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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Thụ tinh trong ống nghiệm (TTTON) được thực hiện thành công lần đầu 

tiên trên thế giới vào năm 1978 với sự chào đời của Louise Brown đã mang 

lại hy vọng rất lớn cho các cặp vợ chồng hiếm muộn. Trải qua hơn 40 năm 

phát triển, hiện nay tỷ lệ thành công trong TTTON đã được cải thiện rất nhiều 

nhờ những tiến bộ kỹ thuật labo và các phác đồ điều trị kích thích buồng 

trứng. Mặc dù vậy, vẫn còn một số vấn đề khó chưa có giải pháp hiệu quả và 

đang nhận được nhiều sự quan tâm các nhà khoa học để tìm hướng giải quyết. 

Một trong số các trường hợp khó đó là đáp ứng kém với kích thích buồng 

trứng (KTBT) trong TTTON. 

Ðáp ứng kém với KTBT chiếm từ 9%-24% các chu kỳ TTTON1,2, 

được định nghĩa là số lượng noãn thu được ít trong chu kỳ TTTON, mặc dù 

bệnh nhân được KTBT với phác đồ chuẩn. Trường hợp này hay gặp ở những 

phụ nữ lớn tuổi (trên 35 tuổi), có dự trữ buồng trứng giảm, nồng độ FSH đầu 

chu kỳ kinh thường tăng trên 10 UI/L và số nang thứ cấp ít. Những bệnh 

nhân có tiền sử phẫu thuật bóc u buồng trứng làm giảm mô lành, những 

người dính tiểu khung nặng hoặc bị lạc nội mạc tử cung ở buồng trứng cũng 

là những bệnh nhân có nguy cơ đáp ứng kém.  

Một số giải pháp đã được đề xuất áp dụng làm tăng tỷ lệ có thai cho 

nhóm đáp ứng kém như: tăng liều FSH, sử dụng phác đồ ngắn (Flare – up), 

hoặc bổ sung thêm hormon GH hoặc LH1 trong quá trình KTBT. Tuy 

nhiên, kết quả số noãn thu được cũng như tỷ lệ có thai chưa được cải thiện 

nhiều. Gần đây, liệu pháp bổ sung testosteron trước chu kỳ KTBT đang 

được đề cập đến như một giải pháp hứa hẹn để cải thiện tình trạng đáp ứng 

kém của buồng trứng. Cơ sở khoa học của liệu pháp này dựa trên một số 

nghiên cứu cho thấy tình trạng đáp ứng kém của buồng trứng phản ánh sự 

sụt giảm nồng độ testosteron liên quan đến tuổi của phụ nữ3,4,5. Nồng độ 

testosteron cao làm cho buồng trứng đáp ứng tốt hơn với KTBT so với 
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những trường hợp có nồng độ testosteron thấp, thể hiện như: liều tiêm FSH 

thấp hơn, số ngày dùng FSH ngắn hơn và tăng tỷ lệ có thai. Việc bổ sung 

testosteron trong các trường hợp buồng trứng đáp ứng kém có thể giúp tạo 

điều kiện thuận lợi cho sự phát triển nang noãn trong giai đoạn đầu và giữa 

của quá trình phát triển nang noãn6. Testosteron có thể làm tăng số lượng 

nang tiền hốc, nang có hốc và làm tăng sự hiện diện các receptor FSH tại tế 

bào hạt của nang noãn từ đó có khả năng làm tăng sự nhạy cảm của buồng 

trứng với FSH1. 

Đã có một số nghiên cứu về hiệu quả việc bổ sung testosteron trước 

KTBT trong TTTON ở Việt Nam và thế giới, tuy nhiên chưa đủ bằng chứng 

chỉ ra thời gian sử dụng testosteron bao lâu là tối ưu. Sử dụng testosteron dưới 

21 ngày hầu như không cho kết quả cải thiện kết quả TTTON7–9. Kéo dài thời 

gian sử dụng lên 3-4 tuần có khả năng làm tăng số nang cơ sở và tăng lưu 

lượng máu, do đó tăng số lượng noãn thu được và tăng số noãn trưởng thành. 

Tuy nhiên, nhóm sử dụng 4 tuần có kết quả tốt hơn đáng kể về tỷ lệ có thai 

lâm sàng và tỷ lệ trẻ sinh sống10. Và, cho đến nay chưa có nghiên cứu nào 

dùng testosteron dài hơn 4 tuần. Từ thực tế là quá trình phát triển của nang 

noãn từ giai đoạn tiền hốc đến nang trưởng thành ở người là khoảng 70 

ngày11, chúng tôi đặt câu hỏi nghiên cứu là kéo dài thời gian sử dụng 

testosteron liều 12,5 mg trong 6 tuần thì kết quả đáp ứng kích thích buồng 

trứng có tốt hơn so với nhóm 4 tuần và nhóm không sử dụng hay không? Do 

vậy, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu “Nghiên cứu hiệu quả của androgel 

bôi da trong kích thích buồng trứng ở người bệnh đáp ứng kém với kích 

thích buồng trứng” này nhằm hai mục tiêu sau: 

 

1. Khảo sát đặc điểm các bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. 

2. Đánh giá hiệu quả và một số yếu tố liên quan của testosteron (androgel) 

trước kích thích buồng trứng có kiểm soát trên các bệnh nhân đáp ứng kém. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1.  Đáp ứng buồng trứng 

1.1.1. Khái niệm đáp ứng buồng trứng 

Đáp ứng buồng trứng là thuật ngữ chỉ sự phản ứng của buồng trứng đối 

với kích thích FSH mà kết quả là sự phát triển của nang noãn và chế tiết nội 

tiết tại buồng trứng. Mặc dù đáp ứng ban đầu của buồng trứng với KTBT là 

sự phát triển các nang noãn, tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu đều sử dụng số 

noãn chọc hút được để đánh giá đáp ứng buồng trứng.  

Đáp ứng buồng trứng cần được phân biệt với dự trữ buồng trứng. Dự 

trữ buồng trứng là khái niệm dùng để chỉ quần thể nang noãn nguyên thủy còn 

lại và khả năng sinh sản của chúng trong buồng trứng của người phụ nữ ở một 

thời điểm bất kỳ. Dự trữ buồng trứng phản ánh tuổi sinh sản của từng phụ nữ. 

Dự trữ buồng trứng có liên quan chặt chẽ với đáp ứng buồng trứng khi KTBT. 

Cả dự trữ buồng trứng và đáp ứng buồng trứng đều dao động rất lớn giữa các 

cá thể và giữa các thời điểm khác nhau trong cùng một cá thể.  Cần phân biệt 

hai khái niệm dự trữ buồng trứng toàn phần (TOR- total ovarian reserve) và 

dự trữ buồng trứng chức năng (FOR-functional ovarian reserve). Dự trữ 

buồng trứng toàn phần bao gồm tất cả các nang noãn ở trạng thái chưa phát 

triển (non-growing follicles, là các nang noãn nguyên thủy) và các nang noãn 

đang phát triển (growing follicles, là các nang noãn sau khi được chiêu mộ). 

Hầu hết các nang noãn đang phát triển sẽ tiến tới thoái hóa và chết theo 

chương trình, do vậy chỉ những nang noãn nguyên thủy chưa được chiêu mộ 

mới đại diện thực sự cho TOR còn lại12. Tuy nhiên, trong buồng trứng của 

người phụ nữ ở một độ tuổi nhất định còn bao nhiêu nang noãn thì chỉ được 
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đánh giá trên buồng trứng sau khi cắt buồng trứng ra, không có biện pháp nào 

có thể đánh giá trực tiếp được, chính vì vậy mà không thể đánh giá được TOR 

của người đó. Các nang noãn phát triển trong buồng trứng của người phụ nữ 

có thể đánh giá được bằng các xét nghiệm khác nhau như nồng độ AMH 

(Anti-Mullerian Hormon), số lượng nang thứ cấp đầu chu kỳ kinh trên siêu 

âm (AFC - Antral Follicle Count), nồng độ FSH đầu chu kỳ kinh và được gọi 

là dự trữ buồng trứng nhưng thực chất chỉ là FOR và nó chỉ phản ánh một 

phần của các nang noãn còn lại trong buồng trứng. Chính vì vậy, các xét 

nghiệm đánh giá về dự trữ buồng trứng được dùng hiện nay chỉ có giá trị về 

dự trữ buồng trứng chức năng13 và chỉ là một phần của dự trữ buồng trứng.  

Trong TTTON, đáp ứng buồng trứng của bệnh nhân thường được chia 

thành 4 nhóm, dựa trên số lượng noãn thu được: đáp ứng quá mức (>15 

noãn), đáp ứng tối ưu (10-15 noãn), đáp ứng dưới tối ưu (4-9 noãn) và đáp 

ứng kém (< 4 noãn)14. Đáp ứng quá mức là yếu tố nguy cơ của quá kích 

buồng trứng, là một biến chứng trầm trọng khi KTBT. Đáp ứng buồng trứng 

tối ưu đưa đến kết quả có thai cao nhất mà tránh được các biến chứng của 

KTBT. Đáp ứng kém thường liên quan với kết quả thai lâm sàng thấp và tỉ lệ 

hủy chu kỳ cao. Dự trữ buồng trứng giảm có thể dự báo đáp ứng buồng trứng 

kém, tuy nhiên đáp ứng buồng trứng kém không đồng nghĩa với dự trữ buồng 

trứng giảm.  

1.1.2 Một số xét nghiệm dự đoán dự trữ  buồng trứng  

1.1.2.1. AMH (Anti-Mullerian Hormon) 

AMH là một dimer glycoprotein gồm hai monomer có trọng lượng 

phân tử 72 KDa liên kết với nhau bằng cầu nối disulfit. AMH được các nang 

noãn nhỏ đang phát triển bài tiết ra. Hoạt động của AMH được khởi động 
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ngay sau khi nang noãn nguyên thủy được chiêu mộ vào nhóm phát triển và 

AMH có nhiều nhất ở các nang tiền hốc và có hốc nhỏ. Các nang noãn thoái 

hóa và nang noãn đã bước vào giai đoạn phát triển phụ thuộc FSH sẽ không 

còn chế tiết AMH nữa15,16. AMH được chế tiết từ tế bào hạt diễn ra từ giai 

đoạn bào thai cho tới sau dậy thì, đạt đỉnh ở độ tuổi 25 và giảm dần dưới 

ngưỡng phát hiện ở tuổi mãn kinh. AMH được tiết ra từ các nang sơ cấp, 

nang thứ cấp và các nang có hốc nhưng chủ yếu do nang tiền hốc và nang 

có hốc nhỏ tiết ra vì vậy nồng độ AMH trong máu liên quan đến số nang 

noãn tiền hốc và nang noãn có hốc dưới 10 mm, nồng độ AMH phản ánh 

đoàn hệ nang noãn đang phát triển bao gồm cả nang noãn nguyên thủy ở 

giai đoạn không phụ thuộc FSH17, do đó AMH được coi là chất chỉ điểm 

sớm của giảm dự trữ buồng trứng (DTBT). 

Cùng với giảm tốc độ chiêu mộ nang noãn theo tuổi ở người phụ nữ 

trưởng thành nồng độ AMH cũng giảm dần theo tuổi, đến ngưỡng không thể 

phát hiện được vào khoảng 5 năm trước khi mãn kinh18. Nồng độ AMH tương 

quan chặt chẽ với tốc độ chiêu mộ nang noãn17. Trước 25 tuổi, mối liên hệ 

giữa nồng độ AMH và dự trữ buồng trứng phức tạp nhưng đều có đặc điểm 

chung là gia tăng nồng độ AMH tương quan với sự gia tăng kích hoạt sự phát 

triển của các nang noãn. Sau 25 tuổi, nồng độ AMH giảm song song với giảm 

số nang noãn được chiêu mộ. Sự chiêu mộ của các nang noãn tối đa ở độ tuổi 

15, tuy nhiên, đỉnh nồng độ AMH lại xảy ra ở độ tuổi 25. Vì vậy, việc sử 

dụng nồng độ AMH để giải thích tình trạng dự trữ buồng trứng của một phụ 

nữ trước 25 tuổi cần thận trọng19. 
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Hình 1.1: So sánh AMH và số lượng NGF và tốc độ chiêu mộ NGF17. 

Giảm AMH song song với giảm số nang noãn được chiêu mộ từ sau 25 tuổi. 

Cho tới nay, AMH là một xét nghiệm có giá trị nhất trong đánh giá dự 

trữ buồng trứng và có giá trị tiên lượng đáp ứng buồng trứng với kích thích 

bao gồm cả đáp ứng kém và đáp ứng quá mức. Giá trị ngưỡng của AMH khá 

thay đổi để dự đoán đáp ứng kém20 nhưng nhìn chung với giá trị < 1,0 ng/ml 

thì xét nghiệm AMH có độ nhạy và độ đặc hiệu là phù hợp nhất trong dự đoán 

dự trữ buồng trứng giảm21. Nghiên cứu của Arce và cộng sự năm 2013 công 

bố ngưỡng AMH ≤ 1,68 ng/ml có độ nhạy cao (92%) và độ đặc hiệu cao 

(83%) trong dự đoán đáp ứng kém với tiêu chuẩn số noãn thu được là ≤ 422. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của nhóm tác giả Vương Thị Ngọc Lan và cộng sự 

năm 2014 cho thấy giá trị AMH tiên tượng đáp ứng kém là 1,25 ng/ml (độ 

nhạy 87% và độ đặc hiệu 85%)23. Mặc dù AMH có tương quan mạnh với đáp 

ứng buồng trứng nhưng lại không có giá trị nhiều trong tiên lượng khả năng 

có thai. Hai phân tích cộng gộp gần đây cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu của 

AMH trong dự đoán thai lâm sàng và thai sinh sống trong khoảng 34,4 – 

86,2% và 26 – 78,5% khi điểm ngưỡng từ 1,0 – 3,22 ng/ml24. Đáng lưu ý gần 

đây theo dữ liệu của SART (Society for Assisted Reproductive Technology) 

cho thấy phụ nữ có AMH thấp dưới 0,16 ng/ml có tỷ lệ hủy chu kỳ lên tới 
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54% nhưng tỷ lệ trẻ sinh sống mỗi chu kỳ khoảng 9,5%, chính vì vậy người ta 

không dựa vào nồng độ  AMH để khuyến cáo trì hoãn điều trị vô sinh 25.  

Bảng 1.1: Một số giá trị ngưỡng tiên lượng đáp ứng kém của AMH 

Tác giả Nghiên cứu 
Cỡ 

mẫu 

Giá trị 

ngưỡng 

Nardo và cs, 2009 Tiến cứu 165 1,0 

Arce và cs, 2013 Hồi cứu 749 1,68 

Vương Thị Ngọc Lan và cs, 2013 Tiến cứu 348 1,38 

Vural và cs, 2014 Tiến cứu 689 0,62 

Vương Thị Ngọc Lan và cs, 2016 Tiến cứu 820 1,25 

 

1.1.2.2. Nồng độ FSH đầu kỳ kinh 

FSH là một glycoprotein được chế tiết từ thùy trước tuyến yên, hoạt 

động thông qua trục hạ đồi – tuyến yên – buồng trứng. FSH được điều hòa 

bởi nhiều yếu tố gồm inhibin, activin, estradiol và follistatin26. Khi dự trữ 

buồng trứng bình thường, FSH chịu sự điều hòa của trục hạ đồi – tuyến yên – 

buồng trứng nên nồng độ trong giới hạn bình thường. Khi buồng trứng giảm 

hay cạn kiệt số noãn dự trữ, nồng độ estrogen được sản xuất từ buồng trứng 

giảm, do đó không phản hồi âm lên vùng dưới đồi và tuyến yên sẽ làm cho 

tuyến yên tăng chế tiết FSH. Nồng độ FSH  được định lượng vào ngày 2 - 4 

của chu kỳ kinh là một xét nghiệm đã được sử dụng từ lâu và phổ biến trong 

đánh giá dự trữ buồng trứng. Đa số các nghiên cứu sử dụng giá trị ngưỡng 

FSH > 10 IU/L (dao động từ 10 – 20 IU/L) để dự đoán dự trữ buồng trứng 

giảm. Độ nhạy của FSH thay đổi khá lớn giữa các nghiên cứu, từ 10 – 80%, 

khi dự  đoán đáp ứng buồng trứng kém và giảm dần khi tuổi bệnh nhân tăng 
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lên27. Các giá trị ngưỡng được sử dụng trong các nghiên cứu đa phần có độ 

đặc hiệu cao (80-100%) nhưng độ nhạy thấp (10 – 30%) đưa đến việc đa số 

bệnh nhân được xét nghiệm FSH, kể cả những bệnh nhân giảm dự trữ buồng 

trứng sẽ không có giá trị FSH bất thường13. Mặc dù được sử dụng rộng rãi 

nhưng FSH có nhiều nhược điểm là nồng độ FSH dao động giữa các chu kỳ 

kinh và giữa các ngày khác nhau của chu kỳ kinh vì vậy định lượng FSH phải 

được thực hiện từ ngày 2 – 4 của chu kỳ kinh. Trong phân tích gộp của 

Broekmans gồm 37 nghiên cứu về giá trị của FSH trong dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém ghi nhận chỉ khi nồng độ FSH rất cao thì mới có độ chính 

xác tương đối trong dự đoán đáp ứng buồng trứng kém và kết quả không có 

thai. FSH ở nồng độ thấp không có giá trị lâm sàng trong dự đoán đáp ứng 

buồng trứng và FSH không có giá trị dự đoán đáp ứng buồng trứng nhiều.  

 

 

 

Hình 1.2: FSH dự đoán đáp ứng kém và không có thai28. 

Đường cong ROC cho thấy FSH có khả năng tiên lượng đáp ứng kém nhưng 

không có khả năng tiên lượng không có thai. 
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1.1.2.3. AFC (Antral Follicle Count) 

AFC là tổng số các nang có kích thước từ 2 – 9 mm ở cả hai buồng 

trứng được quan sát bằng siêu âm đầu dò âm đạo vào đầu chu kỳ kinh. Hầu 

hết các nghiên cứu lấy kích thước nang thứ cấp khi có đường kính từ 2 – 9 

mm, một vài nghiên cứu lấy kích thước 3 – 8 mm hoặc 2- 5 mm29. AFC phản 

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

ghi nhận giảm dần theo tuổi30 và có tương quan với số lượng nang nguyên 

thủy dự trữ trong buồng trứng31. Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận AFC có giá trị 

dự đoán đáp ứng với kích thích buồng trứng với ngưỡng trong khoảng từ 5 

đến 7 có giá trị  dự  đoán đáp ứng kém32. Một nghiên cứu mới đây cho thấy 

giá trị ngưỡng AFC dưới 5 có độ nhạy cao (91%) và độ đặc hiệu cao (91%) 

trong dự đoán đáp ứng kém theo tiêu chuẩn dưới 3 noãn thu được với KTBT 

liều tối đa33. Ngưỡng của AFC có thể tham khảo để dự đoán đáp ứng kém ở 

phụ nữ Việt Nam là AFC < 523. Theo nghiên cứu tổng quan của Gibreel và 

cộng sự năm 2009 từ 17 nghiên cứu trước đó về sử dụng AFC để đánh giá dự 

trữ buồng trứng, kết quả công bố khi AFC dưới 4 nguy cơ thất bại cao gấp 7-8 

lần so với người phụ nữ có AFC từ 4 trở lên. Ngưỡng AFC này có độ nhạy là 

66,7% và độ đặc hiệu là 94,7%. AFC có mối liên quan tuyến tính với số noãn 

chọc hút được và có giá trị trong việc đánh giá với đáp ứng KTBT nhưng 

không có giá trị tiên lượng chất lượng phôi, tỷ lệ có thai lâm sàng, tỷ lệ trẻ 

sinh sống17. 

Đếm AFC phụ thuộc vào tay nghề của bác sĩ siêu âm, ngay cả khi cùng 

một người siêu âm thì kết quả giữa hai lần đếm cũng có sự chênh lệch. AFC 

có giá trị khác nhau giữa các chu kỳ kinh và giữa các ngày của chu kỳ kinh34. 

Sự dao động này chủ yếu do thay đổi của số nang thứ cấp có kích thước lớn 

(6 – 10 mm).  
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1.2.  Các yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng buồng trứng  

Mục đích cuối cùng của kích thích buồng trứng đó là thu được 

nhiều noãn chất lượng tốt nhất. Tuy nhiên điều này phụ thuộc vào một số 

yếu tố sau đây: 

1.2.1. Tuổi 

Phụ nữ sinh ra với số nang noãn sơ cấp xác định. Số nang noãn không 

tăng lên thêm mà chỉ giảm đi theo thời gian. Tuổi càng cao số nang này càng 

giảm. Những thống kê về dân số cho thấy khả năng sinh sản của người phụ nữ 

giảm đi rõ rệt sau 35 tuổi và hầu như có rất ít phụ nữ sinh con sau 40 tuổi mặc 

dù kinh nguyệt chỉ thực sự chấm dứt khoảng tuổi 45 – 50 35. 

 Trong xã hội phát triển, độ tuổi lập gia đình và có con xu hướng tăng 

dần, phụ nữ trên 30 tuổi có nhu cầu sinh con và điều trị vô sinh ngày càng 

tăng lên36. Tuổi là yếu tố xác định khả năng sinh sản tự nhiên và các chu kỳ 

hỗ trợ sinh sản, vì tuổi là một trong những yếu tố tiên lượng dự trữ buồng 

trứng. Tuy nhiên, tuổi không coi là nguyên nhân của vô sinh bởi vì tuổi thể 

hiện tình trạng sinh lý hơn là tình trạng bệnh lý36. 

 Tuổi cao làm giảm đáp ứng buồng trứng với gonadotropin, giảm số 

noãn, chất lượng noãn, tỷ lệ thụ tinh và chất lượng phôi. Tỷ lệ sinh trẻ sống 

sau thụ tinh trong ống nghiệm là 17% ở phụ nữ tuổi 30, giảm còn 7% ở phụ 

nữ tuổi 40 và 2% ở phụ nữ tuổi 4537. Tuổi của người phụ nữ ảnh hưởng đến tỷ 

lệ sinh trẻ sống cũng là do tuổi càng cao thì tỷ lệ sảy thai càng tăng lên. Nguy 

cơ sảy thai tăng lên từ 10% ở phụ nữ dưới 30 tuổi, 18% ở phụ nữ gần 30 tuổi 

và 34% ở phụ nữ 40 tuổi37.  
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Biểu đồ 1.1. Sự giảm số noãn từ khi sinh ra đến khi mãn kinh38 

1.2.2. Chỉ số khối cơ thể 

BMI là một trong những yếu tố quan trọng để đánh giá đáp ứng buồng 

trứng khi kích thích buồng trứng, được tính theo công thức: BMI = Cân nặng 

(kg)/chiều cao x chiều cao (m2). Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra BMI tăng thì cần 

tăng liều FSH, tăng số ngày kích thích buồng trứng, thu được ít noãn và là 

thông số có giá trị để dự báo số nang ≥ 14 mm ngày tiêm hCG39. 

1.2.3. Tiền sử phẫu thuật ở tiểu khung 

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

khung, đặc biệt là phẫu thuật trên buồng trứng làm mất phần mô lành của 

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

cho buồng trứng đáp ứng kém, thu được ít noãn40. Tiền sử phẫu thuật tiểu 

khung đặc biệt là phẫu thuật ở buồng trứng là yếu tố ảnh hưởng đến kết quả 

kích thích buồng trứng. 
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1.2.4. Các thăm dò về dự trữ buồng trứng 

● Nồng độ FSH đầu kỳ kinh: là yếu tố tiên lượng hữu ích và quan 

trọng. Bởi vì nồng độ FSH tăng lên cùng với tuổi, nếu nồng độ FSH trên 12 

IU/l nhưng đặc biệt là trên 20 IU/l thì đáp ứng kém với thụ tinh trong ống 

nghiệm. Theo nghiên cứu của Pearlstore và cộng sự, nếu nồng độ FSH trên 25 

IU/l hoặc người phụ nữ trên 44 tuổi thì cơ hội có thai gần như bằng không khi 

kích thích buồng trứng hoặc hỗ trợ sinh sản41. 

 Nồng độ FSH dưới 10 mIU/l là bình thường, từ 10-15 mIU/l là giá trị 

giới hạn, còn gọi là vùng xám. Khi nồng độ FSH trên 15 mIU/l là bất thường 

và giảm dự trữ của buồng trứng41. 

Theo các nghiên cứu của Scott (2001), Marcus và Brinsden (2004), 

Ron-EL (2000) tuổi và nồng độ FSH là hai yếu tố thường được sử dụng để 

tiên lượng sự đáp ứng của thích buồng trứng. Những bệnh nhân lớn tuổi và 

hàm lượng FSH tăng cao có nguy cơ đáp ứng kém với kích thích buồng 

trứng42–44. Tuy nhiên các nghiên cứu gần đây của Nahum (2001), Ng EHY 

(2000), Hsieh (2001) cho thấy số nang thứ cấp có giá trị tiên lượng đáp ứng 

kém của buồng trứng tốt hơn so với tuổi và nồng độ FSH và số nang thứ cấp 

có mối liên quan với số noãn hút được45–47. 

● Nồng độ Estradiol (E2) đầu kỳ kinh: nồng độ E2 đầu kỳ kinh tăng có 

thể tiên lượng buồng trứng đáp ứng kém mặc dù nồng độ FSH bình thường. 

