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1. Đặt vấn đề
Sự kích thích buồng trứng có kiểm soát (Controlled Ovarian 

Stimulation – COS) cho từng cá thể ngày càng chứng minh hiệu quả, 
giúp cho người nữ hiếm muộn có nhiều cơ hội thành công với những 
rủi ro tối thiểu sau khi điều trị IVF. Tuy nhiên, trong khi nhóm đáp ứng 
kích thích buồng trứng kém đã được xác định (1), thì cho đến nay vẫn 
chưa có một nghiên cứu mang tính hệ thống nào được thực hiện để xác 
định ngưỡng phát hiện cho một người có đáp ứng bình thường. Do đó, 
những bệnh nhân không đáp ứng kém mà cũng không đáp ứng quá cao 
thì được xem là đáp ứng bình thường, và thường có khoảng từ 4 đến 15 
noãn. Tuy nhiên, nhóm bệnh nhân này không đại diện cho một quần thể 
đồng nhất, bởi có sự khác biệt đáng kể đối với khả năng mang thai và 
trẻ sinh sống; đồng thời, các nghiên cứu chỉ ra rằng số lượng noãn tối 
ưu để tối đa hóa tỷ lệ có thai là từ 10 đến 15 noãn (2). Vì vậy, một tỷ lệ 
đáng kể những bệnh nhân nữ hiện đang được xếp vào nhóm “đáp ứng 
bình thường” (normoresponders) nhưng có số lượng noãn không nằm 
trong giới hạn tối ưu từ 10-15 noãn, thì được xếp loại là nhóm đáp ứng 
cận tối ưu (suboptimal responders) (3).

Nhóm đáp ứng cận tối ưu với lượng noãn thu nhận từ 4-9 noãn chiếm 
tỷ lệ 40% các trường hợp vô sinh nữ và được xem là nhóm đối tượng cần 
quan tâm, bởi nhận biết được nhóm bệnh nhân này và kết hợp tối ưu 
trong chỉ định điều trị kích thích buồng trứng cho những chu kỳ kế tiếp có 
thể làm tăng đáng kể tỷ lệ sinh sống tích lũy của họ(4). Trong nỗ lực nhận 
biết nhóm bệnh nhân này, nguyên nhân dẫn đến việc đáp ứng cận tối ưu 
do các biến đổi về mặt di truyền được quan tâm, có thể giải thích cho sự 
nhạy cảm với việc kích thích buồng trứng và sự đáp ứng cận tối ưu trong 
quần thể này. Một số nghiên cứu đã chứng minh vài vị trí đặc biệt của 
các đa hình đơn nucleotide (single nucleotide polymorphisms – SNPs) trên 
gen mã hóa thụ thể hormone kích thích nang noãn (FSHR) hoặc gen mã 
hóa tiểu đơn vị β của hormone LH có liên quan đến sự thay đổi của việc 
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đáp ứng kích thích buồng trứng (5). Vì vậy, người 
nữ thuộc nhóm đáp ứng cận tối ưu có thể mang 
một trong những đa hình nucleotide nêu trên và 
cần liều gonadotropin cao hơn hoặc kích thích 
kéo dài, khác với dự đoán đáp ứng kích thích của 
họ dựa vào những dấu hiệu dự trữ buồng trứng.

Có hàng trăm biến thể (variants) hoặc vị trí 
đa hình đơn nucleotide phổ biến trên gen mã 
hóa FSHR đã được xác định. Trong đó, amino 
acid biến đổi nằm trên exon 10 tại vị trí 680 
từ Asparagine thành Serine (p.Asn680Ser) cho 
thấy có thể có liên quan đến sự suy giảm chức 
năng buồng trứng và ảnh hưởng đến hiệu quả 
của việc kích thích buồng trứng có kiểm soát đối 
với người nữ có chức năng buồng trứng bình 
thường (6). Hầu hết các nghiên cứu về vai trò 
của tính đa hình di truyền FSHR cho thấy trường 
hợp đồng hợp tử của biến thể Serine tại cùng 
vị trí 680 ở những bệnh nhân nữ có nồng độ 
FSH ban đầu cao hơn (7). Tuy nhiên, kết quả 
từ những nghiên cứu có sự mâu thuẫn, và sự 
phân tích tổng hợp các nghiên cứu trước đây thất 
bại trong việc khẳng định mối liên quan giữa 
tính đa hình Ans680Ser của gen FSHR với kết 
quả điều trị trong trường hợp quá kích buồng 
trứng có kiểm soát, nguyên nhân có thể là do 
cỡ mẫu không đủ lớn và quần thể dị hợp tử khá 
cao trong các nghiên cứu này (8). Thêm vào đó, 
từ việc nhìn nhận nhóm đáp ứng buồng trứng 
cận tối ưu có thể liên quan đến một sự biến đổi 
di truyền, chúng ta có thể có cái nhìn khác về 
các xét nghiệm dự đoán khả năng dự trữ buồng 
trứng, các xét nghiệm này chỉ có thể dự đoán 
khả năng dự trữ buồng trứng mà không đánh giá 
được sự nhạy của buổng trứng khi đáp ứng với 
kích thích (9). 

Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm đánh giá 
mối tương quan giữa tính đa hình gen FSHR và 
sự đáp ứng kích thích buồng trứng cận tối ưu trên 
nhóm phụ nữ thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm 
(In vitro fertilization - IVF). Thông qua một phương 
pháp nghiên cứu đáng tin cậy bởi việc sử dụng 
cùng một phác đồ kích thích buồng trứng cho 
cùng nhóm đối tượng được dự đoán là có đáp 
ứng bình thường, nghiên cứu hướng đến việc có 
thể xác định tần suất kiểu gen mã hóa FSHR trên 
quần thể bệnh nhân nữ hiếm muộn tại Việt Nam.

2. Đồi tượng và phương 
pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu 
Đây là một nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu được 

thực hiện từ tháng 12/2016 đến tháng 07/2018. 
Tư vấn bệnh và thu nhận mẫu máu tại IVFMD, Đơn 
vị Hỗ trợ sinh sản, bệnh viện Mỹ Đức, Hồ Chí Minh. 
Mẫu máu sau thu nhận được phân tích di truyền tại 
Trung tâm nghiên cứu HOPE, bệnh viện Mỹ Đức.

Đối tượng nghiên cứu
Tổng cộng có 200 bệnh nhân ký đồng thuận 

tham gia vào nghiên cứu. Bệnh nhân nữ điều trị 
hiếm muộn tại bệnh viện Mỹ Đức tuổi từ 18-36, 
có chỉ số BMI khoảng 18-25kg/m2, thực hiện chu 
kỳ kích thích buồng trứng lần đầu cho IVF/ICSI và 
được chỉ định điều trị kich thich buồng trứng với liều 
150 IU rFSH kết hợp phác đồ GnRH antagonist. Và 
các chỉ số dự trữ buồng trứng nằm trong ngưỡng 
bình thường (1,1 ng/ml≤ AMH ≤4ng/ml và 9≤ 
AFC ≤20). Bệnh nhân có một trong các tiêu chí sau 
như hội chứng PCOS theo tiêu chuẩn Rotterdarm, 
có chỉ định IVM hoặc bất thường nội tiết sẽ bị loại 
khỏi nghiên cứu.

Phác đồ kích thích buồng trứng
Vào ngày thứ 2 hoặc thứ 3 của chu kỳ kinh 

nguyệt, tất cả bệnh nhân đều nhận liều tiêm recFSH 
150IU/ ngày trong suốt phác đồ. Từ ngày thứ 5 
của phác đồ, liều tiêm GnRH antagonist 0.25mg/
ngày bắt đầu. Ngay khi có ít nhất 3 nang noãn đạt 
≥17 mm, liều tiêm hCG 5000IU được sử dụng cho 
đạt trưởng thành noãn. 

Phân tích đa hình gen 
Sau tiêm hCG 36 giờ, vào ngày chọc hút, mỗi 

bệnh nhân sẽ được thu 1,5ml máu tĩnh mạch vào 
ống chứa chất chống đông EDTA cho phân tích tính 
đa hình gen FSHR. 

Sau đó DNA bộ gen được tách chiết bởi 
DNeasy blood and tissue extraction kit (Qiagen). 
Kiểu gen của gen mã hóa FSHR được phân tích 
bằng kỹ thuật qPCR và bộ mẫu dò thương mại 
TaqMan Genotyping assays (Life Technologies) 
cho vị trí đa hình đơn gen p.Asn680Ser (rs6166, 
C_2676874_10). 

