF). T ng nồng độ progesteron c  thể đƣ c 

phát hiện trong nhánh tĩnh mạch buồng trứng củ  n ng trƣớc ph ng no n vào 

ngày thứ 10 củ  chu k . T ng sản xuất progesteron trƣớc l c ph ng no n c  v i 

tr  sinh l  rất qu n trọng. Progesteron t ng trƣớc ph ng no n k ch hoạt tác động 

phản hồi dƣơng củ  estrogen lên tuyến yên để tạo đỉnh LH đ c trƣng và c n thiết 

để tạo đỉnh FSH gi   chu k . Trƣớc l c ph ng no n c  t ng nồng độ 17α-

hydroxyprogesteron trong huyết tƣơng. Steroid này không c  v i tr  trong điều 

hoà chu k  và nồng độ 17α-hydroxyprogesteron tƣơng ứng với sản phẩm chế tiết 

trung gi n. Đ  là t n hiệu LH k ch th ch P450scc và P450c17, là enzym qu n 

trọng th m gi  phản ứng tạo  ndrogen trên lớp vỏ, tiền chất củ  estrogen trên lớp 

hạt. S u khi ph ng no n, một vài tế bào vỏ bị hoàng thể khác v n c  tiếp nh n 

P450c17 và tiếp tục sản xuất r   ndrogen để thorm hoá androgen thành estrogen 

(để c  phản ứng men thơm hoá  ndrogen thành estrogen). 

1.3.1.6. Sự phóng noãn 

- T ng estr diol trƣớc ph ng no n k ch th ch s  ph ng no n. Thời điểm 

ph ng no n th y đổi theo từng chu k  và th y đổi ng y cả trên c ng một 

ngƣời phụ n . Thời điểm ph ng no n khoảng 36 giờ s u đỉnh LH. Đỉnh LH 
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đƣ c khởi phát khoảng 34-36 giờ trƣớc khi ph ng no n. Nồng độ LH phải 

đƣ c duy tr   t nhất 14-27 giờ để no n trƣởng thành hoàn toàn, thƣờng đỉnh 

LH kéo dài 48-50 giờ. Ph ng no n xảy r  ở buồng trứng phải nhiều hơn 

buồng trứng trái (khoảng 55% ở buồng trứng phải), và no n ở buồng trứng 

phải c  khả n ng c  th i c o hơn. Đỉnh gon dotropin th ch h p để đáp ứng 

với k ch th ch ph ng no n. Trong chu k  b nh thƣờng, giải ph ng 

gon dotropin tr ng với gi i đoạn trƣởng thành cuối c ng củ  n ng no n bởi v  

thời điểm c  đỉnh gon dotropin đƣ c kiểm soát bởi nồng độ estr diol, làm 

trƣởng thành và phát triển n ng no n. Do đ , giải ph ng gonadotropin và 

trƣởng thành về h nh thái thƣờng phối h p với nh u và kết h p với nh u. 

Đỉnh LH làm cho no n tiếp tục giảm ph n (giảm ph n không hoàn tất đến khi 

tinh tr ng thụ tinh với no n và ph ng th ch h nh thắng c c c u 2), hoàng thể 

hoá tế bào hạt, khối cumulus d n rộng r , tổng h p prost gl ndin và nh ng 

eicos noid khác c n thiết để n ng no n v . LH k ch th ch hoạt động AMP 

v ng gi p thoát khỏi tác dụng ức chế củ  OMI (ức chế trƣởng thành no n) 

trong n ng no n và ức chế hoàng thể hoá (LI). LI c  thể là endothelin-I, 

đƣ c tạo nên từ nh ng tế bào nội mạch.
49,50

 OMI c  nguồn gốc từ tế bào hạt, 

hoạt động OMI phụ thuộc vào s  nguyên vẹn củ  g  no n. Activin cũng ức 

chế sản xuất progesteron trên tế bào hoàng thể, ng n ngừ  hoàng thể sớm. 

- FSH, LH, progesteron k ch th ch hoạt động men ly giải protein, làm tiêu 

lớp coll gen trên vách n ng và n ng càng c ng phồng. Đỉnh gon dotropin cũng 

làm giải ph ng hist mine, một m nh hist min c  thể k ch th ch ph ng no n. 

Đỉnh FSH ở gi   chu k  g p ph n chuyển pl sminogen thành pl smin, là một 

men ly giải, pl smin sinh r  men coll gen làm v  vách n ng. Prost gl ndin c  

thể làm co r t nh ng tế bào cơ c  ở buồng trứng, do đ  gi p khối tế bào b o 

quanh g  no n d n rộng. V i tr  prost gl ndin đ  đƣ c chứng minh, nên nh ng 

bệnh nh n vô sinh đƣ c khuyên tránh d ng thuốc ức chế tổng h p prost gl ndin. 

Cả h i tác dụng trên đều làm cho n ng c ng phồng trong khi thành n ng lại 

mỏng, yếu; v  v y n ng sẽ v  và no n đƣ c ph ng th ch r  ngoài.  
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1.4. CÁC GIAI ĐOẠN KỸ THUẬT CỦA THỤ TINH TRONG ỐNG NGHIỆM 

1.4.1. Thụ tinh trong ống nghiệm 

Thụ tinh ống nghiệm là kỹ thu t cho gi o tử củ  chồng (tinh tr ng) và 

gi o tử củ  v  (no n) g p nh u và thụ tinh bên ngoài cơ thể, s u đ  chuyển 

h p tử ho c phôi vào buồng tử cung ngƣời mẹ.
51

  

N m 1978, R.G.Edw rds đ  th c hiện thành công trƣờng h p thụ tinh ống 

nghiệm đ u tiên trên thế giới tại Anh ở một bênh nh n bị tắc v i tử cung h i bên, 

ở một chu k  t  nhiên, không d ng thuốc k ch th ch buồng trứng.
52

 N m 1981, 

Al n Trouson thành công trong việc sử dụng các thuốc k ch th ch buồng trứng 

phối h p với thụ tinh ống nghiệm làm t ng số lƣ ng no n c  đƣ c trong mỗi chu 

k  và gi p d  đoán thời điểm rụng trứng dễ dàng hơn. Điều này làm t ng tỷ lệ 

thành công củ  các chu k  thụ tinh ống nghiệm lên rất nhiều.
51

  

N m 1992, Palermo và cộng s  đ  báo cáo trƣờng h p đ u tiên đƣ c 

th c hiện thành công bằng kỹ thu t tiêm tinh tr ng vào bào tƣơng no n (intr -

cytoplasmic Sperm Injection: ICSI).
53

 Đ y là một cuộc cách mạng trong điều 

trị vô sinh do n m giới và nh ng bất thƣờng về thụ tinh, m ng lại cơ hội làm 

bố cho hàng triệu đàn ông trên thế giới.
54,55

 Cho đến n y ICSI đ  trở thành kỹ 

thu t phổ biến và g n nhƣ không thể thiếu ở bất k  một trung t m hỗ tr  sinh 

sản lớn nào trên thế giới. Hiện n y, kỹ thu t ICSI đ  đƣ c cải tiến và đạt đƣ c 

tỷ lệ thụ tinh rất c o và một số trung t m sử dụng 100% kỹ thu t ICSI cho 

bệnh nh n thụ tinh ống nghiệm.
56

  

Ở Việt N m, tháng 8 n m 1997 bệnh viện Phụ Sản Từ Dũ bắt đ u 

nghiên cứu điều trị vô sinh bằng thụ tinh ống nghiệm
57
, c n tại Bệnh Viện 

Phụ Sản Trung ƣơng tháng 6 n m 2001 đ  c  nh ng em bé thụ tinh ống 

nghiệm r  đời.
20

 Cho đến n y, cả nƣớc đ  c  hàng triệu tr  r  đời từ phƣơng 

pháp này với tỷ lệ thành công chung từ 40% - 60%.
20
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1.4.1.1. K ch th ch  uồng trứng 

Đ y là bƣớc khởi đ u rất qu n trọng liên qu n đến các bƣớc tiếp theo 

củ  thụ tinh trong ống nghiệm. Mục đ ch củ  k ch th ch buồng trứng làm phát 

triển các n ng no n từ các n ng nhỏ thành các n ng no n trƣởng thành và s u 

đ  h t đƣ c nhiều no n c  chất lƣ ng tốt để làm thụ tinh ống nghiệm.
36,58

 Các 

phác đồ k ch th ch buồng trứng và các thuốc k ch th ch buồng trứng sẽ đƣ c 

tr nh bày ở ph n s u. 

1.4.1.2. Theo dõi sự phát triển của nang noãn 

Theo dõi s  phát triển củ  n ng no n bằng định lƣ ng hàm lƣ ng 

estrogen trong máu và siêu  m n ng no n bằng đ u d   m đạo. Tốc độ phát 

triển củ  n ng no n từ 1-2 mm/ngày và n ng no n trƣởng thành c  đƣờng 

kính 18-19 mm. Hàm lƣ ng estr diol khoảng 150-250 pg/mL trong một n ng 

no n trƣởng thành.
31,59

  

1.4.1.3. Hút noãn 

H t no n qu  siêu  m đ u d   m đạo đƣ c th c hiện s u khi tiêm hCG 

34-36 giờ, s u đ  sẽ th c hiện IVF ho c ICSI.  

1.4.1.4. Chu ển ph i v o  uồng tử cung 

Các yếu tố ảnh hƣởng đến tỷ lệ c  th i và tỷ lệ làm tổ b o gồm s  chấp 

nh n củ  tử cung, chất lƣ ng phôi và kỹ thu t chuyển phôi. Mục tiêu để 

chuyển phôi thành công là đƣ  phôi vào buồng tử cung không g y s ng chấn 

và đ t phôi vào vị tr  làm tổ tối ƣu dƣới s  hƣớng d n củ  siêu  m. Chuyển 

phôi đƣ c th c hiện s u h t no n vào ngày thứ 2 (gi i đoạn 4 tế bào), ngày 

thứ 3 (gi i đoạn 8 tế bào) ho c ngày 5 (gi i đoạn bl stocyst - phôi nang).
51

 

1.4.2. Tiêm tinh trùng vào bào tƣơng của noãn (ICSI) 

Tiêm tinh tr ng vào bào tƣơng củ  no n là kỹ thu t vi th o tác để tiêm 

tr c tiếp 1 tinh tr ng vào bào tƣơng củ  no n đề tạo s  thu n l i cho quá tr nh 

thụ tinh.
51,56

 Các chỉ định củ  phƣơng pháp này b o gồm tổng số tinh tr ng di 
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động < 1 triệu, dƣới 4% h nh thái học b nh thƣờng, không thụ tinh ho c thụ tinh 

kém ở l n thụ tinh trong ống nghiệm trƣớc, tinh tr ng đƣ c h t từ mào tinh, từ 

tinh hoàn ho c qu  vi ph u thu t và vô sinh không rõ nguyên nh n. Kỹ thu t 

ICSI chiếm 11,8% trong các chu k  thụ tinh trong ống nghiệm tại bệnh viện Phụ 

sản Trung ƣơng n m 2003.
60

 Ngoài r  c n c  các phƣơng pháp hỗ tr  sinh sản 

khác nhƣ hỗ tr  phôi thoát màng, trƣởng thành no n non và chẩn đoán di truyền 

trƣớc chuyển phôi. 

Phƣơng pháp thụ tinh trong ống nghiệm (IVF) và tiêm tinh tr ng vào 

bào tƣơng củ  no n (ICSI) tr nh bày ở trên là h i phƣơng pháp hỗ tr  sinh sản 

đƣ c th c hiện trong nghiên cứu này. 

1.5. KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG 

1.5.1. Cơ sở sinh lý và khoa học của kích thích buồng trứng 

* C  sở sinh  ý của k ch th ch  uồng trứng 

 - GnRH củ  v ng dƣới đồi kích thích tuyến yên chế tiết FSH và LH. 

 - FSH kích thích nang noãn phát triển, trƣởng thành. 

- LH kích thích phóng noãn và hình thành hoàng thể, kích thích hoàng 

thể chế tiết estrogen và progesteron. 

- Activin, inhibin, follistatin là các chất do buồng trứng chế tiết, th m 

gia vào quá trình chọn lọc n ng noãn vƣ t trội. 

- Estrogen và progesteron th m gi  vào cơ chế điều hò  chu k  kinh nguyệt. 

- N m 1975, McN tty và cộng s  đ  báo cáo nồng độ FSH trong n ng 

no n vƣ t trội c o hơn nh ng n ng không vƣ t trội h y n ng thoái hoá. Một 

vài n m s u đ , Brown báo cáo về ngƣ ng FSH c n để k ch th ch n ng no n 

t ng trƣởng 
39
. Nồng độ FSH trong ngƣ ng này từ 5,7 đến 12 IU/L, nồng độ 

ngƣ ng tu  thuộc vào mỗi n ng, phụ thuộc vào k ch th ch n ng, gi i đoạn 

phát triển n ng no n, s  th y đổi củ  nh ng yếu tố c n tiết và t  tiết. K ch 

th ch buồng trứng d   trên nguyên l  t ng nồng độ FSH trong n ng no n t ng 

trên miền ngƣ ng ng n không cho n ng no n thoái hoá.
61,62
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- Trong ph  n ng no n sớm, đoàn hệ no n c  h nh thái giống nh u, k ch 

thƣớc từ 4-8mm. Quá tr nh chọn lọc phôi đƣ c bắt đ u từ ngày thứ 5, do đ  

k ch th ch buồng trứng phải bắt đ u trƣớc ngày thứ 5 để chọn đƣ c n ng no n 

vƣ t trội, kết quả c  nhiều n ng no n đƣ c chiêu mộ. Cả h i liều lƣ ng và 

thời gi n d ng FSH để duy tr  đƣ c nhiều n ng no n phát triển. Khi n ng 

no n đƣ c k ch th ch đến 12mm, n ng no n sẽ nhạy cảm với FSH. V  v y, 

nồng độ FSH phải đƣ c duy tr  trên mức ngƣ ng đến khi n ng no n đạt đƣ c 

kích thƣớc 12mm. Ngƣ c lại, nếu giảm liều FSH khi n ng no n chƣ  đƣ c 

k ch thƣớc 12mm th  n ng no n sẽ ngừng phát triển và thoái hoá 
36,58

. Khái 

niệm cử  sổ đƣ c xem là khoảng thời gi n mà nồng độ FSH vƣ t quá ngƣ ng 

duy tr  để n ng no n phát triển trƣớc khi n ng no n t ng nhạy cảm với FSH th  

c  thể giảm liều. Tu  vào mục đ ch điều trị mà t  chọn phác đồ k ch th ch 

buồng trứng khác nh u nhƣ k ch th ch buồng trứng trong bơm tinh tr ng vào 

buồng tử cung th  mục đ ch buồng trứng để đƣ c 1-2 nang noãn trƣởng thành, 

c n trong TTTON th  phải đƣ c từ 10-12 n ng no n trƣởng thành. 

* C  sở khoa học của k ch th ch  uồng trứng 

“Ngưỡng” FSH (FSH threshold) 

FSH đ ng v i tr  qu n trọng trong quá tr nh tuyển mộ, chọn lọc và vƣ t 

trội củ  n ng no n. Một lƣ ng nhất định FSH đƣ c bài tiết c n thiết để tạo 

nên s  phát triển củ  n ng no n gọi là ngƣ ng “FSH”. “Ngƣ ng” FSH không 

giống nh u đối với các n ng no n, cho nên để phát triển nhiều n ng no n th  

lƣ ng FSH phải vƣ t quá ngƣ ng củ  các n ng nhạy cảm  t nhất với FSH. Khái 

niệm về “ngƣ ng” FSH cho thấy, s  t ng FSH trong gi i đoạn đ u củ  chu k  là 

yếu tố then chốt trong quá tr nh tuyển mộ n ng no n. Duy tr  hàm lƣ ng FSH ở 

trên ngƣ ng củ  các n ng vƣ t trội cho đến gi i đoạn n ng no n trƣởng thành là 

yếu tố qu n trọng củ  k ch th ch buồng trứng c  kiểm soát.
51
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“Trần” LH (LH ceiling) 

Các thụ thể LH c  m t ở trên các tế bào vỏ và xuất hiện trên tế bào hạt 

khi tế bào hạt đƣ c k ch th ch FSH đ y đủ. S  phát triển này cho phép các tế 

bào hạt trƣởng thành ở trong n ng trƣớc ph ng no n đáp ứng tr c tiếp với 

LH. Nh ng bằng chứng th c nghiệm và l m sàng đ  chứng tỏ rằng s  phát 

triển củ  n ng no n không c n đến LH nhƣng LH c  v i tr  trƣởng thành 

hoàn toàn nang noãn, noãn và gây phóng noãn.
51

  

M c d  LH c n thiết cho việc tổng h p estrogen và duy tr  s  vƣ t 

trội củ  n ng no n, nhƣng bằng chứng l m sàng cho thấy, k ch th ch buồng 

trứng với hàm lƣ ng LH quá mức sẽ ảnh hƣởng không tốt đến s  phát triển 

b nh thƣờng củ  n ng no n. T y theo gi i đoạn phát triển, LH vƣ t quá mức 

độ “tr n” sẽ ức chế s  phát triển củ  tế bào hạt, khởi phát s  thoái h   ở 

nh ng n ng chƣ  trƣởng thành ho c g y hoàng thể h   sớm ở nh ng n ng 

trƣớc ph ng no n.
49

 

Hệ thống hai tế b o  hai gonadotropin trong kích thích buồng trứng (two 

cells, two gonadotropins) 

H i tế bào là tế bào hạt và tế bào vỏ. H i gon dotropins là FSH và LH. 

FSH gắn với các thụ thể củ  n  trên tế bào hạt, k ch th ch s  phát triển củ  

n ng no n và tạo nên s  hoạt động củ  enzym tạo v ng thơm ( rom t se 

enzym). LH gắn với thụ thể củ  n  trên tế bào vỏ, k ch th ch tế bào vỏ sản 

xuất  ndrogen. Dƣới tác dụng củ  enzym tạo v ng thơm,  ndrogen chuyển 

thành estr diol. Estrogen khởi phát đỉnh LH làm cho no n trƣởng thành, để 

g y ph ng no n, và phát triển hoàng thể. 
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Hình 1.4: Hệ thống hai t    o  hai gonadotropins 
63

 

1.5.2. Các chỉ định với kích thích buồng trứng 

 - Vô sinh do vòi: đ  đƣ c phát hiện nhờ chụp tử cung v i tử cung, chỉ 

định TTTON do v i chiếm khoảng 57%. 

 - Vô sinh do chồng: Do tinh tr ng yếu,  t, dị dạng ho c do dị dạng, tắc 

ống d n tinh. 

 - Lạc n i mạc tử cung (LNMTC): là s  phát triển củ  niêm mạc tử cung 

lạc chỗ, bên ngoài l ng tử cung.  

 - Rối loạn chức năng buồng trứng: Buồng trứng không đáp ứng với 

điều trị clomiphene citr te ho c gon dotrophin. L  do phổ biến trong rối loạn 

này là buồng trứng đ  n ng.  

 - Vô sinh không rõ nguyên nhân: trong trƣờng h p này khám xét thông 

thƣờng cả v  và chồng không t m r  nguyên nh n vô sinh. 

Tế bào vỏ 

Hệ tuần hoàn 

Tế bào hạt 

Thụ 

thể 

LH 

Thụ 

thể 

FSH 
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 - Vô sinh do miễn dịch: Các yếu tố miễn dịch g n nhƣ ảnh hƣởng đến mọi 

bƣớc trong quá tr nh sinh sản do quá tr nh phá hủy các gi o tử bởi các kháng 

nguyên kháng tinh tr ng h y ng n cản s  ph n chi  và phát triển củ  phôi. 

 - Thụ tinh nhân tạo thất bại: sau 3 - 6 chu k  thụ tinh nh n tạo thất bại. 

 - Hiến noãn  hiến phôi: Ngƣời hiến vô d nh. 

 - Mang thai h : Áp dụng cho các trƣờng h p phụ n  c  bệnh l  không 

c  khả n ng m ng th i. 

1.5.3. Các chống chỉ định với thuốc kích thích buồng trứng. 

* Các chống chỉ định với thuốc k ch th ch  uồng trứng  ao gồ :
64-66

 

- Khối u ở buồng trứng, v , tử cung, v ng dƣới đồi và tuyến yên. 

- Phụ n  c  th i và cho con bú 

- Xuất huyết  m đạo chƣ  rõ nguyên nh n. 

- Quá m n với bất k  thành ph n nào củ  thuốc. 

- Suy buồng trứng nguyên phát. 

- Các n ng buồng trứng ho c buồng trứng to bất thƣờng nhƣng không 

liên qu n đến bệnh buồng trứng đ  n ng (PCOS). 

- Dị t t cơ qu n sinh sản ho c u xơ tử cung không th ch h p để m ng th i. 

- Các rối loạn nội tiết ngoài sinh dục không kiểm soát đƣ c (nhƣ các 

rối loạn tuyến giáp, thƣ ng th n ho c tuyến yên) 

Chú ý: 

- Do phụ n  vô sinh đ ng đƣ c điều trị bằng các biện pháp hỗ tr  sinh 

sản, đ c biệt là thụ tinh trong ống nghiệm thƣờng c  các bất thƣờng về v i 

trứng nên tỷ lệ m ng th i ngoài tử cung c  thể t ng lên. Do đ , việc siêu  m 

sớm để xác định th i nằm trong tử cung là rất qu n trọng. 

- Chƣ  c  báo cáo về t nh trạng quá m n đối với FSH, nhƣng v n c  

nguy cơ xảy r  phản ứng phản vệ. Do đ , tiêm FSH l n đ u tiên phải đƣ c 

giám sát bởi bác sĩ c  kinh nghiệm. 

- Tỷ lệ sẩy th i ở phụ n  đ ng sử dụng kỹ thu t hỗ tr  sinh sản c o hơn 

b nh thƣờng. 
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1.6. CÁC THUỐC VÀ CÁC PHÁC ĐỒ KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG 

TRONG THỤ TINH TRONG ỐNG NGHIỆM 

1.6.1. Các thuốc kích thích buồng trứng 

1.6.1.1. Clomiphene citrate 

* Cấu trúc Clomiphen citrate 

- Clomiphene citr te đƣ c tổng h p vào n m 1956, đƣ c Greenbl lt và 

cộng s  đƣ  vào điều trị k ch th ch buồng trứng ở ngƣời phụ n  vô sinh do 

không ph ng no n. Thuốc đƣ c phê chuẩn để đƣ  vào điều trị vô sinh bởi 

FDA vào n m 1967. 

- Clomiphene citr te là d n xuất củ  triphenylchloroethylene, nh n là 

ethylene với 4 nguyên tử hydro đƣ c th y bởi 3 v ng phenyl và ion chlorid. 

Một trong b  v ng phenyl c  m ng chuỗi bên là một  mino lkoxy (OCH2-

CH2-N(C2K2)2). 

* Cơ chế t c dụng của Clomiphen citrate 

Clomiphen là một triarylethylen phi steroid có tính chất kháng estrogen 

đƣ c dùng để điều trị vô sinh n . Thuốc có cả tác dụng kháng estrogen l n tác 

dụng giống estrogen. Thuốc tác dụng chủ yếu bằng cách chiếm chỗ củ  

estrogen ở các thụ thể estrogen ở vùng dƣới đồi và làm t ng bài tiết GnRH, 

nhƣng cũng có thể tác động trên tuyến yên và trên buồng trứng bằng cách làm 

giảm hoạt tính enzym aromatase củ  buồng trứng. Do các thụ thể estrogen ở 

vùng dƣới đồi - tuyến yên bị thuốc "che lấp" nên tiết gonadotropin t ng, d n 

đến kích thích chức n ng buồng trứng. 

Khi uống, clomiphen hấp thu ở đƣờng tiêu hóa, chuyển hóa ở gan và đào 

thải chủ yếu theo phân. Khoảng 51% liều uống và 37% liều tiêm tĩnh mạch đƣ c 
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đào thải trong vòng 5 ngày. Thuốc v n còn tiếp tục đƣ c đào thải sáu tu n sau 

khi dùng, do lƣ ng thuốc còn lại v n tái luân chuyển ở gan - ruột. 

Clomiphen đƣ c dùng nhiều để gây phóng noãn ở phụ n  không phóng noãn. 

1.6.1.2. Human chorionic gonadotropin (hCG) 

- HCG đƣ c d ng để th y thể đỉnh LH v  s  tƣơng đồng gi   h i 

hormon. Cả h i LH và hCG là glycoprotein ph n tử lƣ ng n ng khoảng 

30kD , cả h i c  chuỗi protein giống nh u và c  mức cystine c o. Qu n trọng 

nhất là c  cấu tr c giống t  nhiên, k ch th ch hoàng thể hoá và hỗ tr  cho 

nh ng tế bào hoàng thể. Điểm khác biệt ch nh là chuỗi protein, điều hoà chế 

tiết cả h i hormon và độ th nh thải hCG ngƣ c với LH. hCG g p ph n th c 

đẩy gi i đoạn cuối c ng để ph ng no n. Khi c  n ng trƣởng thành trƣớc 

ph ng no n, hCG đƣ c d ng tiếp theo để hoàng thể hoá tế bào hạt, s  chuyển 

đổi estr diol thành progesteron tổng h p. S u khi tiêm bắp hCG nƣớc tiểu, 

hàm lƣ ng trong huyết th nh t ng trong v ng 2 giờ, hàm lƣ ng đỉnh đạt đƣ c 

trong v ng 06 giờ và kéo dài khoảng 36 giờ, hàm lƣ ng hCG giảm l c 48 giờ 

và tiếp c n mức cơ sở s u khoảng 72 giờ.
67

 

- Thời gi n bán huỷ trong huyết th nh củ  hCG dài là điều kiện không 

mong muốn trong l m sàng, hCG c n đọng lại c  thể bị nh m với lƣ ng hCG 

đƣ c tạo r  khi th i làm tổ ở gi i đoạn sớm, duy tr  nồng độ c o k ch th ch 

hoàng thể c  thể g y nên quá k ch buồng trứng, một biến chứng lớn khi điều 

trị hormon hƣớng sinh dục.
35,36,58

 

- Các chế phẩm hCG hiện n y 

 Pregnyl 1500IU, 5000IU. 

  Profasi 1000 IU, 2000 IU, 5000 IU, 10000IU. 

  hCG tái tổ h p: Ovidrel 250g, Ovitrelle 250g  

      (Chorigonadotropin alfa 250 microgams/0,5 ml = 6500 IU hCG) 
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Hình 1.5: C u trúc 3 chiều v  c u trúc hoá học của hCG [monograph hCG] 

1.6.1.3. Nhóm gonadotropin 

* Human menopausal gondotropin (hMG) 

- Gon dotropin ở phụ n  m n kinh với FSH: LH theo tỷ lệ 1:1 c  hoạt 

t nh sinh học. Cook và cộng s  chứng minh rằng nh ng chế phẩm hMG cũng 

c  chứ  n m đồng ph n hormon FSH khác nh u và đến 9 loại LH, nh ng s  

khác nh u này c  thể g y nên nhiều phản ứng trên bệnh nh n 
68

. 

Gon dotropins c  nguồn gốc từ nƣớc tiểu c  chứ  protein nên phải 

d ng theo đƣờng tiêm bắp. Hiện n y hMG c  biệt dƣ c là Menogon, H ng 

sản xuất Ferring, đ ng g i dạng ống, tiêm bắp, hàm lƣ ng 75 IU/ống, với tỷ 

lệ FSH:LH là 1:1.
69

  

* Fo  ic e Sti u ating Hor one tái tổ hợp (reco  inan FSH-rFSH) 

Nƣớc tiểu ngƣời thƣờng chứa nhiều các tạp chất, không thể loại đƣ c 

hoàn toàn trong quá trình chiết xuất. Ngƣời t  cũng lo ngại s  tạp nhiễm 

trong nƣớc tiểu ngƣời trong quá trình thu th p, quản lý và chiết xuất 

gon dotropins. Đồng thời để đảm bảo nguồn cung cấp FSH ổn định phục vụ 

nhu c u sử dụng ngày càng t ng, vào đ u nh ng n m 90, FSH tinh khiết 

đƣ c tổng h p bằng công nghệ tái tổ h p đ  đƣ c giới thiệu và đƣ  vào sử 

dụng kích thích buồng trứng.
70

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_CGB_i
http://en.wikipedia.org/wiki/File:PBB_Protein_CGB_i
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N m 1995, công ty Serono (Thụy Sỹ) cho r  đời sản phẩm rFSH đ u 

tiên trên thị trƣờng Follitropin (Gonal - F). N m 1996, công ty Org non (Hà 

L n) cho r  đời sản phẩm FSH tái tổ h p thứ 2 là Follitropin (Puregon).
71

 

rFSH đƣ c sản xuất từ công nghệ DNA tái tổ h p cấy trên các tế bào buồng 

trứng chuột Chinese Hamster. rFSH tinh khiết hơn, hoạt tính sinh học ổn định 

hơn,  n toàn và hiệu quả hơn so với FSH có nguồn gốc từ nƣớc tiểu. rFSH 

thu n khiết và loại trừ đƣ c các protein nên đƣ c tiêm dƣới da.
72

 

     

Hình 1.6. C u trúc 3 chiều của ph n tử FSH 
65,70

 

rFSH: có 2 loại là follitropin α (Gon l-f) và follitropin β (Puregon), 

đƣờng tiêm dƣới da với liều lƣ ng rất đ  dạng từ 50 đơn vị quốc tế (IU) đến 

600 IU dƣới tên các biệt dƣ c: Puregon (hãng Organon), Gonal - F (Hãng 

Serono). Ngoài ra, g n đ y c n c  dạng đ ng ống lớn đến 1200IU.
71

 

rFSH là thuốc đƣ c l   chọn hàng đ u để k ch th ch buồng trứng trong 

thụ tinh ống nghiệm ở Việt N m và trên thế giới. Sử dụng rFSH c  tác dụng: 

(1) K ch th ch s  phát triển củ  các n ng no n; (2) tránh đƣ c LH ngoại sinh, 

giảm s  xuất hiện đỉnh LH tránh đƣ c hiện tƣ ng hoàng thể hoá sớm v  v y 

cải thiện chất lƣ ng n ng no n.
20

 Liều lƣ ng t y theo tuổi, FSH ngày 3 củ  chu 

k , BMI, số n ng thứ cấp trên siêu  m, tiền sử đáp ứng củ  buồng trứng, nguyên 

nh n vô sinh đ c biệt là hội chứng buồng chứng đ  n ng.
71,73
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1.6.1.4. Hor on gi i phóng hướng sinh  

- Gonadotropin-rele sing hormone đƣ c tạo r  từ v ng dƣới đồi. GnRH 

đƣ c tổng h p trong th n tế bào, v n chuyển dọc theo nh ng s i trục đến 

syn pse, và ph ng th ch theo nhịp xung vào hệ thống mạng lƣới m o mạch 

củ  tuyến yên.
74

 

- GnRH đƣ c ph n l p, tổng h p, vào n m 1971 bởi Andrew Schally và 

Roger Guillemin đ  đƣ c giải Nobel.
75

 GnRH là một dec peptide, giống một 

vài peptid khác ở n o, peptid liên qu n đến GnRH (GAP) là chuỗi c  56 

amino acid.  

* Sinh tổng hợp v  c  ch  hoạt động của GnRH đồng vận (GnRH agonist) 

- GnRH t  nhiên c  thời gi n bán huỷ ngắn và bị khử nh nh do ph n 

cắt enzym. L c đ u, thuốc đƣ c tạo r  nhằm kéo dài k ch th ch chế tiết 

Gon dotropin. Nh ng thuốc c  tác dụng giống GnRH c  thời gi n bán huỷ 

dài hơn và hoạt t nh với thụ thể c o hơn khi th y đổi cấu tr c tại vị tr  cắt 

enzym củ  GnRH. Một bƣớc ch nh đ u tiên làm t ng hiệu quả GnRH là s  

th y thế glycine ở vị tr  số 10 tại v ng t n C, trong khi đ  90% hoạt t nh 

sinh học bị mất khi tách glycin ở vị tr  số 10 sẽ phục hồi khi gắn với NH2- 

ethylamide với prolin tại vị tr  số 9. S  cải tiến thứ h i là th y thế glycine ở 

vị tr  số 6 bằng D- mino  cid, giảm thoái hoá biến enzym. Kết h p h i cải 

tiến này tạo r  chất c  hoạt t nh sinh học đồng v n .
76,77

 

Tên thƣơng mại: 

- Nonapeptide: Leuprolide (Leuprolide acetate 3.75mg), Buserelin 

(Superfact, Supercur), Histrelin (Supprelin), Goserelin (Zoladex). 

- Decapeptide: Nafarelin (Synarel), Triptorelin (Decapeptyl). 
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*  GnRH đối vận (Gonadotropin-releasing hormone antagonist -GnRHant) 

Cơ chế hoạt đ ng tương tự như GnRH đối vận (GnRH antagonist) tác 

dụng ức chế thu n nghịch s  chế tiết gon dotropin. S  ức chế do GnRH 

 nt gonist là ức chế ng y l p tức (không tác dụng fl re-up), và không xảy r  

t nh trạng mất thụ thể, khi d ng  nt gonist hằng ngày tác động lên 

gon dotropin th  tất cả nh ng thụ thể GnRH sẽ tiếp tục bị chiếm gi . V y th  

phải  nt gonist c o hơn để đạt đƣ c tác dụng ức chế tuyến yên. 

Tổng hợp GnRH antagonist 

- Hơn b  th p kỉ qu , hàng ngàn chất giống GnRH, cả h i  gonist và 

 nt gonist đƣ c tổng h p. Thế hệ  nt gonist thứ nhất th  ƣ  nƣớc, th y thế 

His ở vị tr  số 2 và Trp ở vị tr  số 3, tác dụng ức chế t ng khi kết h p với D-

 mino  cid ở vị tr  số 6. Tuy nhiên, hist min cũng t ng ph ng th ch, kết quả là 

t ng phản ứng phản vệ nên không đƣ c d ng trên l m sàng. Thế hệ tƣơng t  

nhƣ  nt gonist thứ b  c  nguy cơ không mong muốn là phản ứng quá m n và 

ph  bị loại trừ khi th y thế D-Arg ở vị tr  số 6 bằng  mio  cid D-ureidoalkyl 

trung t nh, tạo r  nh ng loại thuốc cetrorelix, inturelix,  z line B, g nirelix, 

antarelix. 

1.6.2. Các phác đồ kích thích buồng trứng trong thụ tinh ống nghiệm 

1.6.2.1. Phác đồ sử dụng ch t đồng vận GnRH v  gonadotropin 

* Phác đồ ng n 

- GnRH  đƣ c sử dụng tiêm dƣới d  từ ngày 2 v ng kinh và duy tr  đến 

thời điểm tiêm hCG. FSH đƣ c sử dụng từ ngày 3 v ng kinh và liều GnRH  

giảm đi một nử  so với b n đ u. 

- Theo dõi siêu  m n ng no n, định lƣ ng nội tiết LH và E2 đƣ c bắt 

đ u vào ngày 6-7. Các l n siêu  m s u và liều thuốc tiếp tục đƣ c điều chỉnh 

t y theo k ch thƣớc và số lƣ ng n ng no n phát triển. Tiêm hCG khi có 2 
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n ng c  đƣờng k nh ≥ 18mm ho c 1 n ng c  đƣờng k nh ≥ 18mm và 2 n ng 

c  đƣờng k nh 17mm, nội mạc tử cung bề dày ≥ 8mm, E2 khoảng 150-200 

pg/ml cho một n ng trƣởng thành. 

Ƣu: ức chế tuyến yên  t hơn nên số đơn vị FSH ngoại sinh sử dụng  t 

hơn phác đồ dài.  

Nhƣ c: kiểm soát s  xuất hiện đỉnh LH kém d n đến tỷ lệ ph ng no n 

sớm và hoàng thể hoá c o, thu đƣ c  t no n hơn.  

Chỉ định: lớn tuổi, chức n ng buồng trứng không đƣ c tốt.  

C c đặc điểm của hai ph c đồ trên: 

+ Thời gi n sử dụng thuốc ngắn. 

+ áp dụng thành công ở một số trƣờng h p đáp ứng kém với các thuốc 

k ch th ch buồng trứng. 

+ Số ống thuốc sử dụng tƣơng đối  t. 

+ Các n ng no n phát triển không đồng bộ. 

+ Không tránh đƣ c các tác dụng không mong muốn củ  LH nội sinh: 

đỉnh LH sớm, s  hoàng thể hoá sớm, s  chế tiết qu  nhiều  ndrogen làm ảnh 

hƣởng đến chất lƣ ng n ng no n. 

+ Ph  hoàng thể phát triển không đ y đủ nên c n phải d ng thuốc để hỗ 

tr  ph  hoàng thể. 

* Phác đồ d i. 

