
LÊ LONG HỒ, PHẠM DƯƠNG TOÀN, VƯƠNG THỊ NGỌC LAN

68

Tậ
p 

17
, s

ố 
01

Th
án

g 
09

-2
01

9
N

G
H

IÊ
N

 C
Ứ

U

Lê Long Hồ(1), Phạm Dương Toàn(1), Vương Thị Ngọc Lan(2) 
(1) Bệnh viện Mỹ Đức, (2) Đại học Y Dược TP.HCM

KẾT QUẢ THỤ TINH ỐNG NGHỆM
CỦA NHÓM BỆNH NHÂN “TIÊN LƯỢNG THẤP”

THEO PHÂN LOẠI POSEIDON

Tác giả liên hệ (Corresponding author):  
Lê Long Hồ,
email: bsho.ll@myduchospital.vn     
Ngày nhận bài (received): 19/03/2019
Ngày phản biện đánh giá bài báo (revised): 
10/05/2019
Ngày bài báo được chấp nhận đăng 
(accepted): 01/09/2019

Từ khóa: phân loại 
POSEIDON, đáp ứng kém, tiên 
lượng thấp, tỷ lệ thai diễn tiến, 
thụ tinh ống nghiệm.
Keywords: POSEIDON 
stratification, poor response, 
low prognosis, ongoing 
pregnancy rate, in-vitro fertility.

Tóm tắt
Mục tiêu:  Xác định tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn khi điều trị thụ tinh ống 

nghiệm của các bệnh nhân tiên lượng thấp theo phân loại POSEIDON. 
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu 

thực hiện trên các bệnh nhân thụ tinh ống nghiệm được chẩn đoán 
là tiên lượng thấp theo phân loại POSEIDON (I, II, III, IV), từ tháng 
01/2014 đến tháng 12/2016 tại IVFMD, Bệnh viện Mỹ Đức. Các trường 
hợp không chọc hút noãn và xin noãn bị loại khỏi nghiên cứu. 

Kết quả: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm phân 
loại theo POSEIDON về các đặc điểm cơ bản và đáp ứng buồng trứng. 
Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn sau khi sử dụng toàn bộ phôi từ một chu 
kỳ KTBT của nhóm I là 28,2%, nhóm II là 18,9%, nhóm III là 11,9% và 
nhóm IV là 16,5%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm 
phân loại với P < 0,001. 

Kết luận: Nghiên cứu bước đầu ghi nhận khả năng phân loại của tiêu 
chuẩn POSEIDON khá tốt ở đặc điểm đáp ứng buồng trứng và kết quả 
thai của nhóm bệnh nhân có “tiên lượng thấp”. Kết quả nghiên cứu là 
cơ sở để thực hiện các nghiên cứu tiến cứu tiếp theo nhằm đưa ra các 
chiến lược điều trị cá thể hóa, cải thiện cơ hội thành công cho nhóm 
bệnh nhân tiên lượng thấp này.

Từ khóa: phân loại POSEIDON, đáp ứng kém, tiên lượng thấp, tỷ lệ 
thai diễn tiến, thụ tinh ống nghiệm.

Abstract 
IVF OUTCOMES IN “LOW PROGNOSIS” 

PATIENTS CLASSIFIED FOLLOWED BY POSEIDON 
STRATIFICATION

Objective: To identify the cumulative ongoing pregnancy rate in low 
prognosis IVF patients classified followed by POSEIDON stratification. 

Patients and methods: This was a retrospective cohort study conducted 
on low prognosis IVF patients classified by POSEIDON stratification (I, 
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II, III, and IV) at IVFMD, My Duc Hospital from January 2014 to December 2016. Donor cycles, cycles 
not reaching ovum pick-up, and PGS/PGD were excluded from the study. 

Results: There were siginificant differences among 4 POSEIDON groups in regard to patients’ 
characteristics and outcomes of ovarian stimulation. The cumulative ongoing pregnancy rate after 
using all embryos from a stimulated cycle was significantly different among 4 groups of patients 
(group I: 28.2%, group II: 18.9%, group III: 11.9%, and group IV: 16.5%, p<0.001). 

Conclusion: The POSEIDON stratification has a good capablility to differentiate the low prognosis 
patients with different characteristics and outcomes. This study provides database for further studies 
to build-up the individualized strategies for the management and improvement of outcomes in low 
prognosis patients. 