Phân tích số liệu
Để phân loại nhóm đối tượng bệnh nhân trong 

nghiên cứu và lựa chọn kết quả để phân tích, phân 
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tích thống kê sẽ dựa trên phân loại nhóm đối tượng 
đáp ứng kích thích buồng trứng, phản ánh bởi số 
lượng noãn chọc hút được. Các biến liên tục sẽ 
được mô tả như trung bình, độ lệch chuẩn, trung 
vị, phương sai. Sử dụng so sánh Kruskal-Wallis cho 
các biến liên tục phụ thuộc vào sự phân phối chuẩn 
của kết quả, và kiểm định chi bình phương sẽ dùng 
phân tích các nhóm biến.

3. Kết quả
Dữ liệu của bệnh nhân được thu nhận vào 

nghiên cứu
Trong nghiên cứu, từ tháng 12/2016 đến tháng 

07/2018, tổng cộng có 200 bệnh nhân nữ điều 
trị thụ tinh trong ống nghiệm được tư vấn và đồng 
ý ký vào bảng đồng thuận tham gia nghiên cứu. 
Đặc điểm nền bệnh nhân ghi nhận tất cả các tiêu 
chuẩn đều thỏa với tiêu chuẩn nhận và loại của 
nghiên cứu đề ra. Trong đó, tuổi trung bình của 
bệnh nhân khoảng 29,9 ± 3,6 tuổi với chỉ số BMI 
trung bình 20,4 ± 2,0 kg/m¬2. Các chỉ số dự trữ 
của nhóm bệnh nhân này đều nằm trong ngưỡng 
bình thường như AMH 4,2 ± 2,1 ng/ml và AFC là 
19,3 ± 20,1. Số noãn chọc hút được trung bình 
là 13,7 ± 6,2 noãn. Dựa trên số noãn chọc hút 
được, trong tổng 200 bệnh nhân này được phân 
loại thành 4 nhóm bệnh nhân theo khả năng đáp 
ứng kích thích buồng trứng, trong đó nhóm đáp 
ứng cận tối ưu (4-9 noãn) có 44 bệnh nhân (chiếm 
22%) (Bảng 1).

Tần suất kiểu gen FSHR tại vị trí SNP rs6166 
trong nhóm bệnh nhân thực hiện IVF tại Việt Nam 

Tại vị trí SNP rs6166, sự thay đổi trình tự amino 
axit từ Asparagine (Asn) thành Serine (Ser) tại vị trí 
680 làm thay đổi cấu trúc FSHR trên màng tế bào, 
ảnh hưởng đến sự tương tác với FSH và các con 
đường truyền tín hiệu sử dụng FSH cho việc phát 
triển nang noãn. Trong nhóm 200 bệnh nhân tham 
gia nghiên cứu, kết quả ghi nhận được tần suất 
xuất hiện kiểu gen FSHR tại vị trí p.Asn680Ser gồm 
45,5% đồng hợ tử Asn/Asn, 45,0% dị hợp tử Asn/
Ser và 9,5% đồng hợp tử Ser/Ser (Biểu đồ 1). Đây 
là nghiên cứu đầu tiên thực hiện đánh giá tần suất 
kiểu gen FSHR tại Việt Nam.

Khi tiến hành phân tích đặc điểm nền của 3 
nhóm kiểu gen FSHR tại vị trí rs6166, kết quả cho 

Đặc điểm (n= 200) Trung bình ± độ lệch chuẩn
Tuổi bệnh nhân (năm) 29,9 ± 3,6
BMI (kg/m2) 20,4 ± 2,0
AMH (ng/ml) 4,2 ± 2,1
AFC 19,3 ± 20,1
Thời gian kích thích (ngày) 8,9 ± 1,3
Tổng liều FSH sử dụng (IU) 1449,8 ± 433,6
Số noãn thu được khi chọc hút (noãn) 13,7 ± 6,2
Tổng bệnh nhân thuộc từng nhóm đáp ứng 
nhóm đáp ứng cận tối ưu (người-%)
  Nhóm đáp ứng kém (0-3 noãn)
  Nhóm đáp ứng cận tối ưu (4-9 noãn)
  Nhóm đáp ứng bình thường (10-15 noãn)
  Nhóm đáp ứng cao (trên 15 noãn)

6 (3%)
44 (22%)

85 (42,5%)
65 (32,5%)

Bảng 1: Dữ liệu của bệnh nhân được thu nhận vào nghiên cứu

Đặc điểm (n= 200) Asn/Asn
(n=91)

Asn/Ser
(n=90)

