
TRẦN PHƯƠNG LINH, HỒ MẠNH TƯỜNGTỔNG QUAN

Tập 13, số 01
Tháng 05-2015

Tạp chí PHỤ SẢN 

06
Tác giả liên hệ (Corresponding author): Trần Phương Linh, email: arrowofsun@yahoo.com 

Ngày nhận bài (received): 24/03/2015. Ngày phản biện đánh giá bài báo (revised): 10/04/2015. Ngày bài báo được chấp nhận đăng (accepted): 12/05/2015

1. Mở đầu
Từ lúc còn trong bào thai, tổng số các noãn bào 

đã được xác định do di truyền và sau đó bắt đầu 
giảm dần theo tuổi. Lúc sanh ra người phụ nữ có 
khoảng 1-2 triệu noãn bào, sau đó còn 300.000 
noãn ở độ tuổi dậy thì, khoảng 25.000 noãn ở tuổi 
40 và chỉ còn dưới 1000 noãn vào thời kỳ mãn kinh. 
Người ta dùng khái niệm dự trữ buồng trứng để 
thể hiện số nang noãn còn lại ở hai buồng trứng. 
Như vậy người phụ nữ càng lớn tuổi thì dự trữ 
buồng trứng càng giảm dần.

Trong một số trường hợp buồng trứng có thể 
bị suy sớm dù người phụ nữ vẫn còn trẻ tuổi như 
do phẫu thuật trên buồng trứng, hóa trị hay xạ trị 
buồng trứng. Phẫu thuật trên buồng trứng có thể 
làm tổn thương lớp vỏ buồng trứng và giảm đáng 
kể số nang noãn trên buồng trứng. Khi bệnh nhân 
ung thư phải điều trị xạ trị có hơn 95% sẽ bị suy 
buồng trứng do tổn thương của tia xạ. Tương tự 
thuốc dùng để hóa trị sẽ làm ngăn quá trình phát 
triển, tăng sinh hay có thể gây đột biến trên tế bào 
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ĐIỀU TRỊ KẾT HỢP ANDROGEN CHO CÁC TRƯỜNG HỢP
ĐÁP ỨNG KÉM VỚI KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG

Tóm tắt
Đáp ứng buồng trứng kém là một vấn đề lớn 

trong hỗ trợ sinh sản. Nguyên nhân chính của tình 
trạng này là giảm dự trữ buồng trứng do tuổi. Ngoài 
ra, đáp ứng kém còn có thể do bệnh của buồng trứng 
hay các bệnh lý toàn thân khác như: sau xạ trị, hóa 
trị ung thư phụ khoa, bệnh miễn dịch, di truyền… 
Khi thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm những phụ 
nữ đáp ứng buồng trứng kém thường giảm cơ hội 
thành công vì có ít noãn và ít phôi. 

Ngày nay những trường hợp đáp ứng buồng 
trứng kém ngày càng trở nên phổ biến. Rất nhiều 
phương pháp điều trị đã được thử nghiệm nhằm 
cải thiện đáp ứng buồng trứng. Mặc dù không có 
phương pháp nào được chứng minh có hiệu quả 
rõ rệt, nhưng liệu pháp bổ sung testosterone qua 
da cho thấy có thể có cải thiện kết cục có thai trên 
những bệnh nhân này.

Abstract 
ANDROGEN SUPPLEMENTATION FOR POOR 

OVARIAN RESPONDERS
Poor ovarian response nowsadays is an important 

issue in assisted reprodution. Age related low ovarian 
reserve is the main cause. In addition, poor ovarian 
response might be due to ovarian diseases and other 
causes, such as radiotherapy, chemotherapy for some 
gynecological cancers, immune diseases or genetic 
diseases. Poor ovarian responders often have lower 
successful rate even with in vitro fertilization because only 
few oocytes are picked up and few embryos are transferred. 

Poor ovarian responders become even more 
popular, recently. Several treatment strategies have been 
introduced for the purpose of enhancing the ovarian 
response. Although no treatment is proven effectively, 
transdermal testosterone supplementation has been 
shown a promising role to improve the pregnancy 
outcome in these patients. 

sinh dục (1). Ngoài ra một số bệnh lý tự miễn và di 
truyền cũng có thể nguyên nhân làm giảm dự trữ 
buồng trứng (2), (3). 