Key: POSEIDON stratification, poor response, low prognosis, ongoing pregnancy rate, in-vitro fertility.

1. Đặt vấn đề
Đáp ứng kém với KTBT là một thách thức cho 

các bác sĩ lâm sàng trong điều trị thụ tinh ống 
nghiệm. Những bệnh nhân này thường có ít noãn, 
đưa đến ít phôi và cơ hội có thai thấp. Đáp ứng 
kém có thể do nhiều nguyên nhân, bao gồm: tuổi 
lớn; tiền căn phẫu thuật trên buồng trứng hay trong 
vùng chậu; tiền căn hóa trị, xạ trị trong điều trị các 
loại ung thư; các bệnh tự miễn; các nguyên nhân di 
truyền và hội chứng kháng gonadotropin. Vì vậy, 
các bệnh nhân đáp ứng kém thường có đặc điểm 
lâm sàng rất khác nhau và tiên lượng thành công 
của điều trị thụ tinh ống nghiệm cũng khác nhau. 
Việc nhận diện và phân loại các bệnh nhân đáp 
ứng kém với các đặc điểm lâm sàng và tiên lượng 
khác nhau là cần thiết, nhằm đưa ra các chiến lược 
cá thể hóa trong điều trị thụ tinh ống nghiệm, cải 
thiện cơ hội có thai cho các bệnh nhân này. 

Có nhiều tiêu chuẩn chẩn đoán và phân loại 
khác nhau được sử dụng cho nhóm bệnh nhân đáp 
ứng kém. Trong một tổng quan hệ thống, Polyzos 
và cộng sự (2011) đã tổng hợp 47 nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng về 
đáp ứng kém, nhận thấy có tới 41 tiêu chuẩn chẩn 
đoán khác nhau[1]. Năm 2011, các các giả châu 
Âu đã nhóm họp và thống nhất đưa ra tiêu chuẩn 
Bologna về đáp ứng kém[2]. Tuy nhiên, nhiều 
nghiên cứu sau đó sử dụng tiêu chuẩn Bologna 

để đánh giá hiệu quả các phác đồ điều trị cho 
bệnh nhân đáp ứng kém đều báo cáo tỷ lệ có thai 
rất thấp và không ghi nhận được phác đồ nào có 
hiệu quả thật sự. Vấn đề chính là do tiêu chuẩn 
Bologna đã gộp chung tất cả các bệnh nhân đáp 
ứng kém với các tiên lượng thành công của điều trị 
khác nhau. Trong khi đó, nghiên cứu của Bozdag 
và cộng sự (2017) ghi nhận cùng là bệnh nhân 
đáp ứng kém, dự trữ buồng trứng kém nhưng bệnh 
nhân trẻ tuổi hơn có tỷ lệ có thai tốt hơn[3]. 

Vì thế năm 2016, một nhóm chuyên gia đã tập 
hợp nhiều nghiên cứu và đưa ra tiêu chuẩn phân loại 
mới, thay thuật ngữ “đáp ứng kém” thành “tiên lượng 
thấp”, đồng thời đưa ra hai khái niệm: “đáp ứng dưới 
tối ưu” và “đáp ứng kém”, tiêu chuẩn này gọi tắt là 
POSEIDON gồm 4 nhóm và 2 phân nhóm[4]. 

- Nhóm 1: bệnh nhân trẻ tuổi, chất lượng noãn tốt, 
đáp ứng buồng trứng dưới tối ưu hoặc đáp ứng kém.

- Nhóm 2: bệnh nhân lớn tuổi, chất lượng noãn 
kém, đáp ứng buồng trứng dưới tối ưu hoặc đáp 
ứng kém.

- Nhóm 3: bệnh nhân trẻ tuổi, chất lượng noãn tốt.
- Nhóm 4: bệnh nhân lớn tuổi, chất lượng 

noãn kém. 
Phân loại mới này được đưa ra với hy vọng 

nhận diện được những nhóm đối tượng đáp ứng 
kém khác nhau về đặc điểm, nguyên nhân, từ đó, 



LÊ LONG HỒ, PHẠM DƯƠNG TOÀN, VƯƠNG THỊ NGỌC LAN

70

Tậ
p 

17
, s

ố 
01

Th
án

g 
09

-2
01

9
N

G
H

IÊ
N

 C
Ứ

U

có can thiệp phù hợp cho từng nhóm đối tượng 
nhằm cải thiện hiệu quả cho các bệnh nhân này.