Ser/Ser
(n=19) P-value

Tuổi bệnh nhân (năm) 29,9 ± 3,7 29,9 ± 3,6 29,6 ± 3,2 0,93
BMI (kg/m2) 20,4 ± 2,0 20,3 ± 1,9 21,4 ± 2,8 0,42
AMH (ng/ml) 4,2 ± 1,9 4,3 ± 2,3 3,5 ± 1,8 0,29
AFC 20,2 ± 20,5 19,1 ± 21,5 15,4 ± 4,3 0,66
Thời gian kích thích 
(ngày) 8,7 ± 1,2 9,0 ± 1,3 9,0 ± 1,6 0,34

Tổng liều FSH sử dụng 
(IU) 1402,8 ± 384,3 1483,3 ± 458,9 1515,8 ± 526,5 0,36

Số noãn thu được khi 
chọc hút (noãn) 14,3 ± 6,6 13,1 ± 5,9 13,2 ± 5,7 0,38

Bảng 2: So sánh đặc điểm nền của của bệnh nhân trong nghiên cứu giữa các kiểu gen FSHR 
tại vị trí SNP rs6166

Biểu đồ 1: Tần suất kiểu gen FSHR tại vị trí SNP rs6166 trong nhóm bệnh nhân thực hiện IVF tại 
Việt Nam
Chú thích:Tần suất kiểu gen FSHR tại vị trí SNP rs6166 gồm đồng hợp tử Asn/Asn(45,5%), dị hợp tử 
Asn/Ser (45,0%) và đồng hợp tử Ser/Ser (9,5%)
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thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
giữa 3 nhóm kiểu gen Asn/Asn, Asn/Ser và Ser/
Ser trong 200 bệnh nhân (Bảng 2).

Sự tương quan giữa đa hình gen FSHR tại vị trí 
SNPs rs6166 và sự đáp ứng kích thích buồng trứng

Nhóm đáp ứng cận tối (4-9 noãn chọc hút) ưu 
ghi nhận có 44 bệnh nhân (22%). Kết quả phân 
tích tần suất kiểu gen FSHR tại vị trí p.Asn680Ser 
gồm 34,1% đồng hợp tử Asn/Asn, 61,4% dị hợp 
tử Asn/Ser và 4,5% đồng hợp tử Ser/Ser. Tỷ lệ dị 
hợp tử Asn/Ser cho thấy có sự xuất hiện cao hơn 
với hai kiểu gen còn lại ở nhóm đáp ứng cận tối 
ưu. Sự khác biệt này ghi nhận có ý nghĩa thống 
kê; trong đó, khi phân tích so sánh cho từng cặp 
kiểu gen đều thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 
(Biểu đồ 2).

Kết quả không ghi nhận sự khác biệt về kiểu 
gen FHSR vị trí SNP rs6166 cho nhóm đáp ứng 
kém (0-3 noãn) bởi số bệnh nhân nhóm này trong 
nghiên cứu quá ít, chỉ có 6 bệnh nhân. Ở hai 
nhóm đáp ứng bình thường và đáp ứng cao, nhóm 
bệnh nhân có kiểu gen đồng hợp tử Asn/Asn có 
xu hướng cao hơn ở hai nhóm kiểu gen còn lại, 
lần lượt là 58,4% Asn/Asn ở nhóm đáp ứng bình 
thường (10-15 noãn) và 46,2% Asn/Asn ở nhóm 
đáp ứng cao (> 15 noãn) (Biểu đồ 2).

4. Thảo luận
Trong kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm, kích 

thích buồng trứng luôn là bước quan trọng trong 
phác đồ điều trị hiếm muộn. Việc kích thích buồng 
trứng liên quan đến sử dụng gonadotropin như 
FSH nhằm kích thích sự phát triển các nang noãn 
nhờ vào sự tương tác giữa FSH và FSHR. Một vài 

Biểu đồ 3: Tần suất kiểu gen FSHR tại vị trí SNP rs6166 giữa các quần thể người trong dự án 1000 
Genomes Project phase3 (Accession: PRJEB6930 trên NCBI) 
Chú thích: Sự khác biệt về tần suất các kiểu gen tại vị trí rs6166 giữa các nhóm chủng tộc khác nhau.
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nghiên cứu trước đó cho thấy tính đa hình gen 
mã hóa FSHR có ảnh hưởng đến đáp ứng kích 
thích buồng trứng của từng cá thể. Từ việc có thể 
xác định kiểu gen FSHR nào ảnh hưởng đến tỷ lệ 
đáp ứng buồng trứng sẽ giúp cho chiến lược sử 
dụng thuốc kích thích đúng liều cho từng cá thể, 
giúp cải thiện chất lượng điều trị (10).