Khái niệm đáp ứng buồng trứng bắt đầu xuất 
hiện khi các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản ra đời.  Trong 
những chu kỳ kinh nguyệt bình thường, vào đầu 
chu kỳ có một số nang noãn phát triển đến giai 
đoạn nang có hốc. Sau đó, chỉ có một nang noãn 
phát triển vượt trội và khi có sự rụng trứng xảy ra 
nang sẽ vỡ để phóng ra một noãn trưởng thành. 
Mục tiêu của việc kích thích buồng trứng trong kỹ 
thuật hỗ trợ sinh sản là để vượt qua sự chọn lọc 
nang vượt trội và tạo điều kiện cho nhiều nang 
noãn hơn phát triển. Nhờ sử dụng thuốc kích thích 
buồng trứng là hormon gonadotropin làm tăng số 
lượng noãn nên sẽ tạo được nhiều phôi và cơ hội 
có thai cũng cao hơn. Ban đầu người ta dựa vào số 
nang noãn quan sát trên siêu âm khi bệnh nhân 
đang được kích thích buồng trứng để đánh giá 
đáp ứng buồng trứng. Tuy nhiên do hình ảnh quán 
sát trên siêu âm mang tính chủ quan nên người ta 
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chọn số noãn chọc hút được làm tiêu chuẩn. Bệnh 
nhân được gọi là đáp ứng buồng trứng kém nếu đã 
được kích thích buồng trứng và chọc hút ra từ dưới 
3 đến dưới 6 noãn, tùy tác giả (4). 

Gần đây, hiệp hội sinh sản và phôi thai học 
người Châu Âu (ESHRE) đưa ra đồng thuận về 
đáp ứng buồng trứng kém còn gọi là đồng thuận 
Bologna(4).

Cần hai trong ba tiêu chuẩn sau thì gọi là đáp 
ứng buồng trứng kém:

1. Tuổi ≥ 40 hay có các yếu tố nguy cơ làm giảm 
dự trữ buồng trứng.

2. Đã điều trị một chu kỳ bằng phác đồ kinh 
điển với số noãn thu được ≤ 3 noãn

3. Test dự trữ buồng trứng bất thường AFC < 
5-7 hay AMH < 0,5-1,1 ng/ml 

Ngoài ra, hai chu kỳ kích thích buồng trứng 
không đáp ứng với liều tối đa có thể xem là đáp 
ứng buồng trứng kém. 

Vì có mối liên quan giữa dự trữ buồng trứng và 
đáp ứng buồng trứng nên đồng thuận này giúp 
tiên lượng bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém 
dù họ chưa được kích thích buồng trứng trước đây. 
Số này bao gồm những bệnh nhân lớn tuổi ≥ 40 
tuổi và các bệnh nhân có kết quả xét nghiệm nội 
tiết dự báo giảm dự trữ buồng trứng.

Khi bệnh nhân đã giảm dự trữ buồng trứng thì 
việc kích thích buồng trứng để làm thụ tinh trong 
ống nghiệm (TTTON) gặp rất nhiều khó khăn do đáp 
ứng kém. Bệnh nhân thường phải dùng liều thuốc tối 
đa, kích thích buồng trứng kéo dài nhiều ngày hơn, 
số nang noãn phát triển ít, chọc hút được ít trứng, tạo 
ít phôi dẫn đến tỉ lệ thành công giảm (5). Tỉ lệ đáp ứng 
kém khi kích thích buồng trứng chiếm khoảng 9-24 % 
các phụ nữ điều trị TTTON (6). 

Có nhiều phương án điều trị kết hợp đã được 
nghiên cứu để cải thiện tình trạng đáp ứng kém của 
buồng trứng từ việc sử dụng thuốc để tăng đáp ứng 
buồng trứng với kích thích bằng hormone ngoại sinh, 
tối ưu hóa điều kiện nội tiết cho chu kỳ điều trị. 

2. Các phương pháp điều trị kết hợp 
cho phụ nữ đáp ứng kém với kích 
thích buồng trứng

Dùng liều cao Gonadotropin 
Có một số quan niệm rằng sử dụng liều 

gonadotropin cao sẽ giúp vượt qua ngưỡng FSH 
của buồng trứng đáp ứng kém. Người ta cho rằng 
với liều cao hơn có thể thu được nhiều noãn hơn 
tạo ra nhiều phôi hơn đồng thời làm tăng tỉ lệ có 

thai cũng như tỉ lệ sinh con sống. Nhưng một số 
nghiên cứu cho thấy những mong đợi trên có thể 
không đạt được dù tăng cao liều FSH. 