Từ khi phân loại mới được đưa ra đến nay, chưa 
có báo cáo nào về tỷ lệ có thai ở từng nhóm tiên 
lượng thấp theo phân loại POSEIDON. Chúng tôi tiến 
hành nghiên cứu này, nhằm mục đích khảo sát tỷ lệ 
có thai khi điều trị thụ tinh ống nghiệm của các bệnh 
nhân tiên lượng thấp theo phân loại POSEIDON.

Mục tiêu nghiên cứu
Mục tiêu chính: Xác định tỷ lệ thai diễn tiến 

cộng dồn ở bệnh nhân tiên lượng thấp theo phân 
loại POSEIDON khi điều trị thụ tinh ống nghiệm.

Mục tiêu phụ: Xác định chiến lược chuyển phôi 
đưa đến tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn cao nhất trong 
từng nhóm tiên lượng thấp theo phân loại POSEIDON.

2. Đối tượng và phương 
pháp nghiên cứu

2.1. Thiết kế nghiên cứu: Đây là một 
nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu tiến hành tại IVFMD, 
Bệnh viện Mỹ Đức, TP.HCM trong thời gian từ tháng 
01/2014 đến tháng 12/2016.

2.2. Đối tượng và phương pháp nghiên 
cứu: Bệnh nhân điều trị thụ tinh ống nghiệm, thỏa 
các tiêu chí chọn mẫu sau đây:

2.2.1. Tiêu chuẩn nhận:
- Thụ tinh ống nghiệm có KTBT với phác đồ 

GnRH đối vận.
- Khởi động trưởng thành noãn bằng hCG.
- Có thực hiện chọc hút noãn.
- Được chẩn đoán là “tiên lượng thấp” theo tiêu 

chuẩn POSEIDON như sau:
+ Nhóm I: < 35 tuổi, AMH ≥ 1,2 ng/mL và AFC 

≥ 5 nang. 
 Phân nhóm Ia: < 4 noãn.
 Phân nhóm IIa: 4-9 noãn.
+ Nhóm II: ≥ 35 tuổi, AMH ≥ 1,2 ng/mL và 

AFC ≥ 5 nang. 
 Phân nhóm IIa: < 4 noãn.
 Phân nhóm IIb: 4-9 noãn.
+ Nhóm III: < 35 tuổi, AMH < 1,2 ng/mL và 

AFC < 5 nang.
+ Nhóm IV: ≥ 35 tuổi, AMH < 1,2 ng/mL và 

AFC < 5 nang.
2.2.2. Tiêu chuẩn loại:
- Các chu kỳ xin noãn.

- Các chu kỳ nuôi trưởng thành noãn trong 
ống nghiệm.

- Chu kỳ có chẩn đoán tiền làm tổ.
2.3. Kết cục chính: Tỷ lệ thai diễn tiến cộng 

dồn của tất cả các lần chuyển phôi từ một chu kỳ 
KTBT. Thai diễn tiến được định nghĩa là túi thai có 
phôi và tim thai trên siêu âm ở thời điểm 10 tuần 
sau chuyển phôi.

Kết cục phụ:
Kết quả KTBT: số noãn, số noãn trưởng thành, số 

phôi, số phôi tốt, tỷ lệ không noãn, tỷ lệ không phôi.
Biến chứng của KTBT: tỷ lệ sẩy thai sớm, tỷ lệ 

thai ngoài tử cung.
2.4. Phân tích số liệu: Số liệu được phân 

tích bằng phần mềm R, phiên bản 3.3.3.

3. Kết quả nghiên cứu
Từ tháng 01/2014 đến tháng 12/2016, có 

tổng cộng 2.237 bệnh nhân thỏa tiêu chuẩn chọn 
mẫu được nhận vào nghiên cứu. Số bệnh nhân 
được nhận vào mẫu nghiên cứu theo phân loại 
POSEIDON được trình bày trong sơ đồ 1.

3.1. Đặc điểm lâm sàng và đặc điểm 
chu kỳ điều trị của bệnh nhân 

Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân được trình 
bày trong bảng 1. 

Đặc điểm chu kỳ điều trị được trình bày trong 
bảng 2.