Phần lớn E2 được sản xuất các tế bào hạt của buồng trứng, ngoài ra, còn có sự 

chuyển hóa E2 từ testosteron. E2 cũng được sản xuất một phần nhỏ từ vỏ 

thượng thận, não…48. 
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Khi bước vào tuổi 40-45 pha nang noãn của người phụ nữ bị rút ngắn 

lại còn khoảng 10,4 ngày so với 16,9 ngày của phụ nữ độ tuổi 18-2049.  Khảo 

sát cho thấy nhiều nang noãn hơn được chiêu mộ trong giai đoạn gần tuổi 

mãn kinh. Chính sự gia tăng nồng độ E2 chế tiết vào máu, góp phần rút ngắn 

pha nang noãn50. 

Để đánh giá dự trữ buồng trứng, xét nghiệm nồng độ E2 được thực hiện 

vào những ngày đầu của chu kỳ kinh cùng với thời điểm làm xét nghiệm nồng 

độ FSH. Dự trữ buồng trứng được coi là giảm khi: FSH > 12-15 mIU/ml; E2 > 

75-80 pg/ml 51. 

● Số nang thứ cấp (AFC): đánh giá bằng siêu âm đầu dò âm đạo trong 

giai đoạn đầu của pha nang noãn  Bệnh nhân có dưới 4 nang thứ cấp thì liên 

quan đến buồng trứng đáp ứng kém và có tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ cao hơn so với 

những bệnh nhân có trên 4 nang thứ cấp (41% so với 6,4%), tỷ lệ có thai thấp 

hơn (24% so với 58%) trong thụ tinh trong ống nghiệm52. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 1.2. Giá trị AFC theo tuổi ở bách phân vị thứ 3, 10, 25,  

50, 75, 90, 9730. 
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Theo Muttukishna và cộng sự ở Anh (2005) số nang thứ cấp ngày 3 của 

chu kỳ liên quan đồng biến có ý nghĩa thống kê với số noãn thu được và tỷ lệ 

có thai lâm sàng. Tuy nhiên số nang thứ cấp không tiên lượng số noãn thu 

được, trong khi đó khả năng có thai phụ thuộc vào cả số lượng noãn và chất 

lượng noãn53. 

● Nồng độ Inhibin B: inhibin B do tế bào hạt sản xuất trong quá trình 

phát triển nang noãn và là xét nghiệm đánh giá trực tiếp hơn so với các xét 

nghiệm khác về hoạt động của buồng trứng54. Theo Fried (2003) nồng độ 

inhibin B thấp vào 3 ngày của chu kỳ thì tiên lượng buồng trứng đáp ứng kém 

trước khi có sự tăng lên của nồng độ FSH ngày 3 của chu kỳ. Nghiên cứu trên 

292 bệnh nhân thụ tinh trong ống nghiệm có nồng độ FSH ngày 3 của chu kỳ 

bình thường cho thấy: nồng độ inhibin B có liên quan đến đáp ứng của buồng 

trứng gồm số nang noãn, số noãn, số phôi. Tuy nhiên nồng độ inhibin B 

không có liên quan với tỷ lệ có thai54. Một lý do có thể là nồng độ inhibin B 

chỉ phản ánh chức năng của tế bào hạt và vì vậy chỉ dự đoán về đáp ứng của 

buồng trứng. Nồng độ Inhibin B < 40 mg/ml tiên lượng buồng trứng đáp ứng 

kém với độ nhạy là 87% và độ đặc hiệu là 49%54,55. 

● Nồng độ Anti-Mullerian hormon (AMH): 

AMH là một glycoprotein do tế bào hạt của nang noãn tiết ra. Nồng độ 

AMH cho biết số nang noãn hiện có trong buồng trứng, hay còn gọi là dự trữ 

buồng trứng. Dự trữ buồng trứng càng tốt có nghĩa là khả năng sinh noãn của 

buồng trứng càng cao và ngược lại56. 
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Có thể làm xét nghiệm AMH vào bất kỳ ngày nào của chu kỳ kinh. Đây 

là một trong những ưu điểm của xét nghiệm này vì trước đây các xét nghiệm 

đánh giá dự trữ buồng trứng phải thực hiện vào đầu chu kỳ kinh56. 

Nồng độ AMH ở các lứa tuổi khác nhau có ý nghĩa khác nhau. Dựa vào 

biểu đồ về mối tương quan giữa nồng độ AMH và tuổi sẽ cho biết giá trị 

AMH của bệnh nhân ở mức bình thường hay không bình thường57. 

Giá trị của AMH: 

- AMH bình thường: 5 - <15pmol/l 

- AMH cao >15pmol/l 

- AMH thấp <5pmol/l 

- Hội chứng buồng trứng đa nang có nồng độ AMH tăng gấp 2-3 lần 

so với người bình thường 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 1.3. Nồng độ AMH theo tuổi (sau tuổi 25)17 
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Phụ nữ có nồng độ AMH cao sẽ có xu hướng đáp ứng với kích thích 

buồng trứng tốt, số noãn chọc hút được nhiều hơn và tăng tỷ lệ thành công 

trong thụ tinh ống nghiệm56,57. 

Nồng độ AMH có thể giúp đánh giá dự trữ của buồng trứng qua đó 

giúp tiên lượng được khả năng có con của phụ nữ56. Hiện tại nồng độ AMH là 

xét nghiệm thường quy cho bệnh nhân tại các trung tâm điều trị hiếm muộn ở 

Việt Nam. 

● Thể tích buồng trứng: nếu thể tích của buồng trứng dưới 3 cm3 thì tỷ 

lệ hủy chu kỳ cao hơn và liên quan đến số nang noãn phát triển, tuy nhiên thể 

tích của buồng trứng không liên quan đến số noãn thu được13,57. Giảm thể tích 

buồng trứng, giảm số nang noãn thứ cấp ngày 2 hay 3 của chu kỳ kinh, giảm 

lưu lượng máu tới mô đệm buồng trứng. 

Theo nghiên cứu của Speroff (1999) thể tích buồng trứng càng lớn và 

lưu lượng máu đến buồng trứng nhiều tiên lượng sẽ thu được nhiều nang noãn 

và noãn khi kích thích buồng trứng58.  

Cho tới nay các xét nghiệm về dự trữ buồng trứng chỉ tiên lượng được 

số noãn mà chưa tiên lượng được chất lượng của noãn và cũng chưa có xét 

nghiệm nào tiên lượng được chính xác và đầy đủ khả năng có thai và khả 

năng sinh sống28. 

● Tiền sử đáp ứng ở chu kỳ kích thích buồng trứng trước: việc đánh 

giá đáp ứng của buồng trứng trong những chu kỳ kích thích cũng có giá trị 

đặc biệt quan trọng, trong đó buồng trứng được kích thích và theo dõi trong 

toàn bộ pha nang noãn. Nếu những thông tin của chu kỳ kích thích buồng 

trứng được ghi nhận đầy đủ thì đây có thể xem như một loại nghiệm pháp 

động được khảo sát trong toàn pha nang noãn. 
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Các thông tin có được từ chu kỳ thụ tinh ống nghiệm trước đó rất có giá 

trị cho kế hoạch điều trị ở chu kỳ tiếp theo. Toàn bộ các thông tin như số ngày 

sử dụng FSH, liều lượng FSH, số nang noãn thu được, số noãn thụ tinh… đều 

có giá trị cho việc dự báo đáp ứng với chu kỳ điều trị tiếp theo. Những thông 

tin này giúp lựa chọn phác đồ cũng như liều lượng thuốc sử dụng phù hợp 

nhất cho bệnh nhân. Tuy nhiên cũng cần nêu rõ rằng các thông tin trong quá 

khứ này không thể hoàn toàn thay thế các biện pháp đánh giá tình trạng 

hiện tại của buồng trứng13,59,60. 

1.2.5. Liều FSH khởi đầu 

Đáp ứng buồng trứng chịu tác động trực tiếp của liều thuốc FSH sử 

dụng để KTBT gồm tác động của liều đầu FSH và của việc điều chỉnh liều 

FSH tạo nên tổng liều FSH sử dụng cho một chu kỳ KTBT. Liều khởi đầu 

thuốc KTBT có ảnh hưởng chính đến số lượng nang noãn được chiêu mộ 

để phát triển trong chu kỳ vì liều khởi đầu FSH được tiêm ở đầu chu kỳ 

kinh sẽ nâng nồng độ FSH trong máu lên trên “giá trị ngưỡng” gây ra hoạt 

động chiêu mộ nang noãn61,62. Các liều thuốc tiếp theo chỉ giúp duy trì sự 

phát triển của các nang đã được chiêu mộ mà không còn làm tăng thêm số 

nang nữa. 

Liều FSH khởi đầu là một trong những yếu tố quan trọng ảnh hưởng 

đến kết quả đáp ứng kết quả của kích thích buồng trứng. Với liều FSH phù 

hợp buồng trứng sẽ có được kết quả đáp ứng tối ưu, thu được nhiều nang 

noãn mà không bị quá kích buồng trứng. Đã có nhiều nghiên cứu tiến hành 

xác định liều FSH khởi đầu, liều FSH trung bình và kết quả liều FSH thông 

thường được cho từ 150 -250 IU/ngày tùy theo từng phác đồ. Liều FSH 

khởi đầu dựa vào tuổi, cân nặng, xét nghiệm nội tiết, AFC, AMH và tiền sử 

đáp ứng của buồng trứng đối với lần kích thích buồng trứng trước63. 
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1.3.  Đáp ứng buồng trứng kém trong thụ tinh trong ống nghiệm 

Đáp ứng buồng trứng kém lần đầu tiên được mô tả vào năm 198364. Đó 

là một bệnh nhân giảm đáp ứng của buồng trứng với thuốc tiêm FSH/hMG, 

dẫn đến chọc hút được ít noãn và rất ít phôi được tạo thành. Cho đến nay, đã 

có rất nhiều báo cáo mô tả đáp ứng buồng trứng kém về bệnh học, đặc điểm 

lâm sàng và các chiến lược điều trị2,65. Đáp ứng buồng trứng kém được ghi 

nhận xảy ra trong khoảng 9%-24% các chu kỳ TTTON2,66. Đáp ứng buồng 

trứng kém liên quan với tỉ lệ có thai và trẻ sinh sống thấp67. Tuy nhiên, các 

tiêu chuẩn chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém được sử dụng trong các 

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

phác đồ điều trị nhằm cải thiện tình trạng này.  

1.3.1. Tiêu chuẩn đáp ứng buồng trứng kém với kích thích buồng trứng 

Đáp ứng buồng trứng có thể được biểu hiện dưới nhiều hình thức khác 

nhau như số nang noãn phát triển trên buồng trứng hay nồng độ estradiol 

(được các nang noãn phát triển chế tiết) hay số noãn chọc hút được. Đối với 

đáp ứng buồng trứng kém, Nardo và cộng sự (2009) sử dụng tiêu chuẩn dưới 

4 nang noãn phát triển vào ngày 8 của KTBT68, Broer và cộng sự (2013) sử 

dụng tiêu chuẩn hủy chu kỳ do không có nang phát triển20 nhưng đa số các 

nghiên cứu sử dụng số noãn nhỏ hơn từ 4 đến 6 để chẩn đoán đáp ứng 

kém22,69,70.  

Khái niệm đáp ứng kém với kích thích buồng trứng đã hình thành hơn 30 

năm nay. Polyzos đã nhấn mạnh có nhiều sự khác biệt trong các định nghĩa 

đáp ứng kém với kích thích buồng trứng (47 nghiên cứu có 41 định nghĩa 

khác nhau). Điều này gây khó khăn trong việc xác định tỷ lệ đáp ứng kém với 

kích thích buồng trứng cũng như so sánh kết quả các nghiên cứu với nhau để 

hướng đến biện pháp điều trị hiệu quả nhất. 
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Khoảng 10 năm trước, các chuyên gia hỗ trợ sinh sản đã họp tại Bologna 

(2011) lần đầu tiên đưa ra đồng thuận về chẩn đoán đáp ứng buồng trứng kém 

dựa trên các xét nghiệm khảo sát dự trữ buồng trứng và các yếu tố tiên lượng 

đáp ứng buồng trứng67. Tiêu chuẩn Bologna chẩn đoán đáp ứng buồng trứng 

kém được xác nhận khi có 2 trong 3 tiêu chuẩn sau: (i) tuổi người phụ nữ lớn 

(≥ 40 tuổi) hay có bất kỳ nguy cơ nào khác của đáp ứng kém, (ii) tiền sử có đáp 

ứng kém (≤ 3 noãn với phác đồ kích thích buồng trứng cổ điển), (iii) bất thường 

xét nghiệm khảo sát dự trữ buồng trứng (AFC < 5 – 7 hay AMH < 0,5 – 1,1 

ng/ml). Ngoài ra, tiền sử có 2 chu kỳ đáp ứng kém (dưới 3 noãn thu được) với 

phác đồ KTBT tối đa cũng được chẩn đoán là đáp ứng kém dù không có tiêu 

chuẩn về tuổi hay bất thường xét nghiệm dự trữ buồng trứng. Phụ nữ trên 40 

tuổi, có bất thường xét nghiệm dự trữ buồng trứng nhưng chưa KTBT được gọi 

là có khả năng đáp ứng kém. 

Tiêu chuẩn Bologna đã được cộng đồng khoa học chấp nhận và hiện đang 

được sử dụng phổ biến nhất để làm tiêu chí xác định đáp ứng buồng trứng kém. 

Mặc dù vậy, cũng có ý kiến cho rằng quần thể đáp ứng buồng trứng kém được 

xác định bằng tiêu chuẩn Bologna không đồng nhất và quan trọng là tiêu chuẩn 

này không xem xét đến ảnh hưởng của tuổi của phụ nữ lên chất lượng của noãn. 

Vì vậy, ít nhiều cũng ảnh hưởng đến tỷ lệ thành công. Hơn nữa, tiêu chuẩn 

Bologna không đưa ra bất kỳ khuyến nghị nào cho việc ra quyết định lâm sàng, 

tư vấn hoặc quản lý bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém. 

 Do đó năm 2016, một phân loại đáp ứng kém mới được đề xuất bởi 

một nhóm các chuyên gia hỗ trợ sinh sản được gọi là nhóm POSEIDON 

(Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte 

Number) đã đưa ra tiêu chuẩn phân loại chi tiết hơn để khắc phục tính 
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không đồng nhất của tiêu chuẩn Bologna. Phân loại này hướng tới cá thể 

hóa trong điều trị với từng đối tượng. Phân loại Poseidon chia bệnh nhân 

thành 4 nhóm phụ dựa trên sự kết hợp của các yếu tố: (i) tuổi, (ii) đánh giá 

dự trữ buồng trứng, (iii) đáp ứng buồng trứng ở chu kỳ KTBT trước đó. 

Trên thực tế, tiêu chuẩn Poseidon phân loại bệnh nhân thành hai nhóm 

chính là, nhóm “đáp ứng kém ngoài dự kiến” (nhóm 1 và nhóm 2), nhóm 

“tiên lượng đáp ứng kém” (nhóm 3 và nhóm 4). Nhóm Poseidon 1 và 2 mặc 

dù có dự trữ buồng trứng tốt nhưng đáp ứng kém với KTBT. Sự khác biệt 

chính giữa hai nhóm bệnh nhân này là tuổi của người phụ nữ, từ đó dẫn đến 

sự khác biệt về số lượng noãn thu được và tỷ lệ thai sinh sống. Nhóm 1 

được coi là có tiên lượng tốt hơn do tỷ lệ dị bội của noãn thấp hơn theo 

tuổi. Nhóm Poseidon 3 và 4 là những bệnh nhân được dự đoán đáp ứng 

buồng trứng kém do giảm dữ trữ buồng trứng. Nhóm 3 là những bệnh nhân 

< 35 tuổi và nhóm 4 ≥ 35 tuổi. Nhóm 4 là nhóm có tiên lượng kém hơn 

đáng kể so với các nhóm còn lại vì nguy cơ chất lượng noãn kém do tăng tỷ 

lệ di bội của noãn theo tuổi, dẫn đến phôi dị bội và tỷ lệ thành công trong 

IVF thấp. 
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Hình 1.3. Phân nhóm đáp ứng kém theo Posseidon71 

Tuy nhiên, sự đồng thuận ESHRE được thừa nhận là bước quan trọng 

nhất hướng tới định nghĩa đồng nhất về POR và các tiêu chí này được sử dụng 

trong bất kỳ thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng nào liên quan đến các chiến 

lược can thiệp cho đáp ứng buồng trứng kém. 

1.3.2. Chiến lược điều trị với các trường hợp đáp ứng buồng trứng kém 

Tăng liều FSH 

Tăng liều gonadotropin đã được nhiều tác giả áp dụng cho các bệnh 

nhân đáp ứng buồng trứng kém. Các nghiên cứu cho thấy biện pháp này 

không cải thiện nhiều đáp ứng buồng trứng cũng như tỷ lệ có thai khi liều 

FSH khởi đầu tăng đến 450 UI/ngày72–74. Berkkanoglu đã chứng minh tăng 

liều FSH khởi đầu không làm tăng tỷ lệ có thai và không có sự khác biệt giữa 

liều FSH khởi đầu giữa các nhóm 300 UI, 450 UI và 600 UI/ngày về số noãn 

thu được, số phôi và tỷ lệ có thai. 
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Kích thích buồng trứng với phác đồ Flare-up 

Phác đồ flare-up được sử dụng rộng rãi trong 20 năm qua. Dựa vào tác 

dụng flare-up của chất đồng vận nên hiệp đồng với FSH nội sinh. Tuy nhiên 

cũng còn nhiều tranh cãi về vấn đề này. Một số nghiên cứu chưa thấy lợi ích 

rõ ràng về lâm sàng ở nhóm bệnh nhân này75,76. Tương tự, một nghiên cứu 

phân tích gộp gần đây cho thấy tỷ lệ có thai lâm sàng và thời gian kích thích 

buồng trứng không khác biệt rõ ràng giữa nhóm bệnh nhân KTBT bằng phác đồ 

flare-up so với phác đồ dài và phác đồ antagonist77.  

TTTON với chu kỳ kích thích nhẹ buồng trứng (Mild stimulation cycle in 

vitro fertilization) 

IVF chu kỳ tự nhiên được sử dụng như là một lựa chọn thay thế cho 

các phác đồ FSH liều cao trong đáp ứng buồng trứng kém để giảm liều 

FSH, với sự cải thiện có thể về chất lượng noãn và giảm gánh nặng tài 

chính của các phác đồ liều cao. Thay đổi chu kỳ tự nhiên IVF với việc bổ 

sung các thuốc đối vận và liều FSH nhỏ, hoặc kích thích nhẹ với việc kết 

hợp letrozole hoặc clomiphene citrate cùng với liều nhỏ gonadotropin78 để 

cải thiện số lượng nang và thu hồi noãn thành công là lựa chọn thay thế cho 

các phác đồ liều cao ở phụ nữ có đáp ứng buồng trứng kém. Tỷ lệ hủy 

trong chu kỳ tự nhiên có thể cao tới 50%. Tỷ lệ mang thai đã được báo cáo 

là 8-18% cho mỗi bệnh nhân và các định hướng này cung cấp một giải 

pháp thay thế cho những người đáp ứng kém khi các phác đồ FSH liều cao 

được sử dụng rộng rãi và thường không thành công79,80. 
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Bổ sung hormon GH 

Một số nghiên cứu gợi ý bổ sung GH có thể điều hòa tác dụng của FSH 

lên tế bào hạt bằng cách kích thích tổng hợp yếu tố tăng trưởng giống insulin I 

(IGF-I)81,82. IGF-I làm tăng tác dụng của FSH lên tế bào hạt và tế bào vỏ nang 

noãn83. 

Hai nghiên cứu phân tích gộp gần đây84,85 gợi ý rằng bổ sung GH làm 

tăng rõ rệt tỷ lệ trẻ sinh sống ở phụ nữ đáp ứng buồng trứng kém. Tuy nhiên, 

do số lượng bệnh nhân còn ít và liều GH chưa thống nhất nên kết quả này cần 

được nghiên cứu kỹ hơn. 

Bổ sung hormon LH 

Một số tác giả ủng hộ bổ sung rLH cùng với gonadotropin khi kích 

thích buồng trứng86. Tuy nhiên, hai nghiên cứu cộng gộp cho thấy rLH không 

cải thiện số noãn thu được, tổng liều FSH, tỷ lệ hủy chu kỳ và tỷ lệ có thai87. 

Một nghiên cứu gần đây cho kết quả số noãn chọc hút và tỷ lệ có thai lâm 

sàng tăng rõ rệt khi bổ sung rLH kết hợp với rFSH so với rFSH đơn thuần ở 

phụ nữ đáp ứng buồng trứng kém88. 

Sử dụng testosteron trước chu kỳ KTBT 

Androgen được sản xuất chủ yếu ở tế bào vỏ nang noãn, đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình tổng hợp steroid sinh dục nữ89 vì là nguyên liệu 

để tổng hợp ra estradiol tại tế bào hạt nhờ enzynme aromatase. Ngoài ra, nó 

cũng có vai trò trong quá trình phát triển noãn và tế bào hạt90. Androgen 

làm tăng hiện diện receptor FSH ở tế bào hạt, làm tăng tác dụng của FSH 

nên cải thiện đáp ứng buồng trứng với FSH91,92. Giảm nồng độ androgen 

nội sinh có liên quan đến giảm đáp ứng buồng trứng với FSH và giảm tỷ lệ 

có thai trong IVF74.  
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Casson và cộng sự93 cho rằng bổ sung dehydroepiandrosteron trước khi 

kích thích buồng trứng có thể cải thiện đáp ứng buồng trứng. Nhiều nghiên 

cứu khác cho thấy bổ sung DHEA cải thiện kết quả lâm sàng của kích thích 

buồng trứng. Một phân tích gộp 4 nghiên cứu bổ sung androgen (DHEA và 

testosteron) ở phụ nữ đáp ứng buồng trứng kém cho thấy tỷ lệ có thai cao hơn 

ở nhóm bệnh nhân được bổ sung androgen trước kích thích buồng trứng94. 

Tuy nhiên, các nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ và kết luận còn chưa đồng nhất nên 

chưa thay đổi được thực hành lâm sàng. 

Thụ tinh ống nghiệm hiến, nhận noãn 

Mặc dù nhiều phương pháp nhằm làm tăng đáp ứng buồng trứng cho 

các trường hợp giảm dự trữ buồng trứng nhưng cũng chỉ có thể cải thiện phần 

nào, do vậy nếu không còn lựa chọn nào khác thì cách cuối cùng và cũng là 

cách hiệu quả nhất vẫn là xin noãn95. 

1.4.  Vai trò của androgen trên các bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém 

1.4.1. Sinh tổng hợp, vận chuyển và chuyển hóa androgen 

Androgen là những hormon steroid chủ yếu liên quan đến sự phát 

triển của kiểu hình nam trong giai đoạn tạo phôi, hình thành các đặc tính 

sinh dục nam ở tuổi dậy thì, và duy trì chức năng sinh sản nam, hoạt động 

sinh tinh và hành vi tình dục khi trưởng thành. Androgen còn ảnh hưởng 

đến chức năng của nhiều mô và cơ quan khác trong cơ thể như cơ và 

xương, trên cả nam và nữ. Androgen cũng chính là những steroid đồng 

hóa gốc và là tiền thân của tất cả các estrogen96,97. Các androgen quan 

trọng trong cơ thể là testosteron, dihydrotestosteron (DHT), 

dehydroepiandrosteron (DHEA) và androstenedion, trong đó testosteron 

là androgen chính lưu hành trong hệ tuần hoàn97,98. 
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Bảng 1.2. Các Androgen chính trong cơ thể99 

Androgen Mô sản xuất Chức năng 

 

Testosteron 

 

Tinh hoàn 

Điều hòa gonadotropin 

Sản xuất tinh trùng 

Nam hóa ống Wolf 

 

Dihydrotestosteron 

 

Mô ngoại vi 

Nam hóa cơ quan sinh dục ngoài và 

xoang niệu sinh dục 

Đặc điểm sinh dục thứ phát 

Dehydrotestosteron Thượng thận Tiền chất của testosteron  

Androstenedion Thượng thận Tiền chất của testosteron 

 

Ở nam giới, có khoảng 8 mg testosteron được sản xuất hàng ngày, trong 

đó 95% testosteron do tế bào Leydig bài tiết, và chỉ có 5% là được sản xuất 

bởi tuyến thượng thận. Những tế bào này nằm ở khoảng kẽ giữa các ống sinh 

tinh và chiếm 20% tổng khối lượng tinh hoàn96,97. Tế bào Leydig hầu như 

không có mặt ở tinh hoàn trẻ em nam, do đó ở thời kỳ này tinh hoàn không 

bài tiết testosteron. Nhưng trong thời kỳ bào thai, vài tháng đầu ở trẻ trai mới 

sinh và nam giới kể từ tuổi dậy thì thì tinh hoàn bài tiết nhiều testosterone98. 

Tại tinh hoàn và tuyến thượng thận, các androgen được tổng hợp chủ yếu 

từ cholesterol hoặc trực tiếp từ acetyl coenzyme A98. Quá trình sinh tổng hợp 

testosteron từ cholesterol bao gồm nhiều bước, trong đó bước đầu tiên là quá 

trình chuyển cholesterol từ bên ngoài vào bên trong màng ty thể nhờ protein 

điều hòa sản xuất steroid cấp tính (steroidogenic acute regulatory protein – 
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StAR), và sau đó là sự phân cắt chuỗi bên của cholesterol bởi enzym P450scc 

(CYP11A1). Sự phân cắt này tạo ra pregnenolon, là bước giới hạn tốc độ 

trong sinh tổng hợp testosteron. Các bước tiếp theo đòi hỏi sự xúc tác của một 

số enzym, bao gồm 3β-hydroxysteroid dehydrogenase, 17α-hydroxylase/C17-

20-lyase và 17α-hydroxysteroid dehydrogenase typ 3100. Các tiền chất của 

testosteron là androstenedion và dehydroepiandrosteron là các androgen yếu 

và có thể bị biến đổi ở ngoại vi thành testosteron97. 