- Sử dụng GnRH  (Dipherelin 0,1mg) tiêm dƣới d  trong 14 ngày bắt đ u 

từ ngày thứ 21 ho c từ ngày đ u củ  chu k  kinh s u đ  phối h p với FSH thì 

liều GnRH  giảm đi một nử  (Dipherelin 0,05mg). Định lƣ ng LH, E2 vào ngày 

thứ 14 sử dụng GnRH . Khi nồng độ LH < 5 IU/l và E2< 50pg/ml, bắt đ u k ch 

th ch buồng trứng với rFSH (Puregon). L c này liều GnRH  đƣ c giảm 

xuống c n một nử  và liều rFSH đƣ c sử dụng tu  theo tuổi bệnh nh n, chỉ 

định điều trị và s  đáp ứng củ  buồng trứng với thuốc k ch th ch buồng trứng. 
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- Theo dõi siêu  m n ng no n, định lƣ ng nội tiết LH và E2 đƣ c bắt 

đ u vào ngày 6-7. Siêu  m đánh giá vị tr  h i buồng trứng, số n ng, k ch 

thƣớc củ  từng n ng, h nh ảnh và k ch thƣớc củ  nội mạc tử cung. Tu  theo 

kết quả siêu  m và nội tiết mà c  thể t ng ho c giảm liều rFSH. 

- Tiêm hCG khi c  2 n ng c  đƣờng kính ≥ 18mm ho c 1 n ng c  đƣờng 

k nh ≥ 18mm và 2 n ng c  đƣờng k nh 17mm, nội mạch tử cung bề dày ≥ 

8mm, E2 khoảng 150-200 pg/ml cho một n ng trƣởng thành. 

C c đặc điểm ph c đồ d i: 

+ S  phát triển n ng no n đồng bộ hơn. 

+ Giảm đến mức tối thiểu nồng độ LH nội sinh từ đ  ng n ngừ  s  sản 

xuất quá nhiều  ndrogen dƣới tác dụng củ  LH, ảnh hƣởng đến chất lƣ ng no n. 

+ Tránh s  xuất hiện củ  đỉnh LH sớm và hiện tƣ ng hoàng thể hoá sớm. 

+ Tránh phóng noãn sớm 

1.6.2.2. Phác đồ sử dụng ch t đối vận GnRH 

- Sử dụng GnRH liều c o, c  thể sử dụng 3-6 tháng trƣớc khi bắt đ u 

sử dụng FSH. Hiện n y phác đồ này  t đƣ c d ng trên l m sàng. 

- FSH tái tổ h p đƣ c d ng vào ngày 2-3 chu k , liều 150-300IU/ngày. 

Sử dụng GnRH- nt theo liều duy nhất ho c đ  liều, theo thời điểm ổn định 

củ  chu k  k ch th ch buồng trứng h y theo s  đáp ứng củ  từng bệnh nh n. 

Ƣu: thời gi n điều trị ngắn, thuốc sử dụng  t hơn, số no n thu đƣ c, tỷ lệ 

no n thụ tinh và số phôi tƣơng đƣơng phác đồ dài. Kiểm soát đƣ c đỉnh LH 

do v y tỷ lệ QKBT thấp hơn so với phác đồ dài. 

Nhƣ c: tỷ lệ làm tổ, th i l m sàng, th i tiến triển giảm nhẹ so với phác 

đồ dài trong các chu k  IVF.
72,78,79

 

Chỉ định: khá rộng r i. V  v y phác đồ sử dụng  nt gonist hiện n y đƣ c 

d ng khá nhiều trong chu k  cho no n. 
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* Phác đồ đa  iều 

- Theo các nghiên cứu trƣớc cả h i liều 0,5mg và 0,25 mg khi sử dụng 

trong thụ tinh ống nghiệm đều cho kết quả nhƣ nh u nên liều 0,25 mg thƣờng 

đƣ c d ng trong phác đồ đ  liều. 

- GnRH nt gonist đƣ c d ng vào ngày 7 - 8 chu k , liều 0,25 mg/ngày 

tiêm dƣới d , cho đến khi tiêm hCG. Với cách d ng GnRH nt cố định trong 

phác đồ đ  liều nhƣ trên, một số nghiên cứu cho thấy k ch th ch buồng trứng 

không đạt tối ƣu. Do đ , thời điểm bắt đ u sử dụng GnRH nt đƣ c đề nghị 

điều chỉnh đáp ứng theo từng cá nh n. Thƣờng khi n ng no n c  k ch thƣớc 

từ 14mm bắt đ u d ng GnRH nt mỗi ngày cho đến khi tiêm hCG. Siêu  m 

đánh giá vị tr  h i buồng trứng, số n ng, k ch thƣớc củ  từng n ng, h nh ảnh 

và k ch thƣớc củ  nội mạc tử cung. Tiêm hCG khi c  2 n ng c  đƣờng k nh ≥ 

18mm ho c 1 n ng c  đƣờng k nh ≥ 18mm và 2 n ng c  đƣờng k nh 17mm, 

nội mạc tử cung bề dày ≥ 8mm, E2 khoảng 150-200 pg/ml cho một n ng 

trƣởng thành. S u tiêm hCG 34-36 giờ th  chọc h t no n. 

- Sử dụng GnRH nt c  nhiều ƣu điểm: 

 + Kiểm soát đỉnh LH sớm tốt. 

 + Thời gi n điều trị ngắn từ trung b nh khoảng 4 tu n giảm xuống c n 

khoảng 10 ngày, đ c biệt thu n l i ở ngƣời cho trứng. 

 + Tổng liều FSH thƣờng thấp hơn phác đồ GnRH  nên giảm đƣ c chi 

ph  điều trị. 

 + Thời gi n phục hồi tuyến yên nh nh  

 + Tỷ lệ quá k ch buồng trứng thấp hơn phác đồ dài GnRHa. 

- Nhƣ c điểm so với phác đồ GnRH  là: 

 + N ng no n phát triển không đồng bộ, nội mạc tử cung xấu hơn. 

 + Không chủ động sắp xếp chƣơng tr nh nhƣ phác đồ dài GnRH . 
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* Bổ sung LH trong các phác đồ k ch th ch  uồng trứng 

 - S  phát triển n ng no n hoàn chỉnh c n cả FSH và LH. FSH đơn 

thu n không th c đẩy đƣ c quá tr nh tổng h p estr diol đ y đủ, ng y cả ở 

nh ng n ng no n c  k ch thƣớc lớn. Do đ , c n bổ sung một lƣ ng nhỏ LH 

tái tổ h p để đạt đƣ c s  chế tiết estr diol đ y đủ. 

 - Khi dùng LH tái tổ h p c  b  tác dụng: 

 + Th c đẩy s  tổng h p estr diol ở các n ng no n phát triển dƣới tác 

dụng củ  LH 

  + Gi  t ng s  đáp ứng củ  FSH 

- Chỉ định d ng LH từ đ u chu k  k ch th ch buồng trứng 

 + Thiểu n ng tuyến hƣớng sinh dục - thiểu n ng tuyến sinh dục 

 + Đáp ứng quá mạnh với GnH nt và GnRH  

 + Bệnh nh n lớn tuổi 

 + Các bệnh nh n đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng 

 + Nh ng chỉ định d ng rLH vào ngày 6 chu k  k ch th ch buồng trứng khi: 

 Dƣới 5 n ng no n k ch thƣớc 12mm ở cả h i buồng trứng. 

 K ch thƣớc n ng không đều. 

 Nội mạc tử cung < 7mm. 

 Nồng độ E2 ngày 6 < 600pg/ml. 

 - Liều d ng LH tái tổ h p (luveris 75IU) thƣờng là 75IU/ngày, một số 

trƣờng h p đ c biệt c  thể đến 225IU/ngày. 

 - Nhƣ v y bổ sung LH không chỉ cho nh ng trƣờng h p thiếu LH mà 

c n cho mục đ ch n ng no n phát triển tốt hơn (gi  t ng đáp ứng FSH) m c 

d  trong trƣờng h p này c  thể không thiếu FSH.  
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1.7. ĐÁP ỨNG KÉM VỚI KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG VÀ MỘT 

SỐ YẾU TỐ ẢNH HƢỞNG 

1.7.1. Đánh giá dự trữ của buồng trứng 

Đánh giá d  tr  buồng trứng là một bƣớc rất qu n trọng để tiên lƣ ng 

kết quả thành công trong thụ tinh ống nghiệm. 

- Tuổi 

Ở phụ n  số n ng no n không sinh r  thêm kể từ khi sinh mà giảm d n 

theo tuổi. Khả n ng sinh sản củ  ngƣời phụ n  phụ thuộc rất nhiều vào số 

lƣ ng n ng no n c n lại trong buồng trứng. Khả n ng sinh sản bắt đ u từ cuối 

tuổi 20 và bắt đ u trục tr c từ cuối tuổi 30
80

. S  suy giảm này đƣ c nghiên 

cứu d   vào số lƣ ng lớn đối tƣ ng nghiên cứu trong qu n thể thông qu  việc 

điều trị IVF ho c IUI. S  suy giảm này không xảy r  đồng loạt ở tất cả phụ n  

nhƣng tuổi tác v n đƣ c coi là yếu tố qu n trọng nhất ảnh hƣởng đến khả 

n ng sinh sản và chu k  kinh nguyệt củ  ngƣời phụ n . Tuy nhiên, nếu chỉ 

xem xét tuổi mà không c n nhắc các yếu tố khác th  tuổi c  giá trị không c o 

trong d  đoán khả n ng d  tr  củ  buồng trứng
81

 từ đ  d n tới việc r  đời một 

loạt các m rker sinh h   và sinh l  học khác.  

 

Hình 1.7. Dự đoán kh  năng sinh s n dựa v o tuổi của người phụ nữ  

Tối ƣu 

KN sinh 

sản 
Suy 

giảm Kết 

thúc 

KN SS 
Mãn 

kinh 

R
L

 K
K

N
 



 35 

- FSH - Follicle stimulating hormone 

Nồng độ FSH ngày 3 củ  chu k  kinh đƣ c sử dụng nhiều nhất trong 

đánh giá d  tr  buồng trứng để k ch th ch buồng trứng trong 20 n m trở lại 

đ y. FSH t ng khi buồng trứng bắt đ u cạn kiệt n ng no n. Xét nghiệm FSH 

là xét nghiệm thƣờng quy rất r  và dễ th c hiện tại các cơ sở sản kho  tuy 

nhiên việc th c hiện xét nghiệm này phải đảm bảo độ ch nh xác về thời điểm 

th c hiện và nồng độ chất. Ngƣ ng FSH cũng không c  một tiêu chuẩn rõ 

ràng cho đối tƣ ng đáp ứng kém th m ch  ngƣ ng FSH lên tới 25 IU/L mới 

đƣ c coi là đáp ứng kém trong một số nghiên cứu. Các nghiên cứu ph n t ch 

gộp cũng không thành công trong việc xác định độ nhạy và độ đ c hiệu củ  

FSH để xác định ngƣ ng đáp ứng kém ho c tiên lƣ ng không c  th i. Ở 

nh ng ngƣời phụ n  c  chu k  kinh nguyệt b nh thƣờng, FSH c  giá trị tiên 

lƣ ng đáp ứng kém khi phát hiện ở nồng độ rất c o do đ  n  chỉ c  giá trị ở 

một qu n thể nhỏ m ng   nghĩ  tƣ vấn điều trị IVF. L  do là d  tr  buồng 

trứng giảm trƣớc vài n m s u FSH mới biểu hiện s  bất thƣờng.  

- AMH (anti-Mullerian hormone) 

AMH là một glycoprotein đƣ c các tế bào hạt củ  n ng no n non và một 

vài n ng thứ cấp nhỏ trong buông trứng tiết r . Các n ng no n non c  hốc tiếp 

tục sản xuất r  AMH cho đến khi đạt đƣ c k ch thƣớc củ  n ng thứ cấp từ 2-

6mm. Với s  suy giảm củ  các n ng no n thứ cấp trong buồng trứng, nồng độ 

AMH bắt đ u suy giảm và g n nhƣ không thể phát hiện đƣ c khi ngƣời phụ 

n  m n kinh
82

. Nồng độ AMH liên qu n ch t chẽ với số lƣ ng n ng thứ cấp 

(AFC) đƣ c đo bằng siêu  m đ u d   m đạo vào ngày thứ 2 ho c thứ 3 củ  

chu k  kinh. Không giống các xét nghiệm nội tiết khác, xét nghiệm định 

lƣ ng AMH c  thể làm vào bất k  ngày nào củ  chu k  kinh. Ngƣ ng tiên 

lƣ ng đáp ứng kém củ  AMH là dƣới 1,1 ng/ml với độ nhạy là 52,27% và độ 

đ c hiệu là 87,23%.
83

 AMH c n đƣ c sử dụng để tiên lƣ ng số lƣ ng no n 
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đƣ c lấy r  ở mỗi chu k  IVF h y n i cách khác là bệnh nh n c  nồng độ 

AMH c o th  thu đƣ c nhiều no n hơn bệnh nh n c  nồng độ AMH thấp.  

 

Hình 1.8: Các hor one đánh giá dự trữ  uồng trứng theo pha của nang 

noãn 
84

 

- Nh ng bệnh nh n s u đ y c n đƣ c khảo sát d  tr  buồng trứng: 

+ Bệnh nh n trên 35 tuổi. 

+ Vô sinh không rõ nguyên nhân 

+ C  tổn thƣơng h y c  ph u thu t ở v i trứng. 

+ Bệnh l  buồng trứng. 

+ Tiền c n đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng. 

+ Bệnh nh n th c hiện các kỹ thu t hỗ tr  sinh sản. 

- Ngƣời t  d ng GnRH  gonist để đánh giá d  tr  buồng trứng: 

Triptorelin (Dec peptyl) 1mg tiêm dƣới d , s u 2-3 ngày thử lại E2 t ng 

nh nh và giảm xuống lại trong v ng 4 ngày th  tỷ lệ c  th i c o. Nếu E2 t ng 
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Nang sơ  cấ p 
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từ từ và ổn định th  tỷ lệ c  th i thấp hơn. Nếu không đáp ứng với GnRH 

 gonist th  d  tr  buồng trứng c n rất thấp. 

- Khả n ng sinh sản đƣ c định nghĩ  là khả n ng c  th i khi không c  

bệnh l  về hệ thống sinh dục n . Khả n ng sinh sản củ  ngƣời phụ n  liên 

qu n tr c tiếp đến chất lƣ ng n ng no n và chất lƣ ng no n. Tuổi liên qu n 

đến số lƣ ng n ng no n và chất lƣ ng no n do giảm d  tr  buồng trứng. D  

tr  buồng trứng ảnh hƣởng đến đáp ứng buồng trứng trong nh ng chu k  k ch 

th ch buồng trứng. Do đ , mỗi bệnh nh n c  một đáp ứng khác nh u trên từng 

phác đồ điều trị khác nh u. C  3 kiểu đáp ứng buồng trứng là đáp ứng kém, 

b nh thƣờng, c o trong nh ng phác đồ k ch th ch buồng trứng để thụ tinh ống 

nghiệm. Đáp ứng kém khi đỉnh E2 < 500 pg/ml h y c   t hơn 4 n ng no n 

trƣởng thành, nh ng ngƣời này c  số lƣ ng và chất lƣ ng phôi rất kém. Đáp 

ứng b nh thƣờng là ngƣời c  đỉnh E2 từ 500-2999pg/ml và số n ng no n 

trƣởng thành từ 4-15 n ng no n, thƣờng tỷ lệ c  th i c o. Đáp ứng c o khi c  

đỉnh E2 > 3000 pg/ml, nguy cơ bị hội chứng quá k ch buồng trứng và đ  th i 

về s u, thƣờng g p ở nh ng ngƣời hội chứng buồng trứng đ  n ng. 

- Một số phụ n  trên 40 tuổi nên làm test d  tr  buồng trứng. 

+ Nồng độ FSH ngày 3: cách đ y một th p kỷ nh m nghiên cứu củ  

Norfolk đ  mô tả nồng độ FSH < 15mIU/ml là đáp ứng c o, nồng độ FSH từ 

15 - 24,9mIU/ml là đáp ứng trung b nh, đáp ứng kém khi nồng độ FSH ≥ 

25mIU/ml, nồng độ FSH đƣ c đo bằng xét nghiệm miễn dịch ph ng xạ (RIA). 

Nếu đo bằng phản ứng đo lƣờng miễn dịch MEIA (immunometric  ss y - 

MEIA; Abbott L bor tories, IL) th  9,5mIU/ml đƣ c đo bằng MEIA tƣơng 

đƣơng với 15mIU/ml đo bằng RIA. Khi nồng độ FSH ngày 3 trên 10mIU/ml là 

c  giảm d  tr  buồng trứng. Nồng độ FSH ngày 3 không đánh giá tr c tiếp đƣ c 

d  tr  buồng trứng v  c n liên qu n đến nồng độ inhibin-B huyết th nh. Nồng độ 

FSH ngày 3 c  thể bị s i lệch do mức biến thiên nồng độ FSH trong chu k  là rất 
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lớn. Kết h p đo nồng độ E2 với nồng độ FSH để ph n biệt đáp ứng b nh thƣờng 

với đáp ứng kém. Nồng độ E2 ở mức cơ bản từ 60-80pg/ml, khi nồng độ E2 t ng 

là c  giảm d  tr  buồng trứng bất kể nồng độ FSH. 

+ Tỷ lệ FSH: LH đƣ c Mukherjee và cộng s  mô tả. Nh ng nghiên cứu 

này cho thấy tỷ lệ FSH: LH > 3,6 th  c  thể tiên lƣ ng đáp ứng kém, v  tỷ lệ 

này c  thể t ng trƣớc khi c  t ng FSH.  

+ Thử nghiệm k ch th ch với GnRH  gonist: là thử nghiệm đánh giá s  

th y đổi nồng độ E2 ngày 2 đến ngày 3 củ  chu k  s u khi d ng GnRH . D ng 

1mg dec peptid tiêm dƣới d , s  chênh lệch nồng độ E2> 100pg/ml, chứng tỏ 

buồng trứng v n hoạt động tốt. C  4 dạng th y đổi E2 đƣ c ghi nh n. 

 T ng tức thời và giảm d n vào ngày thứ 4, tỷ lệ c  th i l m sàng 46%. 

 T ng trễ và giảm vào ngày thứ 6, tỷ lệ c  th i l m sàng 38%. 

 Duy tr  ở mức độ c o, tỷ lệ c  th i l m sàng 16%. 

 Không t ng s u tiêm GnRH , tỷ lệ c  th i 6%. 

+ Siêu  m đo n ng thứ cấp vào ngày 2 chu k : siêu  m thấy h i buồng 

trứng c   t hơn 4 n ng thứ cấp là c  giảm d  tr  buồng trứng, tỷ lệ chu k  bị 

huỷ là 68,8%, không c  th i ở nh m bệnh nh n này. Nếu n ng thứ cấp từ 5-15 

n ng th  c  đáp ứng b nh thƣờng và trên 15 n ng thứ cấp là đáp ứng nhiều 

t ng nguy cơ quá k ch buồng trứng.  

+ Thử nghiệm clomiphene citrate 

 D ng clomiphene citr te 100mg từ ngày 5 đến ngày 9 chu k  và định 

lƣ ng FSH vào ngày 3 và ngày 10 chu k . 

 Nếu d  tr  buồng trứng b nh thƣờng khi k ch th ch với clomiphene 

citr te sẽ làm t ng s  phát triển n ng no n, sản xuất nhiều E2 và inhibin-B sẽ 

hồi tác dƣơng ngƣ c lên v ng dƣới đồi tuyến yên làm FSH không t ng. 

 Nếu d  tr  buồng trứng giảm th  nồng độ FSH ngày 3 ho c ngày 10 sẽ c o. 

 Trên l m sàng khi c  s  chênh lệch nồng độ FSH gi   2 ngày là > 

25IU/L chứng tỏ giảm khả n ng d  tr  buồng trứng. 
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1.7.2. Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng (KTBT) 

Tỷ lệ đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng chiếm 18% các chu k  

thụ tinh trong ống nghiệm. Tại trung t m hỗ tr  sinh sản, bệnh viện Phụ sản 

TW n m 2006, tỷ lệ đáp ứng kém là 22,6%.
60

 

Các biện pháp điều trị đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng b o gồm: 

 T ng liều FSH. 

 Sử dụng phác đồ ngắn với GnRH đồng v n với liều c c thấp. 

 Sử dụng phối h p hormone t ng trƣởng. 

 Phối h p với LH tái tổ h p. 

 Sử dụng thuốc uống tránh th i trong 3 - 6 tháng trƣớc khi làm 

thụ tinh trong ống nghiệm ho c xin no n. 

Đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng thƣờng xảy r  ở nh ng phụ n  

lớn tuổi (trên 35 tuổi), nồng độ FSH ngày 3 c o hơn 10 UI/L và số n ng thứ 

cấp  t, nh ng ngƣời c  ph u thu t b c u buồng trứng làm giảm thể t ch mô 

lành củ  buồng trứng, nh ng ngƣời d nh tiểu khung n ng ho c bị lạc nội mạc 

tử cung ở buồng trứng n ng. 

Trong các nghiên cứu về đối tƣ ng đáp ứng kém với KTBT, nhiều tác 

giả trên thế giới đƣ  r  nhiều tiêu chuẩn g y kh  kh n cho việc so sánh và tối 

ƣu phác đồ. V  dụ nhƣ lấy số lƣ ng no n thu đƣ c s u khi chọc h t làm tiêu 

chuẩn đánh giá đáp ứng buồng trứng nhƣng tiêu chuẩn về số lƣ ng n ng thứ 

cấp trƣớc khi KTBT lại khác nh u dƣới 3 ho c dƣới 6 n ng vào ngày hCG.
85

 

T ng FSH ngày 3 từ trên mIU/ml đến 15 mIU/ml cũng nhƣ tuổi trên 40 ho c 

thất bại trong nghiệm pháp clomiphene citr te đều đƣ c coi là tiêu chuẩn định 

nghĩ  đáp ứng kém.
86

 Th m ch  một nghiên cứu ph n t ch gộp vào n m 2000 

c n đƣ  r  đến 35 định nghĩ  khác nh u về đáp ứng kém buồng trứng.
87

 Do 

đ , nhu c u đƣ  r  một đồng thu n chung về tiêu chuẩn đáp ứng kém với 
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KTBT để gi p cho các nhà l m sàng cá thể h   điều trị và đ ng g p vào số 

liệu chung về điều trị. Từ nhu c u này, ph n loại Bologn  về đáp ứng buồng 

trứng kém r  đời. Tƣơng t  nhƣ cách tiếp c n để đƣ  r  tiêu chuẩn chẩn đoán 

cho hội chứng QKBT (PCOS)
88
, đồng thu n Bologn  đƣ  r  nh ng tiêu chuẩn 

tối ƣu cho việc định nghĩ  đáp ứng kém với KTBT nhƣ s u:  

Đạt đủ 2 trong 3 tiêu ch  s u đƣ c coi là đáp ứng kém: 

(1). Tuổi mẹ (≥ 40 tuổi) ho c bất k  một yếu tố nguy cơ khác về đáp 

ứng kém. 

(2). Tiền sử đáp ứng kém (≤ 3 trứng thu đƣ c ở chu k  KTBT trƣớc).  

(3). Xét nghiệm d  tr  buồng trứng bất thƣờng (VD: AFC < 5-7 nang 

ho c AMH < 0,5-1,1 ng/ml). 

Tiền sử đáp ứng kém sau chu k  KTBT tối đ  đ  đủ để ph n loại bệnh 

nhân vào đối tƣ ng đáp ứng kém mà không c n d   vào tuổi mẹ ho c xét 

nghiệm d  tr  buồng trứng. Theo định nghĩ , thu t ng  “đáp ứng kém” liên 

qu n đến đáp ứng buồng trứng do đ  tiền sử đáp ứng kém trong chu k  KTBT 

trƣớc đƣ c coi là c n thiết để chẩn đoán đáp ứng kém. Tuy nhiên, bệnh nh n 

c  tuổi trên 40 với bất thƣờng xét nghiệm d  tr  buồng trứng đƣ c ph n loại 

là tiên lƣ ng đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng th  ch nh xác hơn.  

G n đ y hơn, vào n m 2016 tác giả Hum id n và cộng s  đƣ  r  ph n 

loại POSEIDON (Patient Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD 

Oocytes Number) và nh ng tiêu ch  liên qu n đến tỷ lệ thành công củ  IVF 

và đƣ c cộng đồng hỗ tr  sinh sản đ n nh n rộng r i.
89

 Nh m nghiên cứu này 

đƣ  r  ph n loại mới cho đối tƣ ng giảm d  tr ng buồng trứng ho c đáp ứng 

không th ch h p với gon dotropins ngoại l i. Ph n loại chi  thành 4 nh m 

d   trên nh ng tiêu chuẩn định t nh và định lƣ ng nhƣ s u: (1) tuổi và tỷ lệ dị 

bội thể d  đoán, (2) m rker củ  buồng trứng (VD nhƣ AMH ho c AFC) và 

(3) đáp ứng củ  buồng trứng (chu k  KTBT trƣớc đ ).  
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Hình 1.9: 4 nhó  “tiên lượng đáp ứng ké ” theo tiêu chuẩn  ới 

POSEIDON dựa v o số  ượng v  ch t  ượng noãn thu được. 
 

1.7.3. Một số yếu tố ảnh hƣởng đến kích thích buồng trứng 

* Tuổi 

Tuổi là một trong nh ng yếu tố qu n trọng để đánh giá và tiên lƣ ng 

đáp ứng củ  BT. Tuổi càng c o th  d  tr  củ  BT càng giảm do đ  đáp ứng 

với KTBT càng giảm. 

      Theo Popovic ở Đ n Mạch (2003) tuổi là yếu tố d  báo c    nghĩ  với 

liều FSH, số n ng no n và số no n thụ tinh đƣ c khi KTBT.
90-92

  

* Chỉ số khối c  thể (BMI) 

BMI cũng c  giá trị để đánh giá đáp ứng củ  buồng trứng khi KTBT. 

Các nghiên cứu củ  S Ih  tại Anh (2001), Dech ud tại Pháp (2006) đ  chỉ r  

rằng BMI t ng > 30 sẽ làm t ng liều FSH, t ng số ngày KTBT và thu đƣ c  t 

nang noãn  14mm vào ngày tiêm hCG.
93,94

 

 

POSEIDON 1  

Tuổi < 35 với xét nghiệm d  tr  BT 
đủ (AFC≥5; AMH≥1,2ng/ml) và d  

tr  BT thấp.  

Subgroup 1 : dƣới 4 no n*.  

Subgroup 1b: 4-9 noãn*. 

* s u chu k  KTBT.  

POSEIDON 2  

Tuổi ≥ 35 với xét nghiệm d  tr  BT 
đủ (AFC≥5; AMH≥1,2ng/ml) và d  

tr  BT thấp.  

Subgroup 2 : dƣới 4 no n*.  

Subgroup 2b: 4-9 noãn*. 

* s u chu k  KTBT.  

POSEIDON 3  

Tuổi dƣới 35 với xét nghiệm d  tr  
BT kém trƣớc khi KTBT (AFC<5; 

AMH<1,2ng/ml). 

POSEIDON 4  

Tuổi ≥ 35 với xét nghiệm d  tr  BT 
kém trƣớc khi KTBT (AFC<5; 

AMH<1,2ng/ml). 
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* Lạc nội  ạc tử cung 

       Là một trong nh ng nguyên nh n g y giảm đáp ứng BT khi KTBT. 

Theo Somigli n  và CS (2006) nồng độ E2, số n ng no n  15 mm vào ngày 

tiêm hCG và số no n thu đƣ c giảm d n theo các nh m: không bị lạc nội mạc 

tử cung (LNMTC), c  1 n ng LNMTC ở buồng trứng, c  > 1 n ng LNMTC ở 

BT. Trong nh m c  1 n ng LNMTC ở BT, k ch thƣớc n ng càng lớn th  đáp 

ứng củ  BT càng giảm. 

* Tiền sử phẫu thuật ở tiểu khung 

       Tiền sử ph u thu t ở tiểu khung (PTTK) với nh ng c n thiệp vào v ng 

tiểu khung c  thể g y d nh v ng tiểu khung làm th y đổi giải ph u. Đ c biệt 

các ph u thu t (PT) ở v i tử cung và BT c  thể làm giảm lƣu lƣ ng máu đến 

BT, làm mất ph n tổ chức lành củ  BT do đ  làm giảm d  tr  củ  BT, BT bị 

giảm chức n ng, đáp ứng kém với KTBT. 

 Các nghiên cứu củ  Demirol A (2006) và Esinler I. (2006) đ  cho thấy 

rằng việc PT cắt bỏ n ng LNMTC ở BT đ  làm giảm đáp ứng củ  BT với 

KTBT, nh m PT cắt bỏ n ng LNMTC c  thời gi n KTBT dài hơn, tổng liều 

FSH nhiều hơn nhƣng thu đƣ c số no n  t hơn nh m không PT.
38

 

 Ph u thu t ở v i tử cung cũng ảnh hƣởng nhất định đến đáp ứng củ  BT. 

Theo Gelb y  TA và CS ở Anh (2006) nh m cắt v i tử cung (VTC) c  nồng độ 

FSH cơ bản t ng so với trƣớc PT. Khi KTBT nh m cắt VTC cho số n ng no n 

k ch thƣớc 15 - 20 mm  t hơn, nồng độ E2 vào ngày tiêm hCG thấp hơn và số 

no n thu đƣ c cũng  t hơn so với nh m không PT cắt VTC.
95

 

* Các thă  d  về dự trữ  uồng trứng 

Xét nghiệm nội tiết ngày thứ 3 củ  chu k  kinh nguyệt, đếm số n ng sơ 

cấp và đo thể t ch BT bằng siêu  m là các th m d  c  khả n ng d  đoán đƣ c 

đáp ứng BT và liều FSH ph  h p để đạt đƣ c kết quả khi KTBT. 
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 Theo Ashrafi M ở Ir n (2011) nh m nồng độ FSH cơ bản  15 IU/l thu 

đƣ c số n ng no n, số no n  t hơn và số chu k  bị ngừng c o hơn so với nh m 

FSH < 15 IU/l. 
96

 Nghiên cứu củ  Shrim (2006) cho thấy tỉ lệ FSH/LH c  giá 

trị trong tiên lƣ ng đáp ứng củ  BT với KTBT. Nh m c  xét nghiệm ngày thứ 

3 chu k  kinh nguyệt FSH/LH  3 th  nồng độ E2 vào ngày chọc no n, số no n 

thu đƣ c và tỷ lệ c  th i l m sàng giảm hơn so với nhóm FSH/LH < 3.
97

 

 C ng với xét nghiệm nội tiết ngày thứ 3 chu k  kinh nguyệt, đếm số 

n ng sơ cấp và đo thể t ch BT bằng siêu  m cũng là một trong nh ng yếu tố d  

báo c    nghĩ  về đáp ứng củ  BT khi KTBT. Theo Muttukrishn  (2005), Keck 

(2005), Ng EH ở Trung Quốc (2005) đều đƣ  r  kết quả đếm số n ng sơ cấp 

ngày thứ 3 chu k  kinh nguyệt và nồng độ FSH cơ bản là các yếu tố qu n trọng 

để d  báo nồng độ E2 vào ngày tiêm hCG và số no n thu đƣ c. 
98,99

 

 Các nghiên cứu củ  Popovic (2003) và Merce (2006) cho thấy: đo thể 

t ch BT và lƣu lƣ ng d ng máu đến BT cũng là các chỉ số đáng tin c y để d  

báo cả về số lƣ ng n ng no n và số no n thu đƣ c khi k ch th ch BT. Thể t ch 

BT càng lớn, lƣu lƣ ng máu đến BT nhiều tiên lƣ ng sẽ đƣ c nhiều n ng 

noãn và noãn khi KTBT. 
90,100

 

* Liều FSH  an đầu 

Liều FSH b n đ u là một trong nh ng yếu tố qu n trọng ảnh hƣởng đến 

kết quả KTBT. Với liều FSH ph  h p sẽ c  kết quả tối ƣu củ  đáp ứng là thu 

đƣ c nhiều n ng no n mà không bị quá k ch ứng BT (QKUBT). Đ  c  nhiều 

nghiên cứu để xác định liều FSH b n đ u và tất cả các NC đều c  chỉ định 

cho liều FSH d   vào tuổi, c n n ng, xét nghiệm nội tiết và tiền sử đáp ứng 

củ  BT đối với l n KTBT trƣớc. 

 Theo các nghiên cứu củ  B. Popovic (2003 và 2004) đ  kết lu n rằng 

liều FSH = 150 IU/ ngày là liều chuẩn cho các chu k  IVF l n đ u và đối với 

các chu k  đ  c  tiền sử làm IVF b n đ u cho các chu k  này phải > 150 

IU/ngày th  mới đạt kết quả tốt trong KTBT. Nghiên cứu củ  Dorn (2005) 
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cũng cho thấy rằng liều FSH b n đ u từ 150 - 250 IU/ ngày đƣ c áp dụng cho 

h u hết các chu k  IVF.
90-92

 

 Theo hiệp hội VS và HTSS ch u Âu đƣ  r  khuyến cáo cho liều FSH 

b n đ u trong IVF d   theo tuổi: tuổi < 35 liều FSH 150 IU/ ngày, từ 35 - 39 

tuổi là 225 IU/ngày và > 39 tuổi là 300 IU/ngày. Bên cạnh đ  c n th m khảo 

một số yếu tố để KTBT đạt đƣ c kết quả tốt nhƣ là: nồng độ FSH cơ bản, các 

thông số d  tr  BT khác, đáp ứng BT trƣớc đ y và buồng trứng đ  n ng. 

* Các   u tố khác 

+ Độ dài chu k  kinh nguyệt (CKKN) cũng đƣ c xem là một yếu tố để 

d  báo đáp ứng củ  BT khi KTBT. Theo B. Popovic độ dài CKKN chỉ c  giá 

trị d  báo số n ng no n, không d  báo số no n thu đƣ c. Phụ n  c  CKKN 

ngắn < 21 ngày c   t n ng no n hơn phụ n  c  CKKN dài > 35 ngày. 
92

 

       + T nh trạng h t thuốc lá làm suy yếu chức n ng củ  BT d n đến BT 

đáp ứng kém khi KTBT. Theo nghiên cứu củ  Popovic cho rằng t nh trạng h t 

thuốc lá là một yếu tố d  báo cả số n ng no n và số no n thu đƣ c khi KTBT. 

Phụ n  không h t thuốc lá c  số n ng no n và số no n nhiều hơn so với phụ 

n  h t thuốc lá khi KTBT. 
92

 

1.8. NGHIÊN CỨU TRONG VÀ NGOÀI NƢỚC ĐÁNH GIÁ HIỆU 

QUẢ 2 PHÁC ĐỒ FLARE-UP VÀ ANTAGONIST TRÊN NHÓM BỆNH 

NHÂN TIÊN LƢỢNG ĐÁP ỨNG KÉM.  

1.8.1. Nghiên cứu trên thế giới  

Nghiên cứu củ  tác giả F souliotis và cộng s  tại Isr el so sánh hiệu 

quả củ  2 phác đồ fl re-up và antagonist trên đối tƣ ng đáp ứng kém cho thấy 

số phôi chuyển ở phác đồ  nt gonist c o hơn c    nghĩ  thống kê so với phác 

đồ f lre-up (p=0,046). 
9
 Th m ch  tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i l m sàng ở phác 

đồ  nt gonist c n c o hơn so với phác đồ fl re-up nhƣng không c  s  khác 

biệt c    nghĩ  thống kê. Tỷ lệ c  th i tiến triển ở phác đồ  nt gonist c o hơn 

c    nghĩ  so với phác đồ flare-up (23,9% và 7,3%, p=0,03).  
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Tác giả M lmusi và cộng s  trong nghiên cứu củ  m nh n m 2006 tại 

It li  so sánh hiệu quả củ  2 phác đồ fl re-up và  nt gonist ghi nh n đƣ c 

tổng liều FSH ở phác đồ fl re-up thấp hơn đáng kể so với phác đồ 

antagonist.
101

 M t khác, số trứng thu đƣ c và số phôi chất lƣ ng tốt ở phác đồ 

 nt gonist lại c o hơn so với phác đồ fl re-up (p<0,05). Tỷ lệ thụ tinh ở phác 

đồ fl re-up c o hơn (84% so với 63%; p<0,05). Tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i 

l m sàng ở 2 phác đồ không c  s  khác biệt.  

Nghiên cứu củ  tác giả Inn  Berin và cộng s  lại ghi nh n s  tƣơng 

đồng về đỉnh E2, tổng liều FSH, số trứng thu đƣ c và số phôi chuyển.
102

 Tỷ lệ 

c  th i l m sàng ở nh m  nt gonist và fl re-up l n lƣ t là 40,0% và 45,2% 

(p>0,05). Tác giả kết lu n rằng hiệu quả củ  2 phác đồ tƣơng đối nhƣ nh u 

nên đối với nh m đáp ứng kém c  thể sử dụng cả 2 phác đồ.  