3.2. Kết quả kích thích buồng trứng
Số noãn chọc hút được, số noãn trưởng 

thành, số noãn thụ tinh, số phôi, số phôi tốt, số 
phôi trữ đều cao nhất ở nhóm I, giảm dần và ít 
nhất ở nhóm IV, sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê. Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn cao nhất ở 
nhóm Ib và IIb, các nhóm còn lại đều thấp. Phân 
tích dưới nhóm về kết quả kích thích buồng trứng 
cho thấy nhóm Ia và IIa đều có số noãn, số phôi 

Sơ đồ 1. Số bệnh nhân theo phân loại POSEIDON
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Đặc điểm Nhóm I
(n = 1.052)

Nhóm II
(n = 767)

Nhóm III
(n = 109)

Nhóm IV
(n = 309) P

Tuổi (năm) 30,51 ± 2,70 38,19 ± 2,51 31,35 ± 2,47 40,07 ± 3,18 < 0,001
BMI (kg/m2) 20,65 ± 2,35 21,54 ± 2,34 20,43 ± 1,87 21,67 ± 2,50 < 0,001
AMH (ng/mL) 4,53 ± 2,97 3,45 ± 2,27 0,70 ± 0,33 0,57 ± 0,36 < 0,001
AFC (n) 11,93 ± 5,69 9,23 ± 4,13 3,09 ± 0,90 2,84 ± 1,00 < 0,001
Thời gian mong 
con - năm 4,44 ± 2,79 6,17 ± 4,59 4,56 ± 2,44 6,20 ± 5,06 < 0,001

Loại vô sinh
Nguyên phát 537 (51,0) 291 (37,9) 50 (45,9) 124 (40,1) < 0,001Thứ phát 515 (49,0) 476 (62,1) 59 (54,1) 185 (59,9)

Chỉ định điều trị (%)
Do chồng 405 (38,8) 181 (23,7) 4 (3,7) 8 (2,6)

< 0,001

Vòi trứng 194 (18,6) 154 (20,2) 9 (8,3) 9 (2,9)
Chưa rõ nguyên 
nhân 157 (15,0) 84 (11,0) 5 (4,6) 7 (2,3)

Giảm dự trữ buồng 
trứng 91 (8,7) 274 (35,9) 80 (73,4) 275 (89,3)

Rối loạn phóng 
noãn 86 (8,2) 21 (2,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

Lạc nội mạc tử cung 49 (4,7) 16 (2,1) 7 (6,4) 6 (1,9)
Khác 63 (6,0) 34 (4,5) 4 (3,7) 3 (1,0)

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng của các bệnh nhân theo phân loại POSEIDON

Đặc điểm Nhóm I
(n = 1.052)

Nhóm II
(n = 767)

Nhóm III
(n = 109)

Nhóm IV
(n = 309) P

Thời gian KTBT  8,82 ± 1,40 8,91 ± 1,48 9,67 ± 2,27 9,61 ± 2,40 < 0,001

Tổng liều FSH  2.711,64 ± 
861,74

2.899,02 ± 
801,01

3.427,06 ± 
1.173,36

3.333,01 ± 
1.170,30 < 0,001

Loại FSH - n (%)
hMG 2 (0,2) 4 (0,5) 1 (0,9) 3 (1,0)

< 0,001hp-HMG 291 (27,7) 98 (12,8) 4 (3,7) 18 (5,8)
rec FSH 759 (72,1) 665 (86,7) 104 (95,4) 288 (93,2)

Bổ sung LH - n (%)
Không 405 (38,5) 289 (37,7) 35 (32,1) 102 (33,0) 0,225Có 647 (61,5) 478 (62,3) 74 (67,9) 207 (67,0)
Nồng độ estradiol 
ngày trigger (pg/mL)

4.214,88 ± 
4.425,34

3.760,48 ± 
3.756,28

1.966,2± 
2.713,01

1.514,46 ± 
1.766,73 < 0,001

Nồng độ progesterone 
ngày trigger (ng/mL) 1,13 ± 1,15 1,07 ± 0,97 0,81 ± 0,41 0,82 ± 0,64 < 0,001

Độ dày NMTC (mm) 11,69 ± 1,40 11,45 ±1,60 11,77±1,45 11,35±1,62 < 0,001
Chuyển phôi
Chuyển phôi tươi
Trữ phôi toàn bộ

68,8
29,4

73,4
25,6

60,6
24,8

68,0
16,2 < 0,001

Số phôi chuyển trung 
bình / lần chuyển phôi 2,38 ± 0,81 2,39 ± 0,82 1,86 ± 0,76 1,83 ± 0,84

Bảng 2. Đặc điểm chu kỳ điều trị

ít hơn tất cả các nhóm còn lại, kể cả nhóm III và 
IV. Kết quả KTBT và tỷ lệ thai được trình bày ở 
bảng 3.

