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KÍCH THÍCH BU�NG TR�NG KÉP

TRONG TH� TINH �NG NGHI�M: LI�U CÓ TH� LÀ 

M�T CHI�N L��C M�I CHO B�NH NHÂN

�ÁP �NG BU�NG TR�NG KÉM?

1. Đặt vấn đề 
Đáp �ng kém v�i kích thích bu�ng 

tr�ng đ� làm th� tinh �ng nghi�m là 

m�t trong nh�ng thách th�c l�n nh�t 

trong h� tr� sinh s�n, vì s� l��ng 

tr�ng thu đ��c ít ho�c không có d�n 

đ�n t� l� thành công r�t th�p và h�y 

chu k� cao [10,37]. M�c dù nhi�u 

phác đ� kích thích bu�ng tr�ng đã 

đ��c thành l�p, nh�m c�i thi�n k�t 

qu� lâm sàng cho đ�i t��ng này 

nh�ng hi�u qu� ch�a rõ ràng. M�t 

đánh giá c�a th� vi�n Cochrane đã 

k�t lu�n r�ng thi�u b�ng ch�ng đ� 

h� tr� b�t k� ch� đ� đ�c bi�t nào 

trong kích thích bu�ng tr�ng làm th� 

tinh �ng nghi�m � b�nh nhân đáp 

�ng bu�ng tr�ng kém [35].

Các phác đ� kích thích bu�ng 

tr�ng kinh đi�n đã tr�i qua vài th�p 

niên đ�u b�t đ�u trong giai đo�n 

nang noãn s�m ho�c trong vòng 

kho�ng 10 ngày sau đi�u hòa gi�m 

b�i GnRHagonist [28]. G�n đây nh� 

vào nh�ng b�ng ch�ng và khái ni�m 

khoa h�c t��ng đ�i m�i v� s� phát 

tri�n nang noãn, nh�ng nang th� 

c�p nh� quan sát đ��c � giai đo�n 

hoàng th� không nh�t thi�t thoái hóa 

theo ch��ng trình mà có th� đang � 

giai đo�n s�m c�a s� phát tri�n, đã 

cung c�p c� h�i m�i cho vi�c �ng 

d�ng kích thích bu�ng tr�ng b�t đ�u 

vào giai đo�n hoàng th� [3,31]. 

T� n�n t�ng đ�t phá là kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th�, 

các nhà khoa h�c đã m�o hi�m m�t 

b��c xa h�n là kích thích bu�ng 

tr�ng kép: kích thích bu�ng tr�ng giai 

đo�n hoàng th� theo sau m�t kích 

thích bu�ng tr�ng giai đo�n nang 

noãn, cung c�p hai l�n thu tr�ng, 

trong cùng m�t chu k� kinh nguy�t 

cho b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng 

kém, nh�m thu đ��c nhi�u tr�ng, t�o 

đ��c nhi�u phôi có ch�t l��ng, t� đó 

kh�c ph�c nguy c� h�y chu k� và c�i 

thi�n kh� n�ng mang thai � đ�i t��ng 

này [22,38]. Ti�p c�n m�i m� đ�y 

h�a h�n này đang thu hút s� quan 

tâm, háo h�c ch� đ�i c�a các nhà 

nghiên c�u và lâm sàng. Tuy nhiên 

nó có tính thách th�c lý thuy�t truy�n 

th�ng, v��t ra ngoài gi�i h�n th��ng 

quy c�a th� tinh �ng nghi�m và v�n 

còn nhi�u ki�n th�c liên quan ch�a 

hi�u bi�t h�t, nhi�u câu h�i ch�a gi�i 

thích đ��c. V�y li�u kích thích bu�ng 

tr�ng kép có tr� thành m�t chi�n l��c 

m�i cho b�nh nhân đáp �ng bu�ng 

tr�ng kém hay không?

Tác gi� liên h� (Corresponding author):  

H� Th� Thanh Tâm,

email: thanhtamhobs@yahoo.com 

Ngày nh�n bài (received): 10/06/2016

Ngày ph�n bi�n đánh giá bài báo (revised): 

24/06/2016

Ngày bài báo đ��c ch�p nh�n đ�ng 

(accepted): 30/06/2016



T�
P C

H
Í PH

�
 S

�
N

 - 1
4
(0

3
), 0

8
 - 1

5
, 2

0
1
6

09

T
�

p
 1

4
, 

s
�

 0
3

T
h
á
n
g
 0

7
-2

0
1
6

2. Sự phát triển nang noãn 
S� phát tri�n nang noãn tr�i qua kho�ng 12 

tu�n, t��ng �ng kho�ng 3 chu k� kinh. � giai đo�n 

sau, t��ng �ng v�i chu k� kinh cu�i quá trình này 

b�t đ�u ph� thu�c n�i ti�t, đ�c bi�t là FSH. 

Vào cu�i giai đo�n hoàng th�, 1-2 ngày tr��c 

chu k� kinh m�i do hoàng th� thoái hóa, FSH tu�n 

hoàn t�ng lên [18] và gi� bình nguyên trong giai 

đo�n nang noãn s�m, sau đó gi�m d�n � n�a sau 

giai đo�n nang noãn mu�n do h�i tác âm c�a 

Estrogen và Inhibin B lên vùng d��i đ�i-tuy�n yên. 