Tác giả Aysen và cộng s  trong nghiên cứu g n đ y vào n m 2016 cho 

thấy tổng liều ở phác đồ fl re-up c o hơn đáng kể so với phác đồ  nt gonist 

(3814+819 so với 3539+877, p<0,05). Số no n MII trƣởng thành và tỷ lệ làm 

tổ ở phác đồ fl re-up cũng c o hơn c    nghĩ  thống kê ở nh m antagonist 

(p<0,05). Tuy nhiên tỷ lệ thụ tinh và tỷ lệ c  th i l m sàng không c  s  khác 

biệt gi   2 nh m (p>0,05).
103

  

1.8.2. Nghiên cứu tại Việt Nam  

Theo nghiên cứu củ  Nguyễn Viết Tiến và cộng s  (2006) đánh giá hiệu 

quả điều trị bệnh nh n c  tiền sử đáp ứng kém bằng phác đồ ngắn  gonist cho 

kết quả thời gi n k ch th ch buồng trứng ngắn hơn, nồng độ E2 ngày hCG c o 

hơn so với nh m c  tiền sử đáp ứng kém d ng phác đồ  nt gonist.
3
 

Nghiên cứu củ  Nguyễn Xu n H i tại Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng 

n m 2007 so sánh hiệu quả củ  2 phác đồ GnRH agonist flare-up và antagonist 

cho thấy thời gi n k ch th ch buồng trứng ở nh m flare-up ngắn hơn đáng kể so 

với nh m antagonist (9,5±0,8 vs 9,8±0,9, p<0,05). 
2
 Nồng độ Estrogen và tỷ lệ 

bệnh nh n c  phôi chuyển ở nh m fl re-up c o hơn c    nghĩ  so với nh m 

antagonist. Tỷ lệ c  th i ở nh m f lre-up c o hơn ở nh m  nt gonist (23,4% 

vs 13,6%, p<0,05).  
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

Là các bệnh nh n TTTON đ  tiên lƣ ng định đáp ứng kém với 

k ch th ch buồng trứng tại Trung t m Hỗ tr  Sinh sản - Bệnh viện Phụ 

sản Trung ƣơng. Đƣ c nghiên cứu từ n m 2015 đến tháng 12/2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân đƣ c tiên lƣ ng đáp ứng kém dƣới đ y:  

+ Bệnh nh n c  nồng độ AMH ≤ 1,25ng/ml ho c/và 

+ Số n ng no n thứ cấp (AFC)  t hơn 5 n ng.  

- Các bệnh nh n đ  đƣ c khám, chẩn đoán vô sinh và hồ sơ c  đ y đủ 

thông tin trong bệnh án. 

- Tinh dịch đồ b nh thƣờng.  

- Mỗi bệnh nh n chỉ k ch th ch buồng trứng 1 l n trong nghiên cứu này.  

- Chỉ thu th p bệnh nh n chuyển phôi tƣơi vào nghiên cứu. 

- Bệnh nh n t  nguyện đồng   th m gi  vào nghiên cứu.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nh n xin no n 

- Bệnh nh n suy buồng trứng.  

- Các bệnh nh n không đủ tiêu chuẩn l   chọn trên đều bị loại r  khỏi 

nghiên cứu này. 
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2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu này sử dụng thiết kế nghiên cứu so sánh hiệu quả củ  2 

phác đồ k ch th ch buồng trứng.  

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

Đ y là nghiên cứu so sánh gi   2 phác đồ điều trị cho nên số lƣ ng đối 

tƣ ng nghiên cứu đƣ c t nh theo công thức t nh c  m u cho thử nghiệm l m 

sàng ng u nhiên củ  Tổ chức Y tế thế giới (WHO): 

      
 2P1P

2P12P1P11Pz1P1P2Z 2/1

2

2

N



  

n = số lƣ ng đối tƣ ng cho mỗi nh m 

Mức   nghĩ : = 5%, Z1-/2 = 1,96 

L c m u: 1-=80%, Z1- = 0,84 

p1 =45,2%: Tỷ lệ c  th i l m sàng củ  phác đồ fl re-up. 

p2 = 40,0%: Tỷ lệ c  th i l m sàng củ  phác đồ antagonist.  

p1 và p2 đƣ c lấy theo nghiên cứu củ  Inn  Berin và cộng s  n m 2010 

tại New York, Ho  K .
102

  

Th y vào công thức t nh c  m u ở trên t nh đƣ c c  m u nghiên cứu 

cho mỗi phác đồ điều trị là 370 bệnh nh n. D  kiến thêm 10% bệnh nh n huỷ 

chu k  do đáp ứng kém. Do đ , số bệnh nh n cuối c ng th m gi  vào mỗi 

nh m nghiên cứu là 417 bệnh nh n.  

2.2.3. Cách chọn mẫu  

Khi bệnh nh n thỏ  m n tiêu chuẩn l   chọn, ch ng tôi sẽ th c hiện 

nh p thông tin củ  bệnh nh n vào ph n mềm Excel.  

Bệnh nh n đƣ c quản l  bằng ph n mềm Microsoft Exel các thông tin 

cá nh n b o gồm tuổi, đị  chỉ, nghề nghiệp, AMH, AFC.  

 n 
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Ph n mềm Microsoft Exel sẽ t  động ẩn tên và đƣ  r  một m  số cho 

bệnh nh n s u đ  t  ph n vào một trong nh m nghiên cứu đảm bảo số lƣ ng 

đối tƣ ng nghiên cứu củ  2 nh m bằng nh u. Một nh n viên củ  Trung t m 

Hỗ tr  sinh sản - Bệnh viện Phụ sản trung ƣơng sẽ chịu trách nhiệm xin hội 

chẩn và th c hiện phác đồ thuốc. 

2.2.4. Các bƣớc tiến hành nghiên cứu 

Xác định tất cả các bệnh nh n c  nguy cơ đáp ứng kém b o gồm nh ng 

bệnh nh n c  nồng độ AMH ≤ 1,25ng/ml và/ho c số n ng no n thứ cấp 

(AFC)  t hơn 5 n ng. S u đ  ph n bổ ng u nhiên vào 2 phác đồ dƣới đ y: 

* Sử dụng phác đồ flare - up: 

 GnRHa flare-up đƣ c cho từ đ u chu k  kinh nguyệt kết h p với FSH. 

Cách d ng thuốc: bắt đ u từ ngày 2 chu k  kinh d ng GnRH . Liều 

FSH b n đ u đƣ c cho d   vào tuổi, XNNT, số n ng cơ sở 2 BT, tiền sử đáp 

ứng với KTBT củ  BT... Thông thƣờng liều khởi đ u củ  phác đồ ngắn là từ 

150 - 200 IU/ngày. 

 

 

 

 

 

 
 

 

Hình 2.1. S  đồ phác đồ flare - up 

 

GnRHa 

FSH 

N2CK N6- SÂ, XN hCG 

8 - 10 ngày 

Chọc hút 

noãn 
Chuyển 

phôi 
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* Phác đồ sử dụng GnRH antagonist 

KTBT bằng FSH từ ngày thứ 2 - 3 chu k  kinh nguyệt, GnRH đối v n 

bắt đ u qu nh thời điểm c  nguy cơ t ng LH nội sinh. 

Cách d ng thuốc: 

+ Bắt đ u từ ngày 2 ho c ngày 3 chu k  d ng FSH. Liều FSH b n đ u 

đƣ c cho d   vào tuổi, xét nghiệm nội tiết, số n ng cơ sở 2 BT, tiền sử đáp 

ứng với KTBT củ  BT...  

+ GnRH  nt gonist đƣ c cho từ mũi tiêm FSH thứ 6. Liều GnRH nt 

(Orgalutran) thông thƣờng 0,25 mg/ngày. 

+ Khi c   t nhất 1 n ng k ch thƣớc ≥ 18 mm ho c 2 n ng k ch thƣớc từ 

17 mm th  tiêm hCG để trƣởng thành no n. Liều hCG thƣờng 5.000 - 

10.000IU. Trong một số trƣờng h p nguy cơ quá k ch BT (QKBT) c  thể th y 

thế hCG bằng GnRH  gonist để trƣởng thành no n, liều thông thƣờng 0,2 mg 

tiêm cách GnRH  nt gonist tối thiểu 12 giờ 
78,106

. 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.2. S  đồ phác đồ GnRH antagonist cố định. 

  

N2 

FSH 

3 – 4 ngày 

8 - 10 ngày 

Chọc hút  

noãn 

Chuyển 

phôi 

GnRHanta 

hCG/GnRHA 
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2.2.5. Các biến số nghiên cứu 

* Đặc điể   ệnh nh n  

- Tuổi: nh m tuổi từ dƣới 20, 20 đến 24…, tuổi trung b nh củ  đối 

tƣ ng nghiên cứu. 

- Loại vô sinh: VSI, VSII 

- Nguyên nh n vô sinh, thời gi n vô sinh, BMI, tiền sử phụ kho  

(ph u thu t: UBT, u xơ, lạc nội mạc tử cung…) số l n làm IVF 

trƣớc đ , các xét nghiệm nội tiết trƣớc khi d ng, thuốc n ng sơ cấp. 

* Đặc điể  dùng phác đồ f are-up 

- Liều FSH b n đ u: liều trung b nh, m x-min 

- Số ngày d ng FSH: liều trung b nh, m x-min 

- Tổng liều FSH: liều trung b nh, m x-min 

* Đặc điể  dùng phác đồ antagonist: 

- Liều FSH b n đ u: liều trung bình, max-min 

- Số ngày d ng FSH: liều trung b nh, m x-min 

- Tổng liều FSH: liều trung b nh, m x-min 

* K t qu  của  ỗi phác đồ được đánh giá qua: 

- Số n ng trƣởng thành trên siêu  m: đƣ c đánh giá trên siêu  m đ u 

d   m đạo vào ngày thứ 5, ngày thứ 7, ngày tiêm hCG.  

- Độ dày niêm mạc tử cung: đƣ c đánh giá trên siêu  m đ u d   m 

đạo vào ngày thứ 5, ngày thứ 7, ngày tiêm hC và ngày chuyển phôi.  

- Nồng độ E2 

- Số no n chọc h t đƣ c  

- Cách thụ tinh IVF/ISCI 

- Tỷ lệ thụ tinh 

- Số phôi thụ tinh 

- Số phôi chuyển 

- Số phôi đông lạnh 

- Cách thức chuyển phôi 
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- Tỷ lệ c  th i sinh h  : là nh ng trƣờng h p thử bet  hCG dƣơng 

t nh nhƣng khi tiếp tục theo dõi th i th  không c  t i ối ho c r  kinh.  

- Tỷ lệ c  th i l m sàng: là nh ng trƣờng h p phát hiện t i ối trên 

siêu âm.  

- Tỷ lệ ngừng chu k  - l  do ngừng 

- Tác dụng phụ, không mong muốn củ  mỗi phác đồ. 

- Tuổi, tiền sử, bệnh sử, chẩn đoán qu  th m khám và hỏi bệnh. 

- Tỷ lệ c  th i l m sàng. 

2.2.6. Tiêu chuẩn về mức độ tƣơng đồng giữa 2 nhóm nghiên cứu  

Để so sánh c  giá trị gi   2 nh m nghiên cứu th  các đối tƣ ng trong 2 

nh m nghiên cứu phải tƣơng đồng ở càng nhiều tiêu ch  đ c điểm c n l m 

sàng và đ c điểm cá nh n th  càng tốt. Tuy nhiên, giới hạn trong mục tiêu 

nghiên cứu củ  ch ng tôi th  s  tƣơng đồng củ  2 nh m nghiên cứu đƣ c thể 

hiện qu  s  đồng nhất củ  các yếu tố nhƣ tuổi, thời gi n vô sinh, nồng độ 

FSH, LH, E2, Procl ctin, tiền sử đáp ứng kém và kết quả tinh dịch đồ.  

2.3. CÁC QUY TRÌNH ĐIỀU TRỊ VÀ TIÊU CHUẨN ĐÁNH GIÁ SỬ 

DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Quy trình kích thích buồng trứng 

2.3.1.1. Khá      s ng v   ét nghiệ  

Trƣớc khi bắt đ u th c hiện các quy tr nh thụ tinh ống nghiệm, mỗi c p 

v  chồng đều đƣ c khám l m sàng và làm các xét nghiệm cơ bản. 

* Đối với người vợ:  

 Khám phụ kho  tổng quát. 

 Xét nghiệm: HbsAg, TPHA, HIV, Chl mydi , công thức máu, sinh 

h   máu, xét nghiệm nội tiết cơ bản FSH, LH, E2 vào ngày 2 củ  

chu k  kinh.  

 Siêu  m tử cung và h i buồng trứng. 
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* Đối với người chồng:  

 Khám n m kho  tổng quát. 

Xét nghiệm: HbsAg, TPHA, HIV và tinh dịch đồ. 

2.3.1.2. Phư ng pháp KTBT 

 Đối tƣ ng nghiên cứu trong nh m nghiên cứu 1 và nh m nghiên cứu 2 

đƣ c d ng h i phác đồ KTBT theo cách chọn m u ng u nhiên ph n t ng: 

  Nhóm nghiên cứu 1: sử dụng phác đồ fl re-up 

 + Bắt đ u tiêm dƣới d  GnRH agonist 0,1mg (Diphereline, Ipsen, Pháp) 

1 ống/ngày vào ngày 2 v ng kinh. Ngày 3 v ng kinh tiêm rFSH (Puregon 

ho c Gon l-F) liều rFSH tu  theo từng bệnh nh n và GnRH  gonist 

(Diphereline, Ipsen, Pháp) giảm đi một nử  c n 0,05mg/ngày, duy tr  đến 

ngày tiêm hCG (Pregnyl, Organon, Hà Lan). 

  Nhóm nghiên cứu 2: sử dụng phác đồ  nt gonist. 

Bệnh nh n đƣ c tiêm FSH tái tổ h p từ ngày 2 củ  chu k . Bắt đ u sử 

dụng  nt gonist (Org lutr n 0,25mg) 1 ống/1 ngày bắt đ u từ mũi FSH thứ 6.  

2.3.1.3. Theo dõi sự phát triển của nang noãn 

 - Đối với phác đồ fl re-up và phác đồ  nt gonist: s u khi tiêm rFSH 

(Puregon ho c Gon l-F) 7 ngày th  xét nghiệm định lƣ ng E2 và siêu âm theo 

dõi s  phát triển củ  n ng no n vào ngày thứ 8 nếu thấy n ng no n > 14mm th  

siêu âm hàng ngày, nếu thấy n ng no n ≤ 13mm th  siêu  m s u 2 ngày. Đến khi 

c  2 n ng c  đƣờng k nh ≥ 18mm ho c 1 n ng c  đƣờng k nh ≥ 18mm và 2 n ng 

c  đƣờng k nh 17mm, nồng độ E2 khoảng 150-200 pg/ml cho một n ng trƣởng 

thành th  tiêm hCG (Pregnyl, Org non, Hà L n) từ 5000-10000 IU gi p tạo đỉnh 

LH và s  trƣởng thành củ  no n, gi p khối OCC tách r  khỏi lớp tế bào hạt. 

 Sau 34-36 giờ tiêm hCG th  tiến hành chọc h t no n, chuyển phôi s u 

96 giờ chọc h t no n (phôi ngày 3). 
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2.3.1.4. Chọc hút noãn v  nu i c   ph i 

 Tinh tr ng củ  chồng bệnh nh n đƣ c lấy vào lọ vô tr ng trong ngày 

chọc h t trứng. Bệnh nh n phải kiêng gi o h p trƣớc đ  2 - 3 ngày. M u s u 

khi suất tinh để ly giải trong 20-30 ph t ở 37
0
C. S u khi ly giải m u đƣ c 

đánh giá, m t độ tinh tr ng và độ di động theo WHO 1999 với m u b nh 

thƣờng, tinh tr ng đƣ c xử l  bằng qu y ly t m trong môi trƣờng th ng nồng 

độ Spermgr d. S u đ  rử  lại bằng Sperm-rinse và cuối c ng bơi lên trong 1,5 

ml môi trƣờng IVF (Vitrolife- Thuỷ Điển).  

 Trứng đƣ c đánh giá thụ tinh s u khi cho tiếp x c với tinh tr ng 12-14 

giờ đối với ICSI và 16-18 giờ đối với IVF đơn thu n. Đánh giá chất lƣ ng 

phôi vào ngày 2 (sau chọc h t 72 giờ) ho c ngày 3 (s u chọc h t 96 giờ) để 

gi  lại một số cho chuyển phôi tƣơi, các phôi c n dƣ sẽ đƣ c đông lạnh. 

2.3.1.5. Chu ển ph i  

Chuyển phôi vào buồng tử cung ngày 3 (96 giờ) s u khi h t no n dƣới 

s  hƣớng d n củ  siêu  m đƣờng bụng.    

2.3.1.6. Hỗ trợ pha ho ng thể 

Hỗ tr  ph  hoàng thể bằng Utrogest n đ t  m đạo với liều mỗi ngày 

800 mg, bắt đ u ng y s u h t no n. 

2.3.1.7. Xác định có thai 

Định lƣ ng βhCG 14 ngày s u chuyển phôi. Nếu c  th i th  siêu  m 

xác định t i th i 4 tu n s u chuyển phôi. Xác định số t i th i và s  hoạt động 

củ  tim th i.  

2.3.2. Các tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả của hai phác đồ KTBT 

Các thu t ng  và các tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu này đƣ c áp 

dụng theo Ủy b n quốc tế theo dõi về kỹ thu t hỗ tr  sinh sản và tổ chức y tế 

thế giới (The International Committee for Monitoring Assisted Reproductive 

Technology (ICMART) and WHO).
16,32
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 Đánh giá BMI: (BMI = c n n ng (kg)/chiều c o
2
 (m)) 

 BMI: < 18,5: thấp c n. 

 BMI: 18,5-22,9: b nh thƣờng. 

 BMI: ≥ 23: dƣ c n. 

 Tiêu chuẩn về tinh dịch đồ b nh thƣờng: theo tiêu chuẩn củ  WHO 

n m 2010 
107

. 

 Thể t ch tinh dịch: 2 ml. 

 M t độ tinh tr ng: ≥ 15 triệu/ml. 

 Tinh tr ng di động tiến tới nh nh A: ≥ 25%.  

   ho c A + B ≥ 50% (B là tinh tr ng di động tiến tới ch m). 

 Tỷ lệ tinh tr ng sống ≥ 58%. 

  Tỷ lệ tinh tr ng c  h nh dạng b nh thƣờng ≥ 4 %. 

* Tiêu chuẩn độ d   niê   ạc tử cung 

- Ph n độ dày NMTC làm 3 nh m khác nh u: độ dày NMTC < 8mm, 

từ 8-12mm và > 12mm. 

- Ch ng tôi chọn độ dày NMTC ≥ 8mm để đánh giá khả n ng làm tổ 

củ  phôi trong BTC. 

* Tiêu chuẩn đánh giá noãn sau chọc hút 

S u khi chọc h t, chất lƣ ng no n thƣờng đƣ c đánh giá đại thể qu  

k nh hiển vi với độ ph ng đại 20x. Noãn trƣởng thành là no n ở gi i đoạn 

giảm ph n thứ 2 (MII), no n chƣ  trƣởng thành là no n ở gi i đoạn giảm ph n 

1 (MI) ho c no n non (GV).  
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B ng 2.1. Ph n  oại ch t  ượng noãn 
109

 

Chất lƣợng 

noãn 
Mô tả 

No n trƣởng 

thành (MII) 

Tốt 

No n c  h nh tr n, qu n sát thấy 1 thể c c (PB), 

bào tƣơng mịn và kho ng qu nh no n b nh 

thƣờng (bằng đƣờng k nh củ  PB).  

Trung bình 

No n c  h nh tr n, qu n sát thấy 1 thể c c (PB), 

kho ng qu nh no n b nh thƣờng (bằng đƣờng 

k nh củ  PB). Bào tƣơng không đồng đều.  

Xấu 

H nh dạng no n bất thƣờng nhƣng thể c c (PB) 

ph n mảnh ho c không qu n sát thấy, bào tƣơng 

không đồng đều, t p trung. Không có khoang 

qu nh no n ho c kho ng qu nh no n rất hẹp.  

Chƣ  trƣởng 

thành 

MI 

Phức h p no n-tế bào hạt gi n ho c c  thể co 

ch t.  

Không qu n sát thấy thể c c thứ nhất (PB) 

Bào tƣơng sáng, mịn.  

GV 

Phức h p no n-tế bào co ch t.  

Bào tƣơng tối màu.  

K ch thƣớc nhỏ.  
 

* Tiêu chuẩn đánh giá có thụ tinh 

- Đƣ c th c hiện s u 16-20 giờ s u cấy dƣới k nh hiển vi đảo ngƣ c. 

- Trứng thụ tinh thƣờng c  2 tiền nh n (2PN) và 2 thể c c (2PB). 

- Tỷ lệ thụ tinh = số no n thụ tinh/ tổng số no n ICSI. 

- Một số trƣờng h p khác: 

 + Không thụ tinh: không c  2PN 

 + Trứng thoái hoá 

 + 1PN: thƣờng do trứng bị thoái hoá 

 + 3PN, 4PN do nhiều tinh tr ng x m nh p vào 1 trứng ho c 1 thể c c 

chƣ  ph ng th ch h y 2PN và 1 không bào. 
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* Tiêu chuẩn đánh giá ph i ng   3 theo được sử dụng tại Trung t   Hỗ 

trợ sinh s n quốc gia (dựa v o Đồng thuận Istan u  
110

) 

- S u cấy 72 giờ, phôi sẽ đƣ c kiểm tr  dƣới k nh hiển vi đảo ngƣ c. 

Phôi đƣ c gọi là c  chất lƣ ng tốt vào ngày 3 s u thụ tinh khi c  từ 8 phôi 

bào trở lên ho c đ  chuyển s ng h nh thái củ  phôi d u, không có các phôi 

bào đ  nh n, dƣới 20% mảng v  (fr gment).  

- Đồng thu n Ist nbul chi  chất lƣ ng phôi thành 3 độ từ độ 1 đến độ 3 

tuy nhiên Trung t m Hỗ tr  sinh sản Quốc gi  - Bệnh viện Phụ sản Trung 

ƣơng bổ sung thêm độ 4 để đánh giá nh ng phôi không c  khả n ng chuyển 

phôi và tƣ vấn ngƣời bệnh tiết kiệm chi ph  lƣu tr  và t ng hiệu quả điều trị.  

B ng 2.2. Đánh giá ch t  ượng ph i v o giai đoạn ph n chia ng   3 được 

sử dụng tại Trung t   Hỗ trợ sinh s n dựa v o Đồng thuận Istan u  
110

 

Chất lƣợng phôi ngày 3 Mô tả (68±1 giờ sau IVF/ICSI) 

Độ 4 

Rất tốt 

8 tế bào  

Mảnh v  tế bào <10% 

K ch thƣớc phôi bào ph  h p với ngày 3 

Không c  phôi bào đ  nh n 

Độ 3 

Tốt 

6-8 phôi bào  

Mảnh v  tế bào 10%-25% 

K ch thƣớc phôi bào ph  h p với đ  số phôi bào 

Không c  bằng chứng củ  phôi bào đ  nh n 

Độ 2 

Trung bình 

< 6 phôi bào  

Mảnh v  tế bào > 25% 

K ch thƣớc phôi bào không ph  h p với ngày 3 

C  bằng chứng củ  phôi bào đ  nh n 

Độ 1 

Xấu 

4 phôi bào (ho c  t hơn)  

Mảnh v  tế bào >50% 

K ch thƣớc phôi bào không đồng đều 

Đ  nh n 
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* Tiêu chuẩn đánh giá kỹ thuật chu ển ph i 

  - Chuyển phôi dễ: đƣ  c theter chứ  phôi vào buồng tử cung dễ dàng, 

c theter sạch. 

- Chuyển phôi kh : phải c p cổ tử cung kéo r  th  mới đƣ  đƣ c 

c theter vào buồng tử cung ho c s u khi chuyển phôi kiểm tr  thấy máu ở 

c theter chứ  phôi ho c s t phôi. 

* Tiêu chuẩn đánh giá tổng điể  ph i 

Tổng điểm phôi đƣ c đánh giá d   vào cộng điểm củ  điểm chất lƣ ng 

phôi, điểm kỹ thu t chuyển phôi, điểm độ dày niêm mạc tử cung trên mỗi 

bệnh nh n nhƣ s u: 

- Điểm chất lƣ ng phôi 

 + 2 điểm: c   2 phôi độ III 

 + 1 điểm: c  1 phôi độ III 

 + 0 điểm: không c  phôi độ III 

 - Điểm kỹ thu t chuyển phôi 

 + 2 điểm: c theter sạch, không s t phôi, không kẹp cổ tử cung, không 

nong cổ tử cung 

 + 1 điểm: c theter c  nhày ho c kẹp cổ tử cung, không s t phôi, không 

nong cổ tử cung. 

 + 0 điểm: c theter c  máu h y c  s t phôi h y nong cổ tử cung. 

- Điểm độ dày niêm mạc tử cung 

 + 2 điểm: niêm mạc tử cung từ 8-14mm 

 + 1 điểm: 7mm  NMTC < 8mm hay NMTC = 14mm. 

 + 0 điểm: NMTC < 7mm h y > 14mm. 

- Tổng điểm phôi: 

+ 6 điểm: rất tốt 

+ 5 điểm: tốt 
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+ 4 điểm: trung b nh 

+  3 điểm: kém 

 Xác định tỷ lệ làm tổ = tổng số t i ối/tổng số phôi chuyển. 

* Xác định có thai sinh hóa. 

Định lƣ ng hCG trong máu 2 tu n s u chuyển phôi. Nếu hCG < 25 

IU/l là không c  th i. Th i sinh h   là khi c  th i xác định bằng hCG ≥ 25 

IU/l nhƣng không phát triển thành th i l m sàng. 

* Tỷ  ệ thai     s ng 

 Tỷ lệ th i l m sàng/chu k  = số trƣờng h p c  th i l m sàng/số trƣờng 

h p chọc h t. 

 Tỷ lệ th i l m sàng/chuyển phôi = số trƣờng h p c  th i l m sàng/số 

trƣờng h p chuyển phôi. 

 Tỷ lệ đ  th i = số trƣờng h p ≥ 2 th i c  hoạt động tim th i/số trƣờng 

h p c  th i l m sàng c  hoạt động tim th i. 

 Th i lƣu đƣ c xác định bằng siêu  m khi c  t i ối nhƣng không c  hoạt 

động củ  tim th i ở tuổi th i 8 tu n ho c đ  c  hoạt động củ  tim th i s u đ  

không còn hoạt động củ  tim th i n  . 

2.4. PHƢƠNG TIỆN VÀ THUỐC DÙNG TRONG NGHIÊN CỨU 

2.4.1. Thuốc đƣợc sử dụng trong nghiên cứu 

 - GnRH agonist: 

 + Triptorelin (Diphereline 0,1mg, Ipsen, Pháp) dạng dung dịch tiêm 

dƣới d . 

- GnRH antagonist  (Org lutr n 0,25mg) dạng ống 

- FSH tái tổ h p: 

 + Follitropin alfa (Gonal-F, h ng sản xuất Merk-Serono,  ) dạng b t 

tiêm dƣới d  c  nhiều hàm lƣ ng từ 300 IU đến 450 IU. 
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 + Follitropin bet  (Puregon, h ng sản xuất Org non, Hà L n), dạng b t 

tiêm c  nhiều hàm lƣ ng từ 150 IU đến 400 IU. 

 - LH tái tổ h p: Lutropin  lf  (Luveris, h ng sản xuất Merk-Serono, 

Pháp), dạng tiêm hàm lƣ ng 75 IU. 

 - hCG (Pregnyl, h ng sản xuất Org non, Hà L n), dạng tiêm hàm lƣ ng 

5000 IU. 

- Choriogonadotropin alfa (Ovitrelle 250 mcg) dạng b t tiêm dƣới d  

c  hàm lƣ ng 250 mcg.  

2.4.2. Dụng cụ dùng trong nghiên cứu 

 - Máy siêu  m đ u d   m đạo t n số 7,5MHz h ng Alok  (Nh t) 

 - Máy AXSIM ABBOTT (Ho  K ): 

+ Định lƣ ng các hormon bằng kỹ thu t E.I.A: FSH (IU/l), LH (IU/l), 

E2 (pg/ml). 

 + Định lƣ ng hCG (IU/l) 

 - Tủ cấy 5% CO2 37
0
C themoform  (Ho  K ), tủ ấm: ủ no n và nuôi 

cấy phôi. 

 - Tủ th o tác vô tr ng: d ng để th c hiện nh ng th o tác c n đảm bảo 

vô tr ng nhƣ rử  tinh tr ng, t m trứng, tách trứng, rử  trứng, chuẩn bị môi 

trƣờng, rửa phôi. 

 - Máy lọc không kh  c  màng HEPA để vô tr ng không kh  

 - K nh hiển vi thƣờng, k nh hiển vi soi nổi, k nh hiển vi đảo ngƣ c. 

 - Bộ vi th o tác d ng trong kỹ thu t ICSI. 

 - Bàn chống rung d ng để đ t k nh hiển vi đảo ngƣ c th c hiện kỹ thu t ICSI. 

 - Máy lắc trộn, máy qu y ly t m 

 - Các loại pipette: micropipette c  nhiều c  0,5 - 10l, 50-200l dùng 

để h t các thể t ch nhỏ, sử dụng đ u cone vô tr ng để rử  trứng s u khi chọc 

h t, t m trứng. Pump pipette để th o tác gi   gi o tử với phôi, để tách 

cumulus và rử  trứng. 
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 - Ống nghiệm vô tr ng đáy tr n 5ml, 14ml. 

 - Kim chọc h t trứng 17G, 300mm và c theter Genesis để chuyển phôi. 

 - IVF chamber: bên trong c  1 k nh hiển vi soi nổi c  bệ ấm. 

 - Đĩ  petri 100x20mm để t m trứng, đĩ  petri 35x10mm để nh t trứng 

s u chọc h t, đĩ  tách trứng petri 60x15mm, đĩ  IVF đĩ  petri 30x10mm. Đĩ  

petri vô tr ng, làm bằng nh   polystyrene, sử dụng 1 l n. 

 - Hộp cấy nắp rời để rử  trứng, tách cumulus, tách phôi. 

 - Hộp cấy f lcon nắp d nh làm IVF. 

 - ống tiêm 10ml loại không c  d u để tránh độc cho trứng và phôi. 

 - Cồn 70
0
 để kéo pipette p steur d ng tách trứng, không d ng cồn 90

0
 

v  c  đồng độc cho trứng và phôi. 

 - Các môi trƣờng nuôi cấy trứng, phôi và chuyển phôi, môi trƣờng để 

chuẩn bị tinh tr ng: môi trƣờng  spir tion, môi trƣờng flushing, môi trƣờng 

IVF, môi trƣờng UTM h y Embryo Glue d ng làm môi trƣờng chuyển phôi. 

2.5. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

 - D ng phƣơng pháp t nh giá trị trung b nh và độ lệch chuẩn. D ng 

phƣơng pháp thử nghiệm T-student để so sánh h i số trung b nh, c  s  khác 

biệt c    nghĩ  thống kê khi p < 0,05. 

 - D ng phƣơng pháp t nh 
2
 để so sánh h i tỷ lệ, c  s  khác biệt c    

nghĩ  thống kê khi p < 0,05. 

 - D ng phƣơng pháp hồi quy tuyến t nh bội và ph n t ch stepwise để 

t nh yếu tố tiên đoán đáp ứng buồng trứng gi   số no n thu đƣ c, liều FSH 

b n đ u và tuổi, BMI, nồng độ FSH, LH, E2 ngày 3 v ng kinh, số lƣ ng n ng 

no n thứ cấp. 

 - Tất cả số liệu đƣ c xử l  theo chƣơng tr nh ph n mềm SPSS 16.0 và 

Epi 6.0. 
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2.6. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

 Nghiên cứu đƣ c thông qu  bởi Hội đồng đạo đức củ  trƣờng Đại học 

Y Hà Nội và Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng trƣớc khi đƣ c tiến hành tại 

Bệnh viện.   

Tất cả các hoạt động nghiên cứu này đều đƣ c tiến hành tại bệnh viện 

Phụ sản Trung ƣơng và đều tu n thủ nghiêm ng t các quy định, nguyên tắc, 

chuẩn m c về đạo đức nghiên cứu y sinh học củ  Việt N m, ph  h p với các 

chuẩn m c chung củ  quốc tế. 

 Trong nghiên cứu không g y nguy hiểm và các tác dụng xấu cho ngƣời 

bệnh. M u nghiên cứu b o gồm các c u hỏi phỏng vấn ngƣời bệnh, th m 

khám l m sàng, c n l m sàng và cuối c ng là điều trị theo các điều lu t về Y 

tế củ  Việt N m. 

 Tất cả ngƣời bệnh đều t  nguyện th m gi  nghiên cứu và họ c  thể 

dừng không th m gi  bất cứ l c nào v  một l  do nào đ . 
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S  đồ 2.1. S  đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân TTTON Tiêu chuẩn loại trừ 

Tiêu chuẩn lựa chọn 

Phác đồ flare-up Phác đồ antagonist 

Đánh giá kết quả KTBT 

Phân tích một số yếu tố 

ảnh hƣởng 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu đƣ c th c hiện từ n m 2015 đến n m 2018 với tổng số 

bệnh nh n đƣ c thu th p vào nghiên cứu là 417 bệnh nh n ở phác đồ flare-up 

và 417 bệnh nh n ở phác đồ  nt gonist.  

3.1.1. Phân loại theo nhóm tuổi 

B ng 3.1. Ph n  ố  ệnh nh n theo nhó  tuổi 

Nhóm tuổi 
Flare-up Antagonist 

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

< 30 33 7,9 41 9,8 

0,58 

30-34 80 19,2 76 18,2 

35-39 150 36,0 160 38,4 

> 40 154 36,9 140 33,6 

Tổng  417 100,0 417 100,0 

X  ± SD 37,5±5,3 36,5±5,2 0,12 

Min-max 28-45 27-47  

 

Nh m tuổi trên 30 chiếm tỷ lệ lớn. S  khác biệt gi   các nh m tuổi 

gi   2 phác đồ không c    nghĩ  thống kê với p>0,05. Tuổi trung b nh củ  

phác đồ flare-up là 37,5±5,3 tuổi và củ  phác đồ antagonist là 36,5±5,2 tuổi. 

S  khác biệt về tuổi trung b nh không c    nghĩ  thống kê với p>0,05. 

  



 64 

B ng 3.2. Phân  ố  ệnh nh n theo  oại v  sinh 

Loại  

vô sinh 

Flare-up Antagonist 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Vô sinh I 158 37,9 179 42,9 

0,14 
Vô sinh II 259 62,1 238 57,1 

Tổng 417  417   

 

Tỷ lệ vô sinh II chiếm đ  số ở cả 2 phác đồ flare-up và antagonist. S  

khác biệt không c    nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ (p>0,05).  

B ng 3.3. Ph n  oại theo thời gian v  sinh 

Thời gian VS 

Flare-up Antagonist 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

≤ 5 n m 245 58,7 259 62,1 

0,32 > 5 n m 172 41,3 158 37,9 

Tổng 417  417  

X ± SD 5,9±4,3 5,5±4,0 0,41 

Min-max 1-20 1-15  
 

Thời gi n vô sinh dƣới 5 n m chiếm tỷ lệ 58,7% ở phác đồ flare-up và 

62,1% ở phác đồ antagonist. Thời gian vô sinh trung bình ở 2 nhóm l n lƣ t 

là 5,9±4,3 n m và 5,5±4,0 n m. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với 

p>0,05.  
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B ng 3.4. Ph n  oại theo FSH ngày 3 

FSH ngày 3 
Flare-up Antagonist 

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

< 10 IU/l 312 74,8 305 73,1 

0,58 ≥ 10 IU/l 105 25,2 112 26,9 

Tổng 417  417  

X  ± SD 9,9±3,3 9,7±2,2 0,31 

Min-max 7,4-15,2 6,4-16,8  
 

Đ  số bệnh nh n c  nồng độ FSH dƣới 10 IU/l ở cả 2 phác đồ. Bệnh 

nh n c  nồng độ FSH dƣới 10 IU/l ở phác đồ flare-up là 74,8% và ở phác đồ 

ant gonist là 73,1%. Nồng độ FSH trung b nh ở phác đồ flare-up là 9,9±3,3 

IU/l và phác đồ antagonist là 9,7±2,2 IU/l. S  khác biệt không c    nghĩ  

thống kê với p>0,05.  

3.1.2. Phân loại theo BMI 

B ng 3.5. Phân  ố  ệnh nh n theo BMI 

BMI 
Flare-up Antagonist 

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

< 18,5 52 12,5 75 18,0 

0,06 18,5 - 22,9 297 71,2 299 71,7 

≥ 23 68 16,3 43 10,3 

Tổng số 417  417   

Min-max 17,6-25,0 17,0-24,9  

 

 BMI từ 18,5 đến 22,9 chiếm tỷ lệ lớn, ở phác đồ flare-up chiếm tỷ lệ 

71,2% và ở phác đồ ant gonist chiếm tỷ lệ 71,7%. S  khác biệt không c    

nghĩ  thống kê với p>0,05.  
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3.1.3. Nguyên nhân vô sinh 

B ng 3.6. Nguyên nhân vô sinh 

Nguyên nhân vô sinh 

Flare-up Antagonist 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Do vòi  138 33,1 132 31,7 0,65 

Không rõ nguyên nhân 183 43,9 173 41,5  

Khác  96 23,0 112 26,8  

Tổng số 417  417   

Nguyên nhân vô sinh do vòi và không rõ nguyên nh n chiếm tỷ lệ lớn. 

Tuy nhiên s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê gi   2 nh m (p>0,05).  