3.3. Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn của 
các nhóm tiên lượng thấp theo phân loại 
POSEIDON

Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn của nhóm Ia là 
19,5%, nhóm Ib là 37%, nhóm IIa là 8,6%, nhóm IIb 
là 24,1%, nhóm III là 11,9% và nhóm IV là 16,5%, 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với P < 0,001 Kết 
quả được trình bày trong biểu đồ 1.

3.4. Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn giữa 
các chiến lược chuyển phôi khác nhau 
trong từng nhóm tiên lượng thấp 

Trên các bệnh nhân có chuyển phôi, chúng 
tôi tiến hành phân tích tỷ lệ thai diễn tiến cộng 
dồn ở các nhóm và phân nhóm theo chiến lược 
chuyển phôi ngày 2, ngày 3, chuyển phôi tươi, 
trữ phôi toàn bộ - chuyển phôi trữ. Số chu kỳ 
chuyển phôi theo các chiến lược chuyển phôi 
khác nhau trong các nhóm và phân nhóm được 
trình bày trong bảng 4.

Kết quả cho thấy, trong tất cả các nhóm, chuyển 
phôi tươi ngày 3 cho tỷ lệ có thai cộng dồn cao 
nhất, tiếp đến là trữ phôi toàn bộ - chuyển phôi trữ 
ngày 3. Nhóm có tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn thấp 
nhất là chuyển phôi tươi ngày 2. Kết quả ghi nhận 
ở biểu đồ 2.

Đặc điểm
Nhóm I

(n = 1.052)
Nhóm II

(n = 767)
Nhóm 

III
(n = 
109)

Nhóm IV
(n = 
309)

P
1a 1b 2a 2b

Số noãn chọc hút 
được

2,30 ± 
0,88

7,05 ± 
1,57

2,29 ± 
0,82

6,76 ± 
1,69

3,92 ± 
3,52

3,05 ± 
2,21 < 0,001

Số noãn trưởng 
thành 

2,08 ± 
0,5

5,50 ± 
1,01

2,01 ± 
0,76

5,40 ± 
1,81

3,04 ± 
3,19

2,46 ± 
1,87 < 0,001

Số noãn thụ tinh 1,60 ± 
0,63

3,98 ± 
1,77

1,75 ± 
0,78

3,89 ± 
1,78

2,20 ± 
2,61

1,77 ± 
1,61 < 0,001

Số phôi 1,65 ± 
0,65

3,77 ± 
1,60

1,80 ± 
0,75

3,60 ± 
1,55

2,23 ± 
2,26

1,82 ± 
1,42 < 0,001

Số phôi tốt 0,36 ± 
0,60

1,05 ± 
1,23

0,60 ± 
0,76

0,95 ± 
1,10

0,59 ± 
0,82

0,55 ± 
0,83 < 0,001

Số phôi trữ 0,43 ± 
0,85

1,53 ± 
1,79

0,36 ± 
0,75

1,27 ± 
1,66

0,85 ± 
1,55

0,46 ± 
1,05 < 0,001

Tỷ lệ chọc hút không 
noãn (%) 7,3 0,0 3,7 0 5,5 9,4 < 0,001

Tỷ lệ không phôi (%) 4,8 0,9 4,9 0,15 9,2 6,5 < 0,001
Tỷ lệ sẩy thai (%) 1,8 3,1 12,1* 5,0 1,5 2,4 < 0,05*
Tỷ lệ thai ngoài tử 
cung (%) 3,6 1,2 0 0,4 3,0 0,5 > 0,05

Bảng 3. Kết quả KTBT

Biểu đồ 1: Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn ở các nhóm tiên lượng thấp theo phân loại POSEIDON
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Ia
(n = 72)

Ib
(n = 961)

IIa
(n = 74)

IIb
(n = 685)

III
(n = 93)

IV
(n = 260)