 

Hình 1.4. Con đường sinh tổng hợp testosterone tại tinh hoàn100 

Sau khi được bài tiết từ tinh hoàn, khoảng 97% testosteron sẽ liên kết với 

protein huyết tương, hoặc liên kết lỏng lẻo với albumin, hoặc liên kết chặt chẽ 

hơn với một beta globulin được gọi là globulin liên kết với hormon sinh dục 

(sex hormon–binding globulin – SHBG). Phần testosteron liên kết với SHBG 

chiếm khoảng 40% và là phần không có tác dụng sinh học. Phần testosteron 

liên kết với albumin và lượng testosteron tự do là phần hormon thể hiện hoạt 

tính sinh học [6]. Dạng liên kết với protein huyết tương của testosteron sẽ lưu 
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hành trong máu từ 30 phút đến vài giờ, và trong thời gian này, testosteron 

hoặc sẽ được chuyển vào các mô đích, hoặc sẽ bị giáng hóa thành các sản 

phẩm không có hoạt tính và bị bài xuất ra khỏi cơ thể100. 

Tại các mô, testosteron có thể được chuyển hóa thành 2 steroid có hoạt 

tính khác, DHT và estradiol. Quá trình chuyển testosteron thành DHT diễn ra 

mạnh ở một số cơ quan đích như tuyến tiền liệt ở người trưởng thành và bộ 

phận sinh dục ngoài của thai nhi nam98. Cả testosteron và DHT đều tác động 

thông qua androgen receptor, tuy nhiên DHT có ái lực với receptor cao hơn 

và hoạt hóa sự biểu hiện gen hiệu quả hơn. Enzym chịu trách nhiệm cho quá 

trình chuyển hóa testosteron thành DHT là 5α-reuctase. Hai typ của 5α-

reductase đã được xác định: typ I phân bố chủ yếu trên da không phụ thuộc bộ 

phận sinh sục, gan và xương; typ 2 được tìm thấy trong nhiều mô niệu sinh 

dục ở nam giới và da bộ phận sinh dục ở cả nam và nữ97. Phức hợp enzym 

aromatase có mặt ở nhiều mô, đặc biệt là tại gan và mô mỡ, xúc tác cho quá 

trình chuyển testosteron thành estradiol. Lượng estradiol lưu hành trong vòng 

tuần hoàn của nam giới, phần còn lại được bài tiết từ tinh hoàn, có thể là từ tế 

bào Leydig97. 

Phần testosteron không gắn vào các mô sẽ nhanh chóng bị chuyển dạng, 

chủ yếu tại gan, thành các hợp chất không có hoạt tính sinh học là androsteron 

và eticholanolon và bị đào thải ra ngoài qua nước tiểu. Dihydrostestosteron bị 

chuyển hóa thành androsteron, androstanedion, và androstanediol97,98. 
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Hình 1.5. Chuyển hóa testosteron97 

 

1.4.2.  Cơ chế tác dụng của androgen 

Các androgen như testosteron và dihydrotestosteron có tác dụng thông 

qua các androgen receptor (AR), một yếu tố phiên mã phụ thuộc chất gắn 

trong nhân tế bào và là thành viên của họ receptor nhân của hormon steroid. 

Do sự có mặt rộng rãi ở nhiều tế bào và mô trong cơ thể, AR liên quan đến 

một loạt các tác dụng sinh học bao gồm các vai trò quan trọng trong sự phát 

triển và duy trì hoạt động của hệ sinh dục, cơ xương, tim mạch, miễn dịch, 

thần kinh và hệ tạo máu. Các androgen tác dụng thông qua AR có thể theo cơ 

chế phụ thuộc gắn DNA (tác dụng thông qua hệ gen) để điều hòa sự phiên mã 

của các gen đích, hoặc theo cơ chế không phụ thuộc gắn DNA (tác dụng 

Chất chuyển hóa có 

hoạt tính 

Chất chuyển hóa 

không có hoạt tính 
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không thông qua hệ gen) để khởi động một loạt các hoạt động trong tế bào 

như sự phosphoryl hóa chuỗi tín hiệu truyền tin thứ 2. 
 

1.4.3.  Tác dụng của androgen với buồng trứng 

Những nghiên cứu cho thấy rằng sự xuất hiện của androgen đóng vai 

trò như một yếu tố tích cực cho sự phát triển nang noãn, gia tăng sự phát 

triển của các nang thứ cấp và các nang nhỏ. 

Như đã biết, FSH chủ yếu tác động trên tế bào hạt, trong khi LH chủ 

yếu tác động trên tế bào vỏ và một phần tế bào hạt. Vào đầu chu kỳ kinh, 

nồng độ FSH tăng dần sẽ khởi động quá trình chọn lọc và phát triển nang 

thứ cấp. Trong quá trình phát triển, LH do tuyến yên tiết ra sẽ kích thích tế 

bào vỏ của nang sản xuất ra andogen. Androgen được vận chuyển qua tế 

bào hạt, và được men aromatase của tế bào hạt thơm hóa thành estrogen 

dưới tác động của FSH. Đây là thuyết hai tế bào - hai gonadotropin để tổng 

hợp estrogen (sơ đồ 1.1)101,102. 

 

 

              TẾ BÀO VỎ                                              TẾ BÀO HẠT 

 

                

  LH Thụ thể LH                                          FSH Thụ thể FSH 

 

  

 

                                                                             Aromatase (thơm hóa) 

          Tổng hợp androgen                                                                                            Estrogen 

Sơ đồ 1.1. Thuyết hai tế bào - hai gonadotropin102. 

 

Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng chỉ có nang thứ cấp nào có số lượng 

receptor với FSH nhiều nhất mới có thể tiếp tục phát triển, trở thành nang 

vượt trội để phóng noãn, các nang thứ cấp còn lại sẽ thoái hóa. 
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  Bổ sung androgen trước khi kích thích buồng trứng làm tăng hiệu 

quả tác động của FSH trên buồng trứng102,103. Từ đó, gia tăng số lượng các 

nang thứ cấp vượt qua sự chọn lọc FSH, gia tăng số lượng nang vượt trội 

có thể phóng noãn, tăng tỷ lệ có thai. 

1.4.4. Vai trò của androgen trong phát triển nang noãn 

Futterweit W. (1986) đã quan sát buồng trứng của các phụ nữ chuyển 

giới tính thành nam đã cắt bỏ buồng trứng và vòi tử cung sau khi sử dụng 

testosteron, nhận thấy các biểu hiện của hội chứng buồng trứng đa nang, nhất 

là tăng số nang noãn104. Nghiên cứu của Spinder T. cũng cho kết quả tương 

tự105. Nghiên cứu của Frattarelli đã cho thấy nồng độ testosteron máu giảm có 

liên quan đến giảm đáp ứng buồng trứng với FSH và giảm tỷ lệ có thai sau 

IVF3. Các bằng chứng lâm sàng này gợi ý testosteron có vai trò kích thích sự 

phát triển của các nang noãn. 

Ở mức độ phân tử, Weil và cộng sự106 nghiên cứu trên khỉ rhesus đã thấy 

gene của receptor với androgen xuất hiện nhiều nhất ở tế bào hạt của nang 

noãn đang phát triển (giai đoạn chưa có hốc và có hốc). Sự xuất hiện này tăng 

lên ở các tế bào hạt khi được bổ sung testosteron. Testosteron làm tăng sinh 

và làm giảm sự thoái hóa của các tế bào hạt. Vendola và cộng sự107 đã so sánh 

buồng trứng của khỉ được sử dụng testosteron với nhóm placebo nhận thấy số 

lượng các nang noãn có hốc và nang noãn có hốc nhỏ tăng từ 2,5 – 4,5 lần, 

trong khi số nang noãn có hốc lớn không thay đổi. Trong một nghiên cứu 

khác108, Weil và cộng sự đã nghiên cứu sự tương tác giữa androgen và FSH 

trong quá trình phát triển noãn ở linh trưởng và thấy rằng testosteron làm tăng 

sự xuất hiện receptor FSH và ngược lại, FSH làm tăng xuất hiện của receptor 

androgen. Như vậy, testosteron có vai trò kích thích sự phát triển của nang 

noãn gián tiếp thông qua việc làm tăng tác dụng của FSH. 
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1.4.5. Tính an toàn của bổ sung testosteron ngoài da 

Tất cả các nghiên cứu đều không ghi nhận tác dụng phụ đáng kể khi sử 

dụng testosteron liều thấp. Nghiên cứu của Goldstat và cộng sự năm 2003 sử 

dụng testosteron gel 10mg cho phụ nữ chưa mãn kinh trong 3 tháng để điều trị 

rối loạn tình dục, và không có trường hợp nào bị tác dụng phụ109. Một báo cáo 

tổng quan năm 1997 về tính an toàn khi dùng liệu pháp bổ sung androgen hay 

estrogen kết hợp với androgen khuyến cáo tác dụng phụ nam tính hóa có thể 

xảy ra khi dùng testosteron liều 10mg/ngày với thời gian kéo dài trên 6 tháng. 

Nếu thời gian sử dụng ngắn hơn thì có thể ít bị tác dụng phụ110.  

1.5.  Các nghiên cứu ứng dụng liệu pháp androgen bôi da trước kích thích 

buồng trứng trong nước và nước ngoài 

1.5.1. Các nghiên cứu trên thế giới 

Balasch J. và cộng sự111 nghiên cứu bổ sung testosteron qua da cho phụ 

nữ đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. Tác giả đã sử dụng testosteron 

với liều 20 µg/kg mỗi ngày trong 5 ngày trước khi kích thích buồng trứng. 

Trong số 25 bệnh nhân, 20% phải hủy chu kỳ và 80% đã chọc hút noãn. Số 

noãn thu được là 5,8 ± 0,4 so với 4,6 ± 0,4 noãn trưởng thành. Số phôi trung 

bình là 3,5 ± 0,3. Có 6 trường hợp có thai lâm sàng, chiếm tỷ lệ 24% trên số 

chu kỳ kích thích buồng trứng và 30% trên số chu kỳ chọc hút noãn, tỷ lệ làm 

tổ là 16,6%. không có trường hợp nào quá kích buồng trứng và không phát 

hiện tác dụng phụ tại chỗ cũng như toàn thân liên quan đến miếng dán 

testosteron.  

Massin và cộng sự (2006)7 so sánh kết quả bổ sung testosteron qua da 15 

ngày trước kích thích buồng trứng với nhóm chứng. Kết quả cho thấy nồng độ 

testosteron tăng lên ở nhóm có sử dụng testosteron qua da là 1,55 ± 0,89 

ng/ml so với nhóm chứng là 0,58 ± 0,16 ng/ml. Không có sự khác biệt về số 
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nang noãn thứ cấp và đáp ứng buồng trứng. Tuy nhiên, có khuynh hướng tăng 

số noãn, số phôi và tỷ lệ có thai ở nhóm sử dụng testosteron. Không phát hiện 

tác dụng phụ tại chỗ cũng như toàn thân ở nhóm sử dụng testosteron.  

Fabregues F. và cộng sự (2009)9 nghiên cứu 62 phụ nữ ngừng chu kỳ 

trước do đáp ứng buồng trứng kém, được chia làm 2 nhóm. Nhóm sử dụng 

miếng dán testosteron 2,5mg mỗi ngày trong 5 ngày trước kích thích buồng 

trứng bằng phác đồ dài. Nhóm chứng sử dụng phác đồ agonist FSH liều cao. 

Kết quả cho thấy số ngày kích thích buồng trứng giảm, tổng liều FSH giảm, 

tỷ lệ ngừng chu kỳ giảm ở nhóm điều trị với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Số noãn thu được không có sự khác biệt.  

Kim và cộng sự (2011)94 nghiên cứu 110 bệnh nhân đáp ứng kém với 

kích thích buồng trứng. Nhóm điều trị sử dụng testosteron dạng gel bôi trên 

da với liều 12,5mg mỗi ngày trong 21 ngày trước khi kích thích buồng trứng 

bằng phác đồ GnRH antagonist. Kết quả cho thấy nhóm điều trị có sự cải 

thiện số noãn, số phôi tốt, tỷ lệ làm tổ, tỷ lệ có thai lâm sàng với sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê, không có tác dụng phụ của testosteron.  

Kim và cộng sự10 nghiên cứu 120 bệnh nhân đáp ứng kém được chia 

làm 3 nhóm ngẫu nhiên sử dụng testosteron gel 12,5 mg/ngày trong thời 

gian khác nhau: nhóm 1 trong 2 tuần, nhóm 2 trong 3 tuần, nhóm 3 trong 4 

tuần. Kết quả là nhóm sử dụng trong 3 và 4 tuần có tăng AFC, tăng tưới 

máu buồng trứng, tăng số noãn với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Tỷ lệ 

có thai lâm sàng và tỷ lệ sinh sống tăng ở nhóm sử dụng testosteron trong 4 

tuần. Như vậy thời gian điều trị testosteron trong 3 hoặc 4 tuần làm tăng 

AFC và tưới máu buồng trứng, giúp cải thiện đáp ứng buồng trứng và kết 

quả IVF ở bệnh nhân.  
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Yeung và cộng sự (2015)112 nghiên cứu trên 72 bệnh nhân đáp ứng kém 

được chia làm 2 nhóm có sử dụng DHEA 12 tuần trước khi kích thích buồng 

trứng và nhóm không có sử dụng kết quả cho thấy không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về số nang thứ cấp, nồng độ AMH và FSH. Đồng thời cũng ghi 

nhận không có tác dụng phụ nào khi sử dụng thuốc trong 12 tuần. 

Helen E. Nagels và cộng sự (2012), nghiên cứu sử dụng andogen 

(DHEA hoặc testosteron) cho phụ nữ hỗ trợ sinh sản với 1496 phụ nữ đáp ứng 

buồng trứng kém tham gia nghiên cứu chia ngẫu nhiên thành ba nhóm bệnh 

nhân: dùng DHEA, testosteron hoặc giả dược/không điều trị. Sau đó sẽ phân 

tích số liệu so sánh nhóm dùng DHEA với nhóm dùng giả dược, tương tự so 

sánh giữa nhóm dùng testosteron với nhóm dùng giả dược. Kết quả cho thấy 

phụ nữ được xác định là đáp ứng kém, dùng DHEA hoặc testosteron trước 

thực hiện IVF có cải thiện tỷ lệ mang thai và sinh sống113. 

Helen E. Nagels (2015) nghiên cứu sâu hơn về androgen, tác giả đưa ra 

kết luận chắc chắn tác dụng cải thiện của androgen với phụ nữ đáp ứng buồng 

trứng kém114. 

Zhang H.H. và cộng sự (2014) nghiên cứu đánh giá hiệu quả của 

dehydroepiandrosterone (DHEA) cộng climen (estradion) trên bệnh nhân vô 

sinh có dự trữ buồng trứng bị suy giảm và để xác định xem sự kết hợp của 

DHEA kết hợp climen liệu có đem lại hiệu quả hơn bổ sung đơn thuần DHEA 

trong việc cải thiện đáp ứng buồng trứng. Tổng cộng có 124 phụ nữ được 

chọn ngẫu nhiên vào nhóm DHEA (n = 64) và DHEA kết hợp climen (n = 60) 

trong 12 tuần trước khi thực hiện KTBT để làm IVF. Các tác giả kết luận: các 

bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng được bổ sung DHEA kết hợp climen có 

kết quả KTBT tốt hơn bổ sung  DHEA đơn thuần115. 
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González- Comadran M. và cộng sự (2012) nghiên cứu ảnh hưởng của 

testosteron gel đối với phụ nữ đáp ứng buồng trứng kém làm IVF. Thử 

nghiệm bao gồm 113 bệnh nhân được bôi testosteron qua da, 112 bệnh nhân ở 

nhóm đối chứng. Phân tích cho thấy nhóm phụ nữ dùng testosteron có tỷ lệ có 

thai lâm sàng, tỷ lệ sinh sống cao hơn, và tổng  liều FSH thấp hơn đáng kể. 

Không có sự khác biệt về số lượng và chất lượng noãn thu được. Nhóm tác 

giả kết luận, testosteron tăng đáng kể tỷ lệ sinh sống và làm giảm liều FSH 

cần thiết. Kết quả này hỗ trợ vai trò hiệp đồng lý thuyết của androgen và FSH 

trên nang noãn116. 

Bosdou và cộng sự (2016), nghiên cứu can thiệp trên 50 bệnh nhân sự 

dụng testosteron (gel 2%) liều 10mg/ngày trong khoảng thời gian 3 tuần trước 

khi kích thích buồng trứng. Kết quả thu được không ghi nhận sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng về số noãn thu được, số 

nang noãn trưởng thành, số phôi thu được, tỷ lệ có thai lâm sàng cũng như tỷ 

lệ thai sinh sống8. 

Gần đây tác giả Saharkhiz và công sự (2018), nghiên cứu can thiệp 

trên 48 bệnh nhân sử dụng testosteron gel liều 25 mg/ngày, trong khoảng 

thời gian là 12 ngày (từ ngày thứ 2 chu kỳ đến ngày tiêm hCG). Kết quả 

thu được như sau: số nang noãn chọc hút được nhóm can thiệp cao hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (2,48 ± 1,6 so với 1,2 ± 1,3, p = 0,004); tỷ 

lệ thụ tinh ở nhóm can thiệp cũng cao hơn nhóm chứng (1,6 ± 1,6 so với 

0,3 ± 0,6); tỷ lệ thai lâm sàng ở nhóm can thiệp cao hơn có ý nghĩa thống 

kê (16% so với 0%, với p = 0,04) 117. 

Noventa và cộng sự (2019), tiến hành nghiên cứu phân tích gộp các thử 

nghiệm lâm sàng nhằm đánh giá hiệu quả của việc bổ sung testosteron 

trước/trong quá trình kích thích buồng trứng trên những bệnh nhân được xác 
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định là đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. Kết quả thu được như sau: 

nhóm bệnh nhân được sử dụng testosteron có tỷ lệ trẻ đẻ sống cao hơn có ý 

nghĩa thống kê với (RR 2,29, 95% CI 1,31-4,01, p = 0,004); tỷ lệ có thai lâm 

sàng (2,32, 95% CI 1,47-3,64, p = 0,0003); số noãn thu được (MD = 1,28 

[95% CI 0,83, 1,73], p < 0,00001); số noãn trưởng thành (MD = 0,96 [95% CI 

0,28, 1,65], p = 0,006); số phôi thu được (MD = 1,17 [95% CI 0,67, 

1,67], p < 0,00001). Từ đó có thể nói rằng việc bổ sung testosteron trước khi 

kích thích buồng trứng làm cải thiện kết quả của IVF đối với những trường 

hợp đáp ứng buồng trứng kém118. 

1.5.2. Các nghiên cứu trong nước 

Nghiên cứu của Đoàn Thị Hằng và cộng sự119 tại Học viện Quân Y trên 

110 bệnh nhân có đáp ứng buồng trứng kém cho thấy số lượng noãn chọc hút, 

số lượng noãn MII, tỷ lệ thụ tinh, số phôi, tỷ lệ thai lâm sàng và tỷ lệ làm tổ ở 

nhóm bệnh nhân có dùng testosteron dạng gel bôi da 3 tuần trước khi kích 

thích buồng trứng cao hơn so với ở nhóm chứng với sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. Tác giả lập luận sử dụng Androgel trước khi kích thích buồng trứng 

giúp cải thiện kết quả TTTON ở nhóm bệnh nhân này. 

Nghiên cứu của Nguyễn Việt Hà và cộng sự (2017)120 tại Bệnh viện Phụ 

sản Trung ương trên 102 bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng cho kết quả làm 

tăng số noãn thu được 4,75 ± 2,35 so với 3,66 ± 1,80, số lượng noãn trưởng 

thành 3,88 ± 2,32 so với 2,98 ± 1,79 cũng như số phôi thu được 3,46 ± 1,86 

so với 2,50 ± 1,64 có ý nghĩa thống kê ở nhóm sử dụng testosteron bôi da 3 

tuần trước khi kích thích buồng trứng. Tỷ lệ noãn trưởng thành và tỷ lệ có thai 

lâm sàng có xu hướng tăng lên nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Như vậy có thể thấy rằng phần lớn các nghiên cứu trên thế giới cũng 

như trong nước về hiệu quả của testosteron liều 12,5 mg/ngày đối với các 
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trường hợp đáp ứng kém trong thụ tinh trong ống nghiệm với khoảng thời 

gian bổ sung testosteron dao động khá lớn từ 5 ngày cho đến 4 tuần. Hiện 

tại chưa có nghiên cứu nào đánh giá thời gian bổ sung kéo dài hơn 4 tuần 

và cũng chưa xác định được thời gian bổ sung bao lâu là tối ưu. Do vậy kết 

quả của nghiên cứu này cũng sẽ góp phần trả lời được câu hỏi về thời gian 

bổ sung testosteron liều 12,5 mg/ngày trên các bệnh nhân đáp ứng kém bao 

lâu là tối ưu? 
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1.  Đối tượng nghiên cứu 

Bao gồm những bệnh nhân được điều trị vô sinh bằng phương pháp 

TTTON tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản Quốc gia - Bệnh viện phụ sản trung 

ương từ 01/2018 đến 6/2020 phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn, tiêu chuẩn loại 

trừ dưới đây và đồng ý tham gia vào nghiên cứu.  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Các bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém khi có 2 trong 3 tiêu chuẩn 

sau: 

+ Tuổi phụ nữ ≥ 40 hoặc có bất kỳ yếu tố nguy cơ khác của đáp ứng 

buồng trứng kém. 

+ Có tiền sử đáp ứng kém (số noãn chọc hút được nhỏ hơn 3 với phác đồ 

kích thích buồng trứng tiêu chuẩn).  

+ Xét nghiệm dự trữ buồng trứng giảm (AFC < 5 – 7 hoặc AMH < 0,5 – 

1,1 ng/ml)2. 

- Đồng ý tham gia vào nghiên cứu. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Các trường hợp cho nhận noãn  

- Bệnh nhân có bệnh lý tuyến giáp. 

- Bệnh nhân có rối loạn chức năng gan, thận. 

- Bệnh nhân có tiền sử phẫu thuật ở buồng trứng. 

- Nguyên nhân vô sinh do chồng 
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2.2.  Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản Quốc Gia – 

Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ 01/2018 đến tháng 6/2020. 

2.3.  Cỡ mẫu nghiên cứu 

Trong nghiên cứu này, nhóm chứng là những bệnh nhân không sử dụng 

testosteron bôi da trước khi kích thích buồng trứng. Nhóm can thiệp là những 

bệnh nhân có sử dụng testosteron bôi da trong thời gian 4 tuần và 6 tuần trước 

khi kích thích buồng trứng. 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu kiểm định 2 trung bình: 

n = 
(𝑍

1−
𝛼
2

 
+ 𝑍1−𝛽) (𝑆𝐷1

2+ 𝑆𝐷2
2)

(𝑚1− 𝑚2)2
 

Trong đó:  

n: Cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm 

𝑍1−
𝛼

2
 : Hệ số tin cậy, ứng với độ tin cậy 95% (α = 0,05) thì 𝑍1−

𝛼

2
  = 1,96 

𝑍1−𝛽 Hệ số lực mẫu, ứng với lực mẫu 90% (β = 0,1) thì 𝑍1−𝛽  = 1,28 

SD1: Độ lệch chuẩn của trung bình số noãn ở nhóm dùng androgel 

SD2: Độ lệch chuẩn của trung bình số noãn ở nhóm chứng 

𝑚1: Số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm dùng androgel 

𝑚2: Số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm chứng 

Căn cứ vào kết quả về số noãn trung bình của một số nghiên cứu: 

Fábreegues (2011); Kim (2011).  

Chúng tôi chọn  𝑚1 = 4,3; 𝑚2 = 3,6; SD1 = 2,1; SD2 = 1,9 

Thay số vào công thức tính được n = 53. Tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ khoảng 

10%, vì vậy, chúng tôi chọn cỡ mẫu tối thiểu 60 bệnh nhân mỗi nhóm. 
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2.4.  Thiết kế nghiên cứu 

+ Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng nhằm đánh 

giá tác dụng của testosteron bôi da đối với đáp ứng của buồng trứng trong chu 

kỳ KTBT có kiểm soát.  