Theo lý thuy�t phát tri�n nang noãn truy�n 

th�ng, m�i chu k� ch� có m�t đoàn h� duy nh�t 

kho�ng 3-11 nang th� c�p � m�i bu�ng tr�ng 

đ��c chiêu m� t� cu�i giai đo�n hoàng th� c�a 

chu k� kinh tr��c đó, khi FSH tu�n hoàn t�ng lên 

[34]. M�t nang tr�i duy nh�t (nang giàu th� th� 

FSH nh�t), đ��c tin là đ��c ch�n t� nhóm này, v��t 

tr�i t� gi�a giai đo�n nang noãn, khi mà FSH tu�n 

hoàn b�t đ�u gi�m làm cho t�t c� các nang khác 

b� thoái hóa trong môi tr��ng thi�u FSH. Nang tr�i  

ti�p t�c phát tri�n và phóng noãn. [11,12,19] S� 

phát tri�n nang th� c�p đ��c cho là đ�c quy�n 

trong giai đo�n nang noãn [13,30,36].

Lý thuy�t chiêu m� m�t đoàn h� nang noãn th� 

c�p duy nh�t cho m�t chu k� đ�n nay đã có nh�ng 

b�ng ch�ng không phù h�p. 

T� n�m 1952-1980, m�t vài báo cáo khi quan 

sát nh�ng bu�ng tr�ng b� c�t b� đã th�y nang th� 

c�p có hi�n di�n � giai đo�n hoàng th�, nh�ng 

lúc này nó đ��c cho r�ng do nh�ng b�t th��ng 

� bu�ng tr�ng [4,7,16]. N�m 1983, McNatty đã 

đánh giá kh� n�ng kh�e m�nh c�a nang th� c�p 

d�a vào noãn bào có kh� n�ng s�ng và t� bào h�t 

có th� sinh sôi, tác gi� này k�t lu�n có kho�ng 6% 

nang th� c�p là kh�e m�nh trong giai đo�n hoàng 

th� và ti�p t�c phát tri�n đ�n tr��c r�ng tr�ng ti�p 

theo là có x�y ra v�i s� l��ng r�t gi�i h�n. Và nh� 

v�y nang th� c�p đ��c quan sát th�y trong giai 

đo�n hoàng th� không nh�t thi�t là đang thoái hóa 

theo ch��ng trình mà có th� là đang trong giai 

đo�n s�m c�a phát tri�n nang noãn [31]. Đ�n 2003 

Baerwald  đã theo dõi s� phát tri�n nang noãn c�a 

50 ph� n� kh�e m�nh trong đ� tu�i sinh s�n, trong 

kho�ng th�i gian gi�a hai l�n phóng noãn b�ng 

siêu âm, đã phát hi�n có 68% ph� n� xu�t hi�n 

2 đ�t, 32% ph� n� xu�t hi�n 3 đ�t nang th� c�p 

trong kho�ng th�i gian này, m�i đ�t có 4-14 nang 

đ��ng kính ≥ 4-5mm. Đ�t nang tr��c phóng noãn 

là có nang kích th��c l�n nh�t, các nang th� c�p 

trong giai đo�n hoàng th� không phát tri�n l�n 

nh� nang phóng noãn mà ch� � kích th��c trung 

bình. Nghiên c�u này đã cung c�p m�t mô hình 

m�i trong vi�c tìm hi�u s� phát tri�n nang noãn � 

ng��i và tiên l��ng có th� có nh�ng �ng d�ng m�i 

trong kích thích bu�ng tr�ng [2]. Tác gi� này g�n 

đây c�ng đã có bài t�ng h�p l�i s� phát tri�n nang 

noãn t� h�n 200 nghiên c�u trên Pubmed, k�t lu�n 

r�ng ngày càng có nhi�u b�ng ch�ng cho th�y có 

nhi�u đ�t nang th� c�p đ��c chiêu m�, phát tri�n 

trong cùng m�t chu k� kinh nguy�t, m�t nang tr�i 

c�ng có th� đ��c ch�n t� nh�ng đ�t nang không 

phóng noãn. [1]

T� lý thuy�t chiêu m� vài đ�t nang th� c�p cho 

m�t chu k�, m�t s� nghiên c�u ch�c hút tr�ng non 

cho IVM trong giai đo�n hoàng th� và kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th� đã đ��c th�c 

hi�n, b��c đ�u có k�t qu� kh� quan.