Theo tổng quan của Christoph Dorn năm 2005, 
ông phân tích 23 nghiên cứu trước đó và đi đến 
kết luận rằng việc tăng liều FSH không giúp tăng tỉ 
lệ có thai hay tỉ lệ làm tổ (7). Một nghiên cứu tổng 
hợp sau đó của Siristatidis năm 2007 khảo sát 29 
nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng dùng liều FSH 
lên đến 300 -450 IU/ ngày. Kết quả của nghiên cứu 
là liều cao FSH hầu như không mang lại hiệu quả 
lâm sàng thực sự(8).

Có nghiên cứu về tăng liều FSH trong phác đồ 
microdose flare. Nghiên cứu đầu được công bố 
2010 của Murat Berkkanoglu và cộng sự119 phụ 
nữ được phân chia ngẫu nhiên thành 3 nhóm A, B, 
C sử dụng liều FSH lần lượt là 300, 450, 600 IU. Tỉ lệ 
thai lâm sàng tương ứng là 13.1%, 15.3%, và 16.1% 
không khác biệt có ý nghĩa. Kết luận của nghiên 
cứu là dùng liều trên 300 đơn vị không cần thiết 
mà còn làm tăng chi phí điều trị (9).

Bổ sung LH 
Sự phát triển của nang noãn cần hoạt động của 

LH để tổng hợp androstenedione là tiền chất của 
estrogen. LH thấp sẽ gây thiếu hụt estrogen làm 
nang noãn và nội mạc tử cung không phát triển 
được cũng như bất thường chức năng của hoàng 
thể. Vì vậy để các nang noãn đủ nội tiết để phát 
triển cần phải có nồng độ LH vượt ngưỡng. Những 
nghiên cứu về giá trị của LH trong kích thích buồng 
trứng vẫn còn nhiều tranh cãi.

Trong bài tổng quan của các tác giả Linli Hu 
năm 2014 (10) và Wei Fan năm 2013 (11) về hiệu 
quả của việc bổ sung LH trong chu kỳ kích thích 
buồng trứng, kết quả cho thấy số noãn chọc hút 
và số phôi không có sự khác biệt so với nhóm chỉ 
sử dụng rFSH. 

Ngược lại trong phân tích của Lehert và cộng 
sự 2014 thì việc bổ sung rLH giúp tăng tỉ lệ thai 
lâm sàng 9% ở nhóm đáp ứng bình thường và 
30% ở nhóm đáp ứng kém. Phân tích của Lehert 
có giới hạn là sử dụng tất cả các nghiên cứu đã có 
nên dễ gặp phải sai số nhất là khi tiêu chuẩn chọn 
đối tượng đáp ứng buồng trứng kém không đồng 
nhất giữa các nghiên cứu(12).

Bổ sung estrogen  
Từ giả thuyết rằng ở người mãn kinh hay giảm 

dự trữ buồng trứng có nồng độ FSH đầu chu kỳ 
tăng cao nên việc sử dụng estrogen ở chu kỳ trước 
góp phần ức chế FSH từ pha hoàng thể muộn làm 
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chậm sự chiêu mộ nang noãn sớm. Qua đó, việc bổ 
sung estrogen có thể giúp tạo sự đồng bộ của các 
nang noãn, tránh sự chọn lọc quá sớm.

Phân tích gộp của Reynolds và cộng sự năm 
2013, bao gồm 8 nghiên cứu. Kết quả của phân 
tích cho thấy dùng estrogen giúp giảm tỉ lệ hủy 
chu kỳ, nhưng không làm tăng số lượng noãn chọc 
hút được cũng như không làm tăng cơ hội có thai 
của bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém(13). 

Phân tích gộp thứ hai của Chang và Wu năm 
2013 gồm 7 nghiên cứu. Kết quả phân tích gộp 
không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ thai lâm 
sàng nhưng có sự khác biệt về số lượng noãn 
trưởng thành và giảm tỉ lệ hủy chu kỳ(14). 

Bổ sung hormone tăng trưởng 
Hormon tăng trưởng (GH) đã được sử dụng 

trong điều trị hiếm muộn từ những năm 1990. Cho 
đến nay vẫn còn rất nhiều tranh cãi xung quanh 
lợi ích của việc sử dụng hormone này. Một số giả 
thuyết và dữ liệu cho thấy vai trò quan trọng của 
các yếu tố tăng trưởng như IGF-I, IGF-II đối với sự 
phát triển của nang noãn. Đặc biệt IGF-I một chất 
phụ thuộc vào GH và góp phần tăng đáp ứng của 
FSH đối với nang noãn. Receptor của GH có trên 
noãn của người và tham gia sự phát triển phôi tiền 
làm tổ.