+ Đối tượng nghiên cứu được ngẫu nhiên chia thành 3 nhóm:  

- Nhóm 1: không sử dụng testosteron  

- Nhóm 2: sử dụng testosteron bôi da 4 tuần trước khi KTBT 

- Nhóm 3: sử dụng testosteron bôi da 6 tuần trước khi KTBT  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.1: Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn 

(n=210) 

  

Nhóm chứng 

(n=70) 

Nhóm 4 tuần 

(n=70) 

  

Nhóm 6 tuần 

(n=70) 

  

Mất theo dõi (n=10) 

  

Mất theo dõi (n=6) 

Ngừng điều trị (n=2) 

  

Mất theo dõi (n=7) 

Ngừng điều trị (n=3) 

  

Phân tích 

(n=60) 

  

Phân tích 

(n=62) 

  

Phân tích 

(n=60) 

  

Nhóm can thiệp 

(n=140) 

  

Các bệnh nhân tiên lượng 

đáp ứng kém 

(n=216) 
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2.5.  Các bước tiến hành nghiên cứu 

Sau khi hoàn thành hồ sơ điều trị vô sinh, các đối tượng nghiên cứu đủ 

điều kiện về tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ sẽ được thực hiện theo 

các bước sau đây:  

2.5.1. Phân nhóm ngẫu nhiên 

 Phân nhóm nghiên cứu theo cách chọn mẫu ngẫu nhiên: Các bệnh nhân 

nhận vào nghiên cứu được phân nhóm ngẫu nhiên vào ba nhóm bằng kỹ thuật 

bốc thăm, các phiếu bốc thăm đã được đánh số thứ tự 1 (70 phiếu), 2 (70 

phiếu), 3 (70 phiếu) tương ứng với ba nhóm nghiên cứu đồng thời được đặt 

trong một phong bì niêm phong. Tất cả bệnh nhân tham gia đều không được 

biết về việc phân nhóm, tuy nhiên các nhà nghiên cứu không bị làm mù. 

- Nhóm 1 (nhóm không sử dụng TTG): không sử dụng testosteron qua 

da trước khi KTBT.  

-  Nhóm 2 (nhóm sử dụng TTG 4 tuần): được bổ sung testosteron bôi 

da 4 tuần trước khi bắt đầu KTBT. 

- Nhóm 3 (nhóm sử dụng TTG 6 tuần): được bổ sung testosteron bôi da 

6 tuần trước khi bắt đầu KTBT. 

2.5.2. Bổ sung testosteron qua da 

 Với nhóm 2, bệnh nhân được chỉ định bôi testosteron qua da 4 tuần từ 

ngày đầu tiên của chu kỳ kinh nguyệt và kết thúc khi đến ngày đầu tiên của 

chu kỳ kinh nguyệt tiếp theo. Bệnh nhân ở nhóm 3, thời gian bôi testosteron 

qua da là 6 tuần nên được chỉ định bắt đầu bôi sớm hơn 2 tuần so với nhóm 1. 

Nhóm 1 không sử dụng testosteron qua da. Bệnh nhân cả 3 nhóm được yêu 

cầu khám khi có kinh để bắt đầu chu kỳ TTTON. Các bệnh nhân thuộc nhóm 

1, nhóm 2 sẽ được tư vấn về các phản ứng phụ và sự tuân thủ điều trị.  



41 
 

Liều testosteron qua da được chỉ định cho bệnh nhân nhóm 2, nhóm 3 là 

12,5 mg bôi ngoài da bụng mỗi ngày tương đương ¼ gói thuốc (Androgel 1% 

50mg, Besins Healthcare, Bỉ). 

 

Hình 2.2: Lược đồ dùng thuốc testosteron 

Cách thức lấy thuốc: bệnh nhân dùng bơm tiêm 5ml hút toàn bộ thuốc 

trong gói vào bơm. Mỗi gói thuốc tương đương 5ml thể tích gel, 12,5mg 

testosteron tương đương 1,25ml gel. Bôi thuốc một lần mỗi ngày vào buổi tối 

trước khi đi ngủ vào da bụng, để khô tự nhiên. Đóng kín nắp kim bơm tiêm 

thuốc đang dùng dở bảo quản trong ngăn mát tủ lạnh. Mỗi gói thuốc chỉ sử 

dụng trong 2 ngày liên tiếp để tránh thuốc bay hơi, phần còn lại của thuốc trong 

bơm tiêm bỏ đi. Những ngày tiếp theo lập lại quy trình như trên cho đến hết 

thời gian dùng thuốc. 

 

Hình 2.3. Gói Androgel 50mg 
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2.5.3. Quy trình điều trị TTTON 

 Sau khi kết thúc liệu trình bôi testosteron, tất cả bệnh nhân của 3 

nhóm được điều trị TTTON theo các quy trình điều trị của bệnh viện: 

- Kích thích buồng trứng bằng phác đồ antagonist sử dụng FSH tái tổ 

hợp (rFSH, Gonal F 300IU, Merck Serono, Italy).  

- Tiêm thuốc bắt đầu vào ngày 2 chu kỳ kinh.  

- Antagonist (Orgalutran, 250 µg, Merck Serono, German) được bắt 

đầu bổ sung từ ngày 6 tiêm FSH và duy trì hàng ngày cho đến ngày 

tiêm hCG.  

- Theo dõi sự phát triển của nang noãn bằng siêu âm.  

- Tiêm hCG 6500 IU (Ovitrelle®, 250 μg, Merck Serono, Italia) khi có 3 

nang kích thước 17mm hoặc ít nhất 2 nang noãn đạt kích thước ≥18 mm.  

- Chọc hút noãn sẽ được thực hiện 36-37 giờ sau khi tiêm hCG.  

- Thực hiện kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào tương của noãn (ICSI). 

- Nuôi cấy phôi trong môi trường chuyển tiếp G1-PLUS™/G2-PLUS™ 

(Vitrolife®, Västra Frölunda, Sweden). Phôi được đánh giá chất lượng: 

phôi tốt, phôi trung bình, phôi xấu. 

- Bệnh nhân được chuyển phôi tươi ngày 3 và được hỗ trợ hoàng thể với 

progesterone vi hạt đặt âm đạo liều 800mg mỗi ngày chia 2 lần 

(Utrogestan 200 mg, Besin Healthcare, France) từ ngày chọc hút noãn 

đến khi thai đủ 12 tuần tuổi. 

2.5.4. Đánh giá phân độ phôi 

Theo đồng thuận Istabul 2011121. 

- Phôi tốt: 4 phôi bào (phôi ngày 2), 8 phôi bào (Phôi ngày 3), các phôi 

bào đều nhau. Tỷ lệ mảnh vỡ <10%. 

- Phôi trung bình: 4 phôi bào (phôi ngày 2), 8 phôi bào (Phôi ngày 3), 
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các phôi bào đều nhau. Tỷ lệ mảnh vỡ 10-25%. 

- Phôi kém: Phôi bào không đều và/hoặc có từ >25% mảnh vỡ tế bào. 

2.5.5. Đánh giá kết quả chuyển phôi 

- Xác định là có thai khi xét nghiệm nồng độ βhCG huyết thanh vào ngày 

14 sau chuyển phôi ≥ 25 mIU/ml.  

- Xác định thai sinh hóa khi nồng độ βhCG ≥ 25 mIU/ml nhưng không 

phát triển thành thai lâm sàng. 

- Xác định là có thai lâm sàng khi thai nghén được chẩn đoán trên siêu 

âm có một hoặc trên 1 túi thai hoặc dấu hiệu lâm sàng chắc chắn có 

thai, bao gồm cả thai ngoài tử cung. Nhiều túi thai cũng chỉ được tính là 

một lần có thai lâm sàng. 

Xác định thai tiến triển khi siêu âm ở tuổi thai trên 12 tuần có dấu hiệu 

sống trong buồng tử cung. 

2.6.  Biến số, chỉ số và cách đánh giá 

Các thuật ngữ và tiêu chuẩn đánh giá trong nghiên cứu này được áp 

dụng theo Ủy ban quốc tế về theo dõi kỹ thuật hỗ trợ sinh sản và tổ chức y tế 

thế giới (The International Committee for Mornitoring Assited Reproductive 

Technology (ICMART) and WHO)122. 

2.6.1. Thông tin chung 

- Tuổi: tính bằng năm (theo ngày tháng năm sinh dương lịch) 

- Địa chỉ: Hà Nội, tỉnh khác 

- Trọng lượng cơ thể: tính bằng kilogram (kg) 

- Chiều cao: tính bằng centimet (cm) 

- BMI: tính bằng cân nặng (kg)/chiều cao2
 (m), được phân thành các 

nhóm: < 18,5 (thấp cân); 18,5 – 22,9 (bình thường); 23 – 24,9 (thừa 

cân); ≥ 25 (béo phì). 
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- Tiền sử phẫu thuật tiểu khung: phẫu thuật tại buồng trứng, phẫu thuật 

chửa ngoài tử cung, phẫu thuật khác, không có tiền sử phẫu thuật. 

- Thời gian vô sinh: tính bằng năm và được phân thành các nhóm: 1 – 5 

năm, 6 – 10 năm, > 10 năm. 

2.6.2. Dự trữ buồng trứng  

- Nồng độ FSH đầu kỳ kinh: nồng độ FSH trong máu xét nghiệm vào 

ngày 2 – ngày 4 của chu kỳ kinh, tính bằng IU/L. 

- Nồng độ LH đầu kỳ kinh: nồng độ LH trong máu xét nghiệm vào ngày 

2 – ngày 4 của chu kỳ kinh, tính bằng IU/l. 

- Nồng độ estradiol đầu kỳ kinh: nồng độ estradiol trong máu xét nghiệm 

vào ngày 2 – ngày 4 của chu kỳ kinh, tính bằng pg/mL. 

- Nồng độ AMH: nồng độ AMH trong máu xét nghiệm vào ngày bất kỳ 

của chu kỳ kinh, tính bằng ng/mL. 

- Số nang thứ cấp: tổng số nang có đường kính từ 2 – 9mm ở hai buồng 

trứng đếm vào ngày 2 của chu kỳ kinh trên siêu âm qua đường âm đạo. 

2.6.3. Biến số liên quan đến chu kỳ  KTBT  

- Thời gian kích thích buồng trứng: số ngày tiêm FSH. 

- Tổng liều FSH: tổng số đơn vị thuốc FSH tiêm để kích thích buồng 

trứng.  

- Nồng độ E2 huyết thanh vào ngày tiêm hCG gây phóng noãn: tính bằng 

pg/mL. 

-  Độ dày niêm mạc tử cung ngày tiêm hCG: được đo trên mặt phẳng siêu 

âm theo trục dọc giữa của tử cung, đo từ chỗ tiếp giáp của lớp niêm mạc 

tử cung với cơ tử cung của 1 bên đối xứng qua bên kia, tính bằng mm. 
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2.6.4. Biến số liên quan đến kết quả chu kỳ TTTON 

- Tổng số noãn chọc hút được: số noãn sau chọc hút dưới hướng dẫn siêu 

âm đầu dò âm đạo. 

- Số noãn MII, số noãn MI, số noãn GV, số noãn thoái hóa 

-  Số noãn thụ tinh 

-  Số phôi thu được 

- Chất lượng phôi: số phôi tốt, số phôi trung bình, số phôi xấu 

- Số phôi chuyển  

- Số phôi đông lạnh 

- Tỷ lệ thụ tinh: tính bằng tổng số noãn thụ tinh/tổng số noãn được làm 

ICSI. 

- Tỷ lệ có thai: tính bằng số trường hợp có thai/tổng số chu kỳ chuyển phôi. 

- Tỷ lệ làm tổ: tính bằng tổng số túi thai/tổng số phôi chuyển vào 

buồng tử cung. 

- Tỷ lệ thai lâm sàng: tính bằng số trường hợp có thai lâm sàng/tổng số chu 

kỳ chuyển phôi. 

- Tỷ lệ đa thai: tính bằng số trường hợp ≥ 2 thai có hoạt động tim thai/số 

trường hợp có thai lâm sàng có hoạt động tim thai. 

- Thai lưu: được xác định bằng siêu âm khi có túi thai nhưng không có 

hoạt động tim thai ở tuổi thai 8 tuần hoặc đã có hoạt động của tim thai 

sau đó không còn hoạt động của tim thai nữa. 

- Tỷ lệ thai tiến triển: tính bằng số trường hợp có thai tiến triển/tổng số chu 

kỳ chuyển phôi. 
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- Tỷ lệ hủy chu kỳ: số chu kỳ kích buồng trứng phải hủy/tổng số chu kỳ 

KTBT. 

2.7.  Phương pháp xử lý số liệu 

- Số liệu được phân tích và xử lý theo phương pháp toán thống kê y học 

bằng máy tính với phần mềm STATA 14.0 (Stata Corporation, College 

Station, TX, USA). 

- Các biến định tính được mô tả bằng tần xuất và tỷ lệ %. Kiểm định Chi 

bình phương được sử dụng nhằm kiểm định sự khác biệt giữa các tỷ lệ. 

- Các biến định lượng được mô tả bằng trung bình và độ lệch chuẩn, giá trị 

nhỏ nhất và giá trị lớn nhất. Kiểm định t được sử dụng nhằm kiểm định sự 

khác biệt giữa 2 nhóm với dữ liệu có phân phối chuẩn. 

- Sử dụng test ANOVA khi so sánh trung bình của 3 nhóm nghiên cứu (có 

kiểm định Bonferoni). 

- Sử dụng hồi quy logistic đa biến để định lượng các ảnh hưởng của nhóm 

điều trị, được điều chỉnh cho tất cả các yếu tố tiềm ẩn bao gồm tuổi, BMI, 

niêm mạc tử cung, số noãn thu được, số phôi độ 1. 

- P < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê. 

2.8.  Đạo đức trong nghiên cứu 

- Đề cương nghiên cứu đã được thông qua hội đồng y đức của bệnh viện 

phụ sản Trung Ương theo quyết định số: 343/CN-PSTW ngày 15/05/2019  

và hội đồng Y đức của Trường đại học Y Hà Nội theo quyết định số: 

26NCS17/HMU IRB ngày 08/02/2018. Đăng ký trên website: 

clinicaltrials.gov số: NCT04602143. 

- Nghiên cứu có sự đồng ý của lãnh đạo cơ sở và sự chấp thuận tự nguyện 

của đối tượng nghiên cứu, có cam kết. 
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- Các thông tin về bệnh nhân được giữ bí mật chỉ phục vụ cho nghiên cứu. 

- Danh sách bệnh nhân sẽ không công bố tên tuổi đầy đủ để đảm bảo bí mật 

theo quy định của pháp luật. 

- Nghiên cứu chỉ phục vụ cho sức khỏe bệnh nhân, ngoài ra không có mục 

đích nào khác. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1.  Đặc điểm và tính đồng nhất của ba nhóm nghiên cứu. 

3.1.1. Tuổi bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.1. So sánh phân bố tuổi của ba nhóm nghiên cứu. 

Nhóm tuổi 

(năm) 

Nhóm 

chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p 
Nhóm 4 

tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 

tuần 

(n=60) 

≤ 35 
16 

(26,67%) 

25 

(40,32%) 

22 

(36,67%) 

63 

(34,62%) 

0,37 

35 - 40 
28 

(46,67%) 

22 

(35,48%) 

19 

(31,67%) 

69 

(37,91%) 

≥ 40 
16 

(26,67%) 

15 

(24,19%) 

19 

(31,67%) 
50 (27,47%) 

Tổng số 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%) 

Trung 

bình 

36,78 ± 

4,95 

35,79 ± 

5,39 

36,23 ± 

4,96 

36,26 ± 

5,10 
0,51 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Trong 182 bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng tham gia 

nghiên cứu của chúng tôi, nhóm 35 - 40 tuổi có tỷ lệ cao nhất, chiếm 37,91% 

bệnh nhân. Nhóm dưới 35 tuổi có 63 bệnh nhân, có tỷ lệ cao thứ 2 (34,62%). 

Nhóm trên 40 tuổi thấp nhất, có 50 bệnh nhân (27,47%). Tuổi trung bình của 

3 nhóm bệnh nhân lần lượt là 36,78 ± 4,95; 35,79 ± 5,39; 36,23 ± 4,96. Sự 

khác biệt về nhóm tuổi và tuổi trung bình của 3 nhóm không có ý nghĩa thống 

kê với p > 0,05. 
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3.1.2. Chỉ số khối cơ thể  

Bảng 3.2. So sánh phân bố BMI của ba nhóm nghiên cứu. 

Nhóm BMI 

(kg/m2) 

Nhómchứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p 
Nhóm 4 

tuần (n=62) 

Nhóm 6 

tuần (n=60) 

≤ 18,5 6 (10%) 6 (9,68%) 5 (8,33%) 17 (9,34%) 

0,35 

18,5 – 22,9 40 (66,67%) 39 (62,90%) 41 (68,33%) 120 (65,93%) 

23 – 24,9 11 (18,33%) 16 (25,81%) 8 (13,33%) 35 (19,23%) 

≥ 25 3 (5,00%) 1 (1,61%) 6 (10%) 10 (5,49%) 

Tổng số 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%) 

Trung bình 21,32 ± 2,16 21,11 ± 2,10 21,34 ± 2,67 21,24 ± 2,31 0,83 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Chỉ số BMI của bệnh nhân nghiên cứu chủ yếu ở mức bình thường 

(18,5 – 22,9 kg/m2) với tỷ lệ 65,93%. Tỷ lệ bệnh nhân thừa cân (23 – 24,9 

kg/m2) chiếm tỷ lệ 19,23%. Tỷ lệ béo phì (≥ 25 kg/m2) là 5,49%. Giá trị trung 

bình BMI là 21,24 ± 2,31 kg/m2.  

Sự khác biệt về phân bố BMI và BMI trung bình ở nhóm chứng và các 

nhóm can thiệp không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.2. Thời gian vô sinh 

Bảng 3.3. So sánh phân bố thời gian vô sinh của ba nhóm nghiên cứu. 

Thời gian 

vô sinh 

(năm) 

Nhóm 

chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p Nhóm 4 

tuần (n=62) 

Nhóm 6 tuần 

(n=60) 

≤ 5 39 (65,00%) 33 (52,23%) 25 (41,67%) 97 (53,30%) 

0,09 

6 – 10 15 (25,00%) 24 (38,71%) 25 (41,67%) 64 (35,16%) 

≥ 10 6 (10,00%) 5 (8,06%) 10 (16,67%) 21 (11,54%) 

Tổng số 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%) 

Trung bình 5,00 ± 2,87 5,40 ± 2,74 5,83 ± 2,87 5,41 ± 2,83 0,27 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Thời gian vô sinh trung bình của các bệnh nhân trong nghiên cứu là 5,41 

± 2,83 năm. Trong đó thời gian vô sinh từ 1 – 5 năm chiếm tỷ lệ cao nhất 

53,30%. Thời gian vô sinh 6 – 10 năm là 35,16%. Thời gian vô sinh trên 10 

năm là thấp nhất, chỉ 11,54%. 

Sự khác biệt về phân bố thời gian vô sinh trung bình ở nhóm chứng và 

các nhóm can thiệp không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.2.1. Số chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm đã thực hiện 

Bảng 3.4. So sánh số chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm đã thực hiện của ba 

nhóm nghiên cứu. 

Số chu kỳ IVF đã 

thực hiện 
Nhóm 

chứng 

Nhóm can thiệp 
Tổng số p 

Nhóm 4 tuần Nhóm 6 tuần 

Chưa thực hiện 53 (88,33%) 53 (85,48%) 46 (76,67%) 152 (83,52%) 

0,27 

1 chu kỳ 5 (8,33%) 7 (11,29%) 13 (21,67%) 25 (13,74%) 

2 chu kỳ 2 (3,33%) 2 (3,23%) 1 (1,67%) 5 (2,75%) 

Tổng số 60 (100%) 62 (100%) 60 (100%) 182 (100%) 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Trong 182 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, có 152 bệnh nhân tham 

gia thụ tinh trong ống nghiệm lần đầu, chiếm tỷ lệ cao nhất là 83,52%. Có 

5 bệnh nhân đã thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm ít nhất 2 chu kỳ 

chiếm tỷ lệ 2,75%. 

Sự khác biệt về số chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm đã thực hiện giữa 3 

nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.2.2. Đặc điểm dự trữ buồng trứng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.5. So sánh xét nghiệm hormon đầu kỳ kinh của ba nhóm nghiên cứu. 

Hormon 
Nhóm chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

p 
Nhóm 4 tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 tuần 

(n=60) 

FSH 8,23 ± 2,25 7,48 ± 2,59 7,46 ± 2,97 0,19 

LH 4,15 ± 1,74 3,89 ± 1,78 3,92 ± 1,73 0,68 

E2 34,00 ± 9,57 35,55 ± 15,20 34,56 ± 20,72 0,86 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Sự khác biệt về nồng độ FSH, LH, E2 trung bình đầu chu kỳ kinh của 3 

nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Bảng 3.6. So sánh phân bố nồng độ FSH đầu chu kỳ kinh của ba nhóm 

nghiên cứu.  

Nồng độ 

FSH 

(IU/L) 

Nhóm chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 
 

Tổng số 
p 

Nhóm 4 tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 tuần 

(n=60) 

≤ 10 
47 

(78,33%) 

51 

(82,26%) 

50 

(83,33%) 

148 

(81,32) 

0,58 

11 – 15 
13 

(21,67%) 

11 

(17,74%) 

9 

(15,00%) 

33 

(18,13%) 

≥ 15 
0 

(0%) 

0 

(0%) 

1 

(1,67%) 

1 

(0,55%) 

Tổng số 
60 

(100%) 

62 

(100%) 

60 

(100%) 

182 

(100%) 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Trong 182 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, 148 bệnh nhân có nồng độ 

FSH ngày đầu chu kỳ ≤ 10, chiếm tỷ lệ 81,32%. Tỷ lệ bệnh nhân có nồng 

độ FSH từ 11 – 15 là 18,13% và tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ FSH trên 15 

U/L chiếm 0,55%. 

Sự khác biệt về phân bố nồng độ FSH ở 3 nhóm nghiên cứu không có 

ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Bảng 3.7. So sánh số nang thứ cấp của ba nhóm nghiên cứu.  

Số nang  

thứ cấp 

Nhóm 

chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p Nhóm 4 

tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 

tuần 

(n=60) 

< 3 
3 

(5,77%) 

6 

(12,00%) 

3 

(5,45%) 

12 

(7,64%) 

 

0,72 

3 – 5 
12 

(23,08%) 

11 

(22,00%) 

14 

(25,45%) 

37 

(23,57%) 

6 - 7 
37 

(71,15%) 

33 

(66,00%) 

38 

(69,09%) 

108 

(68,79%) 

Tổng số 
60 

(100%) 

62 

(100%) 

60 

(100%) 

182 

(100%) 

Trung bình 5,57 ± 1,48 5,24 ± 1,73 5,37 ± 1,57 5,39 ± 1,59 0,53 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Tỷ lệ bệnh nhân có 6-7 nang thứ cấp trong nghiên cứu cao nhất, chiếm 

68,79%. Có 7,64% bệnh nhân có dưới 3 nang nang thứ cấp. Số nang thứ cấp 

trung bình của bệnh nhân là 5,39 ± 1,59. 

Sự khác biệt về phân bố số nang thứ cấp và số nang thứ cấp trung bình 

giữa 3 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Bảng 3.8. So sánh nồng độ AMH của ba nhóm nghiên cứu.  

AMH (ng/ml) 
Nhóm chứng 

(n=60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p Nhóm 4 tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 tuần 

(n=60) 

≤ 0,5 
7 

(11,67%) 

2 

(3,23) 

1 

(1,67%) 

10 

(5,49%) 

0,11 0,5 – 1,1 
31  

(51,67%) 

34  

(54,84%) 

38  

(63,33%) 

103 

(56,59%) 

≥ 1,1 
22  

(36,67%) 

26  

(41,94%) 

21  

(35,00%) 

69 

(37,91%) 

Tổng số 
60  

(100%) 

62  

(100%) 

60  

(100%) 

182 

(100%) 
 

Trung bình 1,04 ± 0,82 1,14 ± 0,82 0,98 ± 0,32 1,05 ± 0,7 0,44 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Nồng độ AMH trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 1,05 ± 0,7 ng/ml 

với mức 0,5 – 1,1 ng/ml chiếm tỷ lệ cao nhất là 56,59%. Có 5,49% bệnh nhân 

có nồng độ AMH ở ngưỡng dưới 0,5 ng/ml. 

Sự khác biệt giữa các nhóm nghiên cứu và nhóm chứng về nồng độ 

AMH và sự phân bố nồng độ AMH không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.3.  Hiệu quả của bổ sung testosteron gel trên bệnh nhân đáp ứng kém  

3.3.1. Đặc điểm kích thích buồng trứng 

Bảng 3.9. So sánh liều FSH khởi đầu và tổng liều FSH của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 
Nhóm chứng 

(n = 60) 

Nhóm can thiệp 

p Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

Liều FSH khởi 

đầu (IU) 
382,08 ± 56,58 353,63 ± 61,21 366,42 ± 84,50 0,07 

Số ngày dùng 

FSH (ngày) 
9,88 ± 0,88 9,79 ± 0,96 9,97 ± 0,88 0,66 

Tổng liều FSH 

trung bình (IU) 
3561,25 ± 1086,99 3461,29 ± 668,72 3510,42 ± 969,09 0,84 

Số ngày dùng 

antagonist (ngày) 
3,88 ± 0,88 3,79 ± 0,96 3,73 ± 0,88 0,66 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Liều FSH khởi đầu của 3 nhóm nghiên cứu lần lượt là 382,08 ± 56,58; 

353,63 ± 61,21; 366,42 ± 84,50. Sự khác biệt về liều FSH khởi đầu của 3 

nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Sự khác biệt về số ngày dùng FSH trung bình của 3 nhóm nghiên cứu 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Tổng liều FSH trung bình của 3 nhóm nghiên cứu lần lượt là 3561,25 ± 

1086,99; 3461,29 ± 668,72; 3510,42 ± 969,09. Sự khác biệt tổng liều FSH 

trung bình của 3 nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Sự khác biệt về số ngày dùng antagonist giữa 3 nhóm nghiên cứu 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Bảng 3.10. So sánh thời gian kích thích buồng trứng của ba nhóm nghiên cứu. 