S� l��c tình hình kích thích bu�ng tr�ng � b�nh 

nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém

Đáp �ng kém v�i kích thích bu�ng tr�ng đ� 

làm th� tinh �ng nghi�m x�y ra v�i t�n su�t 9-24%  

[21]. Các tiêu chu�n khác nhau, không th�ng nh�t 

đã đ��c dùng đ� xác đ�nh đáp �ng bu�ng tr�ng 

kém bao g�m: n�ng đ� đ�nh Estradiol th�p t� d��i 

100-1000pg/ml, s� nang noãn tr��ng thành quan 

sát trên siêu âm ít t� d��i 2-5, s� tr�ng thu đ��c 

ít t� d��i 3-6, chu k� tr��c đó b� h�y, b� t�ng s� 

ngày, b� t�ng t�ng li�u FSH ngo�i sinh đ� kích thích 

bu�ng tr�ng do đáp �ng kém. Ngoài ra b�nh nhân 

còn đ��c “d� đoán đáp �ng bu�ng tr�ng kém” 

d�a vào l�n tu�i (th��ng >40), có th�m dò d� tr� 

bu�ng tr�ng b�t th��ng (FSH t�ng, AFC gi�m...), 

có ti�n s� ph�u thu�t trên bu�ng tr�ng, l�c n�i 

m�c t� cung n�ng... [35]. Đ� gi�m thi�u s� thi�u 

đ�ng nh�t, n�m 2011 H�i Sinh s�n và Phôi h�c 

Châu Âu (ESHRE) đã đ�a ra tiêu chu�n (Tiêu chu�n 

Bologna): đáp �ng bu�ng tr�ng kém khi có ít nh�t 

hai trong ba đ�c tính sau (1) l�n tu�i ho�c có b�t 

k� y�u t� nguy c� c�a đáp �ng bu�ng tr�ng kém, 

(2) có ti�n s� đáp �ng bu�ng tr�ng kém tr��c đó và 

(3) th�m dò đáp �ng bu�ng tr�ng b�t th��ng [10]. 

M�c dù không có đ�nh ngh�a th�ng nh�t, nó 

đ��c công nh�n r�ng rãi r�ng nh�ng b�nh nhân 
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này phát tri�n ít nang noãn h�n và kéo theo ít tr�ng 

thu đ��c và t� l� thai r�t th�p, đ�n m�c có nh�n đ�nh 

r�ng mang thai sau th� tinh �ng nghi�m � b�nh 

nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém g�n nh� là k�t qu� 

may m�n h�n là m�t k�t qu� đ��c mong đ�i, t� l� 

sinh s�ng t� 6,8-7,9% sau IVF c� đi�n [10,37].

Đ� c�i thi�n đáp �ng v�i kích thích bu�ng 

tr�ng � đ�i t��ng này, nhi�u chi�n l��c kích thích 

bu�ng tr�ng khác nhau đ��c thành l�p: các phác 

đ� khác nhau (phác đ� Long-GnRHagonist, Flare-

up GnRHagonist, Stop-GnRHagonist, Phác đ� đ�i 

v�n GnRHantagonist...), các li�u FSH khác nhau 

(t� t�i thi�u trong kích thích nh� đ� cân b�ng hi�u 

qu� và kinh t�, đ�n t�i đa đ� c� g�ng t�ng thu 

tr�ng mà v�n là r�t ít �i) và các h� tr� đi�u tr� 

khác nhau (b� sung m�t s� n�i ti�t và thu�c trong 

ho�c tr��c kích thích bu�ng tr�ng: Testosteron qua 

da, hormone t�ng tr��ng, LH, DHEA, Estradiol và 

Aspirin li�u th�p...). Tuy nhiên y v�n so sánh hi�u 

qu� các chi�n l��c kích thích bu�ng tr�ng � đ�i 

t��ng này là r�t h�n ch� và r�t khó đ� có k�t lu�n 

v� chi�n l��c t�i �u, đi�u này là do các nghiên c�u 

thi�u m�t đ�nh ngh�a th�ng nh�t, thi�u tính ng�u 

nhiên, các li�u Gonadotropin khác nhau, c� m�u 

nh� [8,9,14].

N�m 2010 m�t phân tích t� th� vi�n Cochrane, 

t�ng h�p t� nhi�u ngu�n tài li�u khoa h�c cho đ�n 

th�i đi�m 2008 v� kích thích bu�ng tr�ng, ch� l�c 

đ��c 15 nghiên c�u th� nghi�m ng�u nhiên có 

đ�i ch�ng. Phân tích này c� g�ng đ� cung c�p 

cho bác s� lâm sàng v�i các d� li�u rõ ràng h�n 

v� tính hi�u qu� và an toàn c�a các can thi�p khác 

nhau trong kích thích bu�ng tr�ng làm th� tinh �ng 

nghi�m � b�nh nhân đáp �ng kém. M�t s� k�t qu� 

khiêm t�n đ��c rút ra: S� l��ng tr�ng thu đ��c ít 

h�n có ý ngh�a � phác đ� Long-GnRHagonist so 

v�i phác đ� Stop-GnRHagonist và phác đ� đ�i v�n 

GnRHantagonist; T�ng li�u Gonadotropin s� d�ng 

là cao h�n có ý ngh�a � phác đ� Long-GnRHagonist 

so v�i phác đ� Stop-GnRHagonist và phác đ� đ�i 

v�n GnRHantagonist; T� l� h�y cao h�n có ý ngh�a � 

phác đ� Flare-up GnRHagonist so v�i phác đ� Long-

GnRHagonist. Không có nghiên c�u nào có m�t s� 

khác bi�t trong t� l� mang thai, s�y thai và thai ngoài 

t� cung. Phân tích này đ�a ra k�t lu�n: Không có đ� 

b�ng ch�ng đ� h� tr� vi�c s� d�ng th��ng xuyên 

c�a b�t k� s� can thi�p đ�c bi�t nào trong kích thích 

bu�ng tr�ng làm th� tinh �ng nghi�m cho b�nh 

nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém. [35]

Và tình hình th�c t� cho đ�n nay, xin tr�ng v�n 

đang là l�a ch�n �u tiên cho b�nh nhân đáp �ng 

bu�ng tr�ng kém. 