Trong bài tổng quan của Venetis và cộng sự 
năm 2010 về các cách điều trị đáp ứng buồng 
ứng có đề cập phương án bổ sung hormone tăng 
trưởng. Ông đưa phân tích gộp 6 nghiên cứu RCT 
trước đó. Kết quả làm tăng tỉ lệ sinh con sống 17 
% với độ tin cậy 95% CI: 5%-30%, và tăng tỉ lệ thai 
lâm sang 16 % với độ tin cậy 95 % CI: 4%-28%. Mặc 
dù vậy không có sự khác biệt về số lượng noãn 
chọc hút (15).

Năm 2011, Ziegler (35) đăng bài tổng quan về 
hiệu quả của hormone tăng trưởng đối với những 
phụ nữ có đáp ứng kém. Mặc dù bổ sung GH không 
giúp cải thiện đáp ứng buồng trứng với kích thích 
và số lượng noãn chọc hút, nhưng nó giúp cải 
thiện tỉ lệ có thai và sinh con sống vì vậy có thể nói 
GH góp phần cải thiện chất lượng noãn(16). 

GH cho thấy có thể có hiệu quả cải thiện kết 
quả điều trị, tuy nhiên, giá thành đắt là một trở 
ngại cho việc áp dụng rộng rãi cho các đối tượng.

Bổ sung androgen
Việc sử dụng phương pháp bổ sung androgen 

được đề cập đến lần đầu tiên qua nghiên cứu của 
Casson và cộng sự năm 2000. Tác giả cho bệnh 
nhân sử dụng 80 mg DHEA một ngày trong hai 

tháng trước khi bắt đầu kích thích buồng trứng. 
Kết quả buồng trứng tăng nhạy cảm với FSH, nồng 
độ đỉnh của estradiol và số noãn trưởng thành 
chọc hút được cũng tăng lên (17). 

Sau đó trong nghiên cứu của Balasch năm 
2006 đề cập đến việc sử dụng miếng dán bổ sung 
testosterone. Miếng dán sẽ tiết ra khoảng 2,5 mg 
testosterone mỗi ngày. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy sau 2 tới 3 chu kỳ kích thích buồng trứng sau 
đó thì nồng độ đỉnh estradiol và số noãn chọc hút 
được tăng lên, ngay cả số nang noãn có hốc đầu 
chu kỳ cũng cải thiện (18). 

Tác giả Massin năm 2006 sử dụng phương 
pháp bổ sung testosterone ở dạng gel thoa trên 
da 10 mg hằng ngày trong 15 ngày trước khi kích 
thích buồng trứng (19). Kim và cộng sự năm 2010 
cũng dùng phương pháp tương tự thoa 12,5 mg 
testosterone ở dạng gel trong 21 ngày trước khi 
bệnh nhân bắt đầu làm thụ tinh (20). 

Vì androgen là tiền chất để tổng hợp estrogen 
nên ngoài việc bổ sung trực tiếp androgen bằng cách 
bổ sung DHEA hay testosterone, một số tác giả còn 
sử dụng chất ức chế aromatase. Bằng cách ngăn hoạt 
động thơm hóa của aromatase cách dẫn xuất của 
androgen không thể biến đổi thành estrogen dẫn 
đến tăng nồng độ androgen tích tụ tại buồng trứng. 
Vì vậy nhiều nang noãn được chiêu mộ và phát triển 
hơn. Chất ức chế men aromatase thường sử dụng là 
letrozole và người ta kết hợp sử dụng letrozole và FSH 
để kích thích buồng trứng (21). 

Quá trình sản xuất androgen chủ yếu được điều 
hòa bởi LH. LH tác động lên tế bào vỏ, kích thích hoạt 
động enzym P450c17 chuyển hóa pregnenolone 
và progesterone thành androstenedione. Bằng 
cách bổ sung LH trong chu kỳ kích thích buồng 
trứng người ta gián tiếp bổ sung androgen và tăng 
nồng độ estrogen tại buồng trứng (21). 

Như vậy có rất nhiều cách để bổ sung androgen 
và hiệu quả của những phương pháp này đã được 
bàn luận trong nhiều nghiên cứu phân tích gộp. 