 

Thời gian 

KTBT 

 

Nhóm chứng 

(n = 60) 

Nhóm can thiệp 

Tổng số p Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

< 8 ngày 
3 

(5,00%) 

5 

(8,06%) 

4 

(6,67%) 

10 

(5,49%) 

0,59 

8 – 10 ngày 
40 

(66,67%) 

46 

(74,19%) 

45 

(75,00%) 

103 

(56,59%) 

>10 ngày 
17 

(28,33%) 

11 

(17,74%) 

11 

(18,33%) 

69 

(37,91%) 

Tổng số 
60 

(100%) 

62 

(100%) 

60 

(100%) 

182 

(100%) 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Ở hai nhóm can thiệp, tỷ lệ bệnh nhân có thời gian kích thích buồng 

trứng dưới 8 ngày lần lượt là 8,06% và 6,67% cao hơn so với nhóm chứng là 

5,00%. Tuy nhiên 28,33% bệnh nhân ở nhóm chứng có thời gian KTBT trên 

10 ngày cao hơn so với nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 

17,74% và 18,33%, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.3.2. Kết quả kích thích buồng trứng. 

Bảng 3.11. So sánh kết quả kích thích buồng trứng của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 
Nhóm chứng 

(n = 60) 

Nhóm can thiệp 

P Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

Số noãn 5,10 ± 2,27 5,74 ± 2,88 5,87 ± 3,52 

Pb/c = 0,83 

Pa/b = 0,18 

Pa/c = 0,16 

Nồng độ E2 

(pg/ml) 
1773,15 ± 739,18 1740 ± 849,05 1570 ± 1001,71 

Pb/c = 0,31 

Pa/b = 0,82 

Pa/c = 0,21 

Niêm mạc tử 

cung (mm) 
10,39 ± 1,69 11,45 ± 2,03 10,61 ± 1,94 

Pb/c = 0,02 

Pa/b = 0,00 

Pa/c = 0,49 

Ghi chú: pa/b: so sánh giữa nhóm chứng và nhóm 4 tuần; pa/c: so sánh giữa nhóm 

chứng và nhóm 6 tuần; pb/c: so sánh giữa nhóm 4 tuần và nhóm 6 tuần (a,b,c là 3 nhóm 

nghiên cứu). 

Nhận xét:  

- Số noãn chọc hút được của 2 nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần 

lần lượt là: 5,74 ± 2,88; 5,87 ± 3,52 cao hơn số noãn chọc hút được của nhóm 

chứng 5,10 ± 2,27. Sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

- Độ dày niêm mạc tử cung của nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 11,45 

± 2,03 mm cao hơn so với nhóm sử dụng testosteron 6 tuần và nhóm chứng 

lần lượt là 10,61 ± 1,94 mm; 10,39 ± 1,69 mm. Sự khác biệt này có ý nghĩa 

thống kê với p = 0,02 và p = 0,00. 

- Sự khác biệt về nồng độ E2 ngày tiêm hCG của 3 nhóm nghiên cứu 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 



59 
 

Bảng 3.12. So sánh đặc điểm noãn chọc hút trung bình cho mỗi bệnh nhân 

của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 

Nhóm 

chứng 

(n = 60) 

Nhóm can thiệp 

P Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

Số noãn MII 4,23 ± 1,89 4,65 ± 2,57 4,45 ± 2,62 0,64 

Số noãn MI 0,47 ± 0,91 0,44 ± 0,78 0,57 ± 1,12 0,74 

Số noãn GV 0,08 ± 0,33 0,11 ± 0,66 0,02 ± 0,13 0,46 

Số noãn thoái hóa 0,32 ± 0,65 0,52 ± 0,92 0,40 ± 0,64 0,34 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét:  

Sự khác biệt các giá trị trung bình số noãn trưởng thành của 3 nhóm 

nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.3.3. Kết quả thụ tinh trong ống nghiệm và chuyển phôi. 

Bảng 3.13. So sánh kết quả thụ tinh và tạo phôi của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 
Nhóm chứng 

(n = 60) 

Nhóm can thiệp 
 

p Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

Tổng số noãn 

làm ICSI 
254 288 267 

Pb/c = 0,32 

Pa/b = 0,35 

Pa/c = 0,97 

Tổng số noãn 

thụ tinh 
221 258 232 

Tổng số phôi 

tạo thành 203 252 226 

Tỷ lệ thụ tinh 

(%) 
87,01 89,58 86,89 

Ghi chú: pa/b: so sánh tỷ lệ thụ tinh giữa nhóm chứng và nhóm 4 tuần; pa/c: so sánh 

giữa nhóm chứng và nhóm 6 tuần; pb/c: so sánh giữa nhóm 4 tuần và nhóm 6 tuần (a-

nhóm chứng, b-nhóm 4 tuần, c-nhóm 6 tuần). 

 

Nhận xét:  

Trong 254 noãn làm ICSI ở nhóm chứng có 221 noãn thụ tinh, tỷ lệ thụ 

tinh là 87,01%. Ở nhóm bệnh nhân sử dụng testosteron 4 tuần, có 258 noãn 

thụ tinh trong 288 noãn làm ICSI, tỷ lệ thụ tinh là 89,58%. Ở nhóm bệnh nhân 

sử dụng testosteron 6 tuần, có 232 noãn thụ tinh trong 267 noãn làm ICSI, tỷ 

lệ thụ tinh là 86,89%. Sự khác biệt về tỷ lệ thụ tinh của 3 nhóm nghiên cứu 

không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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Bảng 3.14. So sánh kết quả phôi tạo thành trên mỗi bệnh nhân và chất lượng 

phôi của ba nhóm nghiên cứu. 

Chất 

lượng 

phôi 

Nhóm 

chứng 

(n= 60) 

Nhóm nghiên cứu 
 

P 
Nhóm 4 tuần 

(n= 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n= 60) 

Số phôi 

tạo thành 

3,55 ± 

1,77 
4,06 ± 2,49 3,77 ± 2,47 0,45 

Số phôi 

tốt (độ 1) 

0,53 ± 

0,83 
0,79 ± 1,75 0,68 ± 0,96 0,58 

Số phôi 

trung 

bình (độ 

2) 

3,05 ± 

3,14 
3,06 ± 2,18 2,83 ± 2,16 0,56 

Số phôi 

kém (độ 

3) 

0,42 ± 

0,85 
0,21 ± 0,60 0,25 ± 0,65 0,72 

P: so sánh giữa ba nhóm sử dụng test ANOVA 

Nhận xét: 

Sự khác biệt giữa số phôi tạo thành của 3 nhóm nghiên cứu không có ý 

nghĩa thống kế với p > 0,05. 

Số phôi tốt ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần 0,79 ± 1,75 và nhóm 

sử dụng testosteron 6 tuần 0,68 ± 0,96 có xu hướng cao hơn so với 

nhóm chứng 0,53 ± 0,83. Tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. 

Số phôi trung bình của 3 nhóm nghiên cứu là tương đương nhau 

đồng thời cũng chiếm tỷ lệ cao nhất so với số phôi tốt và số phôi kém. 

Sự khác biệt về số phôi trung bình ở 3 nhóm không có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. 
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Số phôi kém ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 

0,21 ± 0,60 và 0,25 ± 0,65 có xu hướng thấp hơn so với nhóm chứng 0,42 ± 

0,85, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

 

3.3.4. Kết quả chuyển phôi. 

Bảng 3.15. So sánh kết quả chuyển phôi của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 
Nhóm chứng 

(n = 60) 

Nhóm nghiên cứu 
p Nhóm 4 tuần 

(n = 62) 

Nhóm 6 tuần 

(n = 60) 

Tổng số phôi 

chuyển 
149 143 134 

Pb/c=0,41 

Pa/b=0,00 

Pa/c=0,01 
Số túi thai 6 22 16 

Tỷ lệ làm tổ (%) 4,03 15,38 
11,94 

Số phôi chuyển 

trung bình 
2,48 ± 0,91 2,30 ± 0,93 2,23 ± 0,83 

Pb/c=0,65 

Pa/b=0,29 

Pa/c=0,12 

Số phôi đông lạnh 

trung bình 
2,46 ± 0,83 3,50 ± 1,63 3,63 ± 2,29 

Pb/c=0,81 

Pa/b=0,01 

Pa/c=0,02 

Ghi chú: pa/b: so sánh giữa nhóm chứng và nhóm 4 tuần; pa/c: so sánh giữa nhóm 

chứng và nhóm 6 tuần; pb/c: so sánh giữa nhóm 4 tuần và nhóm 6 tuần (a-nhóm chứng, b-

nhóm 4 tuần, c-nhóm 6 tuần). 

Nhận xét:  

Tỷ lệ làm tổ ở 2 nhóm bổ sung testosterone 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 

15,38% và 11,94% cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p = 0,00 và 

p = 0,01. Sự khác biệt tỷ lệ làm tổ giữa 2 nhóm can thiệp không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. 
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Sự khác biệt về số phôi chuyển trung bình ở 3 nhóm nghiên cứu không 

có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Số phôi đông lạnh ở 2 nhóm bổ sung testosterone 4 tuần và 6 tuần lần 

lượt là 3,50 ± 1,63 và 3,63 ± 2,29 cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,01 và p = 0,02. Sự khác biệt số phôi đông lạnh giữa 2 nhóm can 

thiệp không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

3.3.5. Kết quả có thai.  

Bảng 3.16. So sánh kết quả có thai của ba nhóm nghiên cứu. 

Chỉ số 

Nhóm 

chứng 

(n=60) 

Nhóm nghiên cứu 

P 
Nhóm 4 

tuần 

(n=62) 

Nhóm 6 

tuần 

(n=60) 

Tỷ lệ 

hủy 

chu kỳ 

1/60 

(1,67%) 

2/62 

(3,23%) 

1/60 

(1,67%) 
> 0,05 

Tỷ lệ 

chu kỳ 

có 

phôi 

chuyển 

59/60 

(98,33%) 

60/62 

(96,77%) 

59/60 

(98,33%) 
> 0,05 

hCG 

dương 

tính 

8/59 

(13,56%) 

20/60 

(33,33%) 

19/59 

(32,20%) 

Pb/c=0,90 

Pa/b=0,01 

Pa/c=0,02 

Thai 

lâm 

sàng 

6/59  

(10,17%) 

19/60 

(31,67%) 

15/59 

(25,42%) 

Pb/c=0,45 

Pa/b=0,00 

Pa/c=0,03 

Thai 

tiến 

triển 

5/59 

(8,47%) 

17/60 

(28,33%) 

15/59 

(25,42%) 

Pb/c=0,72 

Pa/b=0,01 

Pa/c=0,01 

Thai 

lưu 

1/6 

(16,67%) 

2/19 

(10,53%) 

0/15 

(0%) 
> 0,05 

Thai 

sinh 

hóa 

2/59 

(3,39%) 

1/60 

(1,61%) 

4/59 

(6,78%) 
> 0,05 
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Đa 

thai 

0/6 

(0%) 

2/19 

(10,53%) 

1/15 

(6,67%) 
> 0,05 

Ghi chú: pa/b: so sánh giữa nhóm chứng và nhóm 4 tuần; pa/c: so sánh giữa nhóm 

chứng và nhóm 6 tuần; pb/c: so sánh giữa nhóm 4 tuần và nhóm 6 tuần (a-nhóm chứng,  

b-nhóm 4 tuần, c-nhóm 6 tuần). 

Nhận xét:  

Nhóm sử dụng testosteron 4 tuần có 2 bệnh nhân hủy chu kỳ, chiếm tỷ 

lệ (3,23%). Nhóm sử dụng testosteron 6 tuần có 1 bệnh nhân hủy chu kỳ, 

chiếm tỷ lệ (1,67%). Nhóm không sử dụng testosteron, có 1 bệnh nhân hủy 

chu kỳ, chiếm tỷ lệ (1,67%). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 3 

nhóm với p > 0,05. 

Tỷ lệ bệnh nhân xét nghiệm hCG dương tính ở 2 nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần (33,33%) và nhóm sử dụng testosteron 6 tuần (32,20%) cao 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (13,56%), với p = 0,01 và p = 0,02. 

Tuy nhiên sự khác biệt tỷ lệ hCG dương tính không có ý nghĩa thống kê giữa 2 

nhóm can thiệp. 

 Tỷ lệ thai lâm sàng ở 2 nhóm sử dụng testosteron 4 tuần (31,67%) và 

nhóm sử dụng testosteron 6 tuần (25,42%) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng (10,17%), với p = 0,00 và p = 0,03. Bên cạnh đó, tỷ lệ thai lâm 

sàng của nhóm sử dụng testosteron 4 tuần cao hơn nhưng không có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm sử dụng testosteron 6 tuần. 

Tỷ lệ thai tiến triển của 2 nhóm sử dụng testosteron 4 tuần (28,33%) và 

nhóm sử dụng testosteron 6 tuần (25,42%) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm chứng (8,47%) với p = 0,01 và p = 0,01. Đồng thời tỷ lệ thai tiến triển của 
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nhóm bổ sung testosteron 4 tuần cao hơn so với nhóm bổ sung testosteron 6 tuần 

nhưng không có ý nghĩa thống kê. 

Tỷ lệ thai lưu: nhóm chứng có 1 trường hợp thai lưu chiếm (1,67%), 

nhóm sử dụng testosteron 4 tuần có 2 trường hợp thai lưu chiếm (3,23%), 

nhóm sử dụng testosteron 6 tuần không có trường hợp nào thai lưu. Sự 

khác biệt về tỷ lệ thai lưu giữa ba nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống 

kê với p > 0,05. 

Tỷ lệ thai sinh hóa: nhóm chứng có 1 trường hợp thai sinh hóa chiếm 

(1,67%), nhóm sử dụng testosteron 4 tuần có 2 trường hợp thai sinh hóa 

chiếm (3,23%), nhóm sử dụng testosteron 6 tuần có 4 trường hợp thai sinh 

hóa chiếm (6,67%). Sự khác biệt về tỷ lệ thai sinh hóa giữa ba nhóm nghiên 

cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Tỷ lệ đa thai: nhóm chứng không có trường hợp đa thai, nhóm bổ 

sung testosteron 4 tuần có 2 trường hợp đa thai trong tổng số 19 trường hợp 

có thai lâm sàng chiếm (10,53%), nhóm sử dụng testosteron 6 tuần có 1 

trường hợp đa thai trong tổng số 15 trường hợp có thai lâm sàng chiếm 

(6,67%). Sự khác biệt về tỷ lệ đa thai giữa ba nhóm nghiên cứu không có ý 

nghĩa thống kê với p > 0,05. 
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3.4.  Một số yếu tố liên quan đến kết quả bổ sung testosteron trên bệnh nhân 

đáp ứng kém. 

3.4.1. Các yếu tố liên quan đến số noãn 

Bảng 3.17. Kết quả mô hình hồi quy tuyến tính đa biến một số yếu tố liên 

quan với số noãn thu được. 

Số noãn (Y) Coefficient Std Err p 95% CI 

Nhóm nghiên cứu     

Nhóm chứng               

Nhóm 4 tuần 0,747   0,464      0,110     -0,169; 1,663 

Nhóm 6 tuần 0,834    0,460     0,072      -0,075; 1,743 

Nhóm tuổi 35 (năm)     

< 35     

≥ 35 -0,853 0,393 0,032 -1,629; -0,077 

FSH ngày 3 (IU/L)     

< 10     

≥ 10 -0,817     0,446     0,069     -1,698;  0,064 

AFC (nang)     

< 3     

3 ≤ AFC < 5 0,988    0,782      0,209     -0,558; 2,534 

AFC ≥ 5 2,199   0,739      0,003      0,738; 3,660 

E2 ngày hCG (pg/ml)     

E2 ngày hCG < 1000     

1000<E2 ngày hCG≤2500 1,978    0,495      0,000      0,999; 2,957 

2500<E2 ngày hCG≤3500 3,116   0,721      0,000      1.691; 4,539 

E2 ngày hCG > 3500 3,762    0,978      0,000      1.829; 5,694 

Constant 2,955 1,103 0,008 0,776; 5,134 

Ghi chú: Constant: hằng số; Coefficient: hệ số; Std Err: sai số chuẩn; CI, confidence 

interval; R2 = 35,18% 
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Nhận xét: 

- Ở những bệnh nhân từ 35 tuổi trở lên số noãn thu được thấp hơn so với 

bệnh nhân dưới 35 tuổi và cứ mỗi một tuổi tăng lên thì số noãn thu được giảm 

đi 0,853 lần. 

- Ở những bệnh nhân có AFC trong khoảng từ 3 – 5 nang sẽ chọc hút 

được số noãn gấp 0,988 lần so với bệnh nhân có AFC dưới 3 nang, còn nếu 

bệnh nhân có AFC từ 5 nang trở lên sẽ chọc hút được số noãn gấp 2,199 lần 

so với bệnh nhân có AFC dưới 3. 

- Ở những bệnh nhân có nồng độ E2 ngày tiêm hCG nằm trong khoảng 

1000 - 2500 pg/ml sẽ chọc hút được số noãn gấp 1,978 lần so với bệnh nhân 

có nồng độ E2 ngày hCG < 1000 pg/ml, nếu bệnh nhân có nồng độ E2 ngày 

hCG nằm trong khoảng 2500 - 3500 pg/ml sẽ chọc hút được số noãn gấp 

3,116 lần so với bệnh nhân có nồng độ E2 ngày hCG < 1000 pg/ml, còn nếu 

bệnh nhân có nồng độ E2 ngày tiêm hCG trên 3500 pg/ml thì sẽ chọc hút được 

số noãn gấp 3,762 lần so với bệnh nhân có nồng độ E2 ngày hCG < 1000 

pg/ml. 
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3.4.2. Các yếu tố liên quan đến các tỷ lệ hCG dương tính 

Bảng 3.18. Kết quả mô hình hồi quy logistic đa biến liên quan đến tỷ lệ hCG 

dương tính.  

Yếu tố 
hCG dương tính 

OR (95% CI) p 

Nhóm nghiên cứu    

Nhóm chứng    

4 tuần 2,69 (1,03-7,02) 0,04 

6 tuần 2,94 (1,13-7,69) 0,03 

Tuổi (năm)    

< 35    

≥ 35 0,89 (0,41-1,94) 0,78 

BMI (kg/m2)    

Bình thường    

Thấp cân 0,58 (0,15-2,35) 0,45 

Thừa cân 1,12 (0,46-3,01) 0,74 

Béo phì 1,49 (0,36-6,17) 0,59 

Niêm mạc tử cung (mm)    

< 8    

≥ 8 2,63 0,29-23,75  0,39 

Số noãn thu được    

< 5    

≥ 5 2,51 1,19-5,26 0,02 

Phôi độ 1    

< 1    

≥ 1 2,16 0,78-5,98 0,14 
 

Ghi chú: CI, confidence interval; OR, odd ratio 

Nhận xét:  

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần có tỷ lệ βhCG dương tính gấp 2,69 

lần so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p = 0,04. Ở nhóm bổ sung 

testosteron 6 tuần thì tỷ lệ hCG dương tính gấp 2,94 lần so với nhóm chứng 

có ý nghĩa thống kê với p = 0,03. 

Tỷ lệ hCG dương tính ở bệnh nhân có từ 5 noãn trở lên cao hơn so với 

bệnh nhân có dưới 5 noãn có ý nghĩa thống kê với p = 0,02 và với mỗi một 

noãn tăng lên thì tỷ lệ hCG dương tính tăng gấp 2,51 lần. 
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3.4.3. Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ thai lâm sàng 

Bảng 3.19. Kết quả mô hình hồi quy logistic đa biến liên quan đến tỷ lệ thai 

lâm sàng. 

Yếu tố 
Tỷ lệ thai lâm sàng 

OR (95% CI) p 

Nhóm nghiên cứu    

Nhóm chứng    

4 tuần 3,45 (1,20-9,92) 0,02 

6 tuần 2,76 (0,95-8,06) 0,06 

Tuổi (năm)    

< 35    

≥ 35 0,69 (0,31-1,57) 0,34 

BMI (kg/m2)    

Bình thường    

Thấp cân 0,42 (0,08-2,14) 0,29 

Thừa cân 1,31 (0,48-3,56) 0,59 

Béo phì 2,21 (0,51-9,58) 0,29 

Niêm mạc tử cung (mm)    

< 8    

≥ 8 1,67 0,18-15,36 0,65 

Số noãn thu được    

< 5    

≥ 5 3,09 1,37-6,97 0,01 

Phôi độ 3    

< 1    

≥ 1 2,04 0,67-6,16 0,21 

Ghi chú: CI, confidence interval; OR, odd ratio 
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Nhận xét: 

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần có tỷ lệ thai lâm sàng gấp 3,45 lần so 

với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p = 0,02. Ở nhóm bổ sung 

testosteron 6 tuần thì tỷ lệ thai lâm sàng gấp 2,94 lần so với nhóm chứng, tiệm 

cận mức có ý nghĩa thống kê với p = 0,06. 

Tỷ lệ thai lâm sàng ở bệnh nhân có từ 5 noãn trở lên cao hơn so với bệnh 

nhân có dưới 5 noãn có ý nghĩa thống kê với p = 0,01 và với mỗi một noãn 

tăng lên thì tỷ lệ thai lâm sàng tăng gấp 2,51 lần. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



71 
 

3.4.4. Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ thai tiến triển 

Bảng 3.20. Kết quả mô hình hồi quy logistic đa biến liên quan đến tỷ lệ thai 

tiến triển. 

Yếu tố 

Tỷ lệ thai tiến triển 

OR (95% CI) p 

Nhóm nghiên cứu    

Nhóm chứng    

4 tuần 3,52 (1,16-10,71) 0,03 

6 tuần 3,51 (1,15-10,76) 0,03 

Tuổi (năm)    

< 35    

≥ 35 0,79 (0,34-1,82) 0,59 

BMI (kg/m2)    

Bình thường    

Thấp cân 0,49 (0,09-2,52) 0,40 

Thừa cân 1,45 (0,53-3,92) 0,47 

Béo phì 1,42 (0,31-6,60) 0,66 

Niêm mạc tử cung (mm)    

< 8    

≥ 8 1,67 0,18-15,41 0,65 

Số noãn thu được    

< 5    

≥ 5 2,69 1,18-6,13 0,02 

Phôi độ 3    

< 1    

≥ 1 1,94 0,64-5,87 0,24 

Ghi chú: CI, confidence interval; OR, odd ratio 
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Nhận xét: 

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần có tỷ lệ thai tiến triển gấp 3,45 lần so 

với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p = 0,03. Ở nhóm bổ sung 

testosteron 6 tuần thì tỷ lệ thai tiến triển gấp 2,94 lần so với nhóm chứng, tiệm 

cận mức có ý nghĩa thống kê với p = 0,03. 

Tỷ lệ thai tiến triển ở bệnh nhân có từ 5 noãn trở lên cao hơn so với bệnh 

nhân có dưới 5 noãn có ý nghĩa thống kê với p = 0,02 và với mỗi một noãn 

tăng lên thì tỷ lệ thai tiến triển tăng gấp 2,69 lần. 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

4.1. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm và tính đồng nhất  

* Sự đồng nhất của 3 nhóm nghiên cứu thể hiện qua các biến số như: 

tuổi, thời gian vô sinh, đặc điểm tiền sử đáp ứng kém, đặc điểm BMI, đặc 

điểm siêu âm và xét nghiệm nội tiết, cụ thể: 

4.1.1.1. Tuổi 

Tuổi là yếu tố tiên lượng khả năng sinh sản trong các chu kỳ hỗ trợ sinh 

sản. Tuổi là một trong những yếu tố đánh giá dự trữ của buồng trứng, nhưng 

tuổi không phải là nguyên nhân gây vô sinh bởi vì tuổi thể hiện tình trạng sinh 

lý hơn là tình trạng bệnh lý102. Khi tuổi tăng lên đồng nghĩa với giảm đáp ứng 

với gonadotropin, giảm số lượng noãn, chất lượng noãn, tỷ lệ thụ tinh và chất 

lượng phôi. Tỷ lệ sinh trẻ sinh sống sau thụ tinh trong ống nghiệm là 17% ở 

phụ nữ tuổi 30, giảm còn 7% ở phụ nữ tuổi 40 và 2% ở phụ nữ tuổi 4537.  

 Tuổi trung bình của 3 nhóm bệnh nhân lần lượt là: nhóm chứng: 36,78 

± 4,95, nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 35,79 ± 5,39 và nhóm sử dụng 

testosteron 6 tuần là 36,23 ± 4,96 (bảng 3.1). Sự khác biệt về tuổi trung bình 

của 3 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Tuổi của 3 nhóm bệnh 

nhân cao hơn so với các bệnh nhân tham gia HTSS khác là điều dễ hiểu do 3 

nhóm nghiên cứu thuộc phân loại đáp ứng buồng trứng kém, xu hướng nằm 

trong nhóm bệnh nhân tuổi lớn. Trong nghiên cứu của chúng tôi tuổi trung 

bình của đối tượng nghiên cứu là 36,26 ± 5,10. Kết quả này tương tự với tác 

giả Kim và cộng sự (2014)10, tác giả Nguyễn Việt Hà và cộng sự (2017) với  

p > 0,05120. Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017) nghiên cứu về hiệu quả của 
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testosteron dạng gel đối với bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng cho thấy 

nhóm dùng testosteron có tuổi trung bình là 38,70 ± 3,42119. Kim và cộng sự 

(2014)10, tuổi trung bình của nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 38,10 ± 3,00. 