3. Kích thích buồng trứng 
kép: phác đồ shanghai và 
điểm qua các nghiên cứu 
liên quan trên y văn

T� nh�ng thành qu� c�a kích thích bu�ng tr�ng 

giai đo�n hoàng th�, các nhà nghiên c�u đã ti�n đ�n 

kích thích bu�ng tr�ng kép: kích thích bu�ng tr�ng 

và thu tr�ng hai l�n c� � giai đo�n nang noãn và 

giai đo�n hoàng th� trong cùng m�t chu k� kinh. Có 

3 báo cáo đ�u tiên là các báo cáo m�t tr��ng h�p, 

trong đó có m�t báo cáo c�a Kuang Y và cs, chính 

nhóm này đã có nghiên c�u th�ng kê đ�u tiên v� kích 

thích bu�ng tr�ng kép � b�nh nhân đáp �ng bu�ng 

tr�ng kém, báo cáo l�n đ�u t�i H�i ngh� v� “Nh�ng 

tranh lu�n trong Ph� khoa” t�i Barcelona ngày 25-

26/4/2014, sau đó đ�ng t�i trên Reproductive 

BioMedicine Online. Nhóm c�a ông đã đ�t tên cho 

phác đ� này là “phác đ� Shanghai”.

Phác đ� Shanghai [22]

Nhóm c�a Kuang Y đã đ�a ra gi� thuy�t r�ng 

nhi�u tr�ng và phôi có ch�t l��ng có th� thu thêm 

đ��c b�ng cách ti�p t�c kích thích bu�ng tr�ng sau 

khi ch�c hút tr�ng t� kích thích bu�ng tr�ng nh� 

giai đo�n nang noãn. Đi�u này giúp gi�i quy�t 

nhu c�u đôi khi c�n thi�t, tích l�y phôi t� vài l�n 

thu tr�ng � b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém.

Đ�i t��ng nghiên c�u là b�nh nhân vô sinh có 

đáp �ng bu�ng tr�ng kém theo tiêu chu�n Bologna. 

Thi�t k� nghiên c�u thí đi�m thu�n t�p. C� m�u 

n=38. M�c tiêu nghiên c�u là đánh giá hi�u qu� 

c�a kích thích bu�ng tr�ng kép � b�nh nhân đáp 

�ng bu�ng tr�ng kém.

Phác đ� đi�u tr�: Đ��c ti�n hành theo 2 giai đo�n

(1) Giai đo�n nang noãn

- Kích thích bu�ng tr�ng nh�: Clomiphene citrate 

25mg/ngày, t� ngày 3 chu k� đ�n tr��c ngày 
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tiêm GnRHagonist đ� kích noãn và ng�n ng�a 

r�ng tr�ng; Letrozole 2,5mg/ngày, t� ngày 3 chu 

k�, liên t�c trong 4 ngày; HMG 150IU tiêm cách 

ngày, t� ngày 6 chu k�. GnRHagonist (triptorelin 

0,1mg) đ��c tiêm khi có 1-2 nang tr�i đ�t đ��ng 

kính 18mm. Ibuprofen 0,6g đ��c cho ngày tiêm 

GnRHagonist và ngày sau đó, đ� phòng ng�a kh� 

n�ng r�ng tr�ng s�m tr��c khi ch�c hút tr�ng. Ch�c 

hút tr�ng đ��c ti�n hành sau tiêm GnRHagonist 32-

36 gi�. Không ch�c các nang noãn d��i 10mm.

- Tr�ng đ��c th� tinh b�i ICSI. Phôi ngày 3 lo�i 

1 và 2 đ��c tr� đông. Nh�ng phôi còn l�i đ��c nuôi 

c�y ti�p đ�n giai đo�n phôi nang ngày 5 ho�c ngày 

6, phôi nang có hình thái t�t c�ng s� đ��c tr� đông.

(2) Giai đo�n hoàng th�: Siêu âm đ�u dò âm 

đ�o đ��c th�c hi�n sau nh�t tr�ng đ� xác đ�nh có 

ti�p t�c kích thích bu�ng tr�ng l�n 2 hay không. Tiêu 

chu�n ti�p t�c kích thích bu�ng tr�ng là hi�n di�n ít 

nh�t 2 nang noãn có đ��ng kính t� 2-8mm. Kích 

thích bu�ng tr�ng: Letrozole 2,5mg/ngày, t� ngày 

ch�c hút tr�ng ho�c 1 ngày sau đó, đ�n khi có nang 

noãn đ�t đ��ng kính 12mm; HMG 225IU/ngày, 

b�t đ�u cùng ngày Letrozole. Medroxyprogesteron 

acetate 10mg/ngày, đ��c dùng thêm t� ngày kích 

noãn th� 12 n�u ngày này nang tr�i l�n nh�t có 

đ��ng kính d��i 14mm, m�c đích là đ� trì hoãn 

hành kinh, giúp tránh ch�c hút tr�ng trong lúc có 

kinh và t� đó giúp phòng ng�a nhi�m trùng sau th� 

thu�t. GnRHagonist (triptorelin 0,1mg) đ��c tiêm khi 

có 3 nang tr�i đ�t đ��ng kính 18mm ho�c 1 nang 

v��t quá 20mm. Ibuprofen đ��c cho l�i vào ngày 

tiêm GnRHagonist và ngày sau đó. Ch�c hút tr�ng 

đ��c ti�n hành sau tiêm GnRHagonist 36-38 gi�. 