FSHR thuộc nhóm thụ thể cặp protein G, nằm 
trên màng tế bào granulosa trong nang noãn, 
tương tác gắn với FSH. Trên cơ sở dữ liệu của dự 
án HapMap Database (http://hapmap.ncbi.nlm.
nih.gov) gần đây cho thấy có khoảng 900 SNPs 
đã được phát hiện trên gen FSHR. Tuy nhiên, hầu 
hết các nghiên cứu trước đây tập trung vào 4 
vị trí SNPs gồm 2 SNPs rs6166 (p.Asn680Ser), 
rs6165 (p.Ala307Thr) nằm trên exon 10 của 
gen FSHR và 2 SNPs khác là rs1394205 (c.-
29G>A), rs10385683 (c/-211G>T) nằm trên 
vùng promoter của gen FSHR. Trong đó, vị trí 
rs6166 cho thấy có thể là một biomarker dự đoán 
khả năng đáp ứng kích thích buồng trứng; đồng 
thời, các vị trí SNPs này có khả năng tác động 
kết hợp với nhau (11). Sau khi phân tích meta-
analysis gần đây trên 16 nghiên cứu cohort cho 
4287 bệnh nhân, nhóm tác giả đánh giá vị trí 
SNPs rs6166 (p.Asn680Ser) có thể là một chỉ thị 
di truyền tiềm năng cho việc dự đoán khả năng 
đáp ứng kích thích buồng trứng cho nhóm bệnh 
nhân Châu Á (12).

Trong một nghiên cứu meta-analysis vào năm 
2014 của Pabalan và cộng sự, kết quả cho thấy 
các nghiên cứu trước đó đều chỉ ra kiểu gen đồng 
hợp tử Ser có liên quan đến đáp ứng kích thích 
buồng trứng kém (8). Tuy nhiên, dữ liệu nghiên 
cứu mối liên quan giữa tính đa hình gen FSHR 
với nhóm đáp ứng cận tối ưu vẫn còn hạn chế. 
Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi có thể 
xem là kết quả đầu tiên nhằm đánh giá tần suất 
kiểu gen FSHR tại vị trí rs6166 trên người Việt 
Nam, cũng như đánh giá ảnh hưởng của tính đa 
hình gen FSHR trên nhóm đối tượng thực hiện IVF 
có đáp ứng buồng trứng cận tối ưu. Điều này có 
thể là tiền đề cho các nghiên cứu tiếp theo nhằm 
phát hiện các biến thể di truyền là các biomarker 
tiềm năng liên quan đến các bệnh lý hoặc nguyên 
nhân ảnh hưởng đến kết cục điều trị trong lĩnh vực 
hỗ trợ sinh sản.
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Kết quả tần suất kiểu gen FSHR vị trí rs6166 
trong 200 bệnh nhân tham gia nghiên cứu cũng 
cho thấy sự tương đồng với kết quả trong dự 
án 1000 Genomes Project phase3 (Accession: 
PRJEB6930 trên NCBI). Trong dự án này, cho thấy 
có sự khác biệt về tần suất các kiểu gen tại vị trí 
rs6166 giữa các nhóm chủng tộc khác nhau. Điều 
thú vị là tỷ lệ đồng hợp tử Ser ở quần thể người 
Đông Nam Á thấp hơn so với quần thể người Châu 
Âu (10,4% so với 20,2%). Bên cạnh đó, kiểu gen 
đồng hợp tử Ser chiếm tỷ lệ thấp nhất trong quần 
thể người Việt Nam (4,5%) và ở người Đông Nam 
Á (10,4%). Điều này cho thấy tần suất kiểu gen vị 

trí rs6166 ở người Việt Nam cũng khá tương đồng 
với nhóm quần thể người Đông Nam Á (Biểu đồ 3).

5. Kết luận
Tần suất tính đa hình gen thị thể của vị trí rs6166 

(p.Asn680Ser) trong nhóm bệnh nhân làm IVF của 
nghiên cứu này gồm 45% đồng hợp tử Asn (wild-
type), 45,4% dị hợp tử Asn/Ser và 9,5% đồng hợp 
tử Ser. Bên cạnh đó, bệnh nhân có kiểu gen dị hợp 
tử Asn/Ser có tỷ lệ cao nhất trong nhóm đáp ứng 
buồng trứng cận tối ưu, theo sau là đồng hợp Asn/
Asn và Ser/Ser. 
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