Xu và cộng sự (2014) tại Trung Quốc có tuổi trung bình của bệnh nhân sử 

dụng DHEA là 37,67 ± 4,67123. Nhìn chung đối tượng nghiên cứu của các 

tác giả đều là bệnh nhân có độ tuổi trung bình trên 35 tuổi. Độ tuổi trung 

bình của đối tượng nghiên cứu của các tác giả này cao hơn so với nghiên 

cứu của chúng tôi có thể là do tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân khác nhau. 

Phân bố độ tuổi trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu là bệnh nhân 

trên 35 tuổi (65,38%), đặc biệt số bệnh nhân trên 40 tuổi chiếm 27,47%, được 

phân bố khá đồng đều ở cả 3 nhóm nghiên cứu. Sự phân bố này cũng tương tự 

như tác giả Trương Văn Tuyên và cộng sự (2014) với p>0,05124, tác giả 

Nguyễn Việt Hà và cộng sự (2017)120. Điều này phù hợp với sinh lý tuổi càng 

cao thì dự trữ buồng trứng càng giảm, đồng thời nồng độ FSH ngày 3 chu kỳ 

tăng lên, số nang thứ cấp giảm và nồng độ AMH giảm. 

4.1.1.2. Chỉ số khối cơ thể 

Chỉ số BMI không cho phép đánh giá dự trữ buồng trứng nhưng là một 

chỉ số khá quan trọng trong việc quyết định liều FSH ban đầu và tiên lượng 

đáp ứng của buồng trứng cùng với các yếu tố như tuổi, số nang thứ cấp hay 

Anti Mullerian Hormon. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng BMI tăng sẽ phải 

dùng liều FSH cao lên, tăng số ngày kích thích buồng trứng, số noãn thu 

được ít hơn và là thông số có giá trị để dự báo số nang noãn ≥ 14mm ngày 

tiêm hCG125. BMI từ 18-22,9 chiếm tỷ lệ cao nhất ở cả 3 nhóm (65,93%). 

Sự khác biệt về BMI giữa 3 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p >0,05 

(bảng 3.2). 
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4.1.1.3. Thời gian vô sinh 

Thời gian vô sinh của các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi như 

sau: 53,30% bệnh nhân có thời gian vô sinh ≤ 5 năm và 46,70% bệnh nhân có 

thời gian vô sinh > 5 năm. Tỷ lệ này tương tự với nghiên cứu của tác giả Bùi 

Quốc Hùng (2009), tác giả Trương Văn Tuyên (2014) và tác giả Nguyễn Việt 

Hà (2017), tại Bệnh viện phụ sản trung ương120,124,126. Bệnh nhân có thời gian 

vô sinh trên 5 năm chiếm tỷ lệ khá cao (bảng 3.3), nguyên nhân có thể do tỷ lệ 

bệnh nhân trên 35 tuổi chiếm phần lớn (65,30%) và dự trữ buồng trứng giảm, 

cho nên điều trị vô sinh gặp nhiều khó khăn, hay thất bại nhiều lần liên tiếp.  

Thời gian vô sinh trung bình của 3 nhóm nghiên cứu là 5,41 ± 2,83 năm. 

Kết quả này tương tự với kết quả của tác giả Đoàn Thị Hằng (2017) là 6,80 ± 

3,91 năm [135] và Xu B và cộng sự (2014) là 7,32 ± 4,82 năm 123. Tuy nhiên 

cao hơn so với kết quả của tác giả Kara M. và cộng sự ở Thổ Nhĩ Kỳ (2014) 

là 5,31 ± 1,23 năm 127. Có sự khác nhau về thời gian vô sinh giữa 2 nghiên 

cứu có thể do sự tiếp cận dịch vụ khám và điều trị hỗ trợ sinh sản cũng như sự 

quan tâm của người dân ở mỗi nước là khác nhau. 

4.1.1.4. Số chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm đã thực hiện 

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy chủ yếu bệnh nhân làm thụ tinh trong ống 

nghiệm lần đầu, chiếm 83,52%, tỷ lệ bệnh nhân làm thụ tinh trong ống 

nghiệm từ lần thứ 2 là 13,74%. Đặc biệt có 2,75% bệnh nhân làm thụ tinh ống 

nghiệm lần thứ 3. Kết quả này tương tự như tác giả Bùi Quốc Hùng126, 

Trương Văn Tuyên124 và Nguyễn Việt Hà120 ở Bệnh viện phụ sản trung ương. 

Như vậy ở những bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng có một 

tỷ lệ nhất định bệnh nhân thực hiện IVF nhiều lần, nguyên nhân có thể do tiền 

sử đáp ứng kém với kích thích buồng trứng hoặc giảm dự trữ buồng trứng làm 

chu kỳ IVF của bệnh nhân bị hủy hoặc không có thai. Nhóm đối tượng này 
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cần có thêm nhiều biện pháp can thiệp, thậm chí cuối cùng phải xin noãn để 

giảm chi phí điều trị cho bệnh nhân. 

4.1.1.5. Đặc điểm dự trữ buồng trứng 

* Đặc điểm về các chỉ số xét nghiệm và siêu âm ngày đầu chu kỳ kinh: 

Các xét nghiệm định lượng nội tiết và siêu âm đầu chu kỳ kinh có vai trò rất 

quan trọng trong việc đánh giá dự trữ buồng trứng của người phụ nữ. Từ đó 

góp phần tiên lượng liều FSH cần sử dụng kích thích buồng trứng. Kết quả 

định lượng nội tiết AMH, FSH, LH, E2, và siêu âm đếm nang AFC của 3 

nhóm nghiên cứu được tổng hợp và thể hiện ở các bảng (3.5, 3.7, 3.8) cho 

thấy các chỉ số xét nghiệm và siêu âm của 3 nhóm là tương đồng nhau. 

 Xét nghiệm hormon đầu chu kỳ kinh: mặc dù, xét nghiệm định 

lượng nội tiết AMH (có vai trò đánh giá dự trữ buồng trứng tốt hơn, nhưng 

việc định lượng nội tiết FSH, LH, E2 ngày thứ 2 và thứ 3 chu kỳ kinh vẫn 

có giá trị trong việc đánh giá dự trữ buồng trứng cũng như quyết định liều 

FSH sử dụng trong chu kỳ KTBT. Khi so sánh nồng độ FSH, LH, E2 ở bảng 

3.5 trung bình trong huyết thanh của 182 bệnh nhân ở 3 nhóm nghiên cứu thấy 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.  

Trong hai nhóm can thiệp, nồng độ FSH trung bình đầu chu kỳ lần lượt là 

7,48 ± 2,59 và 7,46 ± 2,97 thấp hơn so với kết quả của tác giả Đoàn Thị Hằng 

và cộng sự (2017) là 10,5 ± 7,1. Nguyên nhân có thể do tuổi trung bình của 

bệnh nhân trong nghiên cứu của tác giả cao hơn so với của chúng tôi119. Đồng 

thời tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ FSH trong giới hạn bình thường (nhỏ hơn 10 

IU/L) chiếm tỷ lệ cao nhất là 81,32% (bảng 3.6). Sự khác biệt về phân bố 

nồng độ FSH đầu kỳ kinh giữa các nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05. 
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Số nang thứ cấp thường được xác định bằng siêu âm đầu dò âm đạo 

vào ngày 2 hoặc ngày 3 của chu kỳ kinh. Đó là các nang có kích thước từ 2 

– 9 mm, đếm số nang ở cả 2 buồng trứng, cần phân biệt với nang tồn dư, 

nang cạnh vòi hoặc nang lạc nội mạc tử cung. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng, số AFC có liên quan đồng biến với số noãn thu được. Tuy nhiên, 

AFC không tiên lượng được khả năng có thai bởi vì AFC chỉ xác định được 

số nang noãn trong khi đó khả năng có thai phụ thuộc vào cả số lượng và 

chất lượng noãn128.  

Số nang thứ cấp trung bình của các đối tượng tham gia nghiên cứu của 

chúng tôi là 5,39 ± 1,59. Nhóm dùng testosteron 4 tuần và 6 tuần có số nang 

thứ cấp trung bình lần lượt là 5,24 ± 1,73 và 5,37 ± 1,57 và kết quả ở nhóm 

chứng là 5,57 ± 1,48. Sự khác biệt giữa 3 nhóm bệnh nhân không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05 (bảng 3.7). Số nang thứ cấp trung bình của nhóm sử 

dụng testosteron trong nghiên cứu của Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017) có 

kết quả tương tự với nghiên cứu của chúng tôi, số nang thứ cấp trung bình là 

5,6 ± 2,9 với p > 0,05119. Theo nghiên cứu của Kim và cộng sự (2014) nhóm 

bệnh nhân đáp ứng kém sử dụng testosteron 4 tuần có số nang thứ cấp trung 

bình là 4,8 ± 1,010. Theo nghiên cứu của tác giả Xu và cộng sự (2014) có kết 

quả là 4,36 ± 1,34123. Như vậy số nang thứ cấp đầu chu kỳ kinh đều khá thấp 

ở những bệnh nhân đáp ứng kém. 

AMH có ưu điểm so với các xét nghiệm dự trữ buồng trứng khác là ít 

dao động trong 1 chu kỳ kinh và giữa các chu kỳ kinh nguyệt. AMH là 

hormon được các tế bào hạt sản xuất trong quá trình tuyển chọn các nang 

noãn cho đến khi các nang nhạy cảm với FSH. AMH được sản xuất nhiều 

nhất ở các nang tiền hốc và các nang có hốc nhỏ < 4 mm, sau đó giảm sản 

xuất và dừng lại ở giai đoạn nang trứng phát triển. Do đó AMH có giá trị 

khá cao để dự đoán đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. Nồng độ 
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AMH huyết thanh trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 1,05 ± 0,7 ng/ml, với nồng độ ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 

tuần lần lượt là 1,14 ± 0,82 ng/ml và 0,98 ± 0,32 ng/ml, nồng độ ở nhóm 

chứng là 1,04 ± 0,82 ng/ml (bảng 3.8).  

Kết quả AMH của 2 nhóm sử dụng testosteron trong nghiên cứu của chúng 

tôi không có sự khác biệt với tác giả Đoàn thị Hằng và cộng sự (2017) là 0,82 ± 

0,46 ng/ml với p > 0,05119 và tác giả Bosdou và cộng sự (2016) là 0.97 (0.65, 

0.54-1.19) ng/ml8. bên cạnh đó tác giả Kara và cộng sự (2014)127, có tiêu chuẩn 

lựa chọn bệnh nhân có nồng độ AMH < 1 ng/ml cho nên giá trị AMH trung bình 

là 0,51 ± 0,26 ng/ml, thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi. 

Như vậy, bảng 3.1 đến bảng 3.8 đã thể hiện sự đồng nhất của hai nhóm 

bệnh nhân về các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng. Có sự đồng nhất này là do 

các bệnh nhân được phân nhóm nghiên cứu ngẫu nhiên ban đầu. 

 4.1.2. Phương pháp nghiên cứu. 

Thiết kế nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu được sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi là thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng. Thiết kế này phù hợp để trả lời 

cho câu hỏi nghiên cứu của chúng tôi là “kéo dài thời gian sử dụng testosteron 

liều 12,5 mg trên 4 tuần thì hiệu quả đáp ứng kích thích buồng trứng có tốt 

hơn không?”. Đồng thời có các ưu điểm của loại thiết kế nghiên cứu này như 

trực quan, ít gây ra sai lệch do lựa chọn, kết quả trung thực, có tính tin cậy và 

thuyết phục cao. 

Cách thức chọn mẫu cho nhóm nghiên cứu 

Mục đích của nghiên cứu là đánh giá hiệu quả của androgel đối với số 

lượng noãn, phôi và kết quả thụ tinh ống nghiêm cho các bệnh nhân có đáp 
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ứng buồng trứng kém. Trong công thức tính cỡ mẫu của nghiên cứu, giá trị m1 

là số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm dùng androgel, giá trị m2 là 

số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm chứng. Căn cứ vào kết quả về 

số noãn trung bình theo nghiên cứu của Kim và cộng sự (2011)94, chúng tôi 

chọn  m1 = 4,3; m2 = 3,6; SD1 = 2,1; SD2 = 1,9, từ đó tính được n = 53. Thực 

tế lấy 62 bệnh nhân cho nhóm dùng androgel 4 tuần, 60 bệnh nhân cho nhóm 

dùng androgel 6 tuần và 60 bệnh nhân cho nhóm chứng. 

Nghiên cứu sử dụng cách chọn mẫu ngẫu nhiên, trong thời gian từ tháng 

01 năm 2018 đến cuối tháng 6 năm 2020, các bệnh nhân đủ điều kiện nghiên 

cứu được lựa chọn và phân chia ngẫu nhiên vào 3 nhóm nghiên cứu. Sau đó 

tại mỗi nhóm nghiên cứu các thông số và các chỉ tiêu nghiên cứu được tập 

hợp lại để phân tích, xử lý số liệu, và so sánh 3 nhóm với nhau. Phương pháp 

chọn mẫu như vậy đảm bảo các yếu tố ảnh hưởng đến kết quả sẽ đồng đều ở 

cả ba nhóm nghiên cứu. 

Kỹ thuật thu thập số liệu 

Các số liệu về thông tin hành chính, đặc điểm lâm sàng, số liệu xét 

nghiệm sẽ được thu thập ngay thời điểm bệnh nhân được chọn nghiên cứu. 

Sau đó phân loại bệnh nhân ngẫu nhiên vào 3 nhóm nghiên cứu. Các thông tin 

tiếp tục được thu thập vào ngày 2, ngày 6, ngày 8, ngày tiêm hCG, ngày chọc 

hút noãn, ngày chuyển phôi, sau chuyển phôi 14 ngày và tiếp tục theo dõi sau 

đó với những bệnh nhân có thai. 

Các số liệu về số lượng, chất lượng noãn, phôi sẽ được thu thập trực tiếp 

vào ngày chọc noãn và ngày chuyển phôi.  
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4.2. Bàn luận về hiệu quả bổ sung testosteron trước khi kích thích 

buồng trứng 

4.2.1. Đặc điểm kích thích buồng trứng 

4.2.1.1.  Liều FSH khởi đầu và tổng liều FSH 

Theo bảng 3.9, kết quả tổng liều FSH trung bình ở 2 nhóm can thiệp 

testosteron lần lượt là 3461,29 ± 668,72 IU và 3510,42 ± 969,09 IU không có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 3561,25 ± 1086,99 IU. 

Nghiên cứu của tác giả Đoàn Thị Hằng (2017) cho thấy tổng liều FSH trung 

bình của các bệnh nhân sử dụng testosteron là 2897 ± 341,6 IU119. Liều FSH 

trung bình ở đối tượng sử dụng testosteron trong nghiên cứu của Kim và cộng 

sự là 2552,3 ± 397 IU94. Nghiên cứu của Vương Thị Ngọc Lan và cộng sự 

năm 2020 cho kết quả liều FSH trung bình là 5290,0 ± 971,3 IU129. Qua các 

số liệu kể trên có thể sự khác biệt về tổng liều FSH giữa các nghiên cứu là do 

kinh nghiệm của các trung tâm IVF đối với các bệnh nhân đáp ứng kém. Xu 

hướng dùng liều cao khởi đầu ở những bệnh nhân này làm cho tổng liều FSH 

trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với đa số các tác giả khác khi sử 

dụng testosteron trước khi kích thích buồng trứng. 

4.2.1.2.  Thời gian kích thích buồng trứng  

Các bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có thời gian kích thích buồng 

trứng trung bình là 9,80 ± 0,91 ngày (bảng 3.10), chủ yếu là từ 8 – 10 ngày 

(56,59%). Kết quả này không có khác biệt với kết quả của tác giả Đoàn Thị 

Hằng và cvà ủ y (2017) là 9,3 ± 0,7 ngày119, tác giOTERO_ITEM 

CSL_CI(2011) là 9,6 ± 1,1 ngày94. 

Theo nghiên cRO_ITEM CSL_CITA và chiên cRO_ITEM, thchiên 

cRO_ITEM CSL_CITATION 

{"citationID":"BHTy4UM6","properties":{"formattedCitA là 9,17 ± 0,37 

ngày130, còn tác giO_ITEM CSL_CITA (2014) là 10,19 ± 2,0 ngày123. 
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Nhìn chung thời gian kích thích buồng trứng trung bình trong khoảng 

thời gian 10 ngày là phù hợp cho các phác đồ điều trị. 

4.2.2. Kết quả kích thích buồng trứng 

4.2.2.1.  Số lượng noãn chọc hút được 

Một trong những mục đích của KTBT là tăng số noãn thu được. Chỉ 

định tiêm thuốc hCG gây trưởng thành noãn khi có ít nhất 2 nang kích thước 

≥ 18 mm hoặc có 3 nang ≥ 17 mm. Kết quả nghiên cứu cho thấy số noãn 

trung bình thu được của nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và nhóm sử dụng 

testosteron 6 tuần cao hơn so với nhóm chứng (5,74 ± 2,88; 5,87 ± 3,52 so với 

5,10 ± 2,27), tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,18 

và p = 0,16), (bảng 3.11).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của 

Balasch và cộng sự (2006) với số noãn thu được ở nhóm bệnh nhân dùng 

testosteron là 5,8 ± 0,4 noãn, cao hơn nhưng không có ý nghĩa thống kê so với 

bệnh nhân không dùng testosteron trước khi kích thích buồng trứng với  

p > 0,05111. Kim và cộng sự (2011) khi nghiên cứu ảnh hưởng của testosteron 

đối với các trường hợp đáp ứng kém, với số noãn thu được ở nhóm bệnh nhân 

dùng testosteron là 5,4 ± 1,9 noãn, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh 

nhân không dùng testosteron trước khi kích thích buồng trứng 3,8 ± 1,4 noãn 

với p < 0,00110. Kim và cộng sự (2014) nghiên cứu trên 120 bệnh nhân đáp 

ứng kém phân nhóm ngẫu nhiên thành bốn nhóm gồm: nhóm chứng và ba 

nhóm sử dụng testosteron liều 12,5 mg/ngày nhóm 2, 3, 4 (tuần). Kết quả số 

noãn thu được ở nhóm sử dụng testosteron 3 tuần và 4 tuần lần lượt là 5,3 ± 

2,0 noãn và 5,8 ± 1,9 noãn cao hơn so với nhóm chứng 3,9 ± 1,3 noãn, sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,00110. Đoàn Thị Hằng và cộng sự 

(2017), khi nghiên cứu trên 110 bệnh nhân đáp ứng kém, với số noãn thu 
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được ở nhóm bệnh nhân dùng testosteron là 4,5 ± 1,7 noãn, cao hơn có ý 

nghĩa thống kê so với bệnh nhân không dùng testosteron trước khi kích thích 

buồng trứng với p < 0,05119. Gần đây nhất tác giả Saharkhiz và cộng sự 

(2018), khi nghiên cứu trên 48 bệnh nhân đáp ứng kém với liều testosteone 

gấp đôi (25mg/ngày) so với nghiên cứu của chúng tôi và các nghiên cứu trước 

đó, thời gian bôi testosteron khoảng 12 ngày (từ ngày thứ 2 của chu kỳ đến 

ngày tiêm hCG), số noãn thu được ở nhóm bệnh nhân dùng testosteron là 2,48 

± 1,6 noãn, cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân không dùng 

testosteron trước khi kích thích buồng trứng là 1,2 ± 1,3 noãn với p = 

0,004117. Sự khác biệt này có thể là do tiêu chuẩn lựa chọn bênh nhân nghiên 

cứu hoặc liều lượng thuốc sử dụng khác nhau, tổng hợp các nghiên cứu trên 

cho ta thấy thời gian bổ sung testosteron càng dài thì số noãn thu được càng 

cao, từ đó cơ hội thu được số phôi cao hơn, đồng nghĩa với cơ hội có thai cao 

hơn đáng kể. 

4.2.2.2. Đặc điểm noãn chọc hút 

Đánh giá noãn trưởng thành theo mức độ trưởng thành nhân, noãn được 

chia thành 3 giai đoạn: 

- Giai đoạn GV (đang ở kỳ đầu I): quan sát thấy nhân vẫn còn ở dạng 

túi hình cầu có chứa 1 hạt nhân to, không có thể cực ở khoang quanh noãn. 

- Giai đoạn MI (đang ở kỳ giữa I): không có sự hiện diện của túi nhân 

và chưa xuất hiện thể cực thứ nhất  

- Giai đoạn MII (đang ở kỳ giữa II): có sự hiện diện của thể cực thứ 

nhất ở khoang quanh noãn. 

Theo bảng 3.11, số noãn MII trung bình của hai nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 4,65 ± 2,57 noãn và 4,45 ± 2,62 noãn 

cao hơn so với nhóm chứng 4,23 ± 1,89 noãn sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như 
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tác giả Balasch và cộng sự (2006), kết quả số noãn MII thu được 4,6 ± 0,4 

noãn [137]. Kim và cộng sự (2014) cũng thu được kết quả là số noãn MII của 

nhóm can thiệp 4,6 ± 1,7 noãn cao hơn nhóm chứng 3,2 ± 1,2 noãn có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,00110. Bên cạnh đó một số tác giả tiến hành nghiên cứu kết 

quả thu được đều không làm gia tăng đến số noãn trưởng thành của các nhóm 

nghiên cứu như Fabregues và cộng sự (2009), Bosdou (2016), Saharkhiz 

(2018)8,9,117. 

4.2.2.3.  Đặc điểm niêm mạc tử cung 

Niêm mạc tử cung là nơi phôi làm tổ và phát triển. Sự chấp nhận của 

niêm mạc tử cung với phôi chuyển phụ thuộc chủ yếu vào đặc điểm của niêm 

mạc tử cung. Khi sử dụng Androgel trước kích thích buồng trứng, chúng 

tôi luôn đặt ra câu hỏi liệu Androgel có làm ảnh hưởng đến niêm mạc tử 

cung hay không? đặc điểm niêm mạc tử cung thể hiện bằng độ dày và hình 

dạng niêm mạc tử cung. 

Độ dày niêm mạc tử cung được theo dõi trong quá trình kích thích 

buồng trứng và được ghi nhận vào ngày tiêm hCG. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi độ dày trung bình của niêm mạc tử cung 2 nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 11,45 ± 2,03 mm và 10,61 ± 1,94 mm, 

độ dày niêm mạc tử cung của nhóm nghiên cứu là 10,39 ± 1,69 mm, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh độ dày niêm mạc tử cung giữa nhóm sử 

dụng testosteron 4 tuần với nhóm chứng với p = 0,00 và nhóm 4 tuần so với 

nhóm sử dụng testosteron 6 tuần với p = 0,02. Đồng thời không ghi nhận sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm 6 tuần về độ dày niêm mạc tử cung 

so với nhóm chứng p = 0,49. Qua đó có thể bước đầu ghi nhận kết quả ảnh 

hưởng của testosteron đối với niêm mạc tử cung ở nhóm 4 tuần tốt hơn so với 

nhóm chứng, và khi kéo dài thời gian sử dụng testosteron lên 6 tuần thì kết 
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quả về độ dày niêm mạc tử cung cũng không khả quan hơn. Đồng thời một số 

nghiên cứu cũng có kết quả tương đương với nghiên cứu của chúng tôi như: 

Bosdou và cộng sự (2016), cho kết quả độ dày niêm mạc tử cung của nhóm sử 

dụng testosteron là 10,7 (2,5, 9,8-11,8) và nhóm chứng là 9,0 (3,0, 81-97), sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,018. 

 Một số tác giả khi nghiên cứu về ảnh hưởng của testosteron không ghi 

nhận sự khác biệt về độ dày niêm mạc tử cung giữa nhóm can thiệp và nhóm 

chứng như: Kim C.H. (nhóm can thiệp là 9,8 ± 1,2 mm; nhóm chứng là 9,9 ± 

1,4 mm)94, đồng thời cũng tương đương kết quả nghiên cứu của Đoàn Thị 

Hằng khi kết quả niêm mạc tử cung của nhóm sử dụng testosteron 11,2 ± 2,1 

mm119 không khác biệt so với nhóm chứng và của Vương Thị Ngọc Lan 10,9 

± 2,2 mm129.  

4.2.3. Kết quả thụ tinh trong ống nghiệm và chuyển phôi. 

4.2.3.1. Tỷ lệ thụ tinh 

Theo bảng 3.14, tỷ lệ thụ tinh của 2 nhóm can thiệp testosteron lần lượt 

là 71,39% và 67,46% và ở nhóm chứng là 71,96%, sự khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê. Kết quả này cũng tương tự như tác giả Nguyễn Việt Hà 

(2017) nghiên cứu trên 110 bệnh nhân đáp ứng kém cho kết quả tỷ lệ thụ tinh 

ở nhóm nghiên cứu là 72,81% và nhóm nghiên cứu là 68,31%, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê120. Nghiên cứu của tác giả Xu và cộng sự (2014) ở 

bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng dùng DHEA cho thấy, tỷ lệ thụ tinh là 

77,2 ± 22,3% ở nhóm DHEA và 73,8 ± 25,5% ở nhóm chứng123. 

Như vậy có thể thấy việc sử dụng testosteron cũng như DHEA không 

cải thiện được tỷ lệ thụ tinh ở bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng, ở những 

bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng bên cạnh số lượng noãn thu được thấp 

hơn thì cũng có một tỷ lệ nhất định các nang thoái hóa (Bảng 3.12) làm 
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giảm tỷ lệ thụ tinh. Bên cạnh yếu tố chất lượng noãn, tỷ lệ thụ tinh còn phụ 

thuộc vào kỹ thuật lọc rửa, lựa chọn tinh trùng và kỹ thuật tiêm tinh trùng 

vào bào tương noãn. 