Th� tinh và tr� phôi t��ng t� giai đo�n nang noãn.

Tr� phôi toàn b� và chuy�n � chu k� sau là vì s� 

không đ�ng b� c�a n�i m�c t� cung v�i phôi. M�i chu 

k� chuy�n không quá 2 phôi.

K�t qu� nghiên c�u: S� tr�ng thu đ��c trung 

bình là 1,7±1,0 trong giai đo�n nang noãn so v�i 

3,5±3,2 trong giai đo�n hoàng th� (p=0,001). S� 

tr�ng MII trung bình là 1,4±1,0 trong giai đo�n 

nang noãn so v�i 2,7±2,7 trong giai đo�n hoàng 

th� (p=0,008). T� l� th� tinh và t� l� làm t� t� tr�ng 

c�a 2 giai đo�n không khác bi�t có ý ngh�a th�ng 

kê. T� kích thích bu�ng tr�ng kép thu đ��c 167 

tr�ng và 26/38 b�nh nhân (68,4%) có 1-6 phôi tr� 

đ� chuy�n � chu k� sau. 21 b�nh nhân tr�i qua 23 

chu k� chuy�n phôi, k�t qu� có 13 thai lâm sàng. 

T� l� thai lâm sàng trên m�t chu k� kích thích bu�ng 

tr�ng kép là 34,2% (13/38). 5 b�nh nhân có phôi 

tr� ch�a chuy�n cho đ�n khi k�t thúc nghiên c�u.

Trong nghiên c�u này ch� đ� kích thích bu�ng 

tr�ng � hai giai đo�n nang noãn và hoàng th� là 

không t��ng đ�ng đ� so sánh s� tr�ng thu đ��c, 

tuy nhiên ch�t l��ng tr�ng và phôi có đ��c t� kích 

thích giai đo�n hoàng th� không khác bi�t so v�i 

giai đo�n nang noãn. Kích thích bu�ng tr�ng kép 

đã t�o c� h�i thu thêm nhi�u tr�ng và t�o đ��c 

nhi�u phôi trong m�t th�i gian ng�n: không có 

chu k� h�y do không thu đ��c tr�ng, 68,4% b�nh 

nhân có phôi tr�, nh� v�y ch�c h�n đã gi�m c�ng 

th�ng và gi�m b� tr� � b�nh nhân, đ�c bi�t là b�nh 

nhân không thu đ��c tr�ng trong giai đo�n nang 

noãn nh� các phác đ� kinh đi�n. Quan tr�ng nh�t, 

phác đ� này đã đ�a đ�n k�t qu� thai lâm sàng là 

34,2% cho m�i chu k� đi�u tr� � b�nh nhân đáp 

�ng bu�ng tr�ng kém.

Nghiên c�u này c�ng cho th�y ch�t l��ng tr�ng 

và phôi thu đ��c t� giai đo�n hoàng th� c�a phác đ� 

kích thích bu�ng tr�ng kép không b� tác đ�ng tiêu c�c 

t� m�i tiêm GnRHagonist đ� tr��ng thành tr�ng cu�i 

giai đo�n nang noãn và t� s� t�n t�i c�a hoàng th�, 

n�ng đ� progesterone cao trong giai đo�n hoàng th�.

M�t ph�n trong thành công c�a kích thích 

bu�ng tr�ng kép c�ng nh� vào thành công c�a các 

k� thu�t liên quan đ�n chuy�n phôi tr�.

Các nghiên c�u v� kích thích bu�ng tr�ng giai 

đo�n hoàng th� và kích thích bu�ng tr�ng kép 

tr��c “phác đ� Shanghai”

Rombauts L và cs, 1998 [39]

Đây là nghiên c�u ti�n c�u, ng�u nhiên có đ�i 

ch�ng. C� m�u n=40. Tiêu chu�n ch�n là b�nh nhân 

có chu k� kích thích bu�ng tr�ng tr��c đó thu đ��c 

3-6 tr�ng. M�c đích nghiên c�u l�i ích c�a kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th� � b�nh nhân đáp 

�ng bu�ng tr�ng kém. Kích thích bu�ng tr�ng b�ng 

HMG. Nhóm nghiên c�u hy v�ng kích thích bu�ng 

tr�ng giai đo�n hoàng th� c�i thi�n tiên l��ng so v�i 

giai đo�n nang noãn, nh�ng k�t qu� cho th�y s� 

tr�ng thu đ��c không khác bi�t có ý ngh�a th�ng kê. 