3.1.4. Tiền sử đáp ứng kém     

B ng 3.7. Tiền sử đáp ứng ké  

Tiền sử đáp 

ứng kém 

Flare-up Antagonist 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Không 146 34,5 167 40,0 

0,13 

Có  271 65,5 250 60,0 

Tổng số 417  417   

Bệnh nh n c  tiền sử đáp ứng kém ở nh m flare-up là 271/417 chiếm 

tỷ lệ 65,5% và 250/417 chiếm tỷ lệ 60,0% ở nh m ant gonist. S  khác biệt 

không c    nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ với p>0,05.  
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3.1.5. Tiền sử phẫu thuật buồng trứng     

B ng 3.8. Phẫu thuật  uồng trứng     

Tiền sử phẫu thuật 

buồng trứng     

Flare-up Antagonist 
p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Có 115 27,6 98 23,5 

0,18 Không 302 72,4 319 76,5 

Tổng số 417  417  

Ở phác đồ flare-up tỷ lệ bệnh nh n c  tiền sử ph u thu t buồng trứng là 

27,6% c o hơn phác đồ ant gonist là 23,5%, s  khác biệt không c    nghĩ  

thống kê với p>0,05.  

3.1.6. Các xét nghiệm đánh giá dự trữ buồng trứng 

B ng 3.9. Các  ét nghiệ  đánh giá dự trữ  uồng trứng 

Các hormon cơ bản 
Flare-up 

(n=417) 

Antagonist 

(n=417) 
p 

FSH cơ bản (IU/L) 9,9±3,3 9,7±2,2 0,15 

LH cơ bản (IU/l) 4,5±2,1 4,4±1,9 0,61 

E2 cơ bản (pg/ml) 40,3±15,9 44,0±13,8 0,24 

AFC (nang) 4,0±1,9 4,2±1,8 0,47 

AMH (ng/ml) 0,8±0,1 0,7±0,3 0,09 

 

 Nồng độ các chất nội tiết và siêu  m đếm số n ng thứ cấp (AFC) đƣ c 

th c hiện vào ngày thứ 2 ho c 3 củ  chu k  kinh nguyệt. Nồng độ AMH trung 

b nh ở phác đồ fl re-up là 0,8±0,1 ng/ml và antagonist là 0,7±0,3 ng/ml. Nồng 

độ trung b nh các hormone nội tiết cơ bản, AMH và số n ng thứ cấp trung 

b nh tƣơng đồng ở 2 nh m với p>0,05.  
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B ng 3.10. Ph n  oại theo số nang AFC 

AFC 

Flare-up Antagonist 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

≤ 5 n ng 342 82,0 333 79,9 

0,43 > 5 nang 75 18,0 84 20,1 

Tổng 417  417  

X  ± SD 4,0±1,9 4,2±1,8 >0,05 

 

Số n ng thứ cấp AFC dƣới 5 n ng chiếm tỷ lệ lớn ở cả 2 nh m phác đồ. 

Ở phác đồ flare-up bệnh nh n c  AFC dƣới 5 chiếm tỷ lệ 82,0% và 79,9% ở 

nh m phác đồ ant gonist. Số n ng AFC trung b nh ở phác đồ flare-up là 

4,0±1,9 n ng và ở phác đồ ant gonist là 4,2±1,8 n ng. S  khác biệt không c  

  nghĩ  thống kê (p>0,05).  

3.1.7. Tinh dịch đồ  

B ng 3.11. Tinh dịch đồ 

Tinh dịch đồ Flare-up 

(n=417) 

Antagonist 

(n=417) 

p 

M t độ tinh tr ng (triệu/ml) 45,2±15,0 40,6±20,3 0,32 

Tỷ lệ tinh tr ng di động (A+B) %) 53,2±31,9 57,0±26,1 0,26 

Tỷ lệ bình thƣờng (%) 12,3±2,4 10,8±3,3 0,10 

 Không c  s  khác biệt gi   2 nh m nghiên cứu về chất lƣ ng và số 

lƣ ng tinh tr ng (p>0,05).  
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3.2. ĐÁNH GIÁ HIỆU QUẢ CỦA PHÁC ĐỒ FLARE-UP VÀ PHÁC ĐỒ 

ANTAGONIST TRONG QUÁ TRÌNH KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG 

3.2.1. Liều FSH khởi đầu  

B ng 3.12. Liều FSH khởi đầu. 

Liều FSH khởi 

đầu (IU) 

Flare-up 

(n=417) 

Antagonist 

(n=417) p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

≤300 21 5,0 22 5,3 

0,09 
300-400 126 30,2 120 28,8 

400-450 226 54,2 250 59,9 

>450 44 10,6 25 6,0 

Tổng số 417  417 
 

 

Liều FSH khởi đ u gi   2 phác đồ không c  s  khác biệt c    nghĩ  

thống kê với p>0,05. Liều thấp nhất là 225 IU và liều c o nhất là 600 IU.  

3.2.2. Đánh giá sự thay đổi của các nội tiết cơ bản trong quá trình KTBT 

của hai phác đồ 

3.2.2.1. Đánh giá sự tha  đổi nồng độ E2  

B ng 3.13. Đánh giá sự tha  đổi nồng độ E2 

E2 (pg/ml) 
Flare-up 

(n=417) 

Antagonist 

(n=417) 

p 

Ngày 2 35,8±16,5 36,3±17,5 0,54 

Ngày hCG 2704,7±1648,5 2697,5±1756,9 0,61 

 

Nồng độ E2 trung bình ngày 2 củ  v ng kinh củ  2 phác đồ tƣơng đƣơng 

với nh u (p>0,05). Nồng độ E2 trung b nh ngày tiêm hCG ở phác đồ antagonist là 

2697,5±1756,9 c o hơn phác đồ flare-up là 2704,7±1648,5 (p>0,05).  
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3.2.2.2. Đánh giá sự tha  đổi nồng độ progesterone (P4) 

B ng 3.14. Đánh giá sự tha  đổi nồng độ P4 

P4 

(ng/ml) 

Flare-up 

(n=417) 

Antagonist 

(n=417) 
p 

Ngày 2 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,2 0,90 

Ngày hCG 1,6 ± 0,4 1,5 ± 0,3 0,76 

Nồng độ progesterone trung bình ngày 2 và ngày hCG không c  s  

khác biệt c    nghĩ  thống kê (p>0,05).  

3.2.3. Đánh giá đặc điểm của chu kỳ kích thích buồng  

B ng 3.15. Đánh giá đặc điể  của chu kỳ k ch th ch  uồng trứng. 

Đặc điểm chu kỳ  

kích thích buồng trứng 

Flare-up 

(n=375) 

Antagonist 

(n=367) 
p 

Số ngày tiêm FSH (ngày) 10,3±1,2 9,4±1,3 0,01 

Tổng liều FSH (IU) 3510,5±995,4  3262,8±881,5 0,04 

Số n ng ≥14mm ngày tiêm hCG  5,0±1,2 5,7±1,5 0,03 

Độ dày niêm mạc tử cung (mm) 10,6±2,4 10,8±2,3 0,11 

 

Độ dày niêm mạc tử cung trung b nh củ  2 phác đồ l n lƣ t là 10,6±2,4 

và 10,8±2,3 mm. H nh ảnh củ  niêm mạc tử cung củ  2 phác đồ tƣơng đƣơng 

nh u gi   2 phác đồ. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ 

về các đ c điểm trên (p>0,05).  

Ngày tiêm FSH trung b nh củ  phác đồ flare-up là 10,3±1,2 ngày và phác 

đồ antagonist là 9,4±1,3 ngày. Tổng liều FSH trung b nh củ  phác đồ flare-up là 

3510,5±995,4 IU/l và phác đồ ant gonist là 3262,8±881,5 IU/l. Số n ng trên 

14mm ngày tiêm hCG trung b nh củ  phác đồ flare-up là 5,0±1,2 nang và phác 

đồ antagonist là 5,7±1,5 n ng. S  khác biệt c    nghĩ  thống kê (p<0,05).  
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B ng 3.16. So sánh hai phác đồ về tỷ  ệ tăng  iều FSH  

Điều chỉnh liều FSH Flare-up Antagonist p 

Tỷ lệ t ng liều FSH (%) 25 (6,7%) 30 (8,2%) 0, 07 

Tổng số ngày t ng liều FSH (ngày)  3,1±0,2 3,0±0,5 0,55 

Tổng liều t ng FSH (IU) 120,6±50,3 152,4±46,2 0,09 

 

    Tỷ lệ t ng liều FSH ở phác đồ flare-up là 6,7% và 8,2% ở phác đồ 

ant gonist. Tổng số ngày t ng liều ở phác đồ flare-up là 3,1±0,2 ngày và 

3,0±0,5 ở phác đồ ant gonist. Tổng số liều FSH trung b nh t ng lên ở phác đồ 

flare-up là 120,6±50,3 và ở phác đồ antagonist là 152,4±46,2. S  khác biệt 

không c    nghĩ  thống kê (p>0,05).  

3.2.4. Đánh giá về kết quả thụ tinh ống nghiệm của hai phác đồ 

B ng 3.17. Tỷ  ệ đáp ứng ké   

Phác đồ 

 

Kết quả KTBT 

Flare-up 

(n= 417) 

Antagonist 

(n= 417) 
p 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Đáp ứng kém 

- Huỷ chu k   

- Không có noãn khi chọc hút 

84 

42 

42 

20,1 

10,1 

10,0 

90 

50 

40 

21,6 

12,0 

9,6 0,61 

C  đáp ứng với KTBT 333 79,9 327 78,4 

Tổng số 417  417  

Số bệnh nh n đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng ở phác đồ flare-

up là 84/417 (20,1%) và ở phác đồ antagonist là 90/417 (21,6%). Trong số 

nh ng bệnh nh n đáp ứng kém này, c  42 bệnh nh n ở phác đồ flare-up và 50 

bệnh nh n ở phác đồ ant gonist phải huỷ chu k  do không đáp ứng với thuốc 

k ch th ch buồng trứng. Nh ng bệnh nh n này không tiếp tục k ch th ch 

buồng trứng và sẽ không tiếp tục theo dõi. Do đ , số lƣ ng bệnh nh n tính 

đến khi c  tỷ lệ c  th i l m sàng ở phác đồ flare-up là 375 và ở phác đồ 

antagonist là 367.  
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3.2.5. Đánh giá số lƣợng noãn thu đƣợc và quá trình KTBT 

B ng 3.18.  Đánh giá số  ượng noãn thu được v  quá trình KTBT 

Flare-up 
Có noãn 

(n=333) 

Không có 

noãn 

(n=42) 

Huỷ chu kỳ 

(n=42) 
p 

Liều FSH khởi 

đ u 

395,2±127,5 396,0±190,2 378,3±241,7 0,24 

Tuổi trung b nh  35,7±2,4 37,9±1,1 37,4±1,5 0,05 

AFC trung bình 4,3±0,4 3,4±1,7 2,0±1,1 0,01 

E2 ngày hCG 2910,9±619,3 1401,5±1329,0 - 0,03 

Antagonist Có noãn 

(n=327) 

Không có 

noãn 

(n=40) 

Huỷ chu kỳ 

(n=50) 

 

Liều FSH khởi 

đ u 

387,1±151,3 401,2±125,4 391,9±164,9 0,39 

Tuổi trung b nh  34,9±1,8 35,4±1,5 37,0±2,1 0,02 

AFC trung bình 4,0±1,0 3,0±0,9 2,2±1,5 0,03 

E2 ngày hCG 3517,1±953,2 1964±1134,9 - 0,01 

Trong nhóm bệnh nh n sử dụng phác đồ Flare-up, khi so sánh gi   các 

nhóm c  no n, không c  no n và hủy chu k  th  không c  s  khác biệt về liều 

FSH khởi đ u và tuổi trung b nh. AFC trung b nh và nồng độ E2 ngày tiêm 

hCG c  s  khác biệt c    nghĩ  thống kê với p<0,05.   

Trong nh m phác đồ Ant gonist, không c  s  khác biệt về liều FSH 

khởi đ u gi   các nh m c  no n, không c  no n và hủy chu k  (p>0,05). 

Tuổi trung b nh, AFC trung b nh và E2 ngày hCG khác biệt c    nghĩ  thống 

kê gi   các nh m (p<0,05).  
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3.2.5. Đánh giá kết quả chu kỳ kích thích buồng trứng trong thụ tinh ống 

nghiệm của hai phác đồ 

B ng 3.19. Đánh giá k t qu  chu kỳ k ch th ch  uồng trứng trong thụ tinh 

ống nghiệ  của hai phác đồ 

Kết quả của chu kỳ  

KTBT - TTON 

Flare-up 

(n=375) 

Antagonist 

(n=367) 
p 

Số noãn sau chọc hút 4,3±1,2 4,6±1,4 0,03 

Số phôi thu đƣ c 3,0±1,4 3,2±1,9 0,33 

Số phôi chuyển  1,9±0,3 1,8±0,2 0,84 

Số phôi đông  0,5±0,1 0,4±0,1 0,90 

Số no n s u chọc h t trung b nh củ  phác đồ flare-up là 4,3±2,1 noãn 

và ở nh m antagonist là 4,6±1,4 no n (p<0,05). Số phôi thu đƣ c trung b nh ở 

phác đồ flare-up cũng c o hơn đáng kể ở phác đồ antagonist (3,0±1,4 so với 

3,2±1,9, p>0,05). Số phôi chuyển trung b nh ở phác đồ flare-up c o hơn so 

với phác đồ antagonist nhƣng không c    nghĩ  thống kê (p>0,05). Số phôi 

đông ở 2 phác đồ tƣơng đồng với nh u (p>0,05).  

3.2.5.1. Đánh giá về ch t  ượng noãn của hai phác đồ   

B ng 3.20. Đánh giá về ch t  ượng noãn giữa hai phác đồ 

Chất lƣợng noãn 
Flare-up 

(n=375) 

Antagonist 

(n=367) 
p 

Noãn trƣởng 

thành 

Tốt 2,5±1,3 2,7±1,0 0,14 

Trung bình 1,1±0,5 1,6±1,1 0,10 

Xấu 0,9±0,3 1,2±0,5 0,01 

Noãn chƣ  

trƣởng thành 

GV 0,3±0,1 0,2±0,3 0,76 

MI 0,1±0,2 0,1±0,2 0,91 
 

    Về số lƣ ng no n trƣởng thành trung b nh ph n loại tốt, trung b nh 

không c  s  khác biệt gi   2 phác đồ (p>0,05). Số no n xấu trung b nh ở 

phác đồ ant gonist c o hơn đáng kể ở phác đồ flare-up (1,2±0,5 so với 

0,9±0,3, p<0,05).  

 Số no n chƣ  trƣởng thành ở 2 phác đồ là tƣơng đƣơng nh u (p>0,05).  



 74 

3.2.5.2. Đánh giá số noãn thụ tinh v  tỷ  ệ thụ tinh 

B ng 3.21. Đánh giá về số noãn thụ tinh v  tỷ  ệ thụ tinh 

Phác đồ 

 

 

Trứng thụ tinh 

Flare-up 

(n= 375) 

Antagonist 

(n= 367) 
p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Thụ tinh 1544 69,3 1592 71,1 

0,20 Không thụ tinh 683 30,7 647 28,9 

Tổng số 2227  2239  

Tổng số no n thu th p đƣ c củ  phác đồ flare-up là 2227 noãn và số 

no n thụ tinh là 1544 với tỷ lệ thụ tinh là 69,3%. Ở phác đồ ant gonist, tổng 

số no n thu đƣ c là 2239 no n và số no n thụ tinh là 647 (71,3%). Tỷ lệ thụ 

tinh ở 2 phác đồ là tƣơng đƣơng nh u (p>0,05).  

3.2.5.3. Đánh giá ch t  ượng ph i của hai phác đồ 

B ng 3.22. Đánh giá về ch t  ượng ph i của hai phác đồ 

Kết quả phôi 
Flare-up 

(n= 375) 

Antagonist 

(n= 367) 
p 

Số phôi độ 1 2,1±0,5 2,3±0,6 0,35 

Số phôi độ 2 1,2±1,0 1,0±0,9 0,15 

Số phôi độ 3 0,3±0,1 0,4±0,2 0,28 

Số phôi độ 4 0,2±0,1 0,4±0,1 0,04 

Số phôi trung bình 3,0±1,4 3,2±1,9 0,33 

Số phôi độ 1, độ 2 và độ 3 ở phác đồ fl re-up và số phôi ở độ tƣơng 

ứng ở phác đồ  nt gonist không c  s  khác biệt (p>0,05). Số phôi độ 4 ở phác 

đồ  nt gonist cũng c o hơn ở phác đồ fl re-up (p<0,05).   
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3.2.5.4. Đánh giá về số chu kỳ có ph i chu ển của hai phác đồ 

B ng 3.23. Đánh giá về số chu kỳ có ph i chu ển của hai phác đồ 

Phác đồ  

 

Chu kỳ có CP 

Flare-up 

(n= 417) 

Antagonist 

(n= 417) p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Chu k  c  chuyển phôi 333 79,9 327 78,4 

0,61 Không c  phôi chuyển 84 20,1 90 21,6 

Tổng số 417  417  

Chu k  c  phôi chuyển củ  phác đồ flare-up là 333 chiếm tỷ lệ 79,9%. 

Ở phác đồ antagonist, chu k  c  phôi chuyển là 327 chiếm tỷ lệ 78,4%. S  

khác biệt không c    nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ (p>0,05).  

3.2.5.5. Đánh giá về số ph i chu ển của hai phác đồ 

B ng 3.24. Đánh giá về số ph i chu ển của hai phác đồ 

Số phôi 

chuyển 

Flare-up 

(n= 417) 

Antagonist 

(n= 417) 
 

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

0 84 20,1 90 21,6 

0,2 
1 70 16,7 58 13,9 

2 130 31,1 95 22,8 

3 134 32,1 174 41,7 

Tổng số 417  417   

Số phôi chuyển ở 2 phác đồ không c  s  khác biệt c    nghĩ  thống kê 

(p<0,05). Bệnh nh n không c  phôi chuyển ở phác đồ fl re-up là 84 chiếm tỷ 

lệ 20,1% và ở phác đồ  nt gonist là 90 (21,6%). Tỷ lệ chuyển 1 phôi ở 2 phác 

đồ tƣơng t  nh u (16,7% và 13,9%). Tỷ lệ chuyển 2 và 3 phôi chiếm tỷ lệ lớn. 

Không c  trƣờng h p nào chuyển nhiều hơn 3 phôi.  
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3.2.5.6. Đánh giá về tỷ  ệ     tổ của hai phác đồ 

B ng 3.25. Đánh giá về tỷ  ệ     tổ của hai phác đồ 

Tỷ lệ làm tổ 
Flare-up 

(n= 351) 

Antagonist 

(n=356) 

 

p 

Tổng số phôi chuyển  837  888 - 

Tổng số t i ối 110 138 - 

Tỷ lệ làm tổ (%) 13,1 15,5 0,19 

Trong nh ng trƣờng h p c  phôi chuyển, tổng số phôi chuyển ở phác đồ 

flare-up là 837 và số t i ối là 110 do đ  tỷ lệ làm tổ là 13,1%. Ở phác đồ 

antagonist, tổng số phôi chuyển là 888 và số t i ối là 138, tỷ lệ làm tổ là 

15,5%. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê (p>0,05).  

3.2.5.7. Đánh giá tỷ  ệ thai     s ng c  hai phác đồ 

B ng 3.26. So sánh tỷ  ệ thai  â  s ng/chu kỳ  

Phác đồ  

 

Tỷ lệ có thai LS 

Flare-up 

(n= 375) 

Antagonist 

(n= 367) p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Có thai lâm sàng 98 26,1 116 31,6 

0,10 Không có thai  277 73,9 251 68,4 

Tổng số 375  367  

 

Tỷ lệ c  th i l m sàng ở phác đồ flare-up là 26,1% và phác đồ 

antagonist là 31,6%. S  khác biệt về tỷ lệ c  th i l m sàng gi   2 phác đồ là 

c    nghĩ  thống kê với p<0,05.  
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3.2.5.8. Tỷ  ệ có thai sinh hoá của hai phác đồ 

B ng 3.27. Tỷ  ệ có thai sinh hoá  

Tỷ lệ thai sinh hoá 

 

 

Chu kỳ 

Flare-up 

(n= 375) 

Antagonist 

(n= 367) 
p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Có thai sinh hoá 17 4,5 30 8,1 

0,04 Không  358 95,5 337 91,8 

Tổng số 375  367  

Số bệnh nh n c  th i sinh hoá ở phác đồ flare-up là 17/375 (4,5%) còn 

ở phác đồ antagonist là 30/367 (8,1%). S  khác biệt c    nghĩ  thống kê với 

p<0,05.  

3.2.5.9. Tỷ  ệ  ệnh nh n có ph i đ ng của hai phác đồ 

B ng 3.28: Số  ệnh nh n có phôi đ ng 

Phác đồ  

Chu kỳ  

có phôi đông 

Flare-up Antagonist 

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

C  phôi đông  124 33,1 142 38,7 

0,11 Không  251 66,9 225 61,3 

Tổng số 375  367  

Số bệnh nh n c  phôi đông lạnh ở phác đồ flare-up là 124 trƣờng h p 

chiếm tỷ lệ 33,1%, ở phác đồ ant gonist tỷ lệ này là 38,7%. Không c  s  khác 

biệt c    nghĩ  thống kê với p>0,05.  
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3.2.5.10. Tỷ  ệ chửa ngo i tử cung của hai phác đồ 

B ng 3.29. Tỷ  ệ chửa ngo i tử cung  

Chửa ngoài 

 tử cung 

Chu kỳ 

Flare-up 

(n= 98) 

Antagonist 

(n= 116) p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Chử  ngoài tử cung 4 4,0 6 5,2 

0,71 Không  94 96,0 110 94,8 

Tổng số 98  116  

Tỷ lệ c  th i ngoài tử cung ở phác đồ flare-up là 4,0% và ở phác đồ 

antagonist là 5,2%. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với p>0,05. Có 1 

trƣờng h p ở phác đồ ant gonist chử  ngoài tử cung với 1 th i trong và 1 th i 

ngoài buồng tử cung.  

3.2.5.11. Tỷ  ệ đa thai của hai phác đồ 

B ng 3.30. Tỷ  ệ đa thai 

Phác đồ 

 

 Đa thai 

Flare-up 

(n= 98) 

Antagonist 

(n= 116) p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Đ  thai 

- 3 túi ối 

- 2 túi ối 

9 

3 

6 

9,2 

17 

5 

12 

14,6 

0,22 

Đơn th i 89 90,8 99 85,3 

Tổng số 98  116  
 

Tỷ lệ đ  th i ở phác đồ flare-up là 9,2% và ở phác đồ antagonist là 

6,0%. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với p>0,05. 

Ở phác đồ flare-up, trong 9 trƣờng h p đ  th i, c  6 trƣờng h p song 

thai và 3 trƣờng h p 3 th i phải giảm thiểu. C n ở phác đồ antagonist, có 12 

trƣờng h p song th i và có 5 trƣờng h p 3 t i ối phải giảm thiểu.  
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3.3. PHÂN TÍCH MỘT SỐ YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN MỨC ĐỘ ĐÁP 

ỨNG BUỒNG TRỨNG VÀ KẾT QUẢ KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG 

- THỤ TINH ỐNG NGHIỆM CỦA HAI PHÁC ĐỒ. 

3.3.1. Các yếu tố liên quan đến đáp ứng kém với 2 phác đồ KTBT 

3.3.1.1. Mối  iên quan giữa nhó  tuổi v  đáp ứng ké  với 2 phác đồ phác 

đồ KTBT 

B ng 3.31. Mối  iên quan giữa nhó  tuổi v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Nhóm tuổi  

Có đáp ứng   Đáp ứng kém  

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Flare-up 

< 35 tuổi  95 28,5 18 21,4 

0,19 ≥ 35 tuổi  238 71,5 66 78,6 

Tổng số  333  84  

Atagonist 

< 35 tuổi  91 27,8 26 28,9 

0,84 ≥ 35 tuổi  236 72,2 64 71,1 

Tổng số  327  90  

  

Ở phác đồ flare-up, nh ng bệnh nh n dƣới 35 tuổi đáp ứng kém chỉ c  

35,7% nhƣng ở nh ng bệnh nh n trên 35 tuổi th  đáp ứng kém lên đến 64,3%. 

C n ở nh ng bệnh nh n dƣới 35 tuổi th  tỷ lệ có đáp ứng với KTBT lên đến 

75,1%. Tuy nhiên s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với p>0,05.  

Ở phác đồ ant gonist, nh m đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng ở 

nh m dƣới 35 tuổi là 28,9% và ở nh m trên 35 tuổi là 71,1%. Không c  s  

khác biệt so với nh m có đáp ứng (p>0,05). 
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3.3.1.2. Mối  iên quan giữa  oại v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ KTBT 

B ng 3.32. Mối  iên quan giữa  oại v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ 

KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Loại vô sinh  

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Flare-up 

Vô sinh I 130 39,0 28 33,3 

0,34 Vô sinh II 203 61,0 56 66,7 

Tổng số 333  84  

Atagonist 

Vô sinh I 128 39,1 39 43,3 

0,47 Vô sinh II 199 60,9 51 56,7 

Tổng số 327  90  

  

Bệnh nh n đáp ứng kém với phác đồ flare-up c  tỷ lệ vô sinh 1 là 

33,3% và 66,7% với vô sinh 2. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với 

p>0,05.  

 Ở phác đồ ant gonist, tỷ lệ đáp ứng kém ở nh m vô sinh I là 43,3% 

trong khi tỷ lệ đáp ứng kém ở nh m vô sinh II là 56,7%. Trong khi đ  tỷ lệ vô 

sinh I ở nh m có đáp ứng là 39,1% và vô sinh II là 60,9%. S  khác biệt không 

c    nghĩ  thống kê ở 2 nh m đáp ứng buồng trứng với p>0,05. 
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3.3.1.3. Mối  iên quan giữa thời gian v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ KTBT 

B ng 3.33. Mối  iên quan giữa thời gian v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

Thời gian vô sinh  

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p 
Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Flare-up 

≤ 5 n m 192 57,7 53 63,1 

0,37 > 5 n m 141 42,3 31 36,9 

Tổng số  333  84  

Atagonist 

≤ 5 n m 199 60,9 60 66,7 

0,31 > 5 n m 128 39,1 30 33,3 

Tổng số  327  90  

 Bệnh nh n vô sinh dƣới 5 n m ở cả 2 phác đồ chiếm tỷ lệ lớn ở cả 2 

nhóm có đáp ứng và đáp ứng kém (57,7% và 63,1%; p>0,05).  

3.3.1.4. Mối  iên quan giữa FSH ng   3 v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ KTBT 

B ng 3.34. Mối  iên quan giữa FSH ng   3 v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ 

KTBT 

Mức độ đáp ứng  

FSH ngày 2 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  
p 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

Flare-up 

<10 IU/l 273 82,0 39 46,4 

0,0001 ≥10 IU/l 60 18,0 45 53,6 

Tổng số  333  84  

Antagonist 

<10 IU/l 270 82,6 35 38,9 

0,0001 ≥10 IU/l 57 17,4 55 61,1 

Tổng số  327  90  
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Ở phác đồ flare-up, FSH ngày 3 dƣới 10 IU/l c  tỷ lệ đáp ứng kém là 

46,4% trong khi bệnh nh n c  nồng độ FSH trên 10 IU/l th  tỷ lệ đáp ứng kém 

lên đến 53,6%. S  khác biệt c    nghĩ  thống kê (p<0,05).  

Ở phác đồ ant gonist, bệnh nh n đáp ứng kém với KTBT c  nồng độ 

FSH trên 10 IU/l chiếm tỷ lệ 61,1% trong khi chỉ c  38,9% FSH dƣới 10 IU/l 

đáp ứng kém với KTBT. Mức độ đáp ứng ở 2 nh m bệnh nh n c  nồng độ 

FSH ngày 3 v ng kinh khác biệt c    nghĩ  thống kê với p>0,05. 

3.3.1.5. Mối  iên quan giữa chỉ số khối c  thể và đáp ứng ké  ở 2 phác đồ 

k ch th ch  uồng trứng 

B ng 3.35. Mối  iên quan giữa chỉ số khối c  thể v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ k ch th ch  uồng trứng  

Mức độ đáp ứng  

 

BMI 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Flare-up 

18,5-22,9 241 72,4 56 66,7 

0,30 <18,5, ≥ 23 92 27,6 28 33,3 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

18,5-22,9 233 71,3 66 73,3 

0,70 <18,5, ≥ 23 94 28,7 24 26,7 

Tổng số 327  90  

 Ở cả 2 phác đồ, không c  s  liên qu n gi   mức độ đáp ứng và BMI 

củ  bệnh nh n (p>0,05). 
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3.3.1.6. Mối  iên quan giữa ngu ên nh n v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ k ch th ch  uồng trứng 

B ng 3.36. Mối  iên quan giữa ngu ên nh n v  sinh v  đáp ứng ké  ở 2 

phác đồ k ch th ch  uồng trứng 

Mức độ đáp ứng 

 

Nguyên nhân vô sinh 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Flare-up 

Do vòi 122 36,6 16 19,0 1 

Rối loạn PN 47 14,1 21 25,0 0,001 

KRNN 150 45,0 33 39,3 0,1 

Khác 14 4,3 14 16,7 0,001 

Tổng số 333  84   

Antagonist 

Do vòi 97 29,7 35 38,9 1 

Rối loạn PN 73 22,3 6 6,7 0,001 

KRNN 133 40,7 40 44,4 0,1 

Khác 24 7,3 9 10,0 0,001 

Tổng số 327  90   

 

* Fisher’s exact test  

Ở phác đồ flare-up, tỷ lệ đáp ứng kém và có đáp ứng ở nh m bệnh nh n 

vô sinh không rõ nguyên nh n chiếm tỷ lệ tƣơng đƣơng nh u (45,0% và 

39,3%). C  s  khác nh u về tỷ lệ gi   các nh m nguyên nh n vô sinh c n lại. 

S  khác biệt gi   nguyên nh n vô sinh và đáp ứng buồng trứng kém (p>0,05). 

Ngƣ c lại ở phác đồ ant gonist, không c  s  khác biệt đáng kể gi   

mức độ đáp ứng và các nh m nguyên nh n g y r  vô sinh (p>0,05*) m c d  ở 

nh m rối loạn ph ng no n ở nh m đáp ứng kém chỉ c  6,7% nhƣng ở nh m 

có đáp ứng là 22,3%. 



 84 

3.3.1.7. Mối  iên quan giữa tiền sử đáp ứng ké  v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

B ng 3.37. Mối  iên quan giữa tiền sử đáp ứng ké  v  đáp ứng ké  ở 2 

phác đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Tiền sử đáp ứng kém 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Flare-up 

Đáp ứng kém l n 

KTBT trƣớc 
201 60,0 70 83,3 

0,001 
Không c  tiền sử 132 40,0 14 16,7 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

Đáp ứng kém l n 

KTBT trƣớc 
176 53,8 74 82,2 

0,0001 
Không c  tiền sử 151 46,2 16 17,8 

Tổng số 327  90  

  

Với nh ng bệnh nh n c  tiền sử đáp ứng kém với KTBT trong nh ng 

chu k  IVF trƣớc th  tỷ lệ đáp ứng kém l n này lên đến 83,3% so với nh m có 

đáp ứng th  tỷ lệ này chiếm 60,0% (p<0,05) ở phác đồ flare-up.  

 Ở nh ng bệnh nh n c  tiền sử đáp ứng kém trong l n KTBT trƣớc th  

nguy cơ l n này đáp ứng kém với phác đồ ant gonist lên đến 82,2% ở bệnh 

nh n không c  tiền sử đáp ứng kém th  nguy cơ đáp ứng kém là 17,8%. S  

khác biệt c    nghĩ  thống kê so với nh m đáp ứng tốt (p<0,05). 
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3.3.1.8. Mối  iên quan giữa tiền sử phẫu thuật  uồng trứng v  đáp ứng ké  

ở 2 phác đồ KTBT  

B ng 3.38. Mối  iên quan giữa tiền sử phẫu thuật  uồng trứng và đáp ứng 

kém ở 2 phác đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng 

 

Tiền sử  

phẫu thuật BT 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Flare-up 

Tiền sử ph u thu t 44 13,2 71 84,5 

0,0001 Không c  tiền sử 289 86,8 13 15,5 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

Tiền sử ph u thu t 49 15,0 49 54,4 

0,0001 Không c  tiền sử 278 85,0 41 45,6 

Tổng số 327  90  

  

Bệnh nh n c  tiền sử ph u thu t buồng trứng trƣớc đ  th  tỷ lệ đáp ứng 

kém là 84,5% chỉ c  15,5% bệnh nh n đáp ứng kém là không c  tiền sử ph u 

thu t buồng trứng. Trong khi đ  ở nh m có đáp ứng th  tỷ lệ không c  tiền sử 

chiếm đến 86,8%. S  khác biệt c    nghĩ  thống kê với p<0,05.  

 Ở nh m đáp ứng kém với phác đồ antagonist, bệnh nh n c  tiền sử 

ph u thu t liên qu n đến buồng trứng nhƣ mổ u n ng buồng trứng, lạc nội 

mạc tử cung… th  c  tỷ lệ đáp ứng kém là 54,4%. S  khác biệt c    nghĩ  

thống kê so với nh m có đáp ứng (p<0,05). 
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3.3.1.9. Mối  iên quan giữa số nang AFC v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ KTBT 

B ng 3.39. Mối  iên quan giữa số nang AFC v  đáp ứng ké  ở 2 phác đồ 

KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

AFC 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Flare-up 

≤ 5 n ng 272 81,7 70 83,3 

0,73 > 5 nang 61 18,3 14 16,2 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

≤ 5 n ng 257 70,6 76 84,4 

0,04 > 5 nang 70 21,4 14 15,6 

Tổng số 327  90  

 Bệnh nh n c  dƣới 5 n ng thứ cấp c  tỷ lệ đáp ứng kém là 84,4% ở 

phác đồ ant gonist, và khi bệnh nh n c  trên 5 n ng th  tỷ lệ đáp ứng kém chỉ 

c  15,6%. S  khác biệt c    nghĩ  thống kê với p<0,05. Ở phác đồ flare-up thì 

không c  s  khác biệt về mức độ đáp ứng (p>0,05).  
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3.3.1.10. Mối  iên quan giữa  iều FSH khởi đầu v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

B ng 3.40. Mối  iên quan giữa  iều FSH khởi đầu v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Liều khởi đầu 

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Số 

lƣợng 
Tỷ lệ % 

Flare-up 

≤300 17 5,1 4 4,8 

0,11* 

300-400 105 31,5 21 25,0 

400-450 172 51,7 54 64,2 

>450 39 11,7 5 6,0 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

≤300 20 6,1 2 2,2 

0,23* 

300-400 84 25,7 36 40,0 

400-450 205 62,7 45 50,0 

>450 18 5,5 7 7,8 

Tổng số 327  90  

*Fisher’s exact test 

Không c  s  khác biệt về liều khởi đ u gi   2 nh m đáp ứng kém và 

có đáp ứng ở cả 2 phác đồ (p>0,05).   
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3.3.1.11. Mối  iên quan giữa tỷ  ệ có thai     s ng v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

B ng 3.41. Mối  iên quan giữa tỷ  ệ có thai     s ng v  đáp ứng ké  ở 2 

phác đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Có thai lâm sàng  

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Flare-up 

Có thai LS 94 28,2 4 4,8 

0,001* Không có thai LS 239 71,8 80 95,2 

Tổng số 333  84  

Antagonist 

Có thai LS 111 33,9 5 5,6 

0,001* Không có thai LS 216 66,1 85 94,4 

Tổng số 327  90  

*Fisher’s exact test 

Ở phác đồ flare-up, tỷ lệ c  th i l m sàng ở nh m có đáp ứng với k ch 

th ch buồng trứng là 28,2% trong khi ở nh m đáp ứng kém th  tỷ lệ c  th i 

lâm sàng là 4,8%. Ở phác đồ ant gonist, tỷ lệ c  th i ở nh m đáp ứng kém là 

5,6% thấp hơn đáng kể so với tỷ lệ c  th i ở nh m có đáp ứng là 33,9%. S  

khác biệt củ  2 phác đồ c    nghĩ  thống kê (p<0,05).  
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3.3.1.12. Mối  iên quan giữa tỷ  ệ có thai sinh hoá v  đáp ứng ké  ở 2 phác 

đồ KTBT 

B ng 3.42. Mối  iên quan giữa tỷ  ệ có thai sinh hoá v  đáp ứng ké  ở 2 

phác đồ KTBT 

Mức độ đáp ứng  

 

Có thai sinh hoá  

Có đáp ứng Đáp ứng kém  

p Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

% 

Flare-up 

Có thai SH 16 4,8 1 2,3 

0,71* Không có thai SH 317 95,2 41 97,7 

Tổng số  333  42  

Antagonist 

Có thai SH 28 8,6 2 5,0 

0,76* Không có thai SH 299 91,4 38 95,0 

Tổng số  327  40  

*Fisher’s exact test 

Không c  s  khác biệt về tỷ lệ c  th i sinh hoá gi   2 nh m đáp ứng 

buồng trứng (p>0,05).  