4.2.3.2. Kết quả tạo phôi 

Theo bảng 3.14, số phôi thu được trung bình của hai nhóm can thiệp 

testosteron lần lượt là 4,06 ± 2,49 phôi và 3,77 ± 2,47 phôi cao hơn so với 

nhóm chứng 3,55 ± 1,77 phôi, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê, với p > 0,05. Kết quả này trong nghiên cứu của chúng tôi tương 

đương với tác giả Nguyễn Việt Hà (2017) khi số phôi trung bình của nhóm 

nghiên cứu là 3,46 ± 1,86 phôi [136]. Tác giả Đoàn Thị Hằng (2017), số 

phôi thu được ở nhóm dùng testosteron là 3,6 ± 1,6 phôi và ở nhóm chứng 

là 2,5 ± 1,1 phôi, với p < 0,05119 sự khác biệt giữa hai nhóm nghiên cứu có 

ý nghĩa thống kê. Kim và cộng sự (2011) cũng cho thấy cải thiện số phôi 

thu được ở nhóm bệnh nhân có dùng testosteron so với nhóm chứng, với 

kết quả lần lượt là 4,3 ± 1,7 phôi và 3,0 ± 1,2 phôi [95] với p < 0,01. Kim 

(2014) nghiên cứu trên 120 bệnh nhân đáp ứng kém phân nhóm ngẫu nhiên 

thành bốn nhóm gồm: nhóm chứng và ba nhóm can thiệp sử dụng 

testosteron liều 12,5mg/ngày từ 2, 3, 4 (tuần). Kết quả số phôi thu được ở 

nhóm sử dụng testosteron 3 tuần và 4 tuần lần lượt là 4,2 ± 1,7 và 4,6 ± 1,6 

cao hơn so với nhóm chứng 3,1 ± 1,1, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,0110. Điều này cũng có thể hiểu rằng vì số noãn chọc hút được ở 

nhóm dùng testosteron tăng lên đã làm số phôi thu được ở nhóm bệnh nhân 

dùng testosteron cũng cao hơn. 

So sánh với tác giả Xu và cộng sự (2014) trên bệnh nhân giảm dự trữ 

buồng trứng có sử dụng DHEA, số phôi thu được là 1,97 ± 1,35 phôi, thấp 

hơn nghiên cứu của chúng tôi và không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng123. 
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Về chất lượng phôi, theo bảng 3.14, số phôi tốt trung bình ở hai nhóm 

sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 0,79 ± 1,75 phôi và 0,68 ± 

0,96 phôi có xu hướng cao hơn so với nhóm chứng 0,53 ± 0,83 phôi, tuy 

nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Đồng thời 

số phôi xấu của hai nhóm can thiệp lần lượt là 0,21 ± 0,06 phôi và 0,25 ± 

0,65 phôi có xu hướng thấp hơn so với nhóm chứng 0,42 ± 0,85 phôi, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Nghiên cứu của Kim và 

công sự (2011) cho thấy số phôi tốt ở nhóm bệnh nhân dùng tesotsterone 

là 1,9 ± 1,0 phôi cao hơn nhóm chứng là 1,3 ± 0,8 phôi với p < 0,0594. 

Như vậy việc sử dụng testosteron trước khi kích thích buồng trứng có xu 

hướng làm cải thiện chất lượng phôi. Tuy nhiên để khẳng định sự khác 

biệt có ý nghĩa hay không, cần thử nghiệm với cỡ mẫu lớn hơn và nghiên 

cứu dài hơi hơn. 

4.2.3.3. Kết quả chuyển phôi 

Sự làm tổ của phôi là một quá trình trong đó phôi gắn vào niêm mạc tử 

cung rồi xâm nhập vào lớp niêm mạc, sau đó là thiết lập sự trao đổi với tuần 

hoàn của người mẹ. Tỷ lệ làm tổ được tính bằng số túi thai trên số phôi chuyển 

vào buồng tử cung. Tỷ lệ làm tổ vừa phản ánh được chất lượng phôi, đặc điểm 

niêm mạc tử cung tiếp nhận sự phát triển của phôi131. 

Theo bảng 3.16, có 22 túi thai trong 143 phôi chuyển ở nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần, tỷ lệ làm tổ là 15,38%. Ở nhóm sử dụng testosteron 6 tuần 

có 16 túi thai trong tổng số 134 phôi chuyển, tỷ lệ làm tổ là 11,94%. Ở nhóm 

chứng có 6 túi thai trong tổng số 149 phôi chuyển, tỷ lệ làm tổ là 4,03%. Tỷ lệ 

làm tổ giữa 2 nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,00 và p = 0,01 tương ứng. Theo nghiên cứu của Kim và cộng sự 

(2011), tỷ lệ làm tổ của nhóm nghiên cứu sử dụng testosteron là 14,3% cao 



87 
 

hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 7,2% với p < 0,0594. Tác giả 

Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017), tỷ lệ làm tổ ở nhóm sử dụng testosteron là 

14,1% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng là 6,1% với p < 

0,05119. Hai nghiên cứu trên tương đồng về kết quả tỷ lệ làm tổ ở nhóm bổ 

sung testosteron so với nghiên cứu của chúng tôi có thể là do tiêu chuẩn lựa 

chọn đối tượng nghiên cứu giống nhau. 

Theo bảng 3.16, số phôi đông lạnh trung bình ở hai nhóm sử dụng 

testosteron lần lượt là 3,50 ± 1,63 và 3,63 ± 2,29 cao hơn so với nhóm 

chứng là 2,46 ± 0,83 có ý nghĩa thống kê với p = 0,01 và p = 0,03. Điều này 

cũng có thể lý giải do số phôi thu được ở 2 nhóm can thiệp là 4,06 ± 2,49 

và 3,77 ± 2,47 có xu hướng cao hơn so với nhóm chứng là 3,55 ± 1,77 

(bảng 3.14). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như tác giả 

Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017) khi nghiên cứu trên 110 bệnh nhân đáp 

ứng kém có bổ sung testosteron, kết quả số phôi đông lạnh của nhóm 

nghiên cứu là 1,1 ± 0,3 phôi so với nhóm chứng là 0,5 ± 0,3 phôi, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05119. Qua bảng kết quả cũng không ghi 

nhận sự khác biệt về số phôi đông lạnh còn lại sau chuyển phôi tươi giữa 

hai nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần. Bệnh nhân còn phôi đông 

lạnh sau chuyển phôi có nghĩa là bệnh nhân vẫn còn có cơ hội có thai trong 

chu kỳ phôi đông lạnh sau, giúp tăng tỷ lệ có thai cộng dồn của chu kỳ kích 

thích buồng trứng.  

4.2.4. Kết quả có thai 

Hủy chu kỳ, bảng 3.16 cho thấy có 2 bệnh nhân ở nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần (3,23%) và 1 bệnh nhân ở nhóm sử dụng testosteron 6 

tuần (1,67%), ở nhóm chứng có 1 bệnh nhân (1,67%) phải hủy chu kỳ. Sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Theo nghiên cứu của 

Đoàn Thị Hằng (2017) cho thấy ở nhóm bệnh nhân có dùng testosteron, 
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không có trường hợp nào hủy chu kỳ, còn ở nhóm chứng có 3 trường hợp 

(5,5%), tuy nhiên sự khác biệt này cũng không có ý nghĩa thống kê với p > 

0,05119. Kim và cộng sự (2014), kết quả nghiên cứu cho thấy có 3 bệnh 

nhân ở nhóm chứng (10%) và 2 bệnh nhân ở nhóm sử dụng testosteron 2 

tuần (6,7%) hủy chu kỳ, tuy nhiên không ghi nhận trường hợp nào ở các 

nhóm nghiên cứu sử dụng testosteron 3 tuần và 4 tuần10. Sự khác biệt này 

là do sự lựa chọn đối tượng nghiên cứu khác nhau giữa các nghiên cứu.  

hCG dương tính được xác định khi xét nghiệm có nồng độ βhCG ≥ 25 

IU/l vào ngày thứ 14 sau khi chuyển phôi. Theo bảng 3.16, ở nhóm sử dụng 

testosteron 4 tuần có 20 trường hợp có hCG dương tính chiếm tỷ lệ 

(33,33%), ở nhóm sử dụng testosteron 6 tuần có 19 trường hợp có hCG 

dương tính chiếm tỷ lệ (32,20%) cao hơn so với nhóm chứng, tỷ lệ có hCG 

dương tính là (13,56%) có ý nghĩa thống kê với p = 0,01 và p = 0,02. Bên 

cạnh đó không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ có hCG 

dương tính của 2 nhóm sử dụng testosteron với p > 0,05. 

Thai lâm sàng được xác định là những trường hợp có túi thai trong 

buồng tử cung trên siêu âm đầu dò âm đạo sau chuyển phôi 4 tuần. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, nhóm sử dụng testosteron 4 tuần có 19 trường 

hợp thai lâm sàng (31,67%), nhóm sử dụng testosteron 6 tuần có 15 trường 

hợp thai lâm sàng (25,42%) cao hơn so với nhóm chứng chỉ có 6 trường 

hợp (10,17%) sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,00 và p = 0,03. 

Kết quả có thai lâm sàng của chúng tôi tương đương với Kim và cộng sự 

(2014) với 9/30 trường hợp (30,00%) ở nhóm sử dụng testosteron 3 tuần và 

11/30 trường hợp (36,7%) ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần, đồng thời ở 

nhóm chứng có 3/30 trường hợp (10,0%), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,0310. Sự tương đồng này có thể được lý giải là do tiêu chuẩn lựa 
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chọn đối tượng nghiên cứu giống nhau đều là tiêu chuẩn Bologna (2011). 

Theo Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017) khi nghiên cứu trên 110 bệnh nhân 

đáp ứng kém, kết quả có thai lâm sàng ở nhóm nghiên cứu là 21,8% so với 

nhóm chứng là 7,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  

p = 0,04119. Nguyên nhân của sự khác nhau này có thể là do tác giả chọn 

ngưỡng AMH ≤ 1,26 ng/ml cao hơn so với chúng tôi. Bên cạnh đó tác giả 

Saharkhiz và cộng sự (2018), nghiên cứu trên 48 bệnh nhân cho kết quả có 

thai lâm sàng của nhóm nghiên cứu là 16% cao hơn có ý nghĩa thống kê so 

với nhóm chứng 0,0% p = 0,04117. Sự khác biệt này có thể là do liều dùng 

testosteron của nghiên cứu trên là 25mg/ngày, cao gấp đôi so với nghiên 

cứu của chúng tôi. Mặc dù nghiên cứu có cỡ mẫu nhỏ và thời gian bổ sung 

testosteron ngắn, tuy nhiên đây cũng là nghiên cứu đầu tiên về tăng liều bổ 

sung testosteron trước khi kích thích buồng trứng ở bệnh nhân đáp ứng 

kém. Do đó cần nhiều nghiên cứu hơn nữa với cỡ mẫu lớn hơn cũng như 

thời gian bổ sung testosteron dài hơn để có thể có thêm chứng cứ về liều và 

thời gian bổ sung testosteron tối ưu. 

Thai tiến triển được xác định là những trường hợp có thai phát triển 

trong buồng tử cung sau 12 tuần. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm sử 

dụng testosteron 4 tuần có 17 trường hợp thai tiến triển (28,33%), nhóm sử 

dụng testosteron 6 tuần có 15 trường hợp thai tiến triển (25,42%), tuy nhiên 

ở nhóm chứng chỉ có 5 trường hợp (8,47%) sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p = 0,01. Với mong muốn theo dõi các trường hợp có thai tiến triển 

đến khi những đứa trẻ được sinh ra đời, nhằm mục đích đánh giá tỷ lệ trẻ 

sinh sống để có thể so sánh với các nghiên cứu khác. Tuy nhiên trong thời 

gian nghiên cứu của chúng tôi có 2 đợt giãn cách xã hội do ảnh hưởng của 

đại dịch COVID_19 trong năm 2020, do đó có nhiều bệnh nhân được chỉ  
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định bôi thuốc nhưng không thể thực hiện IVF theo hẹn sau khi bôi xong 

thuốc testosteron, hoặc đã được chọc trứng tuy nhiên chưa chuẩn bị được 

niêm mạc để chuyển phôi. 

Thai sinh hóa được xác định là các trường hợp có nồng độ βhCG ≥ 

25IU/L sau chuyển phôi 14 ngày nhưng sau đó không phát triển thành thai 

lâm sàng và nồng độ βhCG giảm dần. Bảng 3.16 cho thấy tỷ lệ thai sinh 

hóa ở 2 nhóm sử dụng testosteron 4 tuần và 6 tuần lần lượt là 1,61% và 

6,78% so với nhóm chứng là 3,39%. Sự khác biệt về tỷ lệ thai sinh hóa của 

3 nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Theo nhiên 

cứu của Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017)119, tỷ lệ thai sinh hóa giữa nhóm 

sử dụng testosteron 3 tuần là 21,8% so với nhóm chứng là 9,6%. Tuy nhiên 

sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,09. Sự khác biệt về kết 

quả thai sinh hóa giữa các nghiên cứu có thể là do tiêu chuẩn lựa chọn bệnh 

nhân khác nhau. 

Thai lưu được xác định bằng siêu âm khi có túi thai nhưng không có 

hoạt động của tim thai ở tuổi thai 8 tuần hoặc đã có hoạt động của tim thai 

sau đó không còn hoạt động của tim thai nữa. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy tỷ lệ thai lưu ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 

3,23%, ở nhóm sử dụng testosteron 6 tuần không có trường hợp thai lưu so 

với nhóm chứng là 3,33% (bảng 3.16). Sự khác biệt về tỷ lệ thai lưu của 3 

nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 . 

Đa thai được xác định khi có từ 2 túi thai trở lên. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đa thai ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 

10,53%, ở nhóm sử dụng testosteron 6 tuần là 6,67%, ở nhóm chứng không 

có trường hợp đa thai nào (bảng 3.16). Sự khác biệt về tỷ lệ đa thai của 3 
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nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên 

cứu của Kim và cộng sự (2014) cũng tương đồng với kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi, tỷ lệ đa thai ở nhóm sử dụng testosteron 3 tuần và 4 tuần lần 

lượt là 22,2% và 18,2%, đồng thời cũng không ghi nhận trường hợp đa thai 

nào ở nhóm chứng. Sự khác biệt về tỷ lệ đa thai giữa các nhóm nghiên cứu 

không có ý nghĩa thống kê10. Kết quả thu được như trên có thể thấy lý giải 

rằng ở những nhóm bổ sung testosteron có xu hướng thu được số noãn 

nhiều hơn đồng thời sẽ có cơ hội tỷ lệ có thai, tỷ lệ có thai lâm sàng, tỷ lệ 

có thai tiến triển cũng như tỷ lệ đa thai thu được cao hơn so với nhóm 

không được bổ sung testosteron.  

4.3.  Một số yếu tố liên quan đến kết quả thu được của 3 nhóm nghiên cứu 

4.3.1. Các yếu tố liên quan đến số noãn 

Bảng 3.17 phân tích hồi quy đa biến để đánh giá sự tác động của các 

yếu tố như tuổi, FSH ngày 3, số nang thứ cấp, E2 ngày tiêm hCG đối với số 

noãn chọc hút được. Mối liên quan này được thể hiện như sau:  

Số noãn thu được của những bệnh nhân từ 35 tuổi trở lên thấp hơn so 

với bệnh nhân dưới 35 tuổi và cứ mỗi một tuổi tăng lên thì số noãn thu 

được giảm đi 0,853 lần. Thực tế thì tuổi phụ nữ càng lớn thì khả năng sinh 

sản càng giảm, chủ yếu do giảm số lượng và chất lượng noãn ở buồng 

trứng132. Tuy nhiên, theo nghiên cứu cửa Hasen và cộng sự (2008)31, cùng 

một độ tuổi nhưng số lượng noãn dự trữ trong buồng trứng người phụ nữ 

có thể khác biệt đến 100 lần, do đó nếu chỉ dựa vào tuổi phụ nữ đơn thuần 

không thể dự đoán chính xác đáp ứng buồng trứng29. Ngược lại tuổi phụ nữ 

có ý nghĩa  khi dự đoán khả năng có thai của điều trị thụ tinh trong ống 

nghiệm vì tuổi phụ nữ có liên quan đến chất lượng noãn20. 
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Do số noãn thu được không chỉ phụ thuộc vào tuổi của phụ nữ mà còn 

phụ thuộc vào số nang thứ cấp của chính người phụ nữ ấy khi đánh giá vào 

thời điểm đầu chu kỳ kinh. Kết quả bảng 3.17 cho chúng ta thấy ở những 

bệnh nhân có số nang thứ cấp lớn hơn 5 có số noãn thu được cao hơn so 

với bệnh nhân có số nang thứ cấp dưới 3 và khi số nang thứ cấp tăng lên 

một đơn vị thì số noãn thu được tăng 2,199 lần. 

 Kết quả bảng 3.17 cho thấy nồng độ E2 ngày hCG càng cao thì số noãn 

thu được càng nhiều, sự tăng lên khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,000. 

Kết quả này cũng tương đương với kết quả của tác giả Đào Lan Hương và 

cộng sự (2014), khi nghiên cứu về các trường hợp đáp ứng kém. Kết quả cho 

thấy nồng độ E2 ngày hCG càng tăng thì số noãn thu được càng nhiều, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05133. 

4.3.2. Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ hCG dương tính 

Hiệu quả bổ sung testosteron đã được kiểm tra trong mô hình hồi quy 

logistic đa biến, bao gồm tất cả các yếu tố gây nhiễu tiềm ẩn như: tuổi, 

FSH ngày 3 chu kỳ kinh, AFC, E2 ngày hCG cũng đã được xét tới. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê được quan sát thấy ở các nhóm điều trị bổ sung 

testosteron trước khi kích thích buồng trứng như sau: 

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần và 6 tuần có tỷ lệ βhCG dương tính 

cao gấp 2,69 lần và 2,94 lần so với nhóm chứng, có ý nghĩa thống kê với p = 

0,04 và p = 0,03 (bảng 3.18). Kết quả trên cho thấy hiệu quả của việc bổ sung 

testosteron lên tỉ lệ βhCG dương tính, do đó cơ hội có thai lâm sàng và thai 

tiến triển cũng sẽ cao hơn ở những nhóm can thiệp so với nhóm chứng . Ở 

những bệnh nhân có số noãn thu được từ 5 noãn trở lên có tỷ lệ hCG dương 

tính cao gấp 2,51 lần so với những bệnh nhân có số noãn thu được dưới 5, có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,02. 
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4.3.3. Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ thai lâm sàng 

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần có tỷ lệ thai lâm sàng cao gấp 

3,45 lần so với nhóm chứng, có ý nghĩa thống kê với p = 0,02. Ở nhóm bổ 

sung testosteron 6 tuần tỷ lệ có thai lâm sàng cao gấp 2,76 lần so với nhóm 

chứng tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,06 (bảng 

3.19). Như vậy hiệu quả của việc bổ sung testosteron liều 12,5 mg/ngày trong 

thời gian 4 tuần, một lần nữa xác nhận làm tăng tỉ lệ có thai lâm sàng của các 

bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng như một số tác giả đã tiến 

hành nghiên cứu Kim (2011), Kim (2014), Đoàn Thị Hằng (2017), Saharkhiz 

(2018)10,94,117,119. Kết quả trên đây cho thấy thời gian bổ sung testosteron 4 

tuần có hiệu quả tốt hơn ở tỷ lệ có thai lâm sàng so với thời gian bổ sung 

testosteron 6 tuần, dữ liệu này góp phần định hướng cho các bác sĩ thực 

hành lầm sàng có thêm cơ sở về thời gian sử dụng testosteron liều 12,5 

mg/ngày để thu được hiệu quả tối ưu trên các bệnh nhân đáp ứng kém với 

kích thích buồng trứng.  

Ở những bệnh nhân có số noãn thu được từ 5 noãn trở lên có tỷ lệ 

thai lâm sàng cao gấp 3,09 lần so với những bệnh nhân có số noãn thu được 

dưới 5, có ý nghĩa thống kê với p = 0,02. Từ kết quả thu được như trên có 

thể thấy, đối với những trường hợp đáp ứng kém, số nang thứ cấp ít cơ hội 

thu được nhiều noãn sẽ không cao, tuy nhiên việc bổ sung testosteron trước 

khi KTBT có xu hướng làm tăng số noãn thu được từ đó làm tăng cơ hội có 

phôi nhiều hơn và cuối cùng là làm tăng tỷ lệ có thai lâm sàng lên đáng kể, 

đặc biệt ở những trường hợp có số noãn thu được lớn hơn 5.  

4.3.4. Các yếu tố liên quan đến tỷ lệ thai tiến triển 

Ở nhóm bổ sung testosteron 4 tuần và 6 tuần có tỷ lệ thai tiến triển cao 

gấp 3,52 lần và 3,51 lần so với nhóm chứng, có ý nghĩa thống kê với  

p = 0,03 và p = 0,03 (bảng 3.20). Ở những bệnh nhân có số noãn thu được 
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từ 5 noãn trở lên có tỷ lệ thai tiến triển cao gấp 2,69 lần so với những bệnh 

nhân có số noãn thu được dưới 5, có ý nghĩa thống kê với p = 0,02.  

Qua đó cũng có thêm cơ sở để đánh giá tổng quan hiệu quả của việc 

bổ sung testosteron 4 tuần trước khi kích thích buồng trứng so với nhóm 

chứng, đồng thời việc kéo dài thời gian sử dụng testosteron với liều 12,5 

mg/ngày không làm tăng hiệu quả mong muốn thông qua các chỉ số như: 

các yếu tố như đáp ứng với kích thích buồng trứng và kết quả có thai của 

các nhóm nghiên cứu. 

4.4.  Điểm mạnh và hạn chế của nghiên cứu 

Điểm mạnh của nghiên cứu này là thiết kế nghiên cứu can thiệp ngẫu 

nhiên có đối chứng với cỡ mẫu khá lớn 182 bệnh nhân đem lại tính khách 

quan và trung thực cho kết quả nghiên cứu. Nghiên cứu được thực hiện chỉ tại 

một Trung tâm hỗ trợ sinh sản Quốc Gia – Bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

Đây là một trong những đơn vị hỗ trợ sinh sản lớn của Việt Nam với số chu 

kỳ thụ tinh trong ống nghiệm thực hiện hàng năm khoảng 3.500 chu kỳ và tỉ 

lệ thai lâm sàng trung bình là 40% - 45%. Bên cạnh đó các bác sĩ có tay nghề 

cao cũng như có nhiều kinh nghiệm trong điều trị thụ tinh trong ống nghiệm 

nên dễ dàng trong việc kiểm soát quy trình thực hiện nghiên cứu. Do đó, việc 

thu nhận bệnh nhân tại Trung tâm hỗ trợ sinh sản Quốc Gia là thuận lợi và 

nghiên cứu đã kết thúc trong thời gian không quá dài, phù hợp với quỹ thời 

gian của đề tài nghiên cứu sinh. 

Hạn chế của nghiên cứu các nhóm nghiên cứu được làm mù, tuy nhiên 

các nhân viên y tế tham gia nghiên cứu không được làm mù. Thiết kế nghiên 

cứu là thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng cho nên sẽ sử dụng 

nhiều nguồn lực để thực hiện nghiên cứu như tốn kém về thời gian, kinh phí 

và khả năng theo dõi bệnh nhân vì kết quả nghiên cứu có thể bị ảnh hưởng do 

mất dấu các đối tượng nghiên cứu trong quá trình theo dõi. Chúng tôi đã 

chuẩn bị đầy đủ nguồn lực để thực hiện nghiên cứu này. 
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KẾT LUẬN 

Nghiên cứu hiệu quả của Androgel bôi da trong kích thích buồng trứng ở 

182 bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng trong thời gian từ 

tháng 01/2018 đến tháng 06/2020 tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương, chúng 

tôi rút ra kết luận sau: 

1. Đặc điểm bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng. 

- Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng chủ yếu ở bệnh nhân lớn 

tuổi với tuổi trung bình 36,23 ± 4,96 năm và thời gian vô sinh khá dài 5,41 

± 2,83 năm. 

- Các bệnh nhân đáp ứng kém kích thích buồng trứng thể hiện các 

chỉ số AMH trung bình thấp 1,05 ± 0,7 ng/ml và số nang thứ cấp ít 5,24 

± 1,73 nang. 

- Sự khác biệt về đặc điểm lâm sàng và dự trữ buồng trứng giữa các 

nhóm nghiên cứu và nhóm chứng không có ý nghĩa thống kê. 

2. Hiệu quả và một số yếu tố liên quan của testosteron trước kích thích 

buồng trứng ở bệnh nhân đáp ứng kém. 

Số lượng noãn, số phôi thu được có xu hướng cao hơn ở các nhóm sử 

dụng testosteron so với nhóm chứng, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa 

thống kê. 

Số phôi đông lạnh còn lại sau chuyển phôi ở 2 nhóm can thiệp cao hơn 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng. 

Niêm mạc tử cung của nhóm sử dụng testosteron 4 tuần dầy hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm 6 tuần và nhóm chứng. 

Tỷ lệ thụ tinh không có sự khác biệt giữa 3 nhóm nghiên cứu. 

Tỷ lệ làm tổ cao hơn có ý nghĩa thống kê ở 2 nhóm can thiệp so với 

nhóm chứng. 
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Tỷ lệ hCG dương tính, tỷ lệ thai lâm sàng và tỷ lệ có thai tiến triển ở 

nhóm bệnh nhân dùng testosteron 4 tuần và 6 tuần cao hơn có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm chứng. 