H� đã th�t v�ng vì đ�i t��ng đáp �ng bu�ng tr�ng 

kém đã không h��ng l�i t� ti�p c�n m�i này, tuy nhiên 

nó đã cung c�p b�ng ch�ng có th� kích thích bu�ng 

tr�ng giai đo�n hoàng th�. Nghiên c�u này không 
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đánh giá t� l� th� tinh, làm t� và mang thai. Nhóm 

Rombauts L kích thích giai đo�n hoàng th� v�i suy 

lu�n m� r�ng c�a s� chiêu m� cu�i giai đo�n hoàng 

th�, b�ng cách cung c�p FSH ngo�i sinh tr��c khi 

FSH sinh lý t�ng lên, đ� chiêu m� đ��c nhi�u nang 

th� c�p h�n. Ông v�n đ��c xem là ng��i đ�u tiên 

kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th�, m�c dù 

tr��c đó đã có ng��i th� đánh giá tác d�ng c�a FSH 

ngo�i sinh đ�n s� phát tri�n nang noãn t�i các th�i 

đi�m khác nhau trong m�t chu k� kinh nh�ng không 

thành công (vì ch� dùng HMG 225IU li�u duy nh�t)

Kucuk  T và Sozen E, 2007[ 26]

Nghiên c�u ti�n c�u, ng�u nhiên có đ�i ch�ng. 

C� m�u n=42. Tiêu chu�n ch�n là thu đ��c ít h�n 4 

tr�ng � chu k� IVF tr��c đó. M�c đích so sánh hi�u 

qu� kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th� v�i 

giai đo�n nang noãn � b�nh nhân đáp �ng bu�ng 

tr�ng kém, b�ng GnRHagonist k�t h�p rFSH. Li�u 

rFSH giai đo�n nang noãn là 450IU/ngày, giai đo�n 

hoàng th� là 150IU/ngày. Nghiên c�u này đ��c th�c 

hi�n d�a trên lý thuy�t chiêu m� vài đ�t nang th� 

c�p cho m�t chu k� và thành qu� t� nghiên c�u c�a 

Rombauts. K�t qu� kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� so v�i giai đo�n nang noãn có s� tr�ng MII 

cao h�n có ý ngh�a, nh�ng t� l� thai lâm sàng cao h�n 

không có ý ngh�a th�ng kê. M�c dù v�y nó đ��c cho 

r�ng có th� là l�a ch�n m�i cho các tr��ng h�p tuy�t 

v�ng v�i kích thích bu�ng tr�ng kinh đi�n đã dùng 

li�u FSH t�i đa. Nghiên c�u này đã cho th�y ch�t 

l��ng tr�ng thu t� giai đo�n hoàng th� có ti�m n�ng 

mang thai cao, t� l� mang thai cao h�n dù không có ý 

ngh�a th�ng kê c�ng m� ra m�t con đ��ng m�i đáng 

đ� theo đu�i v�i nghiên c�u l�n h�n.

Kansal Kalra S và cs, 2008 [20]

Th� nghi�m thí đi�m nhãn m� ng�u nhiên này 

v�i n=18. Tiêu chu�n ch�n là ho�c d��i 5 nang 

tr��ng thành, ho�c d��i 5 tr�ng thu đ��c, ho�c 

h�y chu k� do đáp �ng kém � chu k� IVF tr��c. 9 

b�nh nhân đ��c kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� và 9 b�nh nhân kích thích giai đo�n 

nang noãn, v�i 2 ch� đ� đi�u tr� gi�ng nhau là 

phác đ� đ�i v�n linh ho�t v�i FSH 300IU/ngày. 

S� phát tri�n nang noãn, n�ng đ� Estradiol huy�t 

thanh, s� tr�ng thu đ��c, t� l� thai và t� l� sinh s�ng 

là không khác bi�t gi�a 2 nhóm. Nghiên c�u này 

đã ch� ra r�ng kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� b�ng Gonadotropin là m�t phác đ� 

thay th� hi�u qu�, ti�m n�ng � b�nh nhân đáp �ng 

bu�ng tr�ng kém khi các phác đ� khác th�t b�i. 

H�n ch� c�a nghiên c�u này là c� m�u quá nh�.

Wolff MV và cs, 2009 [41]

Nghiên c�u này cho th�y l�n đ�u tiên kích thích 

bu�ng tr�ng đ��c th�c hi�n � giai đo�n hoàng th� 

cho đ�i t��ng ung th� c�n b�o t�n kh�n c�p kh� 

n�ng sinh s�n, duy trì c� h�i có con khi đi�u tr� ung 

th� k�t thúc. Đây là đ�i t��ng m�i, tìm ki�m s� h�u 

ích t� phác đ� kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th�. Tùy vào th�i đi�m c�a chu k� khi b�nh 

nhân có ch�n đoán ung th�, đôi khi ch� kích thích 

bu�ng tr�ng vào đ�u chu k� nh� phác đ� kinh đi�n 

ph�i m�t th�i gian đ�n 6 tu�n trì hoãn đ� đi�u tr� 

ung th�, có th� là r�t nghiêm tr�ng. C� m�u n=40. 

Nghiên c�u th� nghi�m có đ�i ch�ng đa trung tâm, 

12 b�nh nhân kích thích giai đo�n hoàng th�, 28 

b�nh nhân kích thích giai đo�n nang noãn. K�t 

qu� s� tr�ng và ch�t l��ng tr�ng thu đ��c khác 

bi�t không có ý ngh�a th�ng kê. Nghiên c�u này 

đã cung c�p m�t ti�p c�n h�u ích cho nh�ng b�nh 

nhân ung th� c�n b�o t�n kh� n�ng sinh s�n kh�n 

c�p và c�ng c� tính hi�u qu� c�a phác đ� kích 

thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th�.