  



 90 

3.3.1.13. Mối  iên quan giữa nhó  tuổi v  hiệu qu  điều trị của 2 phác đồ 

KTBT 

B ng 3.43:  Mối  iên quan giữa nhó  tuổi v  hiệu qu  điều trị của 2 phác 

đồ KTBT 

Flare-up 

Nhóm tuổi Số noãn Số phôi Tỷ lệ có thai 

<35 tuổi (n=100) 2,8±1,1 2,0±1,1 35,9±4,1 

35 tuổi (n=191) 1,5±0,2 0,9±0,1 25,1±3,5 

p 0,001 0,001 0,01 

Antagonist 

Nhóm tuổi Số noãn Số phôi Tỷ lệ có thai 

<35 tuổi (n=113) 2,9±1,0 2,1±1,0 34,0±5,3 

35 tuổi (n=214) 1,3±0,4 1,1±0,3 26,5±1,1 

p 0,001 0,001 0,01 

 

Ở phác đồ Fl re-up, khi so sánh gi   2 nh m tuổi dƣới 35 và từ 35 trở 

lên th  số no n củ  nh m dƣới 35 là 2,8±1,1 so với 1,5±0,2. Tỷ lệ c  th i l m 

sàng ở nh m dƣới 35 là 35,9±4,1 và trên 35 là 25,1±3,5.  

Ở phác đồ Ant gonist, khi so sánh gi   2 nh m tuổi dƣới 35 và từ 35 

trở lên th  số no n củ  nh m dƣới 35 là 2,9±1,0 so với 1,3±0,4. Tỷ lệ c  th i 

l m sàng ở nh m dƣới 35 là 34,0±5,3 và trên 35 là 26,5±1,1. 
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3.3.1.14. M  hình hồi qu  đa  i n của các   u tố đặc trưng cá nhân liên 

quan với  ức độ đáp ứng  uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT  

B ng 3.44. Mô hình hồi qu  đa  i n của các   u tố đặc trưng cá nhân liên 

quan với  ức độ đáp ứng  uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT 

Các yếu tố đặc trƣng cá nhân 
Đáp ứng kém với KTBT 

OR 95% CI 

Flare-up 

Tuổi 
≥ 35 

3,5 1,2-13,4 
< 35 

BMI 
≥ 23 

2,1 0,6-5,9 
<23 

FSH ngày 2 
≥ 10 

2,5 1,1-6,2 
< 10 

AFC 
≤ 5 

6,1 4,2-10,9 
> 5 

E2 ngày 7 
≤ 300 

23,2 6,8-76,9 
> 300 

E2 ngày hCG 
≤ 1000 

1,6 0,1-3,8 
> 1000 

LH ngày 7 
≤ 1,2 

0,7 0,1-1,9 
> 1,2 

LH ngày hCG 
≤ 1,2 

2,5 0,8-5,5 
> 1,2 

P4 ngày 7 
> 1 

0,9 0,2-1,7 
≤ 1 

Antagonist 

Tuổi 
≥ 35 

1,3 1,0-3,7 
< 35 

BMI 
≥ 23 

0,9 0,4-1,0 
<23 

FSH ngày 2 
≥ 10 

1,2 0,5-5,6 
< 10 

AFC 
≤ 3 

4,5 2,3-9,8 
>3 

E2 ngày 7 
≤ 300 

1,5 0,6-3,5 
> 300 

E2 ngày hCG 
≤ 1000 

0,8 0,3-1,4 
> 1000 

LH ngày 7 
≤ 1,2 

0,9 0,4-2,8 
> 1,2 

LH ngày hCG 
≤ 1,2 

1,7 0,2-4,4 
> 1,2 

P4 ngày 7 
> 1 

1,7 0,5-7,9 
≤ 1 
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Ở phác đồ flare-up, khi yếu tố liên qu n đến tỷ lệ bệnh nh n đáp ứng 

kém vào mô h nh hồi quy đ  biến, bệnh nh n trên 35 tuổi c  nguy cơ đáp ứng 

kém c o gấp 3,5 l n so với nh m bệnh nh n dƣới 35 tuổi (95%CI: 1,2-13,4). 

Nồng độ FSH ngày 2 chu k  trên 10 IU/l c  nguy cơ đáp ứng kém c o gấp 2,5 

l n so với nh m c  nồng độ FSH dƣới 10 IU/l (95%CI: 1,1-6,2). Bệnh nh n 

có số n ng thứ cấp AFC dƣới 5 th  c  nguy cơ đáp ứng kém c o gấp 6,1 l n 

so với bệnh nh n c  AFC trên 5 n ng (95%CI: 4,2-10,9).  

3.3.1.15. Các   u tố trong quá trình KTBT liên quan đ n  ức độ đáp ứng 

 uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT  

B ng 3.45. Các   u tố trong quá trình KTBT  iên quan đ n tỷ  ệ     tổ với 

 ức độ đáp ứng  uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT 

Các yếu tố trong quá trình KTBT 
Đáp ứng kém với KTBT 

OR 95% CI 

Flare-up 

Niêm mạc tử cung (mm) 
8-10 mm 

1,5 0,5-2,4 
Khác 

Số noãn 
≥ 3 

2,0 1,1-4,3 
< 3 

Số phôi 
≥ 3 

2,5 1,5-5,0 
< 3 

P4 ngày hCG 

(nmol/l) 

≤ 1,5 
0,9 0,4-2,0 

> 1,5 

Số phôi tốt độ 1 và 2 
≥ 3 

15,2 5,7-26,9 
< 3 

Hỗ tr  phôi thoát màng 
Có 

1,1 0,6-3,0 
Không 

Antagonist 

Niêm mạc tử cung (mm) 
8-10 mm 

0,9 0,4-1,6 
Khác 

Số noãn 
≥ 3 

5,6 2,5-7,8 
< 3 

Số phôi 
≥ 3 

4,3 1,9-10,1 
< 3 

P4 ngày hCG 

(nmol/l) 

≤ 1,5 
1,6 0,2-3,1 

> 1,5 

Số phôi tốt độ 1 và 2 
≥ 3 

22,4 4,6-37,4 
< 3 

Hỗ tr  phôi thoát màng 
Có 

2,3 0,9-5,9 
Không 



 93 

Ở phác đồ flare-up, một số yếu tố trong quá trình KTBT, khi đƣ  vào 

mô h nh hồi quy đ  biến, bệnh nh n c  số no n dƣới 3 thì nguy cơ đáp ứng 

kém c o gấp 2 l n so với nh m bệnh nh n c  số no n trên 3 khi chọc h t 

(OR=2,0; 95%CI: 1,1-4,3). Bệnh nh n c  số phôi ít hơn 3 thì nguy cơ đáp ứng 

kém cao hơn 2,5 l n so với bệnh nh n nhiều hơn 3 phôi (OR=2,5; 95% CI: 

1,5-5,0). Bệnh nh n càng c  nhiều phôi tốt độ 1 và 2 th  càng c  tỷ lệ c  th i 

c o và tỷ lệ làm tổ cũng c o hơn (OR=15,2; 95%CI: 5,7-26,9). 

Ở phác đồ antagonist, một số yếu tố trong quá trình KTBT, khi đƣ  vào 

mô h nh hồi quy đ  biến, bệnh nh n c  số no n dƣới 3 thì c  nguy cơ đáp ứng 

kém c o gấp 5,6 l n so với nh m bệnh nh n c  số no n trên 3 khi chọc h t 

(95% CI: 2,5-7,8). Bệnh nh n c  số phôi ít hơn 3 th  nguy cơ đáp ứng kém 

cao hơn 4,3 l n so với bệnh nh n nhiều hơn 3 phôi (OR=4,3; 95% CI: 1,9-

10,1). Bệnh nh n càng c  nhiều phôi tốt độ 1 và 2 th  càng c  tỷ lệ c  th i c o 

và tỷ lệ làm tổ cũng c o hơn (OR=22,4, 95% CI: 4,6-37,4). 
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3.3.1.16. Các   u tố  iên quan đ n tỷ  ệ có thai     s ng v   ức độ đáp ứng 

 uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT 

B ng 3.46. Mô hình hồi qu   ogistic đa  i n  iên quan đ n tỷ  ệ có thai lâm 

sàng với  ức độ đáp ứng  uồng trứng ở 2 phác đồ KTBT 

Các yếu tố liên quan 
Tỉ lệ có thai lâm sàng 

OR 95% CI 

Flare-up 

Tuổi 
 

< 35 
12,1 4,2-32,1 

≥ 35 

BMI (kg/m2) 
< 23 

2,2 0,7-4,4 
≥ 23 

FSH ngày 2 chu k  (IU/l) 
< 10 

1,5 0,5-4,2 
≥ 10 

Độ dày niêm mạc tử cung 
(mm) 

8-14 
5,6 3,2-15,9 

Khác 

Số noãn 
≥ 3 

3,0 1,0-4,8 
< 3 

E2 ngày hCG (pg/ml) 
> 1000 

1,6 0,7-2,5 
≤ 1000 

LH ngày hCG 
(IU/l) 

> 1,2 
2,0 0,9-3,9 

≤ 1,2 

P4 ngày hCG 
(nmol/l) 

< 1,5 
5,2 1,6-17,5 

≥ 1,5 

Số phôi chuyển 
> 2 

2,8 1,0-6,2 
≤ 2 

Số phôi tốt độ 1 và 2 
≥ 2 

3,9 1,2-8,4 
< 2 

Antagonist 

Tuổi 
 

< 35 
8,9 2,7-25,6 

≥ 35 

BMI (kg/m2) 
< 23 

1,4 0,5-3,1 
≥ 23 

FSH ngày 2 chu k  (IU/l) 
< 10 

0,7 0,4-1,3 
≥ 10 

Độ dày niêm mạc tử cung 
(mm) 

8-14 
2,5 0,8-4,7 

Khác 

Số no n 
≥ 3 

2,6 0,9-5,7 
< 3 

E2 ngày hCG (pg/ml) 
> 1000 

1,0 0,4-2,0 
≤ 1000 

LH ngày hCG 
(IU/l) 

> 1,2 
2,1 0,2-4,1 

≤ 1,2 

P4 ngày hCG 
(nmol/l) 

< 1,5 
3,0 1,7-8,0 

≥ 1,5 

Số phôi chuyển 
> 2 

5,7 2,5-13,9 
≤ 2 

Số phôi tốt độ 1 và 2 
≥ 2 

4,9 1,0-7,9 
< 2 
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Bệnh nh n dƣới 35 tuổi khả n ng c  th i c o gấp 12,1 l n so với nh m 

trên 35 tuổi (OR=12,1, 95%CI: 4,2-32,1). Độ dày niêm mạc tử cung l  tƣởng 

từ 8 đến 14 mm c  khả n ng c  th i c o hơn gấp 5,6 l n so với nh m niêm 

mạc tử cung dƣới 8 ho c dày hơn 14 mm (OR=5,6, 95%CI: 3,2-15,9). Bệnh 

nhân có nồng độ P4 ngày tiêm hCG dƣới 1,5 nmol/l c  khả n ng c  th i c o 

hơn gấp 5,2 l n so với nh m c  nồng độ P4 trên 1,5nmol/l (OR=5,2, 95%CI: 

1,6-17,5). Bệnh nh n c  số phôi chuyển nhiều hơn 2 th  tỷ lệ c  th i c o hơn 

2,8 l n so với nh m chuyển dƣới 2 phôi (OR=2,8, 95%CI: 1,0-6,2). Bệnh 

nh n c  số phôi tốt trên 2 c  tỷ lệ c  th i c o hơn gấp 3,9 l n so với nh m có 

dƣới 2 phôi tốt (OR=3,9, 95%CI: 1,2-8,4).  

Bệnh nh n dƣới 35 tuổi khả n ng c  th i c o gấp 8,9 l n so với nh m 

trên 35 tuổi (OR: 8,9, 95% CI: 4,2-32,1). Bệnh nh n c  nồng độ P4 ngày tiêm 

hCH dƣới 1,5 nmol/l c  khả n ng c  th i c o hơn gấp 3,0 l n so với nh m c  

nồng độ P4 trên 1,5nmol/l (OR=3,0, 95%CI: 1,7-8,0). Bệnh nh n c  số phôi 

chuyển nhiều hơn 2 th  tỷ lệ c  th i c o hơn 5,7 l n so với nh m chuyển dƣới 

2 phôi (OR=5,7; 95%CI: 2,5-13,9). Bệnh nh n c  số phôi tốt trên 2 c  tỷ lệ c  

th i c o hơn gấp 4,9 l n so với nh m c  dƣới 2 phôi tốt (OR=4,9, 95%CI: 

1,0-7,9).  
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. BÀN LUẬN VỀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU VÀ SỰ TƢƠNG 

ĐỒNG CỦA 2 NHỂM PHÁC ĐỒ NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Bàn luận về sự tƣơng đồng giữa 2 nhóm nghiên cứu  

834 bệnh nh n th c hiện thụ tinh ống nghiệm đƣ c l   chọn vào 

nghiên cứu trong thời gi n từ n m 2015 đến n m 2018. Đối tƣ ng nghiên cứu 

sẽ đƣ c ph n nh m theo phƣơng pháp chọn m u và ph n bổ ng u nhiên vào 2 

nh m nghiên cứu: 417 bệnh nh n đƣ c k ch th ch buồng trứng bằng phác đồ 

ngắn flare-up và 417 bệnh nh n đƣ c k ch th ch buồng trứng bằng phác đồ 

antagonist.  

Tuổi là yếu tố tiên lƣ ng khả n ng sinh sản trong chu k  t  nhiên và các 

chu k  hỗ tr  sinh sản. Tuổi là một trong nh ng yếu tố đánh giá d  tr  củ  

buồng trứng, nhƣng tuổi không coi là nguyên nh n g y vô sinh bởi v  tuổi thể 

hiện t nh trạng sinh l  hơn là t nh trạng bệnh l .
111

 Tuổi c o làm giảm s  đáp 

ứng với gon dotropins, giảm số lƣ ng no n, chất lƣ ng no n, tỷ lệ thụ tinh và 

chất lƣ ng phôi. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nh n dƣới 30 tuổi chiếm tỷ 

lệ thấp nhất ở cả 2 phác đồ (flare-up: 7,9%, antagonist: 9,8%). M t khác, tỷ lệ 

bệnh nh n trên 35 chiếm đ  số. Nguyên nh n là do tiêu chuẩn l   chọn củ  

ch ng tôi vào nghiên cứu là bệnh nh n c  nồng độ AMH dƣới 1,25ng/ml và 

n ng thứ cấp AFC cả 2 bên buồng trứng dƣới 5 n ng. Nhiều nghiên cứu trên 

thế giới về nh m bệnh nh n tiên lƣ ng đáp ứng kém cũng ghi nh n độ tuổi 

trung bình cao. 
112-114

 Th m ch  trong nghiên cứu củ  M rci và cộng s  tại It ly 

th  tuổi trung b nh củ  2 nh m c o nhất trong các nghiên cứu cho đến thời điểm 

hiện tại (flare-up: 39,0±3,1 và antagonist: 38,8±2,9; p>0,05).
115

 Nghiên cứu củ  
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chúng tôi, về nh m tuổi và độ tuổi trung b nh đều không c  khác biệt đáng kể 

gi   2 nh m nghiên cứu (p>0,05).  

N ng thứ cấp (AFC) đƣ c đánh giá bằng siêu  m đ u d   m đạo trong 

gi i đoạn đ u củ  ph  n ng no n, thƣờng th c hiện từ ngày 2 đến ngày 3 củ  

chu k  kinh. Một số tác giả cho rằng AFC là một dấu hiệu chỉ điểm c  giá trị 

nhất trong d  đoán d  tr  buồng trứng trong IVF.
116,117

 AFC trung b nh củ  

phác đồ flare-up là 4,0±1,9 nang và antagonist là 4,2±1,8 nang (p>0,05). 

Không c  s  khác biệt gi   2 phác đồ về số lƣ ng n ng thứ cấp ở 2 buồng 

trứng, điều này tr c tiếp chứng tỏ về mức độ đáp ứng củ  bệnh nh n ở 2 phác 

đồ là tƣơng đƣơng nh u. Y v n cho rằng AFC c  liên qu n đồng biến c    

nghĩ  thống kê, với số no n thu đƣ c. Bệnh nh n c  số n ng thứ cấp dƣới 4 

n ng th  liên qu n đến buồng trứng đáp ứng kém và c  tỷ lệ hủy bỏ chu k  

c o hơn so với nh ng bệnh nh n c  trên 4 n ng thứ cấp (41% so với 6,4%; 

p<0,05), tỷ lệ c  th i thấp hơn (24% so với 58%; p<0,05) trong thụ tinh ống 

nghiệm. Tuy nhiên, AFC không tiên lƣ ng đƣ c khả n ng c  th i bởi v  AFC 

chỉ xác định đƣ c số lƣ ng no n trong khi đ  khả n ng c  th i phụ thuộc vào 

cả số lƣ ng no n và chất lƣ ng no n.118 Thời gi n g n đ y, các nhà nghiên 

cứu trên thế giới đ  thống nhất đƣ c cách đo và đếm n ng thứ cấp qu  siêu 

 m. Việc này gi p cho các bác sĩ hỗ tr  sinh sản chuẩn hoá th o tác siêu  m 

đo n ng thứ cấp.  

FSH ngày 2 củ  chu k  là một xét nghiệm c n thiết và là yếu tố tiên 

lƣ ng qu n trọng đối với s  đáp ứng củ  buồng trứng. FSH đƣ c xét nghiệm 

vào ngày 2 củ  chu k  kinh. B nh thƣờng nồng độ FSH dƣới 10 IU/l, nồng độ 

từ 10 IU/l đến 15 IU/l là giá trị giới hạn (c n gọi là v ng xám “gr y zone”), 

FSH c o khi nồng độ trên 15 IU/l. Nồng độ FSH tỷ lệ nghịch với đỉnh E2 và 

số trứng chọc h t đƣ c.
124

 Khi FSH cơ bản trên 12 IU/l (đ c biệt là trên 20 
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IU/l) th  buồng trứng sẽ đáp ứng kém.
125

 Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, 

FSH ngày 2 v ng kinh củ  nh m flare-up là 9,9±3,3 IU/l c n ở nh m 

Antagonist là 9,7±2,2 (p>0,05). Nồng độ FSH ngày 2 v ng kinh gi o động 

không lớn trên dƣới 10 IU/l. Ngƣ ng FSH 10 IU/l c  độ đ c hiệu c o (>80%) 

để tiên lƣ ng đáp ứng kém nhƣng c  độ nhạy thấp (10% đến 30%). Một 

nghiên cứu trên 18.019 chu k  IVF (tuổi trung b nh 36,2±4,8 tuổi) mục đ ch 

để t m r  mối liên qu n gi   FSH ngày 3 v ng kinh và tỷ lệ sinh sống. Nghiên 

cứu đƣ  r  một vài ngƣ ng FSH ph n biệt nhƣ s u: (1) trên 18 IU/l thì không 

c  tr  sinh sống, (2) từ 1 IU/l đến 7 IU/l tỷ lệ tr  sinh sống tƣơng đối ổn định, 

(3) từ 8 IU/l đến 12 IU/l tỷ lệ c  th i giảm đáng kể (hình 4.1).
126

  

Tƣơng t  nhƣ tác giả Scott và cộng s , B ncsi và cộng s  nghiên cứu 135 

phụ n  làm thụ tinh ống nghiệm l n đ u, trong đ  c  5% bệnh nh n c  nồng độ 

FSH cơ bản trên 15 IU/L. Nh ng bệnh nh n này c  tỷ lệ thất bại c o gấp 3,9 l n 

so với nh m c  nồng độ FSH cơ bản dƣới 15 IU/l.
117

 Theo các nghiên cứu củ  

Marcus và Brinsden (1996), Ron-EL (2000) tuổi và FSH cơ bản là h i yếu tố 

thƣờng đƣ c sử dụng để tiên lƣ ng đáp ứng củ  buồng trứng. Nh ng bệnh 

nh n lớn tuổi và hàm lƣ ng FSH t ng c o c  nguy cơ buồng trứng đáp ứng 

kém. 
127,128

  

BMI không cho phép đánh giá d  tr  buồng trứng nhƣng là một chỉ số 

khá qu n trọng trong việc quyết định liều FSH b n đ u và tiên lƣ ng đáp ứng 

củ  buồng trứng. Trong nghiên cứu này, BMI củ  các bệnh nh n đ  số nằm 

trong khoảng từ 18,5-22,9 là ngƣ ng b nh thƣờng và c n một tỷ lệ nhỏ bệnh 

nh n c  BMI ngoài ngƣ ng b nh thƣờng. Nhiều nghiên cứu đ  chỉ r  rằng 

BMI t ng sẽ làm t ng liều FSH, t ng số ngày k ch th ch buồng trứng, thu 

đƣ c  t no n và là thông số c  giá trị để d  báo số n ng no n ≥ 14mm ngày 

tiêm hCG.
129
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Các tiêu ch  đ c điểm củ  bệnh nh n cũng nhƣ xét nghiệm cơ bản là 

tƣơng đƣơng gi   2 nh m nghiên cứu (tất cả các so sánh đều c  p>0,05). 

Ngoài r  nghiên cứu c n đảm bảo đƣ c t nh đồng nhất về kết quả tinh dịch đồ 

b nh thƣờng gi   h i nh m, với p>0,05 (bảng 3.11). Đ y là đ c điểm qu n 

trọng và duy nhất về ph   ngƣời chồng v  cả no n và tinh tr ng đều là các yếu 

tố cơ bản tác động lên tỷ lệ thụ tinh, chất lƣ ng phôi và kết quả điều trị.  

4.1.2. Phƣơng pháp nghiên cứu, phác đồ kích thích buồng trứng, 

gonadotropins, liều khởi đầu  

Nghiên cứu sử dụng phƣơng pháp so sánh hiệu quả củ  2 phác đồ k ch 

th ch buồng trứng. Các nghiên cứu củ  thƣ viện Cochrane đƣ c tr ch d n trong 

nghiên cứu này đều là các ph n t ch tổng h p d   trên các nghiên cứu thử 

nghiệm l m sàng và đ y ch nh là bằng chứng để cho Hội Y học Sinh sản Ho  

K  (ASRM) và Hiệp hội Ch u Âu về Phôi học và Sinh sản Ngƣời (ESHRE) 

đƣ  r  các khuyến cáo trong th c hành hỗ tr  sinh sản hiện n y.  

Mục đ ch củ  nghiên cứu là đánh giá hiệu quả k ch th ch buồng trứng 

củ  h i phác đồ flare-up và phác đồ antagonist, số no n thu đƣ c, tỷ lệ thụ 

tinh, tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i lâm sàng là nh ng kết quả k ch th ch 

buồng trứng - thụ tinh ống nghiệm quan trọng nhất. Trong nghiên cứu này 

chúng tôi d   vào tỷ lệ c  th i l m sàng để chọn r  p để t nh r  c  m u. Giá 

trị p1= 45,2% là tỷ lệ c  th i l m sàng củ  phác đồ flare-up. Giá trị p2= 40,0% 

là tỷ lệ th i l m sàng củ  phác đồ Antagonist theo nghiên cứu củ  Inna Berin 

(n m 2010 tại New York-USA).
102

 Thiết kế củ  nghiên cứu này tƣơng t  nhƣ 

nghiên cứu củ  ch ng tôi về cách chọn bệnh nh n vào nghiên cứu và các chỉ 

số đ u r  là kết quả điều trị. S u đ  nh m nghiên cứu ph n bổ ng u nhiên 

nh ng bệnh nh n đủ tiêu chuẩn th m gi  nghiên cứu vào 2 nh m phác đồ 

flare-up và antagonist.  
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Theo điều tr  đ  trung t m n m 2006 củ  Milton Leong (Hong Kong) 

và P squ le P rtrizio (USA) n m 2006 trên 124,700 chu k  k ch th ch buồng 

trứng - thụ tinh ống nghiệm tại 196 trung t m IVF từ 45 quốc gi , đ  số các 

trung t m th c hiện 400 chu k /n m, 2 trung t m th c hiện trên 4000 chu 

k /n m, cho thấy t nh h nh sử dụng phác đồ cho nh m c  nguy cơ đáp ứng 

kém nhƣ s u: 53% đƣ c sử dụng phác đồ  nt gonist, 20% sử dụng phác đồ 

flare-up, c n lại là các phác đồ khác.
130

 Cho đến hiện tại, các nghiên cứu trên 

thế giới c  bằng chứng rõ ràng về ƣu điểm củ  phác đồ antagonist trong lâm 

sàng cụ thể nhƣ thời gi n điều trị ngắn, sử dụng thuốc  t hơn nhƣng v n gi  

đƣ c tỷ lệ c  th i l m sàng tƣơng đƣơng th m ch  c o hơn các phác đồ cổ 

điển. Đ c biệt đối với nh m bệnh nh n c  nguy cơ quá k ch buồng trứng th  

phác đồ ant gonist gi p giảm nguy cơ quá k ch đáng kể so với phác đồ khác.  

Trong phác đồ flare-up, GnRH agonist vào cơ thể từ ngày 2 củ  chu k  

kinh sẽ gắn vào các receptor củ  GnRH củ  tuyến yên và k ch th ch tuyến yên 

giải ph ng r  FSH và LH (hiệu ứng fl re-up). Tác dụng này đạt c o nhất vào 

ph  n ng no n. Đ y ch nh là l  do phác đồ flare-up đƣ c c n nhắc sử dụng cho 

nh m đáp ứng kém.
131,132

 Trong phác đồ  nt gonist, GnRH  nt gonist đƣ c sử 

dụng qu nh thời điểm c  nguy cơ t ng LH chứ không d ng ng y từ đ u chu 

k  kinh, do đ  LH nội sinh sẽ gi p buồng trứng t ng nhạy cảm với FSH, t ng 

khả n ng chiêu mộ n ng no n, làm t ng số n ng thứ cấp đƣ c chọn lọc và 

phát triển. Tuy nhiên, phác đồ nào th c s  hiệu quả th  v n chƣ  c  c u trả lời 

thoả đáng. Các nghiên cứu khác nh u c  thiết kế nghiên cứu, đối tƣ ng 

nghiên cứu, c  m u khác nh u nên cho kết quả khác nh u. Theo ph n t ch gộp 

(meta- n lysis) từ 11 nghiên cứu so sánh phác đồ agonist flare-up và phác đồ 

 nt gonist kết quả cho thấy không c  s  khác biệt về tỷ lệ sinh sống ở 2 

nghiên cứu (OR=1,51; 95% CI: 0,79-2,87), tỉ lệ th i l m sàng ở 7 nghiên cứu 

(OR=1,15; 95% CI: 0,91 - 1,45), tỷ lệ th i diễn tiến ở 7 nghiên cứu (OR=1,22; 

95% CI: 0,95 - 1,56) so với phác đồ  nt gonist.
12,104
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Tại trung t m Hỗ tr  sinh sản -Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng áp dụng 

cả h i phác đồ này cho nh m c  tiền sử ho c c  nguy cơ đáp ứng kém. Tuy 

nhiên, theo nghiên cứu củ  Nguyễn Viết Tiến và cộng s  n m 2006 tại c ng 

Trung t m đánh giá hiệu quả củ  h i phác đồ này trên nh m đáp ứng kém cho 

kết quả thời gi n k ch th ch buồng trứng ngắn hơn, nồng độ E2 ngày hCG c o 

hơn ở nh m d ng phác đồ flare-up so với nh m d ng phác đồ antagonist.
3
 

S u khi đ  l   chọn đƣ c phác đồ k ch th ch buồng trứng, nh m nghiên 

cứu sẽ l   chọn gon dotropins trong k ch th ch buồng trứng. Gon dotropins 

sẽ l   chọn s o cho vừ  đạt hiệu quả nhƣng cũng làm giảm chi ph  điều trị 

đ c biệt là đối với nh m c  buồng trứng đáp ứng kém. Trong nghiên cứu này, 

nh m phác đồ flare-up ch ng tôi sử dụng GnRH agonist 0,1mg (Diphereline 

củ  h ng Ipsen, Pháp) và FSH là Puregon ho c Gon d-F. Nh m phác đồ 

ant gonist th  sử dụng FSH từ ngày thứ 2 củ  chu k  và khi n ng no n đạt k ch 

thƣớc 14 mm th  sử dụng  nt gonist (Org lutr n 0,25mg) không d ng quá ngày 

thứ 7. C  5 nghiên cứu thử nghiệm l m sàng c  nh m chứng (RTC) và 4 ph n 

t ch gộp (met - n lysis) c  thiết kế ch t chẽ trong đánh giá hiệu quả bổ sung 

LH trong k ch th ch buồng trứng - thụ tinh ống nghiệm đ  khẳng định v i tr  

củ  LH trong k ch th ch buồng trứng trên nh m đáp ứng kém.
14,133

  

S u khi đ  c  phác đồ k ch th ch buồng trứng và gonadotropins, nghiên 

cứu c n l   chọn liều khởi đ u củ  FSH. Một số tác giả đ  nêu r  khái niệm 

“giả” buồng trứng đáp ứng kém để n i về hiện tƣ ng số no n thu đƣ c  t, 

nồng độ E2 thấp là do phác đồ d ng chƣ  chuẩn và liều FSH chƣ  đủ (chƣ  t ng 

liều FSH lên đến 300 IU/ngày). Đáp ứng kém “th t s ” là khi đ  d ng phác đồ 

chuẩn, liều FSH đ  t ng lên đến 300IU/ngày mà số no n v n thu đƣ c  t và nồng 

độ E2 thấp.
130

 Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, liều FSH khởi đ u thấp nhất là 

300 IU/ngày và đ  số bệnh nh n sử dụng liều từ 400-450 IU/ngày. Kết quả 
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nghiên cứu củ  ch ng tôi ph  h p với nghiên cứu củ  Milton L. và cộng s  

(2006) cho thấy liều FSH tối thiểu là 300IU/ngày nhƣng không quá 

450IU/ngày, nghiên cứu sẽ sử dụng liều FSH khởi đ u là 300IU/ngày.
134

 

4.2. BÀN LUẬN VỀ HIỆU QUẢ CỦA PHÁC ĐỒ FLARE-UP VÀ PHÁC 

ĐỒ ANTAGONIST TRONG KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG TRÊN 

BỆNH NHÂN CÓ TIÊN LƢỢNG ĐÁP ỨNG KÉM TRONG THỤ TINH 

ỐNG NGHIỆM 

4.2.1. Các đặc điểm kích thích buồng trứng của 2 phác đồ.  

4.2.1.1. Số ng   tiê  FSH 

Số ngày k ch th ch buồng trứng quá dài ho c quá ngắn đều ảnh hƣởng 

đến số lƣ ng và chất lƣ ng no n thu đƣ c. Theo bảng 3.15, thời gi n tiêm 

FSH trung b nh củ  phác đồ flare-up là 10,3±1,2 ngày và phác đồ antagonist 

là 9,4±1,3 ngày (p<0,05). Số ngày tiêm FSH ở phác đồ flare-up trong nghiên 

cứu củ  ch ng tôi c o hơn nghiên cứu củ  Pr p s (2005) tại Bỉ cho kết quả số 

ngày k ch th ch buồng trứng củ  phác đồ antagonist là 9,3 ± 1,5 và củ  phác 

đồ flare-up là 9,6 ± 1,4.
135

 Theo nghiên cứu củ  Vũ Minh Ngọc (2006), số 

ngày k ch th ch buồng trứng chung cho cả 3 phác đồ là từ 8-10 ngày chiếm 

75,9%, số ngày trung b nh là 9,9 ± 0,9.
60

 Điều này chứng tỏ phác đồ ngắn và 

liều FSH khởi đ u trong nghiên cứu rất ph  h p với nh m nguy cơ đáp ứng 

kém với số ngày k ch th ch buồng trứng trung b nh không quá dài và cũng 

không quá ngắn.  

4.2.1.2.Tổng  iều FSH 

Liều FSH b n đ u là một trong nh ng yếu tố qu n trọng và ảnh hƣởng 

đến kết quả củ  k ch th ch buồng trứng. Liều b n đ u ph  h p sẽ gi p chiêu mộ, 

phát triển và thu đƣ c no n c  chất lƣ ng tốt, tránh nguy cơ quá k ch buồng 
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trứng và buồng trứng đáp ứng kém. Quyết định liều b n đ u d   vào tuổi, các 

xét nghiệm đánh giá d  tr  buồng trứng, tiền sử đáp ứng củ  buồng trứng chu k  

trƣớc đ .
136,137

 Đối tƣ ng củ  nghiên cứu này là nh m c  tiền sử ho c c  nguy 

cơ đáp ứng kém nên liều khởi điểm sẽ là 300IU FSH/ngày.  

Tổng liều FSH là yếu tố kết h p gi   liều FSH b n đ u, số ngày k ch 

th ch buồng trứng và s  điều chỉnh liều trong quá tr nh theo dõi n ng noãn. 

Tổng liều không nh ng ảnh hƣởng đến kết quả mà c n đánh giá chi ph  điều 

trị cho một chu k  k ch th ch buồng trứng. Tổng liều càng c o th  chi ph  điều 

trị càng lớn và ngƣ c lại. Nhƣ v y liều FSH ph  h p và tổng liều thấp sẽ gi p 

thu đƣ c số no n c n thiết c  chất lƣ ng tốt để t ng tỷ lệ c  th i với chi ph  

điều trị thấp nhất. Bảng 3.15 cho thấy tổng liều FSH nh m antagonist 

(3262,8±881,5) thấp hơn c    nghĩ  thống kê so với nh m flare-up 

(3510,5±995,4) với p < 0,05. Nghiên cứu củ  tác giả Pr p s và cộng s  vào 

n m 2013 cũng ghi nh n kết quả tƣơng t  nhƣ nghiên cứu củ  ch ng tôi với 

tổng liều ở phác đồ flare-up là 3426,5±1109,7 và ở phác đồ antagonist là 

3027,68±1198,3 IU (p>0,05).
135

 Tổng liều FSH nhƣ v y ph  h p với nhiều 

nghiên cứu khác trên thế giới v  đối tƣ ng củ  ch ng tôi là bệnh nh n c  tiên 

lƣ ng đáp ứng kém. Trên đối tƣ ng là bệnh nh n đáp ứng kém theo tiêu 

chuẩn l   chọn Bologn  th  tổng liều FSH c n c o hơn rất nhiều. Nghiên cứu 

củ  Aygul D. và cộng s  n m 2009 tại Thổ Nhĩ K  cho thấy tổng liều FSH ở 

phác đồ flare-up là 3675±748 IU c n ở phác đồ antagonist là 4200±775 IU 

(p<0,05) với thời gi n sử dụng thuốc trung bình lên đến 12,11±2,78 ngày ở 

phác đồ flare-up và 11,31±2,63 ngày ở phác đồ antagonist (p>0,05).
12

 Tổng 

liều FSH c o nhất đƣ c ghi nh n ở nghiên cứu củ  tác giả M lmusi và cộng 

s  với tổng liều ở phác đồ flare-up là 4725±1500 và phác đồ antagonist là 

6300±1350 IU.
138

  



 104 

4.2.1.3. Số nang có k ch thước ≥ 14    ng   tiê  hCG  

Trong quá tr nh k ch th ch buồng trứng, việc theo dõi s  phát triển 

n ng no n trên siêu  m là rất c n thiết, gi p đánh giá và tiên lƣ ng đáp ứng 

củ  buồng trứng. Các nghiên cứu cho thấy nh ng n ng c  k ch thƣớc ≥ 

14mm sẽ c  khả n ng cho no n trƣởng thành c o. Bảng 3.15 cho thấy: số 

lƣ ng n ng c  k ch thƣớc ≥ 14 mm trung b nh vào ngày tiêm hCG ở nh m 

flare-up là 5,0±1,2 nang thấp hơn so với nh m antagonist là 5,7±1,5 nang, 

s  khác biệt c    nghĩ  thống kê, với p<0,05. Số n ng k ch thƣớc ≥ 14 mm 

ngày tiêm hCG trong nghiên cứu này c o hơn so với nghiên cứu củ  Malmusi và 

cộng s  với số n ng trung b nh ở nh m flare-up là 2,9±1,7 và ở nh m antagonist 

là 2,7±1,5 (p>0,05).
138

  

4.2.1.4. Độ d   v  hình dạng niê   ạc tử cung của hai phác đồ 

Niêm mạc tử cung là nơi phôi làm tổ và phát triển. S  chấp nh n củ  

niêm mạc tử cung với phôi chuyển phụ thuộc chủ yếu vào chất lƣ ng củ  

niêm mạc tử cung. Nghiên cứu củ  Noyes (1995) chỉ r  rằng tỷ lệ th i l m 

sàng và tỷ lệ sinh sống ở nh m niêm mạc tử cung < 8mm thấp hơn c    nghĩ  

thống kê so với nh m niêm mạc tử cung ≥ 9mm.
139

 Trong nghiên cứu này, 

niêm mạc tử cung trung b nh ở nh m flare-up là 10,6±2,4 mm và ở nh m 

antagonist là 10,8±2,3 mm (p>0,05) (bảng 3.15). Kết quả nghiên cứu củ  

ch ng tôi ph  h p với kết quả củ  nhiều nghiên cứu khác trên thế giới và tại 

Việt N m.
135,140

 Ngoài độ dày củ  niêm mạc tử cung th  hình thái niêm mạc tử 

cung ba lá ngày tiêm hCG là hình thái thu n l i nhất để phôi làm tổ và phát 

triển và cũng là điều mà các bác sỹ l m sàng mong muốn đạt đƣ c trong k ch 

th ch buồng trứng. Niêm mạc 3 lá trong nghiên cứu củ  ch ng tôi ở phác đồ 

flare-up đạt 71,5% và ở phác đồ ant gonist đạt 65,9%. Đ y là một trong 

nh ng điều kiện thu n l i để n ng c o tỷ lệ c  th i trong thụ tinh ống nghiệm. 