CP tươi N3 7 (9,7) 442 (45,9) 7 (9,5) 313 (45,7) 24 (25,8) 66 (25,4)
CP tươi N2 49 (68) 226 (27,7) 51 (68,9) 192 (28) 42 (45,2) 144 (55,3)
TPTB-CPT N3 0 (0) 234 (24,3) 5 (6,7) 141 (20,5) 13 (13,9) 17 (6,5)
TPTB-CPT N2 16 (22,3) 59 (2,1) 11 (14,9) 39 (5,8) 14 (15,1) 33 (12,8)
CP: chuyển phôi; N: ngày; TPTB: trữ phôi toàn bộ; CPT: chuyển phôi trữ

Bảng 4. Phân bố số chu kỳ chuyển phôi theo các chiến lược khác nhau

Biểu đồ 2: Tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn theo chiến lược chuyển phôi

4. Bàn luận 
Đây là nghiên cứu hồi cứu, một trung tâm, 

tiến hành trên cỡ mẫu lớn, 2.237 chu kỳ thụ tinh 
ống nghiệm, khảo sát kết quả điều trị thụ tinh 
ống nghiệm của nhóm bệnh nhân tiên lượng 
thấp theo phân loại POSEIDON. Đặc điểm bệnh 
nhân, đặc điểm KTBT, số noãn, số phôi khác biệt 
có nghĩa thống kê (P < 0,001) giữa các nhóm và 
phân nhóm, phù hợp với mục đích ban đầu của 
phân loại POSEIDON. 

Nghiên cứu ghi nhận nhóm có tỷ lệ thai tốt 
nhất là Ib, tức nhóm có nhiều noãn nhiều phôi 
và trẻ tuổi, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so 
với các nhóm còn lại. Nhóm có tỷ lệ thấp nhất 
là nhóm IIa, đây là nhóm bệnh nhân lớn tuổi 
đáp ứng kém với số noãn ≤ 3. Nghiên cứu của 
Bozdag và cộng sự (2017), đã ghi nhận bệnh 
nhân trẻ tuổi có dự trữ buồng trứng thấp, tiền căn 
đáp ứng kém có tỷ lệ thai tốt hơn ở nhóm bệnh 
nhân lớn tuổi[3]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng 
ghi nhận kết quả tương tự, nhóm I và II là 2 nhóm 
bệnh nhân có dự trữ buồng trứng tốt, đáp ứng 
dưới tối ưu hoặc đáp ứng kém; tuy nhiên, ở nhóm 
I, bệnh nhân trẻ < 35 tuổi nên có tỷ lệ có thai 
cao hơn nhóm II. Tại Việt Nam, Hồ Ngọc Anh 
Vũ và cộng sự (2016) đã thực hiện nghiên cứu 
lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng so sánh 2 
phác đồ KTBT (corifollitropin alfa+menotropin so 

với follitropin beta đơn thuần) trên bệnh nhân trẻ 
tuổi đáp ứng kém theo tiêu chuẩn Bolognia[5]. 
Tác giả ghi nhận tỷ lệ thai diễn tiến khả quan, 
khoảng 21,4%. Nghiên cứu của chúng tôi ghi 
nhận nhóm trẻ tuổi, có đặc điểm giống tiêu 
chuẩn Bolognia, có tỷ lệ thai diễn tiến là 19,5% 
cho nhóm Ia và 11,9% cho nhóm III, thấp hơn 
trong nghiên cứu của Hồ Ngọc Anh Vũ và cộng 
sự. Lý giải cho điều này, nghiên cứu của chúng 
tôi mặc dù cỡ mẫu lớn nhưng có thiết kế hồi cứu 
và dân số nghiên cứu không đồng nhất hoàn 
toàn về phác đồ KTBT, liều, loại thuốc và cách 
điều chỉnh liều thuốc trong quá trình KTBT. 

Nhóm IV là nhóm lớn tuổi, có dự trữ buồng 
trứng giảm, có tỷ lệ chọc hút không noãn cao 
nhất trong các phân nhóm; tuy nhiên, tỷ lệ có 
thai của nhóm IV trong nghiên cứu của chúng tôi 
lại cao hơn ở nhóm III và nhóm IIa. Điều này có 
thể do đây chỉ là nhóm dự đoán đáp ứng kém 
dựa trên các xét nghiệm dự trữ buồng trứng chứ 
không thật sự đáp ứng kém như nhóm IIa. Thực 
tế là số noãn chọc hút trung bình của nhóm IV 
là 3,05 so với nhóm IIa là 2,29. Lý do tỷ lệ thai 
cộng dồn ở nhóm IV cao hơn nhóm III (nhóm 
cũng được dự đoán đáp ứng kém dựa trên xét 
nghiệm dự trữ buồng trứng và có tuổi trẻ) là chưa 
rõ vì cả 2 nhóm có số noãn, số phôi, và các kết 
quả KTBT khác tương đương nhau. Có thể do vai 
trò của yếu tố cơ hội xảy ra vì nhóm III có số mẫu 
khá thấp, 109 chu kỳ, so với nhóm IV là 309.