�ng d�ng kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� và c� ch�c hút tr�ng non trong giai đo�n 

hoàng th� cho m�t vài b�nh nhân ung th� đã đ��c 

báo cáo rãi rác sau đó [6,17,29,33]

Nana Kristin Buendgen, 2013 [32]

Đây là nghiên c�u b�nh ch�ng, ti�n c�u � b�nh 

nhân vô sinh có d� tr� bu�ng tr�ng bình th��ng. 

C� m�u n=10. Nghiên c�u này nh�m tìm ki�m, m� 

r�ng l�i ích c�a phác đ� kích thích bu�ng tr�ng giai 

đo�n hoàng th� cho đ�i t��ng khác v�i đáp �ng 

bu�ng tr�ng kém, tìm ki�m kh� n�ng thi�t l�p đ��c 

m�t quy trình IVF kh�i đ�ng đ�c l�p v�i chu k� kinh. 

K�t qu�: tính trên m�i tr�ng thu đ��c, li�u FSH t�ng 

g�p g�n 3 l�n so v�i kích thích bu�ng tr�ng giai 

đo�n nang noãn. Nghiên c�u này đ�a ra v�n đ� 

v� tính đ� kháng t��ng đ�i v�i đáp �ng c�a bu�ng 

tr�ng � giai đo�n hoàng th� và k�t lu�n kích thích 

hoàng th� là không kh� thi cho vi�c s� d�ng th��ng 

quy. Tuy nhiên nghiên c�u này có c� m�u quá nh�.

Kuang Y và cs, 2013 [24]

Nhóm c�a Kuang Y đã th�c hi�n m�t nghiên 

c�u ti�n c�u thu�n t�p v� kích thích bu�ng tr�ng 

� b�nh nhân vô sinh có d� tr� bu�ng tr�ng bình 
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th��ng, v�i c� m�u l�n nh�t so v�i các nghiên c�u 

v� kích thích giai đo�n hoàng th� cho đ�n th�i 

đi�m này, n=242. Th�i đi�m r�ng tr�ng đ��c xác 

đ�nh ho�c b�ng siêu âm theo dõi nang tr�i đã b� 

x�p ho�c xét nghi�m LH n��c ti�u d��ng tính ho�c 

progesterone tu�n hoàn t�ng ≥ 2ng/ml. Ngay sau 

r�ng tr�ng t� nhiên, kích thích bu�ng tr�ng v�i li�u 

c� đ�nh: letrozole 2,5mg/ngày đ�n khi nang l�n 

nh�t đ�t 12mm, HMG 225IU/ngày. Chuy�n phôi 

tr� vì n�i m�c t� cung và phôi không đ�ng b�. 

Nghiên c�u đã đ��c báo cáo l�n đ�u tiên t�i H�i 

ngh� Châu Á Thái Bình D��ng l�n th� V n�m 2013.

K�t qu�: S� l��ng tr�ng thu đ��c trung bình 

là 13,1±8,5, s� l��ng phôi lo�i 1 trung bình là 

4,8±4,1, t� l� làm t� 40,37%, t� l� thai lâm sàng 

55,46% và t� l� thai ti�n tri�n 48,91%. Không có 

tr��ng h�p nào x�y ra đ�nh LH s�m, không có quá 

kích bu�ng tr�ng trung bình và n�ng.

Không có đ�nh LH s�m ch�a hoàn toàn đ��c 

hi�u rõ v� c� ch�, có th� do các ch�t Steroid và 

Non-steroid nh� Inhibin, Activin…có vai trò �c ch� 

ti�t LH. 20%-25% chu k� kích thích bu�ng tr�ng 

giai đo�n nang noãn v�i HMG xu�t hi�n đ�nh LH 

s�m, làm hoàng th� hóa nang noãn, gi�m ch�t 

l��ng tr�ng thu đ��c và phôi d��i m�c t�i �u. Đ� 

kh�c ph�c đi�u này, phác đ� kích thích giai đo�n 

nang noãn đã ph�i s� d�ng GnRHagonist tr� hóa 

tuy�n yên ho�c GnRHantagonist, v�i ch� đ� theo 

dõi ch�t ch� b�ng siêu âm và đ�nh l��ng n�i ti�t. 

Đi�u này làm cho vi�c kích noãn tr� nên ph�c t�p.

Không x�y ra quá kích bu�ng tr�ng v�a và n�ng 

dù 1/4 s� m�u có h�n 20 tr�ng đ��c ch�c hút, có 

th� có vai trò c�a GnRHagonist tr��ng thành nang 

noãn thay th� HCG, không chuy�n phôi t��i và 

c�ng có th� có vai trò c�a hoàng th�.