Tỷ lệ hCG dương tính, tỷ lệ thai lâm sàng và tỷ lệ có thai tiến triển ở 

nhóm bệnh nhân dùng testosteron 4 tuần cao hơn nhóm 6 tuần nhưng không 

có ý nghĩa thống kê. 

Phân tích hồi quy đa biến cho thấy: 

- Bệnh nhân có AFC từ 5 nang trở lên sẽ chọc hút được số noãn gấp 

2,199 lần so với bệnh nhân có AFC dưới 3. 

- Tỷ lệ hCG dương tính, tỷ lệ thai lâm sàng và tỷ lệ thai tiến triển ở bệnh 

nhân có từ 5 noãn trở lên cao hơn so với bệnh nhân có dưới 5 noãn có ý nghĩa 

thống kê và với mỗi một noãn tăng lên thì tỷ lệ thai hCG dương tính tăng gấp 

2,51 lần, tỷ lệ thai lâm sàng tăng gấp 3,09 lần, tỷ lệ thai tiến triển tăng gấp 

2,69 lần. 
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KHUYẾN NGHỊ 

Từ kết quả nghiên cứu của luận án này, chúng tôi xin đưa ra một số 

khuyến nghị như sau: 

1. Nên sử dụng testosteron 12,5 mg/ngày bôi da cho nhóm bệnh nhân 

có tiền sử đáp ứng kém hoặc có nguy cơ buồng trứng đáp ứng kém trước 

khi thực hiện TTTON trong khoảng thời gian 4 tuần trước khi kích thích 

buồng trứng vì kéo dài tới 6 tuần thì hiệu quả của kích thích buồng trứng 

cũng như kết quả IVF thu được cũng không khả quan hơn so với thời gian 

bổ sung testosteron 4 tuần. 

2. Kết quả nghiên cứu đã góp phần bổ sung vào cơ sở dự liệu chung về 

hiệu quả của testosteron bôi da liều 12,5 mg/ngày trước khi thực hiện IVF 

khoảng 4 tuần cải thiện số nang noãn thu được cũng như tỷ lệ có thai lâm 

sàng và thai tiến triển. Cần có thêm nghiên cứu về testosteron ở liều cao hơn 

trên các bệnh nhân đáp ứng kém để đánh giá hiệu quả liều testosteron tối ưu. 
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PHỤ LỤC 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU 

Ðề tài: Hiệu quả của Androgel trên các bệnh nhân thụ tinh trong ống nghiệm 

giảm dự trữ buồng trứng. 

Nhóm:…….......….; Số hồ sơ …………………...........................................................              

1. Họ tên nguời bệnh:…………………....……………………………….................... 

2. Ðịa chỉ………………………………………………….Số ÐT…………………... 

3. Tuổi: ............năm;1: < 35 2: 35 – 40   3: > 40 

4. Cân nặng:…………..Kg; Chiều cao:…………..m 

5. Số lần IVF: 1.  lần 1;  2. Lần 2;  3. lần ≥ 3 

6. Số noãn lần chọc hút trước (nếu ivf lần 2 trở lên):…………..……………… 

7. Thời gian vô sinh:................tháng; Tiền sử phẫu thuật buồng trứng:……… 

1.  1-5 năm  2. 5 -10 năm  3. > 10 năm 

8. Dự trữ buồng trứng  

FSH:……ui/l; LH :.…..ui/l; E2 :..…….pg/ml; Prolactin:……..;  

AMH:……ng/ml; AFC ……… nang. 

9. Liều FSH: ……….đv; Số ngày dùng………ngày; Tổng liều……………..đv 

10. Ngày tiêm hCG: E2 :..…….pg/ml; Niêm mạc tử cung…………mm 

11. Kết quả TTTON 

Số noãn chọc hút…………; Số noãn M II…………; Số noãn M I….……… 

Số noãn GV………………; Số noãn thoái hóa………… 

Số phôi thu được…………; Số phôi độ I…………..; Số phôi độ II……………… 

Số phội độ III…………….; Số phôi độ IV………………… 

Số phôi chuyển…………; Số phôi đông……………. 

ßhCG (ngày 14)……………………….. 

Thai sinh hóa:  1. Có; 2. Không  Thai lưu:   1. Có; 2. Không   

Thai lâm sàng: 1.  Có; 2. Không   Hủy chu kỳ:    1. Có; 2. Không 

Thai tiến triển: 1. Có; 2. Không 

  



 
 

BẢN CUNG CẤP THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 

Tên nghiên cứu: Nghiên cứu hiệu quả của Androgel bôi da trong kích 

thích buồng trứng ở người bệnh đáp ứng kém buồng trứng. 

Phiên bản: ICF                                    Ngày…../…../……... 

Tên nhà tài trợ: Không có 

Mã đối tượng: ……………………………………… 

Tài liệu này được thông báo đầy đủ đến các đối tượng tham gia nghiên 

cứu, không có trang hay phần nào trong tài liệu này được bỏ qua. Những nội 

dung trong tài liệu này cần phải được giải thích rõ bằng miệng với các đối 

tượng tham gia nghiên cứu. 

1. Trình bày các vấn đề liên quan đến nghiên cứu 

Mục đích của nghiên cứu: Nhằm đánh giá hiệu quả của Androgel bôi 

ngoài da trên những bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng 

Khoảng thời gian dự kiến: từ tháng 01 năm 2018 đến tháng 6 năm 2020 

Phương pháp tiến hành (nêu cụ thể những gì được thử nghiệm): 

Các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu được phân nhóm ngẫu nhiên 

vào ba nhóm nghiên cứu. Nhóm nghiên cứu 1(nhóm 1) bệnh nhân được sử 

dụng testosterone gel bôi ngoài da bụng 12,5mg mỗi ngày trong 4 tuần (thuốc 

có biệt dược Androgel đóng gói 50mg dưới dạng del bôi ngoài da, mỗi lần 

bệnh nhân lấy ¼ gói bôi vào vùng trên cánh tay và chờ cho thuốc khô hết sau 

3-5 phút). Nhóm nghiên cứu 2(nhóm 2) bệnh nhân được sử dụng testosterone 

gel bôi ngoài da bụng 12,5mg mỗi ngày trong 6 tuần (thuốc có biệt dược 

Androgel đóng gói 50mg dưới dạng del bôi ngoài da, mỗi lần bệnh nhân lấy 

¼ gói bôi vào vùng trên cánh tay và chờ cho thuốc khô hết sau 3-5 phút). 

Nhóm đối chứng (nhóm 3) không sử dụng thuốc. Bệnh nhân nhóm 1và 2 

được KTBT khi có kinh sau khi đã sử dụng đủ testosterone trong 4 tuần và 6 

tuần. Bệnh nhân nhóm 1 và 2 được định lượng testosterone trước và sau khi 

dùng thuốc 4 tuần và 6 tuần. Bệnh nhân (nhóm 3) sẽ được KTBT ngay khi có 

kinh. Các bệnh nhân được sẽ được theo dõi đến sau khi chuyển phôi 2 tuần 

hoặc 7 tuần nếu có thai, sau đó tiếp tục theo dõi cho đến khi trẻ được sinh ra.  

 



 
 

2. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng vào nghiên cứu: 

Các bệnh nhân được lựa chọn có ít nhất hai trong 3 tiêu chuẩn đầu tiên 

trong những tiêu chuẩn dưới đầu tiên.  

- Tuổi ≥ 40 tuổi hoặc có bất kỳ yếu tố nguy cơ đáp ứng kém. 

- Có một hoặc hai chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm thất bại sử dụng 

liều Gonadotropin cao (≥ 300UI trong một chu kỳ IVF/ICSI) và số nang noãn 

chọc hút được ≤ 3. 

- Nang thứ cấp (AFC) < 5 - 7 nang hoặc Anti – Mullerian Hormon 

(AMH) < 0,5 – 1,1ng/ml. 

Hai tiêu chuẩn sau đây là bắt buộc: 

- Tinh dịch đồ của chồng bình thường. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

3. Tiêu chuẩn loại trừ khỏi nghiên cứu: 

- Các trường hợp cho nhận noãn. 

- Bệnh nhân có bệnh lý tuyến giáp. 

- Bệnh nhân có rối loạn chức năng gan, thận. 

- Bệnh nhân có tiền sử phẫu thuật ở buồng trứng. 

4. Ai sẽ là người đánh giá các thông tin cá nhân và y khoa để chọn lọc 

bạn tham gia vào nghiên cứu này? 

- Chủ nhiệm đề tài 

- Các thành viên của nhóm nghiên cứu 

5. Số người sẽ tham gia vào nghiên cứu: Tối thiểu 210 bệnh nhân  

6. Miêu tả những rủi ro hoặc bất lợi: Việc tham gia vào nghiên cứu 

này là dựa trên tinh thần hoàn toàn tự nguyện của các cặp vợ chồng. Cho đến 

thời điểm hiện tại thì với thời gian sử dụng Androgel dưới 6 tháng chưa có 

ghi nhận tác dụng phụ. Do đó nghiên cứu này không gây những rủi ro hoặc 

bất lợi cho bệnh nhân. Bởi vậy việc đồng ý tham gia vào nghiên cứu hầu như 

không có rủi ro hay bất lợi gì. 

7. Miêu tả lợi ích của đối tượng hoặc những người khác:  

Kết quả nghiên cứu của đề tài nhằm tìm ra một cách trợ giúp mới cho 

các bệnh nhân dự trữ buồng trứng kém, giúp làm tăng số lượng noãn và tăng 



 
 

tỷ lệ có thai cho các bệnh nhân dự trữ buồng trứng kém. Kết quả của đề tài 

cũng góp phần vào cơ sở dữ liệu trong số các giải pháp đã được ghi nhận cho 

đến thời điểm hiện tại trên những trường hợp dự trữ buồng trứng giảm.  

Đối với kinh tế - xã hội:  

Hiệu quả của phương pháp sẽ giúp cho tăng cơ hội điều trị cho bệnh 

nhân, có thể làm giảm được chi phí dùng các thuốc KTBT, do vậy có thể làm 

giảm chi phí điều trị cũng như đem lại kết quả điều trị cao hơn cho bệnh nhân. 

8. Những khoản nào được chi trả trong nghiên cứu 

- Tiền thuốc Androgel bôi ngoài da trước khi kích thích buồng trứng 

làm IVF. 

9. Công bố phương pháp hoặc cách điều trị thay thế 

- Trong thời gian tham gia nghiên cứu nếu các cặp vợ chồng gặp khó 

khăn hay vướng mắc thì chủ nhiệm đề tài sẽ gọi điện nói chuyện trực tiếp, 

giải đáp và tháo gỡ những khó khăn. 

10. Trình bày lưu giữ mật các hồ sơ nhưng có thể nhận dạng được chủ thể 

 - Thông tin thu thập được giữ bí mật và thông tin chỉ phục vụ cho mục 

đích nghiên cứu, không vì mục đích khác. 

- Các số liệu được mã hóa để đảm bảo tính bí mật của thông tin. 

- Trung thực trong xử lý số liệu, khách quan trong thăm khám và đánh 

giá kết quả nghiên cứu. 

11. Chỉ rõ rằng cơ quan quản lý có thể kiểm tra hồ sơ của đối tượng 

Hồ sơ của đối tượng nghiên cứu sẽ được lưu giữ tại Trung tâm Hỗ trợ 

sinh sản Quốc Gia và cơ quan quản lý có thể kiểm tra lại hồ sơ bất kỳ lúc nào 

trong và sau khi nghiên cứu hoàn thiện. 

12. Vấn đề bồi thường/ hoặc điều trị y tế nếu có thương tích xảy ra (Ở 

đâu có thể có các thông tin khác) 

  Tất cả các nội dung, mục tiêu của nghiên cứu đã được thông qua hội 

đồng đạo đức, được giải thích chi tiết, rõ ràng cho các cặp vợ chồng trước 

khi đồng ý tham gia nghiên cứu. Trong quá trình tham gia nếu có thương 

tích xảy ra sẽ được bồi thường theo thỏa thuận của 2 bên và theo qui định của 

pháp luật. 



 
 

13. Người để liên hệ khi có câu hỏi 

Các cặp vợ chồng có quyền liên hệ và đặt câu hỏi trước khi đồng ý 

cung cấp thông tin phục vụ nghiên cứu  

- Về nghiên cứu: Trực tiếp liên hệ với chủ nhiệm đề tài 

- Về quyền của đối tượng nghiên cứu: Trực tiếp liên hệ với chủ nhiệm 

đề tài. 

- Trong trường hợp có thương tích liên quan đến nghiên cứu: Các cặp 

vợ chồng có thể liên hệ với Hội đồng Đạo đức trường Đại học Y Hà Nội 

hoặc Ban giám đốc Trung tâm Hỗ trợ sinh sản Quốc Gia, bệnh viện Phụ 

Sản Trung Ương. 

Các cặp vợ chồng được mời tham gia vào nghiên cứu là hoàn toàn tự 

nguyện, đã được nhà nghiên cứu giải thích rõ mục đích của nghiên cứu, 

những nguy cơ và lợi ích có thể có. Cũng được giải thích rõ những qui tắc mà 

Các cặp vợ chồng tuân thủ nhằm bảo vệ sự an toàn cho đối tượng nghiên cứu. 

Các cặp vợ chồng được giải thích bất kỳ câu hỏi nào liên quan đến nghiên 

cứu. Sau khi hiểu rõ về ý nghĩa, mục tiêu của nghiên cứu Các cặp vợ chồng 

đồng ý tham gia nghiên cứu bằng cách ký tên vào bản cam kết. Tuy nhiên Các 

cặp vợ chồng có thể thay đổi quyết định bất cứ lúc nào, vì bất kỳ lý do gì, 

ngay cả sau khi đã ký tên vào bản cam kết đều không bị phạt và không bị mất 

quyền lợi. 

......................, ngày...... tháng ..... năm 20 

Họ tên và chữ ký của đối tượng tình nguyện 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ĐƠN TÌNH NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tôi, 

Xác nhận rằng 

• Tôi đã đọc các thông tin đưa ra cho nghiên cứu thực địa lâm sàng về Nghiên 

cứu hiệu quả của Androgel bôi da trong kích thích buồng trứng ở người bệnh 

đáp ứng kém buồng trứng tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản Quốc Gia, phiên bản 

ICF …....................., ngày …../……/……….., …. trang), và tôi đã được các 

cán bộ nghiên cứu giải thích về nghiên cứu này và các thủ tục đăng ký tình 

nguyện tham gia vào nghiên cứu. 

• Tôi đã có cơ hội được hỏi các câu hỏi về nghiên cứu này và tôi hài lòng với 

các câu trả lời và giải thích đưa ra. 

• Tôi đã có thời gian và cơ hội để cân nhắc tham gia vào nghiên cứu này. 

• Tôi đã hiểu được rằng tôi có quyền được tiếp cận với các dữ liệu mà những 

người có trách nhiệm mô tả trong tờ thông tin. 

• Tôi hiểu rằng tôi có quyền rút khỏi nghiên cứu vào bất cứ thời điểm nào vì 

bất cứ lý do gì. 

Tôi đồng ý rằng các bác sỹ chăm sóc sức khoẻ chính sẽ được thông báo về 

việc tôi tham gia trong nghiên cứu này. 

Đánh dấu vào ô thích hợp (quyết định này sẽ không ảnh hưởng khả năng bạn 

tham gia vào nghiên cứu): 

 

  

Không Có 



 
 

Tôi đồng ý tham gia trong nghiên cứu này. 

Ký tên của người tham gia  

………………………………………….....................  

Ngày/tháng/năm 

…………................… 

Nếu cần,  

* Ký tên của người làm chứng 

………………………………………….....................  

Ngày/tháng/năm 

…………................… 

* Viết tên của người làm chứng 

………………………………………….....................  

 

Ký tên của người hướng dẫn  

………………………………………….....................  

Ngày/tháng/năm 

…………................… 

Viết tên của người hướng dẫn 

………………………………………….....................  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

TT Họ và tên Tuổi Mã hồ sơ 

1. Nguyễn Thị Ng 41 2370.18 

2. Nguyễn Thị Th 39 451.18 

3. Hoàng Thanh V 25 448.18 

4. Nguyễn Thị Thu H 42 1791.18 

5. Nguyễn Thị Ph 35 286.18 

6. Lục Thị H 37 2207.18 

7. Nguyễn Thị Quỳnh Ng 30 461.18 

8. Đinh Thị Th 43 1924.18 

9. Bùi Thị S 39 566.18 

10. Lê Thị Phương Th 33 394.18 

11. Phạm Thị Ninh Th 37 1839.18 

12. Nguyễn Thị Ng 39 650.18 

13. Phan Thị Th 34 759.18 

14. Đặng Thị Thanh H 33 1142.18 

15. Trịnh Thị H 37 438.19 

16. Phạm Thu H 30 991.18 

17. Trần Thị D 40 274.19 

18. Nguyễn Thị Ng 30 765.18 

19. Trần Thị H 40 574.18 

20. Nguyễn Thị H 36 740.18 

21. Nguyễn Thị Thanh Nh 35 1076.18 

22. Nguyễn Thu H 42 1452.18 

23. Nguyễn Thị Tr 37 457.18 

24. Nguyễn Thị Th 43 156.18 

25. Nguyễn Thị L 20 358.18 

26. Đàm Thị Thu Th 37 2005.18 



 
 

27. Phan Thị Thu H 40 2286.18 

28. Hoàng Thị Kim Q 43 1491.18 

29. Dương Thị L 38 397.18 

30. Nguyễn Thị Th 38 836.18 

31. Hoàng Ai D 37 346.19 

32. Trần Thị H 32 869.18 

33. Võ Thị Â 38 2290.18 

34. Nguyễn Thị Hồng C 24 886.18 

35. Nguyễn Thị Bích Ng 33 724.18 

36. Nguyễn Thị S 36 2083.18 

37. Lều Khánh V 38 371.18 

38. Đỗ Thị H 43 631.18 

39. Nguyễn Thị L 42 629.18 

40. Nguyễn Thị Thu H 37 117.19 

41. Nguyễn Thị H 38 278.18 

42. Phạm Thị Thúy L 38 1069.18 

43. Nguyễn Thanh Th 30 151.18 

44. Bùi Thị Ph 41 2014.18 

45. Chu Thị Lan A 37 1580.18 

46. Lương Thị Th 34 938.18 

47. Nguyễn Thị Thu H 35 670.18 

48. Phan Thị Cúc Ph 37 2242.18 

49. Nguyễn Thị Mai L 45 1256.18 

50. Vũ Thị Th 46 1922.18 

51 Cù Thị Thanh Th 34 663.18 

52. Lê Thị Thanh Nh 43 1155.18 

53. Nguyễn Thị M 34 1132.18 

54. Nguyễn Thị Thu H 38 437.18 



 
 

55. Phan Thị H 37 131.18 

56. Nguyễn Thúy A 32 440.18 

57. Nguyễn Thị T 37 297.18 

58. Phạm Thị Oa 42 328.1 

59. Nguyễn Thái H 38 311.18 

60. Vũ Thị Th 38 443.18 

61. Lê Thị V 41 1656.18 

62. Mân Thị H 35 1899.18 

63. Nguyễn Thị B 37 513.19 

64. Trần Thị Hồng Nh 32 334.20 

65. Nguyễn Thị Thu H 45 1017.19 

66. Đỗ Thị Thanh H 39 1766.19 

67. Phạm Thị H 26 1851.18 

68. Đinh Thị Th 37 1268.19 

69. Đoàn Thị Đ 29 1955.19 

70. Vương Thị H 36 928.19 

71. Nguyễn Thị M 41 1220.19 

72. Vũ Thị Lê Th 36 1603.18 

73. Nguyễn Thị Anh Ng 32 1328.18 

74. Vũ Thị Ng 34 1269.18 

75. Trịnh Thị H 32 1869.19 

76. Đồng Thị L 38 452.18 

77. Đỗ Thị Đ 34 703.19 

78.  Lam Thị Thu H 37 2234.18 

79. Nguyễn Thị Th 32 511.19 

80. Vũ Thị Thanh Ng 35 2135.16 

81. Hoàng Thị D 33 257.18 

82. Hoàng Phương L 40 603.18 



 
 

83. Nguyễn Thị Ph 25 2151.17 

84. Nguyễn Thị H 28 42.19 

85. Nguyễn Thị X 35 1254.18 

86. Đào Thị M 28 1761.18 

87. Phạm Trung Ph 47 1882.18 

88. Nguyễn Thị L 39 911.19 

89. Vũ Trần Bảo L 36 1969.18 

90. Nguyễn Thị Nh 44 2194.18 

91. Lê Thị Ch 39 859.18 

92. Trần Thanh Th 43 1801.19 

93. Vũ Hương G 38 864.19 

94. Phạm Lê G 45 912.18 

95. Trần Thị Đ 37 754.18 

96. Vũ Thị Hồng H 35 1564.18 

97. Pho Việt H 40 430.20 

98. Dương Thị Cẩm T 32 1871.18 

99. Phan Thị N 36 2505.16 

100. Nguyễn Thị V 47 1947.18 

101. Nguyễn Thị Ngọc A 31 1060.19 

102. Đinh Thị Q 38 845.18 

103. Phạm Thị Thu H 31 250.18 

104. Đỗ Thị H 29 1203.15 

105. Hoàng Thị Vân A 29 951.18 

106. Nguyễn Lê Ph 36 1282.19 

107. Trần Thị Kim C 31 2044.18 

108. Nguyễn Thị H 32 356.19 

109. Lê Thị Oa 40 841.19 

110. Đào Thị Bích H 39 377.14 



 
 

111. Ngô Thị H 29 557.19 

112. Nguyễn Thị T 38 780.19 

113. Nguyễn Thị Th 46 914.18 

114. Vương Thị Hoài Th 40 1590.18 

115. Vương Thị Thúy H 41 1546.18 

116. Lê Thị Thu Th 31 1786.19 

117. Lương Thị D 26 63.20 

118. Phùng Thị T 32 211.16 

119. H À Thị Đ 34 535.19 

120. Vũ Thị L 39 1248.18 

121. Lê Thị H 46 963.19 

122. Đỗ Thị H 30 309.18 

123. Hoàng Thị Thanh H 37 2012.19 

124. Nguyễn Thị Oa 38 1422.18 

125. Trịnh Thị L 44 951.19 

126. Trần Minh Ng 28 2187.18 

127. Phạm Thị Th 39 426.18 

128. Trần Thị Thanh H 31 2489.17 

129. Vương Thị H 32 521.19 

130. Nguyễn Ngọc M 28 1567.18 

131. Nguyễn Thị Hương Th 34 1301.18 

132. Nguyễn Thị L 32 26.19 

133. Đào Thị Thu Th 35 29.19 

134. Đỗ Thị Thu Tr 38 2091.19 

135. Phạm Thị Mai H 42 2343.18 

136. Đặng Thị H 35 2043.18 

137. Phạm Thị L 40 1489.18 

138. Nguyễn Thái H 41 674.18 



 
 

139. Phạm Thị Bích Ph 36 831.18 

140. Phạm Thị B 43 986.18 

141. Phạm Thị Â 30 344.20 

142. Nguyễn Thị Th 30 1987.18 

143. Lê Tú Q 39 2128.18 

144. Đinh Thị T 43 2292.16 

145. Nguyễn Thị H 42 807.18 

146. Nguyễn Thị Ng 38 242.12 

147. Nguyễn Thị Đ 40 1888.19 

148. Vũ Thanh M 32 1758.19 

149. Hà Thị Th 40 603.18 

150. Dẫu Thị D 34 1065.18 

151. Bùi Thị Thanh H 33 90.18 

152. Dương Thị Phương Th 40 768.19 

153. Thân Thị Th 36 2109.19 

154. Phạm Thị Thanh Q 32 798.18 

155. Nguyễn Thị Kim T 39 760.18 

156. Nguyễn Thị H 40 1797.19 

157. Hà Thị L 41 2043.19 

158. Lê Thị B 30 803.19 

159. Đỗ Thị T 36 231.13 

160. Nguyễn Thị Th 30 139.19 

161. Hoàng Thị Mỹ H 32 2953.14 

162. Nguyễn Thị Th 39 1620.16 

163. Nguyễn Thị Ng 40 30.19 

164. Bùi Thanh M 27 431.20 

165. Mai Thị H 37 1176.18 

166. Phùng Thị Ng 34 1474.18 



 
 

167. Lưu Thị Th 29 1071.18 

168. Nguyễn Thị Thu H 38 927.15 

169. Vũ Thu H 35 1088.16 

170. Đàm Thị Bích H 33 1884.18 

171. Đinh Hoài L 40 1253.19 

172. Đoi Mai Ch 48 1036.19 

173. Lưu Thị D 39 1837.17 

174. Âu Thị Thanh H 41 141.18 

175. Nguyễn Thị H 36 2256.19 

176. Đào Thị Đ 27 824.18 

177. Nguyễn Thị Ng 35 1850.18 

178. Bùi Thị D 40 1880.19 

179. Phan Thị Nh 44 305.20 

180. Nguyễn Thị D 28 1028.19 

181. Trần Thị Ch 31 205.18 

182. Ngô Thị V 42 2005.16 

 

 

Hướng dẫn khoa học 

Hà Nội, ngày    tháng    năm 2021 

Bệnh viện Phụ Sản Trung Ương 

T/L  GIÁM ĐỐC 

Trưởng phòng NCKH&PTCN 
 

 

 