Theo nghiên cứu củ  Nguyễn Thị Thu Phƣơng (2006) cho thấy tỷ lệ th i l m 
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sàng (46,4%) và tỷ lệ c  th i sinh sống (38,7%) ở nh m niêm mạc tử cung b  

lá c o hơn c    nghĩ  thống kê so với nh m c  niêm mạc tử cung h nh dạng 

khác (11,9% và 6,6%) với p=0,000.
141

 Nghiên cứu củ  S fd ri n (2005) tỷ lệ 

th i l m sàng ở nh m niêm mạc tử cung h nh dạng b  lá (50%) c o hơn so với 

nh m c  h nh dạng niêm mạc tử cung khác với p<0,05.
142

  

4.2.2. Kết quả kích thích buồng trứng của hai phác đồ 

4.2.2.1. Đáp ứng của  uồng trứng  

Đáp ứng củ  buồng trứng t y thuộc vào đ c điểm củ  bệnh nh n, các 

khảo sát đánh giá d  tr  buồng trứng, phác đồ k ch th ch buồng trứng và liều 

FSH b n đ u. Việc l   chọn phác đồ và liều FSH ph  h p d   trên các đ c 

điểm củ  bệnh nh n sẽ gi p bệnh nh n c  đƣ c đáp ứng ph  h p. Ngoài r  việc 

theo dõi s  phát triển củ  n ng no n, theo dõi s  biến đổi nội tiết trong quá 

tr nh k ch th ch buồng trứng gi p các nhà l m sàng c  nh ng điều chỉnh h p l  

để c  đƣ c đáp ứng buồng trứng tối ƣu, thu đƣ c no n c  chất lƣ ng tốt. Đối 

tƣ ng đƣ c tuyển chọn vào nghiên cứu là bệnh nh n c  số n ng AFC dƣới 5 và 

nồng độ AMH < 1,25 ng/ml đƣ c coi là c  tiên lƣ ng đáp ứng kém với k ch 

th ch buồng trứng. Tỷ lệ đáp ứng kém là khi nồng độ E2 vào ngày tiêm hCG 

dƣới 500 pg/ml ho c không c  n ng no n vƣ t trội. Trong nghiên cứu này, tỷ 

lệ đáp ứng kém ở phác đồ flare-up là 20,1% và ở phác đồ antagonist là 21,6% 

(p>0,05) (bảng 3.17). Kết quả này ph  h p với y v n, tỷ lệ đáp ứng kém trong 

IVF gi o động tu  theo nghiên cứu từ 9% đến 24%
143

 Tác giả Vƣơng Thị Ngọc 

Lan nghiên cứu tại Bệnh viện Phụ sản Từ Dũ n m 2002, tỷ lệ đáp ứng kém là 

22,7%.
144

 Tác giả Vũ Minh Ngọc nghiên cứu tại Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng 

n m 2006 thấy tỷ lệ đáp ứng kém củ  phác đồ dài là 22,6%.
60

 Trong khi đếm số 

n ng trƣởng thành vào ngày tiêm hCG c  thể bị ảnh hƣởng bởi yếu tố chủ qu n 

do bác sĩ làm siêu  m. Nồng độ E2 th   t bị ảnh hƣởng chủ qu n hơn nhƣng 
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nồng độ E2 vào ngày tiêm hCG c  thể không thấp nếu bệnh nh n c   t no n 

nhƣng n ng no n lớn.  

Chúng tôi không nghiên cứu nồng độ AMH s u trong nghiên cứu này v  

đ  là một trong nh ng tiêu chuẩn l   chọn củ  ch ng tôi (AMH ≤ 1,25ng/ml). 

Hiện tại, nhiều nghiên cứu đƣ  r  nhiều ngƣ ng AMH khác nh u để tiên lƣ ng 

mức độ đáp ứng buồng trứng. Một nghiên cứu đƣ  r  ngƣ ng AMH để tiên 

lƣ ng đáp ứng kém là nồng độ AMH ≤ 1,05 ng/ml (< 7,5 pmol/l); AMH ≥ 3,55 

ng/ml (>25,3 pmol/l) đƣ c sử dụng là ngƣ ng đáp ứng c o c  nguy cơ quá k ch 

buồng trứng.
145

 Tác giả khác lại lấy ngƣ ng tiên lƣ ng đáp ứng kém là <1 

ng/ml (7,1 pmol/l), đáp ứng b nh thƣờng là 1-4 ng/ml (7,1-28,5 pmol/l) và đáp 

ứng c o là trên 4 ng/ml (28,5 pmol/l).
146

 Tác giả Kunt C và cộng s  báo cáo 

ngƣ ng 2,97 ng/ml (20,7 pmol/l) là ngƣ ng tiên lƣ ng đáp ứng kém.
147

 Một 

nghiên cứu khác lại ghi nh n ngƣ ng dƣới 0,47 ng/ml (3,3 pmol/l) đƣ c coi là 

đáp ứng kém.
148
. Dễ dàng nh n thấy, nồng độ AMH đƣ c nghiên cứu rất nhiều 

để tiên lƣ ng mức độ đáp ứng củ  buồng trứng tuy nhiên m t trái củ  vấn đề là 

càng nhiều nghiên cứu th  càng nhiều ngƣ ng nồng độ củ  AMH đƣ c đƣ  r . 

Hay nói cách khác là tiêu chuẩn đáp ứng kém khác nh u th  tỷ lệ đáp ứng kém 

sẽ khác nh u và đ y cũng ch nh là l  do làm cho tỷ lệ đáp ứng kém gi o động 

lớn g y kh  kh n cho các nghiên cứu. Hiệp hội nội tiết sinh sản Ch u Âu 

(ESHRE) đ  đƣ  r  đồng thu n ở Bologn  vào n m 2011 
149
. Các tác giả đề 

xuất tiêu chuẩn xác định đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng khi đạt 2 

trong 3 tiêu chuẩn dƣới đ y:  

o Tuổi trên 40  

o Số no n thu đƣ c dƣới 3 

o Số n ng AFC dƣới 5 nang ho c AMH từ 0,5-1,1 ng/ml. 
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Nhƣ v y đồng thu n Bologn  c n c  tiêu chuẩn về tuổi và chỉ thị d  tr  

buồng trứng là AMH. Ch ng tôi cũng mong muốn đồng thu n ESHRE về đáp 

ứng buồng trứng kém sẽ đƣ c áp dụng rộng r i ở các trung t m hỗ tr  sinh sản 

và các nghiên cứu thƣờng quy s u này.  

Tuy nhiên, khi l   chọn đối tƣ ng vào nghiên cứu th  số bệnh nh n c  

tiền sử đáp ứng kém từ chu k  thụ tinh ống nghiệm trƣớc chiếm 34,5% ở phác 

đồ flare-up và 40,0% ở phác đồ antagonist (Bảng 3.7). S u khi sử dụng h i 

phác đồ này th  tỷ lệ đáp ứng kém giảm xuống chỉ c n là 20,1% ở phác đồ 

flare-up và 21,6% ở phác đồ antagonist. Đ y là kết quả c  giá trị nhất củ  

nghiên cứu khi sử dụng h i phác đồ này n i chung và đối với bệnh nh n c  

tiên lƣ ng đáp ứng kém nói riêng. Kết quả này c n g i   về cơ hội c  th i 

bằng no n củ  ch nh m nh cho nh ng bệnh nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng kém 

trƣớc khi t m đến ngƣời cho no n.  

4.2.2.2. Số noãn thu được của hai phác đồ 

Số n ng no n thu đƣ c c  liên qu n tr c tiếp đến tỷ lệ c  th i. Theo 

nghiên cứu cộng gộp củ  Oudendijk và cộng s  về tỷ lệ c  th i trên bệnh 

nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng kém cho thấy tỷ lệ c  th i khi chỉ lấy r  đƣ c 1 

noãn là 2,3%, 2 no n th  t ng lên 4,3%, 3 no n th  t ng lên 11,5% và 4 no n 

là 15,9%.150 

Số n ng no n trên 14mm ở 2 phác đồ c  s  khác biệt đáng kể (flare-up: 

5,0±1,2 vs ant gonist: 5,7±1,5; p<0,05) ở bảng 3.15. Số no n thu đƣ c s u 

khi chọc h t ở 2 phác đồ cũng c  s  khác biệt đáng kể. Ở phác đồ flare-up số 

no n trung b nh thấp hơn so với phác đồ antagonist (4,3±2,1 và 4,6±1,4; 

p<0,05) (bảng 3.19). Kết quả củ  nghiên cứu thấp hơn so với nghiên cứu củ  

Vũ Minh Ngọc (2006) c  số no n thu đƣ c là 8,3 ± 4,7.
60

 Tuy nhiên, đ y 

cũng là kết quả khả qu n củ  nghiên cứu khi sử dụng 2 phác đồ này trong 

k ch th ch buồng trứng với nh m bệnh nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng kém. 
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4.2.2.3. Tỷ  ệ hủ  chu kỳ của hai phác đồ 

Bảng 3.17 cho thấy tỷ lệ huỷ chu k  ở phác đồ flare-up là 10,1% và ở 

phác đồ antagonist là 12,0%, s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê với 

p>0,05. Tỷ lệ huỷ chu k  trong nghiên cứu củ  ch ng tôi c o hơn so với 

nghiên cứu củ  Nguyễn Xu n H i (2011) là 1,4%, củ  Vũ Minh Ngọc là 

2,6% 
42,60

. Tỷ lệ huỷ chu k  củ  ch ng tôi thấp hơn tác giả Z ki  và cộng s  

trong nghiên cứu tại Ai C p vào n m 2011 với tỷ lệ huỷ chu k  ở phác đồ 

flare-up là 20% và phác đồ antagonist là 17,2% (p>0,05) 
13

. Tác giả Malmusi 

và cộng s  c n ghi nh n tỷ lệ huỷ chu k  ở phác đồ flare-up là 20% và phác 

đồ antagonist lên đến 44% 
138

. Tỷ lệ huỷ chu k  ở phác đồ ant gonist thấp hơn 

ở đ  số các nghiên cứu tuy nhiên s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê. 

Nguyên nh n c  thể do thời gi n k ch trứng ngắn hơn và liều FSH thấp hơn. 

Tác giả K rimz deh và cộng s  cho thấy ở 2 nh m nghiên cứu tƣơng đồng 

hoàn toàn về tuổi, FSH ngày 3, BMI, thời gi n vô sinh, E2 vào ngày tiêm 

hCG nhƣng niêm mạc tử cung, số trứng thu đƣ c, số trứng tốt và tỷ lệ làm tổ 

c o hơn ở phác đồ antagonist 
151

. M c d  v y nhƣng không c  s  khác biệt 

trong tỷ lệ c  th i l m sàng cũng nhƣ tỷ lệ thụ tinh gi   2 phác đồ. Tác giả kết 

lu n rằng phác đồ ant gonist trong hỗ tr  sinh sản cho đối tƣ ng đáp ứng kém 

không liên qu n đến tổng liều FSH đ  d ng. Tuy nhiên nghiên cứu củ  ch ng 

tôi lại đƣ  r  g i   khác rằng phác đồ flare-up và ant gonist đều cải thiện đáp 

ứng củ  buồng trứng cho nh ng đối tƣ ng theo tiêu chuẩn l   chọn củ  

nghiên cứu này.  

4.2.2.4. Đánh giá  ối  iên quan giữa số  ượng noãn thu được và quá trình 

KTBT 

 So sánh gi   các nh m c  no n, không c  no n và huỷ chu k  củ  2 

phác đồ Fl re-up và Ant gonist c  thể nh n thấy rằng chỉ c  liều FSH khởi 

đ u là không c  s  khác biệt (p>0,05). Theo một nghiên cứu RCT lớn nhất sử 

dụng tiêu chuẩn Bologn  củ  Hum id n và cộng s  th  tỷ lệ c  th i l m sàng 
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và tỷ lệ sinh sống (11%) ở nh m bệnh nh n đáp ứng kém rất thấp khi sử dụng 

phác đồ dài với liều FSH khởi đ u  t nhất là 300IU và bổ sung LH 150 IU.
140

 

C  thể nh n thấy rằng liều FSH khởi đ u ở các nh m ở cả 2 phác đồ tƣơng 

đối giống nh u.  Trong một nghiên cứu g n đ y, tác giả cho rằng liều FSH 

khởi đ u ở nh m Fl re-up trên 300 IU không c  thấy c  thể làm gi  t ng tỷ lệ 

có thai lâm sàng.
147

 Tác giả so sánh 3 nh m sử dụng các liều khởi đ u khác 

nhau là 300IU, 450UI và 600IU. Kết quả cho thấy tỷ lệ c  th i l m sàng l n 

lƣ t là 13,1%, 15,3% và 16,1% (p>0,05).  Một nghiên cứu lớn khác cũng cho 

thấy việc sử dụng trên 300 IU FSH (cả FSH tái tổ h p và FSH từ nƣớc tiểu) 

đều làm giảm tỷ lệ sinh sống.
156

 Tuy nhiên, cả 2 nghiên cứu trên đều th c hiện 

trên nh m bệnh nh n dƣới 35 tuổi. Kết quả đƣ  r  g i   rằng c n phải cá thể 

hoá điều trị trong nh m đáp ứng kém để đạt đƣ c hiệu quả KTBT c o nhất, 

tuy nhiên việc d ng liều c o với nh m POSEIDON 3 và 4 v n tỏ r  chƣ  c  

hiệu quả rõ ràng. Việc sử dụng liều c o với nh m đáp ứng kém đ  đƣ c th c 

hiện từ l u đem lại gáng n ng về chi ph  và điều trị với bệnh nh n. Y v n đ  

chứng minh việc ở nh ng bệnh nh n c   t n ng c  thể chiêu mộ và 

gonadotropin không phụ thuộc vào liều tiêm, c  thể hỗ tr  cho các n ng nhạy 

cảm c  thể trở thành n ng vƣ t trội.  

Ở phác đồ Fl re-up, số n ng thứ cấp ở nh m c  no n nhiều nhất 

(4,3±0,4) và ở nh m huỷ chu k  là c  số n ng thứ cấp  t nhất (2,0±1,1) 

(p<0,05). Nồng độ E2 ngày tiêm hCG ở nh m c  no n c o hơn đáng kể so với 

nhóm không có noãn (2910,9±619,3 so với 1401,5±1329,0; p<0,05). Tƣơng 

t  c  thể thấy đƣ c ở phác đồ Ant gonist c  s  khác biệt về cả AFC trung 

bình và E2 ngày hCG gi   các nh m c  no n, không c  no n và huỷ chu k . 

Hơn n  , ở phác đồ Ant gonist c n ghi nh n s  s  khác biệt c    nghĩ  thống 

kê về tuổi gi   các nh m, cụ thể là tuổi củ  nh m huỷ chu k  c o hơn đáng 

kể so với các nh m c n lại.  
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4.2.3. Sự thay đổi của hormon trong quá trình kích thích buồng trứng của 

hai phác đồ 

4.2.3.1. Sự tha  đổi h    ượng E2  

Xét nghiệm đánh giá nồng độ E2 trong máu là xét nghiệm thƣờng quy 

và rất c n thiết trong quá tr nh theo dõi s  phát triển củ  n ng no n khi k ch 

th ch buồng trứng, c  giá trị trong việc đánh giá tốc độ phát triển n ng no n 

và s  trƣởng thành củ  no n.  

E2 cơ bản t ng c  thể tiên lƣ ng buồng trứng đáp ứng kém. Ng y cả 

khi FSH c n trong giới hạn b nh thƣờng, nếu E2 vƣ t quá 75 ho c 80 pg/ml 

khả n ng c  th i giảm rõ rệt. D  tr  buồng trứng đƣ c coi là giảm khi nồng 

độ E2 cơ bản >75pg/ml . Theo nghiên cứu củ  Nguyễn Viết Tiến (2011) trên 

nh m k ch th ch buồng trứng - thụ tinh ống nghiệm c  kết quả buồng trứng 

đáp ứng kém cho thấy nồng độ E2 cơ bản trung b nh củ  bệnh nh n là 64,2 ± 

4,7 pg/ml 
1
. 

Tuy nhiên, ở ngày tiêm hCG nồng độ E2 củ  h i phác đồ tƣơng đƣơng 

là 2704,7±1648,5 ở phác đồ flare-up và 2697,5±1756,9 ở phác đồ antagonist, 

s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê, với p>0,05 (Bảng 3.13). Kết quả này 

c  thể giải th ch đƣ c là do hiệu ứng “fl re-up” củ  GnRH  gonist gây ra tình 

trạng t ng gon dotropin nội sinh ho c c  khả n ng ức chế tr c tiếp tác động 

củ  GnRH đối v n lên quá tr nh sinh tổng h p steroid củ  buồng trứng. Một 

số nghiên cứu trên thế giới cũng cho thấy hiện tƣ ng tƣơng t  khi nồng độ E2 

giảm mạnh ở nh ng bệnh nh n d ng phác đồ ant gonist và kèm theo đ  là s  

suy giảm nhẹ về tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i l m sàng 
140

. Đ y là một kết quả 

rất khả qu n củ  nghiên cứu v  nồng độ E2 sẽ tƣơng ứng với số no n và chất 

lƣ ng no n.  

4.2.3.2. Sự tha  đổi nồng độ P4 

Đánh giá diễn biến s  th y đổi nồng độ P4 cho thấy: Nồng độ P4 vào 

ngày tiêm hCG gi   h i phác đồ flare-up và antagonist tƣơng ứng là 1,6 ± 0,4 

và 1,5 ± 0,3. S  khác biệt không c    nghĩ  thống kê, với p>0,05 (Bảng 3.14).  
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4.2.4. Kết quả KTBT - TTON của hai phác đồ. 

4.2.4.1. Ch t  ượng noãn giữa hai phác đồ 

Trƣớc đ y, các trung t m trên thế giới và tại Việt N m v n sử dụng 

song song 2 phƣơng pháp là ICSI (Intr cytopl smic sperm injection) và 

phƣơng pháp IVF cổ điển. Tuy nhiên, hiện n y với kỹ thu t ICSI ngày càng 

đƣ c tối ƣu do đ  xu hƣớng các trung tâm IVF chỉ định ICSI tại Việt N m. 

Phƣơng pháp IVF cổ điển chỉ ph  tinh tr ng và môi trƣờng với m t độ nhất 

định rồi thả trứng vào nuôi qu  đêm trong tủ ấm. Phƣơng pháp này c  ƣu 

điểm là  t c n thiệp vào quá tr nh thụ tinh nên hạn chế đƣ c số trứng thoái hoá 

do th o tác ICSI, tiết kiệm hơn, đơn giản trong th o tác. Nhƣ c điểm củ  

phƣơng pháp IVF cổ điển là đ i hỏi kinh nghiệm củ  chuyên viên mô phôi để 

đảm bảo m t độ tinh tr ng đủ để thụ tinh cho trứng và c  nguy cơ không thụ 

tinh ho c thụ tinh với nhiều tinh tr ng. Phƣơng pháp ICSI sử dụng bộ vi th o 

tác bắt tinh tr ng rồi tiêm thẳng tinh tr ng vào bào tƣơng noãn. Kỹ thu t ICSI 

thành công l n đ u tiên trên ngƣời n m 1992 (P lermo).
53

 Từ khi r  đời, ICSI 

đ  m ng lại niềm hy vọng và cơ hội lớn l o cho các c p v  chồng hiếm muộn. 

Chỉ định b n đ u củ  ICSI là vô sinh n m do tinh tr ng bất thƣờng n ng, s u 

đ  chỉ định đƣ c mở rộng thêm cho nguyên nh n tinh tr ng yếu nhẹ và các 

nguyên nh n vô sinh không do n m giới (vô sinh không rõ nguyên nh n, bất 

thƣờng thụ tinh, thất bại khi làm IVF nhiều l n…). Hiện n y, với s  tiến bộ 

củ  bộ vi th o tác, kỹ n ng củ  chuyên viên mô phôi ngày càng hoàn thiện th  

tỷ lệ ICSI đ ng t ng lên ở các trung t m Hỗ tr  sinh sản tại Việt N m cũng 

nhƣ trên thế giới. Phƣơng pháp thụ tinh sử dụng trong nghiên cứu là ICSI, 

phƣơng pháp này chỉ th c hiện đƣ c trên no n trƣởng thành (no n MII). Do 

đ  việc thu đƣ c no n trƣởng thành là mục đ ch cuối c ng củ  k ch th ch 

buồng trứng.  
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Các nghiên cứu g n đ y cho thấy không c  s  khác biệt nào về chất 

lƣ ng phôi cũng nhƣ tỷ lệ c  th i s u chuyển phôi gi   nh ng chu k  hỗ tr  

sinh sản th c hiện ICSI và không ICSI. Nghiên cứu củ  tác giả Nguyễn Thị 

B nh không cho thấy mối liên qu n gi   h nh thái củ  tinh tr ng với tỷ lệ 

trứng thụ tinh 
44
. Tuy nhiên, v n c n đ  nh ng lo ngại về s  bất thƣờng nhiễm 

sắc thể th i nhi. Tinh tr ng đƣ c chọn lọc chƣ  hẳn là tinh tr ng tốt nhất, c  

t nh di truyền ƣu việt nhất. Do đ , khảo sát về s   n toàn củ  kỹ thu t ICSI đ  

đƣ c th c hiện. G n đ y nhất, nghiên cứu củ  tác giả Celeste L và cộng s  

vào n m 2017 cho thấy rằng nh ng đứ  tr  sinh r  với kỹ thu t ICSI c  tỷ lệ 

dị t t bẩm sinh c o hơn đáng kể so với nh m c  th i t  nhiên (7,1% so với 

4,0%; OR=1,99; 95%CI: 1,87-2,11). Việc kết h p các dị t t lớn và nhỏ c  thể 

d n đến ƣớc t nh rủi ro kém ch nh xác hơn, v  các bất thƣờng nhỏ thƣờng 

đƣ c báo cáo không đ y đủ và / ho c báo cáo thiếu. Tuy nhiên, chỉ 67% các 

nghiên cứu trong tổng qu n cung cấp d  liệu riêng biệt về các dị t t bẩm sinh 

lớn. Nguy cơ dị t t bẩm sinh c o hơn ở tr  sinh r  s u khi thụ th i bằng ICSI 

và nguyên nh n v n chƣ  đƣ c xác định đ y đủ, điều rất qu n trọng là các 

nghiên cứu trong tƣơng l i phải xem xét các chi tiết liên qu n đến các phƣơng 

pháp điều trị đƣ c cung cấp cho các c p v  chồng và nguyên nh n cơ bản củ  

vô sinh, c ng với việc điều chỉnh tất cả d  liệu về tiền sử điều trị c  thể ảnh 

hƣởng đến kết quả. Tác giả kết lu n rằng tr  sinh r  từ đơn th i s u ICSI c  

nhiều nguy cơ phát triển dị t t bẩm sinh hơn so với nh ng đứ  tr  đƣ c thụ 

th i t  nhiên tƣơng t . Các kết quả này c  thể phản ánh s  tồn tại củ  nguy cơ 

th c s  bắt nguồn từ phƣơng thức ART do th o tác gi o tử, đông lạnh và r  

đông phôi, và thành ph n củ  môi trƣờng nuôi cấy, ngoài các yếu tố liên qu n 

đến đ c điểm củ  ch  mẹ nhƣ tuổi mẹ ho c tuổi ch , yếu tố n m vô sinh, và 

các biến số khác không đƣ c ph n t ch trong nghiên cứu này nhƣ t nh trạng 
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kinh tế x  hội, sử dụng các chất g y nghiện trong thời k  m ng th i, phƣơng 

pháp đƣ c sử dụng để kích thích buồng trứng, và các biến số khác.  

M c d  c n nhiều tr nh c i về ảnh hƣởng củ  ICSI nhƣng xu hƣớng 

trên thế giới kỹ thu t ICSI ngày càng phát triển. Anderson (2009) cho biết kỹ 

thu t ICSI chiếm 70% các chu k  hỗ tr  sinh sản trên toàn thế giới, 1 số trung 

t m tiến hành làm ICSI 100% nhằm giảm nguy cơ không thụ tinh ho c thụ 

tinh bất thƣờng. Và nếu c  chỉ định làm PGD th  bắt buộc phải làm ICSI để 

tránh khả n ng l y nhiễm DNA từ các tế bào qu nh no n h y từ tinh tr ng 

bám qu nh màng trong suốt.
56

 

Nghiên cứu cho thấy c  mối liên qu n gi   tỷ lệ thụ tinh thấp với số no n 

thu đƣ c s u chọc h t trứng khi làm IVF. Với nh m buồng trứng đáp ứng kém 

thƣờng thu đƣ c  t no n và c  thể c  no n bất thƣờng, do đ  kỹ thu t ICSI đƣ c 

chỉ định làm thƣờng quy cho nh m bệnh nh n này để hạn chế tối đ  tỷ lệ huỷ 

chu k  do no n không thụ tinh ho c không c  phôi chuyển. Trong nghiên cứu 

này 100% bệnh nh n đƣ c th c hiện kỹ thu t thụ tinh ICSI 
136,137

. 

Nghiên cứu này cho thấy số no n trƣởng thành trung b nh loại tốt và 

trung b nh ở 2 phác đồ tƣơng đƣơng với nh u (p>0,05). Tuy nhiên, ở phác đồ 

ant gonist th  số no n xấu trung b nh c o hơn ở phác đồ flare-up (0,9±0,3 và 

1,2±0,5; p<0,05) (Bảng 3.19). Kết quả củ  nghiên cứu này ph  h p với nhiều 

nghiên cứu khác trên thế giới 
157,158

. Theo y v n, cho đến hiện tại v n không 

c  nhiều nghiên cứu cho thấy rõ ràng hiệu quả củ  phác đồ flare-up và 

ant gonist đối với nh m bệnh nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng kém.
8,9,101,159,160

 

Cho đến hiện tại v n c n nhiều tr nh c i về hiệu quả củ  2 phác đồ này 

cho đối tƣ ng bệnh nh n đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng. Điều đ  

đƣ c chứng minh trong một số nghiên cứu g n đ y so sánh hiệu quả củ  2 

phác đồ này. Tác giả F souliotis và cộng s  nghiên cứu tại Isr el cho thấy 2 

phác đồ này c  tỷ lệ c  th i l m sàng, tỷ lệ làm tổ cho mỗi l n chuyển phôi là 
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tƣơng đƣơng nh u (p>0,05).
9
 Tuy nhiên tác giả lại ghi nh n tỷ lệ th i tiến 

triển ở phác đồ ant gonist c o hơn đáng kể so với nh m sử dụng phác đồ 

flare-up. Cũng so sánh 2 phác đồ nhƣ trên nhƣng tác giả De Pl cido lại ghi 

nh n tỷ lệ trứng trƣởng thành c o hơn và chất lƣ ng trứng tốt hơn ở phác đồ 

antagonist.
160

 Tuy nhiên trong một nghiên cứu khác so sánh hiệu quả củ  2 

phác đồ GnRH  gonist và phác đồ Ant gonist ghi nh n rằng không c  s  khác 

biệt về số trứng chọc h t đƣ c, tỷ lệ thụ tinh và tỷ lệ c  th i l m sàng.
159

 

Nghiên cứu củ  tác giả này lại chỉ r  rằng số no n trƣởng thành trung b nh và 

tỷ lệ thụ tinh ở phác đồ ant gonist lại c o hơn phác đồ flare-up từ đ  g i   về 

việc sử dụng phác đồ ant gonist cho nh ng bệnh nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng 

kém. Nh ng nghiên cứu trên đƣ c th c hiện trên c  m u nhỏ và các phép 

kiểm định chƣ  đủ độ tin c y nên c n c  nh ng nghiên cứu trên quy mô lớn 

hơn để t m đƣ c phác đồ tối ƣu cho nh m đối tƣ ng này.  

Tỷ lệ thụ tinh đƣ c t nh bằng tỷ lệ củ  số trứng thụ tinh trên số trứng 

trƣởng thành đƣ c ICSI. Số no n thụ tinh và tỷ lệ thụ tinh trung b nh củ  

nghiên cứu c  xu hƣớng c o hơn ở phác đồ antagonist so với phác đồ flare-

up, s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê, với p>0,05 (Bảng 3.20). Chất 

lƣ ng tinh tr ng và phƣơng pháp thụ tinh là nhƣ nh u nên tỷ lệ thụ tinh sẽ phụ 

thuộc vào chất lƣ ng no n. Đối tƣ ng củ  nghiên cứu là nh m bệnh nhân có 

tiên lƣ ng đáp ứng kém c  số lƣ ng và chất lƣ ng no n kém hơn so với nh m 

c  đáp ứng b nh thƣờng, điều này l  giải tỷ lệ thụ tinh củ  nh m nghiên cứu 

thấp hơn so với các nghiên cứu khác. Tuy nhiên, số no n thu đƣ c s u chọc 

h t củ  phác đồ antagonist c o hơn c    nghĩ  thống kê so với phác đồ flare-

up (bảng 3.18) nên c  thể l  giải tỷ lệ thụ tinh c  xu hƣớng c o hơn ở phác đồ 

antagonist so với phác đồ flare-up (bảng 3.20). Tỷ lệ thụ tinh trong nghiên 

cứu củ  ch ng tôi ph  h p với nghiên cứu củ  Zhen và cộng s  trên qu n thể 
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bệnh nh n tiên lƣ ng đáp ứng kém tại Trung Quốc 
161

. Tác giả Zhen báo cáo 

về tỷ lệ thụ tinh ở nh m bệnh nh n đáp ứng kém là 71,0% thấp hơn đáng kể 

so với nh m bệnh nh n đáp ứng tốt là 86% (p<0,05). Trong một số nghiên 

cứu khác lại cho kết quả ngƣ c lại với kết quả nghiên cứu củ  ch ng tôi. Tác 

giả Kamel A. M. và cộng s  trong nghiên cứu tại Vƣơng quốc Anh ghi nh n 

tỷ lệ thụ tinh ở phác đồ antagonist thấp hơn ở phác đồ flare-up (57,4% và 

65,4%; p>0,05) 
104

. Tác giả không đƣ  r  giải th ch về điều này nhƣng nguyên 

nh n c  thể do nghiên cứu đƣ c th c hiện vào n m 2005 nên kỹ thu t ICSI 

cũng nhƣ hệ thống vi th o tác không thể hoàn thiện nhƣ hiện tại. Ngƣ c lại 

với tác giả K mel A. M., một nghiên cứu tại Isr el lại ghi nh n tỷ lệ thụ tinh ở 

phác đồ ant gonist lên đến 86% c o hơn 76% ở phác đồ flare-up 
9
. Tuy nhiên, 

s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê (p>0,05).  

4.2.4.4. Số ph i v  ch t  ượng ph i của hai phác đồ 

Bảng 3.21 cho thấy số phôi trung b nh thu đƣ c củ  phác đồ flare-up là 

3,0±1,4 và phác đồ antagonist là 3,2±1,9, s  khác biệt không c    nghĩ  thống 

kê với p>0,05. Kết quả củ  nghiên cứu thấp hơn so với nghiên cứu củ  Vũ 

Minh Ngọc (6,7± 3,9) 
60

 và củ  Nguyễn Xu n Huy (6,6 ± 3,1) 
162

. Kết quả củ  

ch ng tôi tƣơng đƣơng với tác giả Neen  và cộng s  nghiên cứu tại Ấn Độ 

n m 2017 
114

 và một số tác giả khác cũng đƣ  r  kết quả tƣơng t  
12,163

. Tuy 

nhiên chỉ c  tác giả M rci đƣ  r  kết quả rõ ràng rằng số phôi thu đƣ c ở phác 

đồ ant gonist nhiều hơn đáng kể so với phác đồ flare-up (p<0,05) 
115

.  

Với số phôi trung b nh thấp dƣới 3 phôi thƣờng chỉ đủ để chuyển phôi 

tƣơi, không c  phôi tr . Trong nghiên cứu này, ch ng tôi đánh giá chất lƣ ng 

phôi theo đồng thu n Istanbul 
110
. Chất lƣ ng phôi đƣ c chi  thành 4 độ và độ 

1 là chất lƣ ng tốt nhất giảm d n đến độ 4 là kém nhất. Chất lƣ ng phôi khá 
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tƣơng đồng gi   2 phác đồ. Số phôi độ 1 là phôi c  chất lƣ ng tốt nhất, b o 

gồm các phôi bào đồng đều và không c  mảnh v . Điều này sẽ rất c    nghĩ  

để giảm số phôi chuyển, t ng cơ hội c  phôi đông, đảm bảo tỷ lệ thành công 

củ  chu k  thụ tinh ống nghiệm và giảm tỷ lệ đ  th i. C  s  khác nh u về số 

lƣ ng trung b nh phôi xấu độ 4 ở 2 phác đồ, số lƣ ng phôi xấu độ 4 ở phác đồ 

ant gonist c o hơn c    nghĩ  thống kê so với phác đồ flare-up (bảng 3.21).  

4.2.4.5. Số ph i chu ển của hai phác đồ 

Số lƣ ng phôi chuyển là một trong nh ng yếu tố làm t ng tỷ lệ c  

thai. Y v n đ  chứng minh nếu chuyển 1 phôi tốt th  tỷ lệ c  th i thấp hơn 

đáng kể so với việc chuyển từ 2 phôi tốt trở lên tuy nhiên sẽ kèm theo nguy 

cơ đ  th i. Theo H ss n N S ll m (2004), s  thành công trong một chu k  

điều trị tỷ lệ thu n với số lƣ ng phôi chuyển vào buồng tử cung. Tỷ lệ c  

th i là 13% trong nh m chuyển ≤ 3 phôi, 23% trong nh m chuyển 4 phôi, 

27% trong nh m chuyển 5 - 6 phôi và 33% trong nh m chuyển ≥ 7 phôi 
164

. 

Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, ở phác đồ flare-up có 84 trƣờng h p không 

c  phôi chuyển và ở phác đồ antagonist là 90 trƣờng h p. Nguyên nh n do 

không đáp ứng phải huỷ chu k  ho c chọc h t không c  no n, ho c không 

có phôi. Tỷ lệ chuyển 1 phôi ở 2 phác đồ l n lƣ t là 16,7% và 13,9%. Tất cả 

nh ng trƣờng h p này đều do bệnh nh n chỉ c  1 phôi. Đ  số bệnh nh n 

chuyển từ 2 phôi trở lên nếu c n phôi chất lƣ ng khá ho c tốt th  sẽ tr  lạnh. 

C  s  khác biệt c    nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ về số phôi chuyển 

(p<0,05) tuy nhiên số liệu không thể hiện đƣ c s  khác biệt cụ thể. Tỷ lệ 

chuyển 3 phôi ở phác đồ ant gonist lên đến 41,7% so với ở phác đồ flare-up 

chỉ c  32,1% (bảng 3.23). Nguyên nh n do ở phác đồ ant gonist chất lƣ ng 

phôi không đƣ c đồng đều nhƣ ở phác đồ flare-up nên bắt buộc phải chuyển 

nhiều hơn 2 phôi. Kết quả nghiên cứu củ  ch ng tôi ph  h p với tác giả 
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Z ki  và cộng s  với số phôi chuyển ở phác đồ ant gonist nhiều hơn so với 

số phôi chuyển ở phác đồ flare-up (3,42±1,86 vs 2,87±1,82; p>0,05) 
13

. Tác 

giả Aygul D. Và cộng s  lại ghi nh n kết quả ngƣ c lại, số phôi chuyển củ  

phác đồ flare-up c o hơn số phôi chuyển trung b nh ở phác đồ antagonist 

nhƣng không c    nghĩ  thống kê (3,50±2,17 và 2,80±1,13; p>0,05). Tuy 

nhiên, số lƣ ng phôi chuyển trong một chu k  là h p l , th c r  đ  là một 

vấn đề chƣ  c  s  thống nhất gi   các trung t m thụ tinh ống nghiệm, bởi v  

n  phụ thuộc vào nhiều yếu tố nhƣ: tuổi củ  bệnh nh n, chất lƣ ng niêm mạc 

tử cung, số lƣ ng và chất lƣ ng phôi, tr nh độ kỹ thu t, tôn giáo, pháp lu t 

cho phép củ  từng quốc gi . Theo y v n, số lƣ ng phôi chuyển cũng giao 

động tu  thuộc vào nghiên cứu, số lƣ ng phôi chuyển trung b nh thấp 

(GnRH-a: 1,9±0,9 vs GnRH-ant: 1,4±1,3; p>0,05) 
101

 c o hơn ở nghiên cứu 

củ  M ry m và cộng sƣ (GnRH-a: 2,44±2,10 vs GnRH-ant: 2,31±2,41; 

p>0,05) 
163

 tuy nhiên điểm chung gi   các nghiên cứu là không c  s  khác 

biệt đáng kể về số phôi chuyển gi   2 phác đồ.  