Ngoài tuổi, là yếu tố có tác động lên kết quả 
ở bệnh nhân tiên lượng thấp, nghiên cứu của 
chúng tôi cũng quan sát thấy số noãn thu được 
cũng có liên quan đến tỷ lệ thai diễn tiến. Nghiên 
cứu của chúng tôi ghi nhận, các bệnh nhân có 
cùng đặc điểm nhưng nếu có số noãn thu được 
cao hơn thì có tỷ lệ thai diễn tiến cao hơn. Tỷ lệ 
thai diễn tiến của nhóm Ia (≤ 3 noãn) thấp hơn 
có ý nghĩa thống kê so với nhóm Ib (4-9 noãn) và 
tương tự như vậy cho nhóm IIa và IIb. Nhóm III và 
nhóm IV là 2 nhóm có dự trữ buồng trứng thấp, 
số noãn chọc hút được trung bình ở 2 nhóm này 
thấp hơn nhóm Ib và Iib; do đó, tỷ lệ thai diễn tiến 
ở 2 nhóm này cũng thấp hơn có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm Ib và IIb. Điều tìm thấy này từ kết 
quả của nghiên cứu chúng tôi cũng phù hợp với 
nghiên cứu của Sunkara và cộng sự (2011)[6]. 
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Tác giả phân tích hồi cứu trên 400.135 chu kỳ 
thụ tinh ống nghiệm, ghi nhận số noãn thu được 
có liên quan với tỷ lệ trẻ sinh sống của thụ tinh 
ống nghiệm. Tỷ lệ trẻ sinh sống thấp, 5-10% ở 
nhóm bệnh nhân có số noãn ≤ 3, 20-30% khi số 
noãn 4-9, tăng dần khi số noãn tăng dần, đạt 
đỉnh và giữ ở mức bình nguyên khi số noãn là 
15. Khi số noãn trên 15, tỷ lệ trẻ sinh sống không 
tăng thêm mà ngược lại, tỷ lệ quá kích buồng 
trứng tăng hơn. Như vậy, những nghiên cứu tiếp 
theo trên bệnh nhân đáp ứng kém hay tiên lượng 
thấp, nên tập trung vào chiến lược làm thế nào 
để tăng được số lượng noãn thu được từ những 
bệnh nhân này như: thay đổi phác đồ, loại thuốc 
KTBT hay áp dụng chiến lược tích lũy noãn từ 2 
chu kỳ để tăng số noãn dùng cho một lần tạo 
phôi. Kuang và cộng sự (2014) áp dụng phác 
đồ KTBT kép cho bệnh nhân đáp ứng kém dựa 
trên quan sát của siêu âm về các đợt phát triển 
của nang noãn trong một chu kỳ kinh nguyệt[7]. 
Baerwald và cộng sự (2012) thực hiện KTBT ngay 
sau khi chọc hút noãn lần 1, sau đó tiếp tục chọc 
hút noãn lần 2 trong pha hoàng thể. Kết quả 
ghi nhận số noãn chọc hút lần 2 tăng hơn lần 1 
(3,5 ± 3,2 so với 1,7 ± 1,0)[8]. Ngoài ra, một 
nghiên cứu khác của Ferraretti và cộng sự (2014) 
sử dụng mồi LH trong pha hoàng thể, theo sau 
bằng KTBT với phác đồ down-regulation đưa đến 
tăng 1 noãn thu được so với phác đồ GnRH đối 
vận với liều cao FSH (3,5 ± 1,7 so với 2,4 ± 1,0) 
ở các bệnh nhân đáp ứng kém[9].