Nghiên cứu của Sunkara nói về phương 
pháp bổ sung androgen cho buồng trứng bằng 
testosterone, DHEA, và chất ức chế men aromatase. 
Phân tích này tổng hợp 9 nghiên cứu với khoàng 
2481 chu kỳ thụ tinh của bệnh nhân đáp ứng 
buồng trứng kém. Kết quả phân tích cho thấy 
phân nhóm có sử dụng testosterone hay DHEA thì 
kết quả cho thấy tỉ lệ thai lâm sàng cao hơn. Trong 
khi đó phân nhóm bổ sung letrozole không làm 
thay đổi tỉ lệ có thai(22). 
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Phân tích của Bosdou cũng đề cập tất cả những 
phương pháp bổ sung androgen như testosterone, 
DHEA, aromatase inhibitor, hCG tổng hợp và LH tổng 
hợp. Các nghiên cứu (Massinet và cs, 2006; Kim và cs, 
2011) sử dụng testosterone dạng gel có tỉ lệ thai lâm 
sàng tăng 15% so với nhóm chứng, tỉ lệ sinh con sống 
11% so với nhóm chứng, có sự khác biệt ý nghĩa. Các 
phương pháp bổ sung androgen khác tỉ lệ thai lâm 
sàng không có khác biệt ý nghĩa giữa nhóm can thiệp 
và nhóm chứng (23). 

Phân tích gộp của Narkwichean tập trung vào 
nhóm bổ sung DHEA trong 3 nghiên cứu (Barad và 
cs, 2007, Wiser và cs, 2010, Gleicher và cs, 2010). 
Không có sự khác biệt về tỉ lệ thai lâm sàng và tỉ 
lệ sẩy thai giữa hai nhóm. Nhưng xét về số lượng 
noãn chọc hút được thì nhóm sử dụng DHEA có số 
noãn chọc hút thấp hơn có ý nghĩa. Theo kết luận 
từ phân tích này thì DHEA không mang lại lợi ích 
cho phụ nữ đáp ứng buồng trứng kém (24). 

Phân tích của Gonzalez bao gồm 3 nghiên cứu về 
hiệu quả của phương pháp bổ sung androgen bằng 
testosterone qua da (Massin và cs, 2006; Fabregues 
và cs, 2009; Kim và cs, 2011) với cỡ mẫu là 113 phụ 
nữ trong nhóm có can thiệp và 112 người ở nhóm 
chứng. Kết cục chính là tỉ lệ sinh con sống (RR, 1,91; 
95% CI 1,01-3,63), tỉ lệ thai lâm sàng (RR 2,07; 95% 
CI 1,13 – 3,78) cao hơn có ý nghĩa ở nhóm sử dụng 
testosterone. Ngoài ra liều FSH cần dùng để kích 
thích buồng trứng cũng thấp hơn (RR -46196; 95% CI 
-611,82 đến -312,09). Tuy nhiên không có sự khác biệt 
về số lượng và chất lượng trứng chọc hút (25). 

Dựa trên các phân tích gộp này cho thấy dù 
có rất nhiều phương pháp bổ sung androgen, ta 
chỉ chứng minh được hiệu quả của việc sử dụng 
testosterone đường qua da giúp tăng tỉ lệ có thai 
và tỉ lệ sinh con sống. Những phương pháp khác 
như sử dụng DHEA, aromatase inhibitor đều chưa 
đủ bằng chứng có hiệu quả trên lâm sàng. So với 
GH, bổ sung androgen có chi phí thấp hơn, phù 
hợp với nhiều đối tượng, đặc biệt là trong điều 
kiện Việt Nam.

3. Kết luận
Trong tất cả những phương pháp điều trị kết 

hợp đã được nghiên cứu để cải thiện tình trạng 
đáp ứng kém chưa có biện pháp nào được chứng 
minh rõ ràng làm tăng hiệu quả đáp ứng kích 
thích buồng trứng. Xét về phương diện giúp cải 
thiện kết cục có thai thì ngoài phương pháp bổ 
sung testosterone qua da, bổ sung hormone tăng 
trưởng cũng được chứng minh có hiệu quả. Mặc 
dù vậy, so với sử dụng hormon tăng trưởng, liệu 
pháp sử dụng testosterone gel có ưu điểm là đơn 
giản, rẻ tiền, ít tác dụng phụ hơn nên đây là một 
hướng đi hứa hẹn trong thời gian tới. 

Tuy nhiên các nghiên cứu bổ sung testosterone 
gel vẫn chưa đồng nhất về đối tượng bệnh nhân, 
đường dùng, liều lượng và thời gian sử dụng. Vì 
vậy trong tương lai cần thêm nhiều nghiên cứu 
để đánh giá hiệu quả cũng như cách ứng dụng 
phương pháp này cho bệnh nhân đáp ứng buồng 
trứng kém. 
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