Số phôi chuyển tối ƣu là làm t ng tỷ lệ c  th i và giảm tỷ lệ đ  th i vì 

đ  th i trong thụ tinh ống nghiệm sẽ g y r  nh ng biến chứng nhƣ t ng tỷ lệ 

quá k ch buồng trứng ở nh ng ngƣời c  nguy cơ, t ng khả n ng sẩy th i, đ  

non, tiền sản gi t ... Theo khuyến cáo củ  Hiệp hội Sinh sản Ho  K , nếu tuổi 

dƣới 35, số phôi nên chuyển ≤ 3 phôi. Nếu tuổi từ 35-40 th  số phôi nên 

chuyển ≤ 4 phôi. Nếu tuổi trên 40 th  số phôi nên chuyển ≤ 5 phôi. Nếu chất 

lƣ ng phôi tốt th  giảm số phôi chuyển để tránh đ  th i. 

Ở Việt N m, chƣ  c  quy định về hạn chế số lƣ ng phôi chuyển trong 

mỗi chu k . Tại trung t m Hỗ tr  sinh sản - Bệnh Viện Phụ Sản Trung Ƣơng, 

số lƣ ng phôi chuyển trong một chu k  điều trị thƣờng là 3 phôi nếu phôi tốt 

th  chỉ chuyển 2 và nếu chất lƣ ng phôi không đồng đều th  chuyển 3 phôi là 
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nhiều nhất. Nh ng bệnh nh n lớn tuổi, đ  từng thất bại với nh ng l n làm thụ 

tinh ống nghiệm trƣớc đ  thƣờng đƣ c chuyển nhiều phôi hơn 
1
. Với nh ng 

tiến bộ về các kỹ thu t hỗ tr  sinh sản hiện n y, c ng với s  phát triển trong 

việc nuôi cấy phôi và tỷ lệ c  th i c o c  thể cho phép giảm số lƣ ng phôi 

chuyển trong mỗi chu k . Th m ch  khi làm chủ đƣ c kỹ thu t nuôi phôi ngày 

5 thì chỉ chuyển duy nhất 1 phôi mà v n đảm bảo đƣ c tỷ lệ c  th i l m sàng 

và tỷ lệ th i tiến triển. Tác giả P rk và cộng s  so sánh 3 nh m chuyển phôi 

ngày 5 s u khi r  đông: (nh m 1) chuyển 2 phôi tốt ngày 5, (nh m 2) chuyển 

1 phôi tốt và 1 phôi kém ngày 5, (nh m 3) chuyển 1 phôi tốt ngày 5 
165
. Kết 

quả cho thấy tỷ lệ c  th i l m sàng và tỷ lệ sinh sống ở nh m 1 c o nhất l n 

lƣ t là 65,9% và 55,3% (p<0,001). Không c  s  khác biệt về tỷ lệ c  th i l m 

sàng và tỷ lệ tr  sinh sống gi   nh m 2 và nh m 3. Điểm đáng ch    củ  

nghiên cứu này là tỷ lệ đ  th i ở nh m 3 là 1,4% trong khi tỷ lệ này ở nh m 1 

là 25,6% và nhóm 2 là 13,5%. Tỷ lệ đơn th i sinh sống c o nhất ở nh m 3 với 

tỷ lệ 38,6% (p<0,001). Trong nghiên cứu này, chủ yếu v n chuyển phôi ngày 

3 do điều kiện nuôi phôi ngày 5 chƣ  đảm bảo.  

4.2.4.6. Số ph i đ ng v  tỷ  ệ chu kỳ có ph i đ ng của hai phác đồ 

Bảng 3.18 cho thấy số phôi đông trung b nh của phác đồ flare-up là 0,5 

±0,1 và củ  phác đồ antagonist là 0,4±0,1 (p>0,05). Số phôi đông trung b nh 

bé hơn 1 v  ch ng tôi t nh trên tổng số 375 bệnh nh n ở phác đồ flare-up và 

367 bệnh nh n ở phác đồ antagonist. Kết quả này thấp hơn hơn so vơi nghiên 

cứu củ  Vƣơng Thị Ngọc L n khi nghiên cứu trên nh m buồng trứng đáp ứng 

kém (1,8 ± 1,0 và 1,1 ± 0,8) 
144

. Phác đồ flare-up có 124 trƣờng h p có phôi 

đông, phác đồ antagonist có 142 trƣờng h p có phôi đông. Tỷ lệ đông phôi 

củ  phác đồ flare-up là 33,1% và củ  phác đồ antagonist là 38,7%. S  khác 

biệt về tỷ lệ đông phôi gi   h i nh m không c    nghĩ  thống kê (p>0,05). Việc 
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t ng số phôi đông và t ng tỷ lệ chu k  c  phôi đông gi p t ng tỷ lệ th i cộng dồn 

củ  một chu k  k ch th ch buồng trứng- thụ tinh ống nghiệm. Đ y l i  ch kinh tế 

củ  phác đồ Fl re-up và phác đồ Ant gonist mà nghiên cứu ghi nh n đƣ c, giảm 

chi ph  điều trị cho nh m đáp ứng kém trong thụ tinh ống nghiệm. 

4.2.4.7. Tỷ  ệ     tổ của hai phác đồ 

S  làm tổ củ  phôi là một quá tr nh trong đ  phôi gắn vào niêm mạc 

tử cung rồi x m nh p vào lớp niêm mạc, s u đ  là thiết l p với tu n hoàn 

củ  ngƣời mẹ để h nh thành r u th i 
40

. Tỷ lệ làm tổ đƣ c t nh bằng tỷ số 

gi   số t i ối và số phôi chuyển vào buồng tử cung. Tỷ lệ làm tổ vừ  phản 

ánh đƣ c chất lƣ ng phôi, vừ  phản ánh đƣ c chất lƣ ng củ  niêm mạc tử 

cung để tiếp nh n s  phát triển củ  phôi.  

Tỷ lệ làm tổ củ  phác đồ flare-up là 13,1% c o hơn so với phác đồ 

antagonist là 15,5% với p>0,05 (Bảng 3.24). Kết quả nghiên cứu củ  ch ng 

tôi tƣơng đƣơng so với các nghiên cứu khác trên thế giới với tỷ lệ làm tổ gi o 

động từ 5,9% đến 22,13% 
9,12,13,101,104,135,140

. Tỷ lệ làm tổ củ  ch ng tôi tƣơng 

đƣơng với tỷ lệ làm tổ củ  tác giả K mel và cộng s  trong nghiên cứu tại 

Vƣơng quốc Anh với tỷ lệ là 12,8% cho cả 2 phác đồ 
104
. Tác giả cho rằng tỷ 

lệ làm tổ thấp là do chất lƣ ng no n suy giảm do d  trũ buồng trứng thấp và 

do c  m u trong nghiên cứu nhỏ nên tỷ lệ c  thể chƣ  ch nh xác. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy hiệu quả vƣ t trội củ  phác đồ flare-up về tỷ lệ làm tổ 

101,140
. Th m ch  trong nghiên cứu củ  Demirol và cộng s  c n cho thấy tỷ lệ 

làm tổ củ  phác đồ flare-up c o gấp đôi phác đồ antagonist (22,13% so với 

11,00%, p<0,05) 
12

. Giả thuyết cho rằng do sử dụng GnRH đồng v n hỗ tr  

quá tr nh hoàn thiện niêm mạc tử cung bằng cách làm giảm quá tr nh sinh 

tổng h p nitric oxit nội bào trong pha nang noãn cải thiện quá tr nh tiếp nh n 
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phôi củ  niêm mạc tử cung và cuối c ng làm t ng tỷ lệ làm tổ. M t khác, 

GnRH đối v n ức chế các chu tr nh tế bào d n đến làm giảm quá tr nh sinh 

tổng h p các yếu tố t ng trƣởng (growth f ctors) d n đến làm giảm nồng độ 

E2 tiếp theo đ  làm giảm đi khả n ng tiếp nh n phôi củ  niêm mạc tử cung 

qu  đ  làm giảm tỷ lệ làm tổ. Ngƣ c lại với nh ng bằng chứng cho rằng phác 

đồ flare-up c  tỷ lệ làm tổ c o hơn, nhiều tác giả lại đƣ  r  bằng chứng cho 

rằng phác đồ ant gonist mới là phác đồ hiệu quả giành cho bệnh nh n c  tiên 

lƣ ng đáp ứng kém ho c d  tr  buồng trứng thấp. Nghiên cứu củ  tác giả 

Nikkoletos và cộng s  trên 21 bệnh nh n đáp ứng kém ghi nh n thời gi n và 

liều FSH thấp hơn 
166

. Hơn n  , tác động tiêu c c tr c tiếp đến buồng trứng 

củ  phác đồ flare-up c  thể là nguyên nh n làm t ng tỷ lệ huỷ chu k  trên 

nh ng bệnh nh n đáp ứng kém. Tác giả Akm n và cộng s  so sánh k ch th ch 

buồng trứng trên 20 bệnh nh n sử dụng phác đồ ant gonist ghi nh n đƣ c tỷ 

lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i c o hơn so với nh m sử dụng phác đồ flare-up l n 

lƣ t là 20,00% và 13,33% so với 6,25% và 3,44% (p>0,05) 
11

. Một nghiên 

cứu khác trên 24 bệnh nh n đáp ứng kém ghi nh n đƣ c nồng đồ estr diol ngày 

tiêm hCG ở phác đồ ant gonist c o hơn phác đồ flare-up, trong khi tỷ lệ làm tổ 

và tỷ lệ c  th i l m sàng tƣơng đƣơng nh u (p>0,05) 
8
. C  lẽ, để kết lu n đƣ c 

phác đồ nào hiệu quả hơn v n là một c u hỏi mở c n đƣ c giải đáp trong thời 

gi n tới với nh ng bằng chứng cụ thể hơn. Đ  cũng là kết lu n củ  nhiều tác giả 

trên thế giới.  
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4.2.4.8. K t qu  thai nghén v  k ch th ch  uồng trứng 

B ng 4.1. So sánh k t qu  điều trị 

Tác giả 
Nhóm 

nghiên cứu 

Tỷ lệ 

thụ tinh 

Tỷ lệ làm 

tổ 

Thai 

lâm 

sàng 

Nguyễn Xu n H i (2007) Agonist 83,0 - 13,6 

Antagonist 80,0 - 23,4 

F souliotis S. và cộng s  
9
 

Flare-up 76 5,9 12,2 

Antagonist 86 10,7 26,1 

Korh n K. và cộng s  
140

 
Flare-up 71,8 8,8 17,6 

Antagonist 67,7 6,6 11,7 

Demirol A. và cộng s  
12

 
Flare-up 75,02 22,13 28,6 

Antagonist 68,42 11,00 15,0 

Deves  và cộng s  
132

 
Flare-up - - 15,0 

Antagonist - - 14,1 

Ibr him Z. và cộng s  
13

 
Flare-up 68,5 - 12,5* 

Antagonist 77,3 - 20,8* 

Pr p s và cộng s  
135

 
Flare-up 71,30 21,16 35,8 

Antagonist 70,15 21,60 25,6 

Sunk r  S. và cộng s  
167

 
Agonist 48,6 - 13,5 

Antagonist 49,4 - 10,8 

* Tỷ lệ thai tiến triển 
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Tỷ  ệ có thai     s ng 

 Trong số 417 đối tƣ ng nghiên cứu ở mỗi phác đồ, khi k ch th ch 

buồng trứng c  42 trƣờng h p ở phác đồ flare-up (10,1%) và 50 trƣờng h p ở 

phác đồ ant gonist (12,0%) ngừng điều trị do không đáp ứng thuốc. Số bệnh 

nh n c n lại ở mỗi phác đồ là 375 cho flare-up và 367 cho anhtagonist. Trong 

nh ng trƣờng h p này lại c  nh ng trƣờng h p chọc trứng nhƣng không t m 

thấy trứng, 24 trƣờng h p ở phác đồ flare-up và 11 trƣờng h p ở phác đồ 

antagonist. Tuy nhiên ch ng tôi v n t nh nh ng trƣờng h p này khi t nh toán 

tỷ lệ c  th i l m sàng.  

 Tỷ lệ c  th i l m sàng ở phác đồ flare-up là 26,1% và phác đồ 

ant gonist là 31,6% (p>0,05) (bảng 3.25). Kết quả nghiên cứu củ  ch ng tôi 

ph  h p với nghiên cứu củ  tác giả F souliotis S. và cộng s  
9
 và tác giả 

Nguyễn Xu n H i 
2
. Các tác giả trên ghi nh n tỷ lệ c  th i củ  phác đồ 

ant gonist c o hơn so với phác đồ flare-up m c d  tỷ lệ hủy chu k  tƣơng 

đƣơng nh u (bảng 3.17). Nhiều nghiên cứu khác lại ghi nh n đƣ c tỷ lệ c  

th i ở phác đồ flare-up c o hơn phác đồ antagonist 12,135,167. M c d u v y 

nhƣng s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê gi   2 nh m phác đồ (p>0,05). 

Nh ng nghiên cứu về đối tƣ ng đáp ứng kém thƣờng nghiên cứu trên c  m u 

nhỏ do nh m đối tƣ ng tiên lƣ ng đáp ứng thấp c  tỷ lệ có thai lâm sàng thấp 

167
. Tác giả cũng kiến nghị rằng bằng chứng sẽ thuyết phục hơn nếu mỗi 

nhánh trong nghiên cứu c  khoảng 200 bệnh nh n, điều này dƣờng nhƣ rất 

kh  th c hiện tại một trung t m IVF c  số chu k  IVF/n m khiêm tốn. Trong 

một nghiên cứu ph n t ch gộp đƣ c th c hiện n m 2013, tác giả tổng h p 

đƣ c 12 trong số 169 nghiên cứu so sánh phác đồ flare-up với phác đồ 

antagonist 
143

. Tác giả đƣ  r  kết lu n đƣ c coi là cụ thể nhất về chỉ định với 

từng phác đồ nhƣ s u: (1) phác đồ flare-up nên đƣ c chỉ định cho bệnh nh n 
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c  tiền sử đáp ứng kém trong chu k  IVF trƣớc (E2 thấp, số no n  t, niêm mạc 

mỏng); (2) Để tối ƣu thời gi n d ng thuốc và liều FSH th  c  thể c n nhắc 

phác đồ antagonist cho bệnh nh n tiên lƣ ng đáp ứng kém.  

 Tỷ  ệ thai sinh hoá  

 Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi ở mỗi phác đồ c  một tỷ lệ nhất định 

bệnh nh n c  th i sinh hoá. Ở phác đồ flare-up, tỷ lệ th i sinh hoá là 4,5% 

thấp hơn đáng kể so với 8,1% ở phác đồ antagonist (p<0,05) (bảng 3.26). Thai 

sinh hoá là các trƣờng h p thử βhCG ≥ 25IU/L s u chuyển phôi 14 ngày 

nhƣng s u đ  siêu  m không c  t i ối trong buồng tử cung và nồng độ βhCG 

giảm d n. Nghiên cứu g n đ y củ  tác giả Z netti B. và cộng s  cho rằng tỷ lệ 

c  th i sinh hoá t ng lên trong điều trị TTTON do trục tr c trong quá tr nh 

gi o tiếp gi   phôi và buồng tử cung củ  ngƣời mẹ 
168

. Cụ thể là kết h p củ  

nhiều yếu tố nhƣ niêm mạc tử cung mỏng, d ng liều FSH c o và cuối c ng là 

chất lƣ ng tinh tr ng kém. Về niêm mạc tử cung, nghiên cứu củ  tác giả chỉ 

r  rằng niêm mạc tử cung ở nh m c  th i sinh hoá thấp hơn đáng kể so với 

nhóm có thai lâm sàng. Niêm mạc tử cung trung b nh xung qu nh 9 mm d n 

đến tỷ lệ th i sinh hoá t ng do s i s t trong quá tr nh làm tổ củ  phôi vào niêm 

mạc tử cung 
169

. Ngoài r , chất lƣ ng phôi kém ở gi i đoạn phôi đ ng ph n 

chi  (ngày 2 ho c ngày 3) cũng d n đến tỷ lệ th i sinh hoá t ng do đ  cũng c  

thể đƣ  r  giả thuyết rằng tỷ lệ th i sinh hoá c  liên qu n đến chất lƣ ng phôi. 

Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, niêm mạc tử cung ở 2 phác đồ đều ở ngƣ ng 

l  tƣởng cho làm tổ củ  phôi (Flare-up: 10,6±2,4 mm, Antagonist: 10,8±2,3 

mm; p>0,05). Do đ , chúng tôi cho rằng tỷ lệ c  th i sinh hoá ở phác đồ 

ant gonist c o hơn đáng kể so với phác đồ flare-up là do chất lƣ ng noãn khi 

chọc h t và chất lƣ ng phôi.  
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 Tỷ  ệ chửa ngo i tử cung 

 Chử  ngoài tử cung gi o động khoảng 1-2% trong tổng số nh ng 

trƣờng h p c  th i t  nhiên và t ng khi phụ n  trải qu  điều trị thụ tinh 

trong ống nghiệm. Tỷ lệ này rơi vào khoảng từ 2,1% đến 8,6% th m ch  lên 

đến 11% ở nh ng phụ n  c  tiền sử vô sinh do v i 
170

. Tỷ lệ tử vong do t i 

biến củ  chử  ngoài tử cung cho ngƣời phụ n  khoảng từ 5% đến 10% 

trong tổng số tử vong mẹ tại các quốc gi  phát triển và đ ng phát triển 
171

. 

Yếu tố nguy cơ lớn củ  chử  ngoài tử cung c  thế nhắc đến nhƣ tiền sử 

chử  ngoài tử cung, tiền sử ph u thu t v i trứng, điều trị thụ tinh trong ống 

nghiệm (số phôi chuyển, kỹ thu t chuyển phôi). Trong nghiên cứu củ  

chúng tôi, tỷ lệ chử  ngoài tử cung ở phác đồ flare-up là 4,0% và ở phác đồ 

ant gonist là 5,2%, không c  s  khác biệt c    nghĩ  thống kê gi   2 phác 

đồ (bảng 3.28). Nghiên cứu này không đi s u vào đánh giá các yếu tố liên 

qu n đến chử  ngoài tử cung nhƣng ch ng tôi c  thể đƣ  r  một vài nguyên 

nh n d n đến chử  ngoài tử cung c  liên qu n đến đối tƣ ng nghiên cứu. 

Thứ nhất, nguyên nh n vô sinh do v i trong nghiên cứu củ  ch ng tôi 

tƣơng đối nhiều (flare-up: 33,1%; antagonist: 31,7%). Tắc v i, c  tiền sử 

ph u thu t v i trứng, tiền sử chử  ngoài tử cung đều là yếu tố nguy cơ c o 

với chử  ngoài tử cung tái diễn. Thứ 2, số lƣ ng phôi chuyển từ 2 phôi trở 

lên chiếm tỷ lệ lớn. Tuổi phôi chuyển chủ yếu là phôi ngày 3 và là phôi 

tƣơi. Nhiều nghiên cứu đ  chứng minh việc chuyển từ 3 phôi trở lên c  

nguy cơ chử  ngoài tử cung c o hơn chuyển  t hơn 2 phôi. Hƣớng d n l m 

sàng hiện tại khuyến cáo l   chọn số phôi chuyển theo lứ  tuổi, cụ thể là 

với phụ n  dƣới 40 tuổi chỉ chuyển 1 phôi để giảm nguy cơ đ  th i 
172

. Để 

ủng hộ qu n điểm này, tác giả Ch i và cộng s  nghiên cứu trên 74 phụ n  

ghi nh n tỷ lệ chử  ngoài tử cung không c  s  khác biệt gi   việc chuyển 1 



 125 

phôi và chuyển 2 phôi 
173

. Ngoài các yếu tố trên, nhiều nghiên cứu trên thế 

giới cho thấy c  s  khác biệt gi   tỷ lệ chử  ngoài tử cung và tuổi phôi h y 

nói cách khác là không c  s  khác biệt gi   chuyển phôi ngày 3 và ngày 5 

về tỷ lệ chử  ngoài tử cung 
174,175

. Một số tác giả cũng g i   về khả n ng 

giảm đƣ c tỷ lệ chử  ngoài tử cung bằng cách chuyển phôi ngày 5 vào chu 

k  chuyển phôi đông lạnh, tuy nhiên c n nhiều bằng chứng rõ ràng hơn về 

vấn đề này 
176,177

.    

4.3. BÀN LUẬN VỀ CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN HIỆU QUẢ CỦA 

2 PHÁC ĐỒ TRONG KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG TRÊN BỆNH 

NHÂN CÓ TIÊN LƢỢNG ĐÁP ỨNG KÉM  

Trong nghiên cứu này, mỗi nh m nghiên cứu c  417 bệnh nh n đáp 

ứng tiêu chuẩn l   chọn. Trong quá tr nh KTBT, ở phác đồ flare-up có 84 

bệnh nh n đáp ứng kém và 333 bệnh nh n đáp ứng tốt với KTBT. Ở phác đồ 

ant gonist c  90 bệnh nh n đáp ứng kém và 327 bệnh nh n đáp ứng tốt với 

KTBT. Ở mục này ch ng tôi đánh giá mối liên qu n gi   các yếu tố ảnh 

hƣởng (đ c trƣng cá nh n, quá tr nh KTBT và kết quả điều trị) đến mức độ 

đáp ứng gi   2 nh m đáp ứng tốt và đáp ứng kém. Bệnh nh n đƣ c cho là 

đáp ứng kém với KTBT khi huỷ chu k  do n ng no n không phát triển và số 

no n chọc h t r  dƣới 3 n ng.  

4.3.1. Các yếu tố liên quan đến đáp ứng kém với kích thích buồng trứng  

Tuổi   oại v  sinh  thời gian v  sinh  BMI 

Các nghiên cứu trong y v n từ trƣớc đến n y đều ghi nh n tuổi củ  đối 

tƣ ng nghiên cứu là yếu tố tiên lƣ ng qu n trọng củ  tỷ lệ c  th i l m sàng 

ho c s u khi trải qu  quá tr nh điều trị vô sinh.  

Nghiên cứu củ  tác giả Broer và cộng s  đánh giá tuổi và các xét 

nghiệm đánh giá d  tr  buồng tr ng b o gồm tuổi, tuổi + FSH, tuổi + AFC, 
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tuổi + AMH, tuổi + AFC + AMH, tuổi + AFC + AMH + FSH đều là nh ng 

yếu tố tiên lƣ ng c  giá trị.
178

 Tuy nhiên, cũng trong nghiên cứu này, khi đánh 

giá tỷ lệ sinh sống d   vào tuổi và các xét nghiệm đánh giá d  tr  buồng 

trứng th  không t m thấy s  liên qu n. 

Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, lấy ngƣ ng 35 tuổi là ngƣ ng ph n 

biệt th  ở cả phác đồ flare-up và phác đồ antagonist đều không c  mối liên 

qu n đến mức độ đáp ứng buồng trứng (Bảng 3.30). Nguyên nh n c  thể do 

tiêu chuẩn l   chọn đối tƣ ng nghiên cứu trong nghiên cứu củ  ch ng tôi là 

nh ng bệnh nh n tiên lƣ ng đáp ứng kém trong khi các nghiên cứu trên là 

nghiên cứu so sánh gi   bệnh nh n đáp ứng tốt và đáp ứng kém nên s  khác 

biệt rất rõ ràng. Tuy nhiên, khi đƣ  vào mô h nh hồi quy đ  biến, ngƣ ng tuổi 

35 là ngƣ ng ph n biệt mức độ đáp ứng buồng trứng ở cả 2 phác đồ (bảng 

3.44). Ở phác đồ flare-up, với bệnh nh n trên 35 tuổi th  nguy cơ đáp ứng 

kém c o gấp 3,5 l n so với bệnh nh n dƣới 35 tuổi (95% CI: 1,2-13,4). Tƣơng 

t  v y ở phác đồ ant gonist, bệnh nh n trên 35 tuổi c  nguy cơ đáp ứng kém 

c o gấp 1,3 l n so với nh m bệnh nh n dƣới 35 tuổi (95% CI: 1,0-3,7). Khi 

đƣ  vào mối tƣơng qu n gi   nhiều biến khác nh u th  ảnh hƣởng củ  tuổi 

mới trở nên rõ ràng hơn. Nghiên cứu củ  tác giả Freour và cộng s  đƣ  r  

ngƣ ng tuổi thấp hơn trong nghiên cứu củ  ch ng tôi rất nhiều là 29 tuổi.
125

 

Tác giả còn phát hiện r  rằng với phụ n  dƣới 35 tuổi th  mối liên qu n gi   

tuổi và mức độ đáp ứng ch t chẽ (AUC=0,65) hơn nh m trên 35 tuổi 

(AUC=0,50). Do đ  tác giả kết lu n rằng c  thể sử dụng tuổi sinh học để phân 

loại mức độ đáp ứng với KTBT tuy nhiên với phụ n  trên 35 tuổi th  nên sử 

dụng thêm AMH.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy không c  s  khác biệt gi   vô sinh I và vô 

sinh II về mức độ đáp ứng buồng trứng (p>0,05). Nghiên cứu củ  ch ng tôi 

còn k  vọng c  thể đánh giá đƣ c nhiều chu k  IVF củ  một bệnh nh n ho c 

nghiên cứu các yếu tố ảnh hƣởng đến nh ng chu k  IVF tiếp theo s u l n IVF 
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đ u tiên. Nhiều nghiên cứu trên thế giới cho rằng c  thể nh ng bệnh nh n vô 

sinh II và thời gi n vô sinh củ  nh ng bệnh nh n này c  liên qu n đến d  tr  

buồng trứng.
179

 Tác giả chỉ sử dụng 2 phác đồ là antagonist và flare-up để 

k ch th ch buồng trứng. Y v n cũng cho rằng BMI không c  liên qu n đến 

nồng độ AMH trong qu n thể nh ng ngƣời phụ n  b nh thƣờng ho c nh ng 

bệnh nh n vô sinh mà không mắc hội chứng buồng trứng đ  n ng (PCOS); 

tuy nhiên BMI lại tƣơng qu n nghịch với nồng độ AMH ở qu n thể bệnh nh n 

PCOS.
129

 Một nghiên cứu khác về mức độ đáp ứng củ  buồng trứng ghi nh n 

tuổi c  tƣơng qu n nghịch biến với AMH và AFC ở tất cả các chủng tộc 

ngƣời (p<0,05) và chỉ số BMI t ng tỷ lệ nghịch với nồng độ AMH trong ở 

chủng tộc ngƣời d  trắng c n các chủng tộc khác nhƣ ngƣời Mỹ gốc Phi, 

ngƣời N m Mỹ ho c ngƣời Ch u Á.
180

 Kết quả cho thấy không c  s  liên 

qu n đến đáp ứng kém buồng trứng về loại vô sinh, BMI và thời gi n vô sinh. 

Thời gi n vô sinh trong nghiên cứu củ  ch ng tôi lấy ngƣ ng dƣới 5 n m và 

trên 5 n m, kết quả cho thấy không c  s  liên qu n gi   thời gi n vô sinh và 

mức độ đáp ứng buồng trứng.  

Tác giả Freour và cộng s  trong nghiên cứu củ  m nh đ  cho thấy rằng 

để ph n loại mức độ đáp ứng củ  buồng trứng th  tuổi c  giá trị nhất (95%) 

s u đ  là đến AMH (85%), AFC (84%) cuối c ng là FSH (37%). Tuy nhiên 

để kết lu n rằng yếu tố nào c  ƣu điểm vƣ t trội trong việc tiên lƣ ng mức độ 

đáp ứng th  c n nghiên cứu s u hơn trên c  m u lớn hơn ho c đƣ  r  các chỉ 

số đ c hiệu hơn.
125

 Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, bệnh nh n c  n ng thứ 

cấp  t hơn 5 n ng th  tiên lƣ ng đáp ứng buồng trứng kém c o gấp 6,1 l n (ở 

phác đồ flare-up) và 4,5 l n (ở phác đồ ant gonist) so với nh m c  nhiều hơn 

5 n ng (bảng 3.44). Kết quả củ  ch ng tôi ph  h p với nghiên cứu củ  tác giả 

Gordon và cộng s . 
181

 Tác giả d   vào tiêu ch  Bologn  lấy ngƣ ng AFC là 7 

để đánh giá mức độ đáp ứng rồi đƣ  r  kết lu n rằng AFC là công cụ c  giá trị 

trong tiên lƣ ng đáp ứng củ  buồng trứng với KTBT chứ không c  v i tr  



 128 

trong tiên lƣ ng tỷ lệ th i tiến triển. Trong một nghiên cứu khác củ  tác giả 

Loh và cộng s  th c hiện tại Sing pore, tác giả ghi nh n ngƣ ng AFC dƣới 4 

nang và AMH 0,68ng/ml là ngƣ ng c  giá trị c o nhất để tiên lƣ ng đáp ứng 

kém buồng trứng với độ nhạy trên 90% và độ đ c hiệu từ 15-30% tuy nhiên 

trong mô h nh hồi quy đ  biến th  lại không phát hiện đƣ c mối liên qu n với 

mức độ đáp ứng buồng trứng.
182

  

B ng 4.2. Ngưỡng ph n  iệt đáp ứng ké  với tuổi  AMH  AFC  FSH
125

 

 

Tiền sử đáp ứng ké   tiền sử phẫu thuật  uồng trứng 

Nghiên cứu này ghi nh n đƣ c tỷ lệ lớn bệnh nh n đáp ứng kém trong 

l n điều trị này c  tiền sử đáp ứng kém với nh ng chu k  trƣớc. Ở phác đồ 

flare-up, 83,3% bệnh nh n đáp ứng kém l n trƣớc th  l n này c  tiền sử đáp 

ứng kém tƣơng t  nhƣ v y ở phác đồ antagonist là 82,2% (bảng 3.36). S  

khác biệt c    nghĩ  thống kê so với nh m đáp ứng buồng trứng tốt. Với 

nh ng bệnh nh n c  tiền sử ph u thu t buồng trứng, buồng tử cung th  tỷ lệ 

đáp ứng kém trong l n này cũng lớn hơn nh m c  đáp ứng tốt. Ở phác đồ 

flare-up, bệnh nh n đáp ứng kém l n này c  tiền sử ph u thu t ở buồng trứng 

là 84,5%. Ở phác đồ ant gonist tỷ lệ này là 54,4% (bảng 3.37). Không c  s  

khác nh u gi   2 phác đồ về mức độ đáp ứng liên qu n đến tiền sử đáp ứng 
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kém và ph u thu t buồng trứng, buồng tử cung. Tác giả Seyh n và cộng s  

trong nghiên cứu n m 2015 cũng cho rằng các ph u thu t liên qu n đến buồng 

trứng làm ảnh hƣởng tiêu c c đến d  tr  buồng trứng đ c biệt là ph u thu t 

lạc nội mạc tử cung tại buồng trứng ho c trong cơ tử cung.
183

 Chỉ định với ph u 

thu t lạc nội mạc tử cung hiện n y c n đ ng tr nh c i gi   các nhà l m sàng. 

Mục đ ch ch nh là b c tách khối lạc nội mạc để phục hồi cấu tr c giải ph u củ  

v ng tiểu khung. Ngoài r , việc ph u thu t u lạc nội mạc tử cung c n gi p giảm 

nhẹ cơn đ u và tạo điều kiện cho việc tiếp c n n ng no n khi chọc h t. Do đ , 

khuyến cáo nh ng ngƣời phụ n  c  tiền sử ph u thu t buồng trứng ho c tiền sử 

đáp ứng kém trong nh ng chu k  IVF trƣớc nên th m gi  tƣ vấn để hiểu rõ về 

nguy cơ đáp ứng kém củ  l n này ho c c  quyết định xin trứng.  

Số nang thứ c p  độ d   niê   ạc tử cung vào ngày tiêm hCG 

Niêm mạc tử cung vào ngày tiêm hCG củ  phác đồ flare-up và phác đồ 

antagonist ở 2 nh m đáp ứng với KTBT không c  s  khác biệt c    nghĩ  

thống kê (p>0,05). Kết quả nghiên cứu củ  ch ng tôi cho thấy rằng mức độ 

đáp ứng củ  buồng trứng không làm ảnh hƣởng đến niêm mạc tử cung kể cả 

về độ dày và h nh thái. Nhiều nghiên cứu cho rằng phác đồ GnRH  nt gonist 

c  ảnh hƣởng tiêu c c làm mỏng niêm mạc tử cung tuy nhiên cơ chế cụ thể 

th  chƣ  đƣ c giải th ch rõ ràng. Tác giả Hern ndez cho rằng GnRH 

 nt gonist ức chế các chu tr nh tế bào d n đến giảm sinh tổng h p GH do đ  

làm mỏng niêm mạc tử cung.
184

 M t khác, một tác giả khác lại cho rằng 

GnRH  nt gonist không ảnh hƣởng g  đến độ dày và h nh thái niêm mạc tử 

cung vào ngày hCG.
185

  

Các yếu tố tiên lƣ ng đáp ứng kém c  từ trƣớc khi bắt đ u k ch th ch 

buồng trứng đ  đƣ c nhiều nghiên cứu báo cáo nhƣ tuổi > 35, FSH ngày 3 
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t ng > 10 IU/L, số n ng no n thứ cấp < 5 nang, inhibin < 45 pg/ml
186

, AMH 

<1,25 pg/ml.
187

 Tuy nhiên, trong l m sàng, đáp ứng kém v n xảy r  ng y cả 

khi các yếu tố trên ở giới hạn b nh thƣờng.  

Khi đƣ  vào mô h nh hồi quy đ  biến, các yếu tổ đ c trƣng cá nh n có 

liên qu n đến mức độ đáp ứng kém ở cả 2 phác đồ nhƣ tuổi, FSH ngày 2, 

AFC đều cho thấy đ y là nh ng yếu tố liên qu n c  giá trị tiên lƣ ng mức độ 

đáp ứng củ  buồng trứng. Ở phác đồ flare-up, khi tuổi trên 35, nguy cơ buồng 

trứng đáp ứng kém c o gấp 3,5 l n so với nh m c  tuổi dƣới 35 (OR=3,5; 

95% CI: 1,2-13,4). Tƣơng t  v y ở phác đồ ant gonist, tuổi trên 35 nguy cơ 

buồng trứng đáp ứng kém c o gấp 1,3 l n so với nh m dƣới 35 tuổi (OR=1,3; 

95% CI: 1,0-3,7) (bảng 3.42). Trong một nghiên cứu đƣ c th c hiện n m 

2020, tác giả ghi nh n ngƣ ng tuổi để đánh giá mức độ đáp ứng buồng trứng 

là 37 tuổi. 
188

 với ngƣ ng 37 tuổi c  độ đ c hiệu lên đến 80,0% tuy nhiên độ 

nhạy chỉ c  52,4%. Đối với đáp ứng buồng trứng kém th  tác giả đƣ  r  

ngƣ ng AFC/tuổi là 0,311 với độ nhạy là 63,7% và độ đ c hiệu là 100%. Tác 

giả giải th ch rằng AMH và AFC bắt đ u giảm khi ngƣời phụ n  35 tuổi (theo 

nh ng nghiên cứu trƣớc đ y), AMH là nh n tố đại diện cho tuổi sinh học đ c 

trƣng hơn FSH và AFC. Do đ  nếu sử dụng tỷ số củ  AFC/tuổi ho c 

AMH/tuổi sẽ loại trừ đƣ c yếu tố gi o động củ  các chỉ số trên.  

 FSH ngày 2 vòng kinh ở cả phác đồ flare-up và antagonist đều c  liên 

quan đến mức độ đáp ứng củ  buồng trứng. Ở phác đồ flare-up, FSH ngày 2 

v ng kinh trên 10 IU/l th  nguy cơ đáp ứng c o gấp 2,5 l n so với nh m có 

nồng độ FSH ngày 3 dƣới 10 IU/l (OR=2,5; 95% CI: 1,1-6,2). Ngƣ c lại, ở 

phác đồ ant gonist th  không t m thấy mối liên qu n gi   nhóm FSH trên 

10IU/l và dƣới 10 IU/l (bảng 3.42) m c d  bảng đơn biến đều cho thấy nguy 

cơ đáp ứng kém c o hơn ở nh m FSH trên 10 IU/l ở cả 2 phác đồ (bảng 3.33). 