Ngoài ra, một câu hỏi lâm sàng thường gặp 
khi điều trị thụ tinh ống nghiệm cho bệnh nhân 
tiên lượng thấp là nên chuyển phôi ngày 2 hay 
ngày 3 và nên chuyển phôi tươi hay trữ phôi toàn 
bộ - chuyển phôi trữ. Chúng tôi thực hiện phân 
tích tỷ lệ thai diễn tiến cộng dồn giữa các kiểu 
chuyển phôi trong cùng một nhóm, phân nhóm. 
Về ngày chuyển phôi, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ 
thai diễn tiến cộng dồn ở tất cả các nhóm và 
phân nhóm đều cao hơn khi chuyển phôi ngày 
3 so với phôi ngày 2, tuy là sự khác biệt không 
có ý nghĩa thống kê. Những nghiên cứu ban đầu 
vào năm 2006 so sánh chuyển phôi ngày 2 với 
ngày 3 ở bệnh nhân đáp ứng kém đều ghi nhận 
tỷ lệ thai lâm sàng cao hơn ở nhóm chuyển phôi 
ngày 2 so với ngày 3[10,11]. Nuôi cấy phôi dài 

ngày bên ngoài cơ thể được cho là giúp chọn lọc 
các phôi có khả năng làm tổ cao. Tuy nhiên, việc 
nuôi cấy phôi dài ngày bên ngoài cơ thể cũng có 
thể ảnh hưởng đến khả năng phát triển của phôi, 
nhất là trong điều kiện nuôi cấy không tối ưu, có 
thể là nguyên nhân giảm khả năng có thai khi 
chuyển phôi ngày 3 so với ngày 2 ở bệnh nhân 
đáp ứng kém. Gần đây, vào năm 2011, một 
nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có 
nhóm chứng khác lại ghi nhận chuyển phôi ngày 
2 hay ngày 3 cho bệnh nhân đáp ứng kém đạt 
kết quả có thai tương đương nhau, phù hợp với 
điều tìm thấy trong nghiên cứu của chúng tôi[12]. 
Điều này có thể do điều kiện nuôi cấy phôi hiện 
tại ở các trung tâm thụ tinh trong ống nghiệm 
được kiểm soát tốt hơn trước đây. Về việc chuyển 
phôi tươi hay trữ phôi toàn bộ - chuyển phôi trữ, 
nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận chuyển phôi 
tươi cho kết quả thai diễn tiến cao hơn không có 
ý nghĩa thống kê so với trữ phôi toàn bộ - chuyển 
phôi trữ. Kết quả nghiên cứu này, mặc dù trên 
đối tượng tiên lượng thấp, vẫn cùng xu hướng 
với thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm 
chứng của Vuong và cộng sự (2016) thực hiện 
trên bệnh nhân có đáp ứng buồng trứng bình 
thường và tại cùng trung tâm IVFMD. Tác giả ghi 
nhận tỷ lệ thai diễn tiến không khác biệt giữa 
chuyển phôi tươi và chuyển phôi trữ cho bệnh 
nhân thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm[11]. 
Hơn nữa, chuyển phôi tươi còn rút ngắn thời gian 
từ khi bắt đầu điều trị đến khi có thai so với trữ 
phôi toàn bộ - chuyển phôi trữ giảm căng thẳng 
và chi phí gián tiếp cho bệnh nhân[13,14].

Hạn chế của nghiên cứu này chủ yếu là thiết 
kế hồi cứu, tuy nhiên, hệ thống dữ liệu của chúng 
tôi được vi tính hóa nên các dữ liệu vẫn có thể thu 
thập đầy đủ. Ngoài ra, cỡ mẫu của nghiên cứu 
khá lớn nhưng số mẫu trong từng nhóm và phân 
nhóm không đồng đều, một số có mẫu nhỏ nên 
không mang tính đại diện tốt. 

5. Kết luận 
Nghiên cứu bước đầu ghi nhận khả năng 

phân loại của tiêu chuẩn POSEIDON khá tốt ở 
đặc điểm đáp ứng buồng trứng và kết quả thai 
của nhóm bệnh nhân có “tiên lượng thấp”. Số 
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noãn chọc hút được là một yếu tố quan trọng ảnh 
hưởng đến kết quả điều trị thụ tinh ống nghiệm. 
Chuyển phôi tươi ngày 3 cho tỷ lệ có thai cao 
nhất, tuy không khác biệt có ý nghĩa thống kê 
so với các chiến lược chuyển phôi khác. Kết quả 

nghiên cứu cung cấp các dữ liệu cơ bản và là 
nền tảng cho các nghiên cứu tiếp theo trên nhóm 
bệnh nhân tiên lượng thấp nhằm đưa ra các 
chiến lược cá thể hóa để cải thiện tỷ lệ thành 
công của điều trị thụ tinh ống nghiệm. 
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