 131 

Điều này hoàn toàn dễ hiểu v  ở khi đƣ  vào mô h nh hồi quy đ  biến, nồng 

độ FSH sẽ tƣơng tác với nhiều biến khác nhƣ tuổi, BMI, AFC…  

H u hết các nghiên cứu đều công nh n tuổi là một trong nh ng yếu tố 

ảnh hƣởng lớn nhất đến s  sinh sản củ  phụ n , tuổi càng c o th  d  tr  củ  

buồng trứng càng giảm, đáp ứng củ  buồng trứng cũng giảm, làm cho khả 

n ng thụ th i giảm theo. Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, ở phác đồ flare-up, 

nh m c  số n ng thứ cấp AFC dƣới 5 n ng c  nguy cơ đáp ứng kém c o gấp 

6,1 l n so với nhóm AFC trên 5 nang. Tƣơng t  v y ở phác đồ antagonist, 

nguy cơ đáp ứng kém ở nh ng bệnh nh n dƣới 5 n ng c o hơn 4,5 l n so với 

nh m trên 5 n ng (bảng 3.42). M c d  trong bảng 3.38 là bảng đơn biến th  

chỉ c  phác đồ ant gonist là t m thấy s  khác biệt về nguy cơ đáp ứng kém so 

với nh m trên 5 n ng. Nghiên cứu củ  ch ng tôi c  kết quả tƣơng t  với 

nhiều nghiên cứu khác trên thế giới. Theo nghiên cứu củ  Botros Rizk, tỷ lệ 

thành công ở phụ n  từ độ tuổi 30-34 là 24,4% giảm d n xuống 14,7% ở 

nh ng phụ n  trên 41 tuổi. Trong nghiên cứu củ  Vivien M cL chl n ở 

Austr li  và New Zel nd cũng cho thấy tỷ lệ c  th i ở nh m tuổi 35 - 39 là 

27,2% nhƣng ở nh m tuổi từ 40 trở lên chỉ là 5,1%. Trong nghiên cứu mới 

nhất n m 2020 củ  tác giả Zhou và cộng s  tại Trung Quốc, tác giả t m đƣ c 

mối liên qu n gi   AFC, AMH, tỷ lệ AFC/tuổi, tỷ lệ AMH/tuổi là nh ng yếu 

tố tiên lƣ ng mức độ đáp ứng củ  buồng trứng. 
188

 Tác giả cũng chỉ r  rằng 

AFC c  mối tƣơng qu n đồng biến với thể t ch buồng trứng, AMH nhƣng lại 

tƣơng qu n nghịch biến với tuổi và FSH.  

Việc sử dụng nh ng m rker thƣờng quy nhƣ tuổi, AMH, AFC... để tiên 

lƣ ng đáp ứng buồng trứng c  v  không đáp ứng đƣ c nhu c u cá thể hoá 

điều trị ngày một c o tại các Trung t m Hỗ tr  sinh sản trên thế giới cũng nhƣ 

tại Việt N m. Một số tác giả cũng đƣ  r  nh ng m rker đánh giá mức độ đáp 

ứng buồng trứng khác nhƣ AFC/tuổi, AMH/tuổi tuy nhiên nh ng nghiên cứu 
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này c n nhiều nghiên cứu để chứng minh về hiệu quả tiên lƣ ng mức độ đáp 

ứng cũng nhƣ kết quả điều trị 
188
. G n đ y, c  một nghiên cứu củ  tác giả 

Oliveir  và cộng s  nghiên cứu tại Br zil đƣ  r  một chỉ số mới là ORPI 

(ovarian reserve prediction idex-chỉ số tiên lƣ ng d  tr  buồng trứng). 
189

 

Công thức để t nh r  chỉ số này nhƣ s u:  

     
         

     
  

Trong đ  AMH đƣ c t nh bằng đơn vị ng/ml. AMH là số n ng thứ cấp đếm 

trên siêu âm. Phác đồ đƣ c sử dụng trong nghiên cứu là phác đồ dài, GnRH flare-

up và GnRH antagonist. Tác giả so sánh hiệu quả tiên lƣ ng mức độ đáp ứng 

buồng trứng củ  các chỉ số nhƣ tuổi, AMH, AFC và ORPI. Kết quả ghi nh n s  

vƣ t trội củ  chỉ số ORPI về số lƣ ng và chất lƣ ng no n chọc h t r . Hơn n  , 

sử dụng ORPI tức là sử dụng kết h p nhiều chỉ số riêng rẽ nên c  khả n ng tiên 

lƣ ng tốt hơn khi sử dụng từng chỉ số. Ƣu điểm vƣ t trội củ  chỉ số này là đƣ  r  

khuyến cáo về phác đồ và liều FSH trƣớc khi điều trị cho bệnh nh n với cả 2 phác 

đồ flare-up và antagonist d   trên mức độ đáp ứng buồng trứng.  

B ng 4.3: Khu  n cáo phác đồ v   iều FSH dựa v o chỉ số ORPI 
189
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4.3.2. Phân tích mối liên quan giữa nhóm tuổi với số lƣợng noãn, phôi và 

tỷ lệ có thai lâm sàng 

Tuổi và số lƣ ng no n thu đƣ c c  mỗi liên qu n ch t chẽ với nh u. 

Tuổi càng c o th  thu đƣ c càng  t no n và càng  t no n th  càng  t phôi từ đ  

tỷ lệ c  th i l m sàng giảm. Trong nghiên cứu này ở nh m Fl re-up c  tổng 

số 100 bệnh nh n ở nhóm dƣới 35 tuổi và 191 bệnh nh n từ 35 tuổi trở lên. Số 

no n thu đƣ c ở nh m dƣới 35 tuổi c o hơn ở nh m trên 35 tuổi (2,8±1,1 so 

với 1,5±0,2; p<0,05). Số phôi thu đƣ c củ  nh m dƣới 35 là 2,0±1,1 c o hơn 

nh m trên 35 tuổi là 0,9±0,1 (p<0,05). Ở nh m Ant gonist, số lƣ ng no n thu 

đƣ c củ  nh m dƣới 35 tuổi là 2,9±1,0 c o hơn đáng kể so với nh m trên 35 

tuổi là 1,3±0,4 (p<0,05). Kết quả này ph  h p với nghiên cứu củ  Esteves và 

cộng s  n m 2021 tại 3 trung t m IVF lớn trong đ  c  các trung t m IVF tại 

Việt N m.
200

 Tác giả ghi nh n rằng bệnh nh n dƣới 35 tuổi c  số no n thu 

đƣ c từ 4-9 c  tỷ lệ sinh sống c o hơn 1,5 l n so với nh m trên 35 tuổi. Tác 

giả Alviggi cho rằng các yếu tố liên qu n đến điều trị và yếu tố di truyền c  

thể th m gi  vào t nh trạng sinh bệnh học nh m bệnh nh n có n ng no n tối 

ƣu và xét nghiệm d  tr  buồng trứng tốt, tuy nhiên chất lƣ ng no n th  c  v  

nhƣ không bị ảnh hƣởng.
201

 Tác giả Sunk r  ghi nh n ảnh hƣởng rõ rệt củ  số 

lƣ ng no n thu đƣ c đến tỷ lệ thành công củ  thụ tinh trong ống nghiệm.
202

 

Theo tác giả này, số lƣ ng no n thu đƣ c t ng lên từ 2-3 no n th  tỷ lệ sinh 

sống đ  t ng lên đến 25% trong tất cả các nh m tuổi.   

Tỷ lệ c  th i l m sàng ở nh m bệnh nh n dƣới 35 tuổi c o hơn đáng kể 

so với nh m bệnh nh n trên 35 tuổi (p<0,05). Cụ thể, ở phác đồ Fl re-up tỷ lệ 

c  th i ở nh m dƣới 35 tuổi là 35,9±4,1 so với tỷ lệ này ở nh m trên 35 tuổi 

là 25,1±3,5 (p<0,05). C n ở phác đồ Ant gonist, tỷ lệ c  th i ở nh m dƣới 35 

tuổi là 34,0±5,3 c o hơn c    nghĩ  thống kê so với nh m trên 35 tuổi 
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(p<0,05). Kết quả trong nghiên cứu ph  h p với nhiều nghiên cứu khác về độ 

tuổi củ  ngƣời phụ n  khi th m gi  điều trị thụ tinh trong ống nghiệm.
203, 204

 

Đối tƣ ng nghiên cứu củ  ch ng tôi đáp ứng tiêu chuẩn l   chọn là tổng số 

n ng AFC cả 2 bên buồng trứng nhỏ hơn 5 và AMH dƣới 1,25 ng/ml, tƣơng 

đƣơng với nh m 3 và 4 theo tiêu chuẩn POSEIDON. Nghiên cứu cho thấy 

bệnh nh n thuộc nh m POSEIDON 3 và 4 với số lƣ ng AFC thấp th  d n tới 

số lƣ ng no n và phôi cũng  thấp.
205

 Thu đƣ c nhiều no n sẽ làm t ng khả 

n ng c  phôi chất lƣ ng tốt để chuyển vào buồng tử cung và từ đ  làm t ng tỷ 

lệ c  th i-điều này c  v  kh  kh n cho phụ n  ở nh m POSEIDON 3 và 4. 

Nguyên nh n d n tới đáp ứng kém buồng trứng ở phụ n  trong 2 nh m này là 

s  phát triển không đồng đều và lỗi di truyền ảnh hƣởng đến thụ thể LH, FSH 

và c  khả n ng c  s  xuất hiện củ  LH-β. Với đối tƣ ng này tác giả khuyến 

cáo nên d ng phác đồ Antagonist, k ch th ch buông trứng với FSH tái tổ h p 

c  ho c không c  LH tái tổ h p, kết h p điều trị  ndrogen trƣớc, chuyển phôi 

tƣơi ho c gom phôi rồi chuyển phôi đông lạnh. Đối với POSEIDON 4 th  LH 

tái tổ h p đƣ c bổ sung vào trong hệ tu n hoàn đ ng v i tr  qu n trọng trong 

s  phát triển n ng no n khi k ch th ch buồng trứng.
204

  

4.3.3. Các yếu tố liên quan đến số noãn, tỷ lệ thụ tinh, số phôi, tỷ lệ làm 

tổ, tỷ lệ có thai lâm sàng và đáp ứng buồng trứng kém 

Niêm mạc tử cung đ ng v i tr  qu n trọng vào tỷ lệ thành công củ  

điều trị IVF. Quá tr nh phôi làm tổ tại niêm mạc tử cung là một quá tr nh rất 

phức tạp củ  các t n hiện tế bào đ c hiệu b o gồm t n hiệu c n tiết (p r crine), 

nội tiết (endocrine), t  tiết ( utocrine) và x c tiết (juxtacrine). Hay nói cách 

khác là c  s  th m gi  củ  các gi o tiếp khác nh u trong tế bào, gi   các tế 

bào. Khi phôi bào bám vào niêm mạc tử cung th  một loạt các phản ứng đƣ c 

k ch hoạt th c đẩy quá tr nh tr o đổi hệ tu n hoàn củ  niêm mạc tử cung và 
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phôi. Kết quả củ  nghiên cứu cho thấy độ dày niêm mạc tử cung không ảnh 

hƣởng đến tỷ lệ làm tổ. Tuy nhiên, trên th c tế c n c  nhiều yếu tố ảnh hƣởng 

đến tỷ lệ làm tổ. Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, tỷ lệ làm tổ ở phác đồ flare-

up là 13,1% và ant gonist là 15,5% (bảng 3.24), s  khác biệt không c    

nghĩ  thống kê gi   2 phác đồ. Tuy nhiên, c n cứ vào bảng hồi quy đ  biến 

gi   tỷ lệ làm tổ và mức độ đáp ứng th  không t m thấy s  khác biệt gi   độ 

dày niêm mạc tử cung và mức độ đáp ứng buồng trứng ở cả 2 phác đồ flare-

up và antagonist. Tác giả G o G. và cộng s  nghiên cứu về ngƣ ng niêm mạc 

tử cung là 7 mm để tiên lƣ ng kết quả điều trị IVF cũng nh n định rằng miên 

mạc tử cung không ảnh hƣởng g  đến mức độ đáp ứng buồng trứng. 
190

 Rõ ràng 

là độ dày niêm mạc tử cung dƣới 7 mm c  liên qu n đến tỷ lệ c  th i thấp nhƣng 

bằng chứng không rõ ràng. Do đ  tác giả không khuyến cáo sử dụng độ dày 

niêm mạc tử cung nhƣ một công cụ để quyết định huỷ chu k , đông lạnh toàn bộ 

phôi ho c tiên lƣ ng các chu k  IVF s u này. Nghiên cứu cũng chỉ r  rằng tỷ lệ 

có thai lâm sàng ở nh ng bệnh nh n c  độ dày niêm mạc tử cung > 8 mm c o 

gấp 5,6 l n so với ngƣời c  niêm mạc tử cung ≤ 8 mm (OR = 5,6; 95% CI = 3,2 - 

15,9) ở phác đồ flare-up. Xác định liên qu n gi   tỷ lệ c  th i với các ngƣ ng 

giá trị củ  độ dày niêm mạc tử cung, nghiên cứu thấy rằng tỷ lệ c  th i ở nh m 

c  độ dày ≥ 10 mm c o hơn c    nghĩ  thống kê nh m c  độ dày < 10 mm (OR 

= 1,3; 95% CI = 1,0-1,7, p < 0,05). 
190

 

Trong nghiên cứu củ  ch ng tôi, bệnh nh n chọc h t đƣ c dƣới 3 no n 

đƣ c coi là đáp ứng kém với k ch th ch buồng trứng. Ở phác đồ flare-up có 42 

trƣờng h p đáp ứng kém và ở phác đồ ant gonist c  40 trƣờng h p đáp ứng 

kém với k ch th ch buồng trứng (bảng 3.17). Số no n thu đƣ c s u khi chọc 

ch t cũng ảnh hƣởng đến tỷ lệ làm tổ và c  th i l m sàng. Điều này đ  đƣ c 

chứng minh bởi nhiều nghiên cứu trên thế giới và tại Việt N m. Ở phác đồ 
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flare-up, bệnh nh n c  số no n dƣới 3 có nguy cơ đáp ứng kém c o hơn gấp 2 

l n so với bệnh nh n c  số no n dƣới 3 (OR=2,0; 95% CI: 1,1-4,3). Tƣơng t , 

ở phác đồ ant gonist bệnh nh n c  số no n trên 3 c  nguy cơ đáp ứng kém 

c o hơn 5,6 l n so với nh m dƣới 3 no n (OR=5,6; 95% CI: 2,5-7,8 (bảng 

3.43). Nghiên cứu củ  tác giả V n der G  st đƣ  r  số no n tối ƣu để đạt hiệu 

quả c o nhất trong chu k  IVF đ u tiên là 13 no n với tất cả mọi đối tƣ ng. 

191
 Với đối tƣ ng trên 38 tuổi (đáp ứng kém) th  con số này lên đến 17 no n, 

tuy nhiên s  khác biệt không c    nghĩ  thống kê (p>0,05). Nhiều nghiên cứu 

trƣớc đ y chỉ t p trung vào nghiên cứu tác động củ  d  tr  buồng trứng kém 

với tuổi mà không chỉ r  đƣ c mối liên qu n với số lƣ ng trứng thu đƣ c và 

kết quả điều trị. Nghiên cứu củ  tác giả cho rằng nếu thu đƣ c nhiều hơn 13 

noãn thì tỷ lệ c  th i giảm v  chỉ c  nh ng no n nhạy cảm nhất với FSH phát 

triển vƣ t trội th  mới phát triển đến phôi c  chất lƣ ng tốt nh ng no n c n 

lại cũng trƣởng thành nhƣng không đủ tốt để c  thể phát triển đến l c sinh 
191

. 

Một số tác giả khác bổ sung thêm nh ng l  do khiến tỷ lệ c  th i giảm khi thu 

đƣ c quá nhiều trứng nhƣ tác động tr c tiếp củ  nồng độ E2 c o lên chất 

lƣ ng no n 
192

 ho c giảm khả n ng tiếp nh n phôi củ  niêm mạc tử cung do 

nồng độ E2 cao. 
193

 

Nồng độ P4 ngày tiêm hCG c  liên qu n đến tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i 

lâm sàng. Kết quả nghiên cứu củ  ch ng tôi cho thấy P4 ngày hCG ≤ 1,5 

nmol/l cho tỷ lệ c  th i l m sàng c o hơn 5,2 l n so với các trƣờng h p c  t ng 

P4>1,5 nmol/l ở phác đồ flare-up (95% CI: 1,6-17,5) và 3,0 l n ở phác đồ 

antagonist (95% CI: 1,7-8,0) (bảng 3.44). Nhiều nghiên cứu cũng ghi nh n kết 

quả tƣơng t . Một nghiên cứu ph n t ch gộp cho thấy tác động củ  t ng P4 vào 

ngày tiêm hCG trên nh ng bệnh nh n sử dụng phác đồ antagonist. Nh ng bệnh 

nh n đ ng KTBT c  t ng P4 vào ngày tiêm hCG th  tỷ lệ c  th i l m sàng giảm 
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đáng kể (thấp hơn 9% so với nh m không t ng P4).
194

 Y v n ghi nh n t n suất 

t ng P4 ở nh ng bệnh nh n KTBT với phác đồ flare-up là 35% 
195

 và phác đồ 

antagonist là 38% 
196

. Tuy nhiên, một nghiên cứu g n đ y trên 400 chu k  lại 

cho thấy tỷ lệ t ng P4 thấp hơn nhiều chỉ ở mức 8,4% ở cả 2 phác đồ flare-up 

và antagonist.
197

 Theo tác giả Bosch và cộng s  vào n m 2010 th  t ng P4 vào 

ngày tiêm hCG c n làm giảm tỷ lệ th i tiến triển. 
197

 Cụ thể là bệnh nh n c  

nồng độ P4 dƣới 1,5 ng/ml (4,77 nmol/l) c  tỷ lệ th i tiền triển c o hơn đáng kể 

so với nh m c  P4 c o hơn 1,5 ng/ml (31,0% so với 19,1%, p=0,00006) mà 

không liên qu n đến phác đồ KTBT là flare-up hay antagonist. Nguyên nhân 

t ng nồng độ P4 vào ngày hCG ảnh hƣởng đến tỷ lệ c  th i c n chƣ  rõ ràng 

tuy nhiên giả thuyết cho rằng nồng độ progesterone t ng làm ảnh hƣởng đến s  

phát triển củ  niêm mạc tử cung d n đến s  s i lệch về s  đồng bộ củ  niêm 

mạc tử cung và tuổi phôi. Th c v y, nghiên cứu củ  tác giả L b rt  và cộng s  

ghi nh n s  khác biệt về mức độ biểu hiệu gen ở niêm mạc tử cung củ  2 nh m 

P4 c o và thấp.
198

 M c d u v y, t ng nồng độ P4 không ảnh hƣởng đến chất 

lƣ ng trứng và phôi. Với nh ng d  kiện nhƣ v y, các nhà l m sàng c n phải c  

chiến lƣ c cụ thể để đối ph  với t nh trạng t ng progesterone và cuối c ng là 

cải thiện kết quả điều trị. Thời gi n tiêm trƣởng thành no n c n phải đƣ c xác 

định rõ ràng ở cả phác đồ flare-up và antagonist tuy nhiên thời điểm tiêm 

trƣởng thành no n v n phụ thuộc nhiều vào số lƣ ng và k ch thƣớc n ng no n. 

Tác giả cảu nghiên cứu trên khuyến cáo là với đối tƣ ng bệnh nh n đáp ứng 

kém th  nên tiêm trƣởng thành no n ch m hơn so với đối tƣ ng đáp ứng b nh 

thƣờng và đáp ứng tốt với cả 2 phác đồ KTBT. C n trong giới hạn củ  nghiên 

cứu này, ch ng tôi chƣ  đƣ  đƣ c r  bằng chứng để khuyến nghị về thời điểm 

tiêm trƣởng thành no n để đạt đƣ c chất lƣ ng và số lƣ ng no n tốt nhất.  
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Nghiên cứu ph n t ch hồi quy logistic n m 2003 củ  Shen tại Mỹ cho 

thấy các yếu tố c  giá trị tiên lƣ ng đối với khả n ng c  th i củ  các bệnh 

nh n đƣ c th c hiện ICSI b o gồm tuổi củ  bệnh nh n, E2 ngày hCG, số phôi 

chuyển và chất lƣ ng phôi. Tuy nhiên, nghiên cứu củ  Shen là nghiên cứu hồi 

cứu và không đƣ  r  đƣ c ngƣ ng giá trị tiên lƣ ng.
199

 

Nhƣ v y, nghiên cứu đ  cho thấy độ dày niêm mạc tử cung, nồng độ P4 

ngày hCG và chất lƣ ng phôi là các yếu tố liên qu n đến cả tỷ lệ làm tổ và tỷ 

lệ th i l m sàng. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Đánh giá hiệu quả của phác đồ flare-up và antagonist trên bệnh nhân 

có tiên lƣợng đáp ứng kém trong thụ tinh ống nghiệm.  

Phác đồ flare-up và phác đồ ant gonist ghi nh n s  tƣơng đồng về độ 

dày và h nh thái niêm mạc tử cung và tỷ lệ huỷ chu k  trong quá trình kích 

th ch buồng trứng. Chất lƣ ng no n, tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ c  th i 

lâm sàng cũng tƣơng đồng gi   2 phác đồ.  

So với phác đồ fl re-up, phác đồ  nt gonist c  ƣu điểm s u: 

- Thời gi n d ng thuốc ngắn hơn: 9,41,3 ngày so với 10,3±1,2 ngày.  

- Tổng liều  t hơn: 3262,8±881,5 IU so với 3510,5±995,4 IU.  

- Số n ng trên 14mm ngày tiêm hCG nhiều hơn: 5,7±1,5 n ng so với 

5,0±1,2 nang.  

- Số no n chọc h t nhiều hơn: 4,6±1,4 no n so với 4,3±1,2 no n.  

M t khác, phác đồ antagonist lại c  nhƣ c điểm sau:  

- Số no n xấu nhiều hơn: 1,2±0,5 noãn so với 0,9±0,3 no n.  

- Số phôi xấu trung b nh nhiều hơn: 0,4±0,1 phôi so với 0,2±0,1 phôi.  

- Tỷ lệ c  th i sinh h   c o hơn 8,1% so với 3,4%.  

2. Đánh giá một số yếu tố liên quan đến mức độ đáp ứng với kích thích 

buồng trứng và kết quả thụ tinh ống nghiệm của 2 phác đồ.  

Nh ng yếu tố liên qu n c  giá trị tiên lƣ ng đáp ứng kém với k ch 

th ch buồng trứng:  

- Ở phác đồ f are-up: 

+ Nồng độ FSH ngày 3 trên 10 IU/l 

+ Có tiền sử đáp ứng kém 

+ Có tiền sử ph u thu t buồng trứng.  
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- Ở phác đồ antagonist: 

+ Tiền sử đáp ứng kém 

+ Tiền sử ph u thu t buồng trứng 

+ Số n ng AFC dƣới 5 n ng, số no n thu đƣ c dƣới 3 

Nh ng yếu tố liên qu n đến tỷ lệ c  th i l m sàng:  

- Ở phác đồ f are-up: 

+ Tuổi 

+ Độ dày niêm mạc tử cung 

+ Số no n thu đƣ c s u chọc h t 

+ Nồng độ progesterone 

+ Số phôi  

+ Chất lƣ ng phôi 

- Ở phác đồ antagonist: 

+ Tuổi 

+ Progresterone ngày hCG 

+ Số phôi  

+ Chất lƣ ng phôi chuyển 
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KIẾN NGHỊ 

 

D   vào kết quả củ  nghiên cứu này, nh m nghiên cứu đƣ  r  một 

số kiến nghị nhƣ s u: 

1. Sử dụng phác đồ ant gonist cho nh m đối tƣ ng c  tiên lƣ ng đáp ứng 

kém với k ch th ch buồng trứng do c  thời gi n k ch th ch buồng trứng 

ngắn hơn và tổng liều FSH thấp hơn m t khác v n đạt đƣ c hiệu quả 

tƣơng đƣơng với phác đồ flare-up về kết quả thụ tinh trong ống nghiệm.  

2. C n c  nh ng nghiên cứu s u hơn về các phác đồ k ch th ch buồng 

trứng mới trên nh m c  tiên lƣ ng đáp ứng kém. 
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PHỤ LỤC 1 

HS:……………………….. 

 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

Đề tài: "Nghiên cứu hiệu quả của ph c đồ kích thích buồng trứng flare-up và 

antagonist trên bệnh nhân có tiên lượng đ p ứng kém trong thụ tinh ống 

nghiệm". 

Số thứ t :  

Nhóm: I    Nhóm II  

 

I. Hành chính: 

1. Họ và tên:  .....................................................................................................  

2. Tuổi: < 25    25 - 29     30 - 34      35 - 39 ≥ 40  

3. Nghề nghiệp: Cán bộ     Nhân dân     Công nhân  

4. Đị  chỉ: ..........................................................................................................  

II. Đ c điểm củ  bệnh nh n 

1. Tiền sử sản kho : Para:  ................................................................................  

                 Số con: ..............................................................................................  

                 Cách đ : ............................................................................................  

2. Tiền sử nội kho : Bệnh l  nội kho : .............................................................  

                 Lao:...................................................................................................  

                 Clamydia: .........................................................................................  

3. Tiền sử điều trị vô sinh:  VS I         VS II   

4. Thời gi n vô sinh: < 5 n m    5 - 10 n m > 10 n m  

5. Tiền sử ph u thu t tiểu khung: C        Không  

Nếu c : Loại PT: ...............................................................................................  

6. Tiền sử điều trị KTPN: Có       Không  



 

7. Nguyên nhân vô sinh:  Có       Không  

 

III. Các thông tin về phác đồ điều trị 

1. Nồng độ FSH cơ bản: ≤ 8 > 8  

2. Liều FSH b n đ u: < 200      200 - 300 > 300  

3. Số ngày d ng FSH: < 10      = 10 > 10  

4. Tổng liều FSH: < 2000       2000 - 3000 > 3000  

5. Nồng độ E2 vào ngày tiêm hCG: 

< 500          500 - 1000             1001 - 2000  

2001 - 3000     3001 - 4000 > 4000  

6. Độ dày NMTC vào ngày tiêm hCG 

< 8mm         8 - 12mm > 12mm  

7. Tỷ lệ no n thụ tinh/ no n thu đƣ c: ≤ 50% > 50%  

8. T nh trạng c  th i l m sàng: C          Không  

9. Số phôi thu đƣ c: < 5   6 - 10   11 - 15 ≥ 16  Không có  

10. Số mũi tiêm: < 30      30 - 40        41 - 50  

11. Tác dụng không mong muốn: 

Không     Tím      Ngứ :      Sốc  

Suy nhƣ c        Dấu hiệu khác  

12. Nồng độ LH ngày 3 ngày củ  chu k  v ng kinh 

< 3 IU/L > 3 IU/L   

13. Nồng độ FSH ngày 3 củ  chu k  v ng kinh 

≤ 9 IU/L  ≥ 9 IU/L 

14. Số no n thu đƣ c: ≤ 5     6 - 10    11 - 15 ≥ 16  



 

15. ảnh hƣởng bệnh l  hội chứng BTĐN củ  BN liên qu n đến số phát triển 

n ng no n ở nh ng BN đáp ứng kém. 

< 16mm ≥ 16mm  

16. Nguyên nh n vô sinh: Tắc v i tử cung  Không rõ nguyên nhân  

17. Đánh giá tỷ lệ chuyển phôi và tỷ lệ hủy chu k  

Tỷ lệ chuyển phôi      Tỷ lệ hủy chu k   

18. Đánh giá về số phôi chuyển củ  2 phác đồ 

1 phôi  2 phôi  3 phôi  

4 phôi  5 phôi  6 phôi  

19. Kỹ thu t thụ tinh: IVF       ICSI  

20. Thời điểm chuyển phôi:    Ngày 2       Ngày 3  

21. Kết quả đáp ứng với k ch th ch buồng trứng trong 2 phác đồ: 

Đáp ứng kém    Đáp ứng b nh thƣờng    Quá k ch buồng trứng  

22. Số l n IVF: L n 1         L n 2   

  



 

PHỤ LỤC 2 

Bản cung cấp thông tin nghiên cứu và Phiếu tình nguyện 

tham gia nghiên cứu (ICF) 

 

Tên nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả củ  phác đồ k ch th ch buồng trứng 

flare-up và  nt gonist trên bệnh nh n c  tiên lƣ ng đáp ứng kém trong thụ tinh 

ống nghiệm.  

Nghiên cứu viên chính: Nguyễn Anh Thơ.  

Đơn vị chủ trì: Trƣờng Đại học Y Hà Nội và Bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng.  

Mã đối tƣợng:……………………… 

T i liệu n   được thông b o đầ  đủ đến c c đối tượng tham gia nghiên cứu  

không có trang ha  phần n o trong t i liệu n   được bỏ qua. Những n i dung 

trong t i liệu n   cần phải được giải thích rõ bằng khẩu ngữ với c c đối 

tượng tham gia nghiên cứu  bao gồm nhưng không giới hạn c c thông tin sau: 

Mục đích và cách tiến hành nghiên cứu  

- Mục tiêu của nghiên cứu 

1. Đ nh gi  hiệu quả của ph c đồ kích thích buồng trứng flare-up và 

antagonist trên bệnh nhân có tiên lượng đ p ứng kém trong thụ tinh 

ống nghiệm. 

2. Phân tích m t số  ếu tố liên quan đến hai ph c đồ trên. 

- Thiết kế nghiên cứu : đ y là nghiên cứu thử nghiệm ng u nhiên lâm sàng 

trên nhóm đối tƣ ng có tiên lƣ ng đáp ứng kém trong thụ tinh ồng 

nghiệm. Các đối tƣ ng nghiên cứu đƣ c chia vào 2 nhóm phác đồ kích 

thích buồng trứng : (1) phác đồ flare-up ; (2) phác đồ antagonist. Các đối 

tƣ ng nghiên cứu đƣ c làm mù và ng u nhiên phân bổ vào 1 trong 2 

nhóm nghiên cứu.  

- Tiêu chuẩn lựa chọn đối tƣợng 

- Bệnh nh n đƣ c tiên lƣ ng đáp ứng kém dƣới đ y:  

+ Bệnh nh n c  nồng độ AMH ≤ 1,25ng/ml ho c/và 

+ Số n ng no n thứ cấp (AFC)  t hơn 5 n ng.  



 

- Các bệnh nh n đ  đƣ c khám, chẩn đoán vô sinh và hồ sơ c  đ y đủ 

thông tin trong bệnh án. Mỗi bệnh nh n chỉ k ch th ch buồng trứng 1 l n trong 

nghiên cứu này.  

-   Tiêu chuẩn loại trừ khỏi nghiên cứu 

+ Bệnh nh n xin no n 

+ Bệnh nh n suy buồng trứng.  

+ Các bệnh nh n không đủ tiêu chuẩn l   chọn trên đều bị loại r  khỏi 

nghiên cứu này. 

- Thiết kế nghiên cứu và các khía cạnh liên quan đến đạo đức trong y 

học đƣ c Hội đồng đạo đức của trƣờng Đại học Y Hà Nội và Bệnh viện 

Phụ sản Trung ƣơng thông qua trƣớc khi nghiên cứu viên tiến hành 

nghiên cứu trên bệnh nhân.  

- Số ngƣời sẽ tham gia vào nghiên cứu: 834 bệnh nhân chia vào 2 nhóm 

phác đồ, mỗi phác đồ có 417 bệnh nhân. Khi đáp ứng điều kiện l a chọn 

vào nghiên cứu, ngƣời bệnh sẽ đƣ c đƣa vào danh sách nghiên cứu trong 

Excel và ph n mềm sẽ t  động gán mã số ng u nhiên cho đối tƣ ng 

nghiên cứu và phân bổ vào một trong 2 nhóm phác đồ mà ngay cả nghiên 

cứu viên cũng không biết. Y tá điều dƣ ng sẽ th c hiện y lệnh theo phác 

đồ đ  có giành cho ngƣời bệnh.  

- Thời gian đối tƣợng cần tham gia:  

Khi chấp nh n tham gia nghiên cứu, ngƣời bệnh sẽ đƣ c kích thích buồng 

trứng trong 1 chu k  phôi tƣơi và các kết quả sẽ đƣ c ghi chép lại nhằm mục 

đ ch nghiên cứu. Thời gian bắt đ u từ 01/01/2017 đến khi đủ 417 đối tƣ ng 

nghiên cứu cho mỗi nhóm.  

- Quy trình tham gia nghiên cứu: 

Ngƣời bệnh sẽ đƣ c giải thích về l i  ch cũng nhƣ quyền đƣ c rút lui bất 

cứ lúc nào khi không muốn tiếp tục.  

Các thông tin cá nhân, c n lâm sàng và lâm sàng liên quan đến kích thích 

buồng trứng sẽ đƣ c chuyển sang phiếu nghiên cứu đƣ c mã hóa để bảo m t 

thông tin cá nhân của ngƣời bệnh.  



 

Ngƣời bệnh có thắc mắc xin liên hệ nghiên cứu viên để đƣ c giải đáp.  

Quyền lợi của đối tƣợng  

o Đƣ c hỗ tr  kinh phí khi điều trị  

o Đƣ c tiếp c n các phƣơng pháp mới trong điều trị IVF 

o Đƣ c ƣu tiên trong khi điều trị tại Trung tâm Hỗ tr  sinh sản 

quốc gia  

o Đƣ c rút khỏi nghiên cứu bất cứ khi nào muốn. 

o Đƣ c từ chối các câu hỏi không muốn trả lời. 

o Đƣ c quyền giám sát quá trình điều trị.  

Các nguy cơ và bất lợi 

- Nguy cơ có thể g p trong thời gian điều trị IVF do thuốc kích thích buồng 

trứng nhƣ nang noãn không phát triển thì ngƣời bệnh sẽ đƣ c hoàn trả lại 

số tiền của nh ng thuốc chƣa sử dụng đến.  

- Nguy cơ dị ứng thuốc KTBT thì sẽ đƣ c điều trị tại Khoa Hồi sức cấp cứu 

của bệnh viện Phụ sản Trung ƣơng.  

- Nguy cơ g p phải các tác dụng phụ của thuốc KTBT nhƣ buồn nôn, c ng 

tức bụng, chóng m t.. là nh ng tác dụng phụ hay g p khi tiêm thuốc 

KTBT. Nh ng dấu hiệu này chỉ c n nghỉ ngơi thì triệu chứng sẽ sớm biến 

mất. Nếu triệu chứng n ng hơn thì c n phải nh p viện để đƣ c điều trị.  

Bảo mật thông tin 

- Các thông tin cá nhân của ngƣời bệnh sẽ đƣ c mã hóa bằng số. Không ai 

có quyền truy c p khi chƣa đƣ c phép của ngƣời bệnh.  

- C m kết thông tin thu th p đƣ c chỉ sử dụng trong nghiên cứu mà không 

nhằm bất cứ mục đ ch nào khác. 

- Sau nghiên cứu, các phiếu thông tin sẽ đƣ c lƣu trong vòng 3 n m.  

Bồi dƣỡng cho đối tƣợng tham gia nghiên cứu 

- Mỗi ngƣời bệnh tham gia nghiên cứu sẽ đƣ c bồi dƣ ng một số tiền là 

200.000 đồng cho 1 chu k  kích thích buồng trứng.  



 

- Nghiên cứu viên sẽ chi trả cho ngƣời bệnh ngay khi đồng ý tham gia vào 

nghiên cứu.  

Ngƣời liên hệ: BS. Nguyễn Anh Thơ (SĐT: 0886106888).  

Phiếu tình nguyện tham gia nghiên cứu 

Tôi, 

______________________________________________________________ 

X c nhận rằng 

• Tôi đ  đọc các thông tin đƣ c cung cấp về nghiên cứu này tại Bản cung cấp 

thông tin nghiên cứu và Phiếu t nh nguyện th m gi  nghiên cứu, ngày 

..../.…/…..., …… tr ng). Tôi đ  đƣ c các cán bộ nghiên cứu giải th ch rõ về 

nghiên cứu và các thủ tục đ ng k  t nh nguyện th m gi  vào nghiên cứu. 

• Tôi đ  có cơ hội đƣ c hỏi các c u hỏi về nghiên cứu và tôi hài l ng với các 

c u trả lời đƣa ra. 

• Tôi đ  c  thời gi n và cơ hội để c n nhắc th m gi  vào nghiên cứu này. 

• Tôi đ  hiểu đƣ c rằng tôi c  quyền đƣ c tiếp c n với các thông tin đƣ c mô 

tả trong Phiếu cung cấp thông tin nghiên cứu. 

• Tôi hiểu rằng tôi c  quyền r t khỏi nghiên cứu vào bất cứ thời điểm nào v  

bất cứ l  do g . 

• Tôi đồng ý rằng các bác sỹ đang điều trị cho tôi (nếu c ) sẽ đƣ c thông báo 

về việc th m gi  nghiên cứu củ  tôi. 

Đánh dấu vào ô th ch h p: 

Có:     Không:     

Tôi nh n một bản s o củ  Bản thông tin cho đối tƣ ng nghiên cứu và chấp 

thu n th m gi  nghiên cứu này. Tôi t  nguyện đồng ý tham gia. 

Ch  k  củ  ngƣời th m gi : 

Họ tên___________________ Ch  k  ___________________ 

Ngày tháng n m_________________ 

Ch  k  củ  ngƣời làm chứng ho c củ  ngƣời đại diện h p pháp (nếu áp 

dụng): 



 

Họ tên___________________ Ch  k  ___________________ 

Ngày tháng n m_________________ 

Ch  k  củ  Nghiên cứu viên/ngƣời lấy chấp thu n: 

Tôi, ngƣời k  tên dƣới đ y, xác nh n rằng bệnh nh n/ngƣời t nh nguyện th m 

gi  nghiên cứu k  bản chấp thu n đ  đọc toàn bộ bản thông tin trên đ y, các 

thông tin này đ  đƣ c giải th ch c n kẽ cho Ông/Bà và Ông/Bà đ  hiểu rõ bản 

chất, các nguy cơ và l i  ch củ  việc Ông/Bà th m gi  vào nghiên cứu này. 

Họ tên ___________________ Ch  k  ___________________ 

Ngày tháng n m_________________ 

 

 