K�t qu� thai t�i �u, li�u Gonadotropin trung 

bình và kh�c ph�c nh�ng h�n ch� c�a các phác đ� 

kinh đi�n giai đo�n nang noãn đ�a đ�n hy v�ng 

m� r�ng kh� n�ng thi�t l�p kích thích bu�ng tr�ng 

giai đo�n hoàng th� ho�c IVF th��ng quy mà kh�i 

đ�ng không ph� thu�c chu k� kinh, đi�u này đ�c 

bi�t thu�n l�i đ�i v�i đ�i t��ng cho tr�ng, không 

c�n có s� đ�ng b� v�i n�i m�c t� cung.

Xu B và cs, 2013[42]

Đây là m�t báo cáo tr��ng h�p, báo cáo đ�u 

tiên v� kích thích bu�ng tr�ng kép. M�t b�nh nhân 

vô sinh n�, 41 tu�i có d� tr� bu�ng tr�ng kém. Kích 

thích nh� giai đo�n nang noãn b�ng FSH 150IU/

ngày t� ngày 3, kèm Clomiphene citrate 50mg khi 

nang noãn l�n nh�t đ�t đ��ng kính 10mm đ� ng�n 

ch�n r�ng tr�ng. GnRHagonist đ��c tiêm ngày 15 

khi nang l�n nh�t đ�t đ��ng kính 18mm. Ch�c hút 

tr�ng d��i siêu âm đ��c th�c hi�n 21 gi� sau đó. 

Tuy nhiên không có tr�ng thu đ��c. Kích thích bu�ng 

tr�ng giai đo�n hoàng th� đ��c b�t đ�u 2 ngày sau. 

Ch�c hút tr�ng sau HCG 25 gi� thu đ��c 1 tr�ng. 

K�t qu� t�o đ��c 1 phôi t�t lo�i 2, giai đo�n 8 t� 

bào. Tr��ng h�p này đã ch�ng minh r�ng ch�t l��ng 

tr�ng và phôi t�t có th� thu đ��c � giai đo�n hoàng 

th� t� phác đ� kích thích kép mà không b� tác đ�ng 

tiêu c�c c�a m�i tiêm GnRHagonist cu�i giai đo�n 

nang noãn, c�ng nh� c�a n�ng đ� Progesteron cao 

trong giai đo�n hoàng th�.

Kuang Y và cs, 2013 [23]

Đây c�ng là m�t báo cáo tr��ng h�p v� kích 

thích bu�ng tr�ng kép � m�t b�nh nhân đáp �ng 

kém nh�ng không phát hi�n đ��c r�ng tr�ng t� 

nhiên, c�ng không kích ho�t r�ng tr�ng và tr��ng 

thành nang noãn giai đo�n cu�i. Quá trình theo 

dõi kích noãn nh�n th�y 2 nang th� c�p đ��c chiêu 

m� đ�t đ�u phát tri�n � kích th��c trung bình r�i 

bi�n m�t, n�ng đ� Progesteron huy�t thanh t�ng 

lên 2,1ng/ml vào ngày 10 và ti�p t�c t�ng đ�n 

19,2 ng/ml vào ngày 16. Kích noãn đ��c ti�p t�c 

sau ngày 10, m�t đ�t nang th� c�p m�i 4-7mm 

xu�t hi�n và phát tri�n. Sau khi tr��ng thành giai 

đo�n cu�i b�ng GnRHagonist, thu đ��c 7 tr�ng, 

t�o đ��c 4 phôi, trong đó 2 phôi lo�i 1 đ��c tr� 

đ� chuy�n � chu k� sau. M�t song thai hình thành, 

sinh đ��c 2 bé kh�e m�nh, sau 3 n�m theo dõi, đã 

phát tri�n th� ch�t và tinh th�n trong ph�m vi bình 

th��ng so v�i các bé th� thai t� nhiên.

Báo cáo đ�c đáo này cho th�y k�t qu� phát 

tri�n thu�n l�i c�a phôi và tr� sinh ra t� tr�ng thu 

đ��c nh� kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng 

th� trong kích thích bu�ng tr�ng kép.

M�c dù báo cáo sau nhóm c�a Xu B vài tháng 

nh�ng th�c s� nghiên c�u đã đ��c th�c hi�n tr��c 

vài n�m.

Hai báo cáo tr��ng h�p v� kích thích bu�ng 

tr�ng kép cùng v�i nghiên c�u v� kích thích bu�ng 

tr�ng giai đo�n hoàng th� c�a chính Kuang Y đã 

làm ti�n đ� đ� ông ti�n hành nghiên c�u v� “phác 

đ� Shanghai” và đã tìm ra �ng d�ng có hi�u qu� 
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v��t tr�i c�a kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� đó là �ng d�ng trong kích thích bu�ng 

tr�ng kép � b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém.

Các nghiên c�u v� kích thích bu�ng tr�ng giai 

đo�n hoàng th� và kích thích bu�ng tr�ng kép 

sau “phác đ� Shanghai”

“Phác đ� Shanghai” đã th�c s� thu hút đ��c 

s� quan tâm c�a nhi�u nhà nghiên c�u. Kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th� và kích thích 

bu�ng tr�ng kép đ��c th�o lu�n t�i nhi�u h�i ngh� 

khoa h�c g�n đây, c�ng nh� m�t s� bài báo đánh 

giá hi�u qu� c�a nó có th� đ��c tìm th�y trong th� 

vi�n Pubmed [15]. Các nghiên c�u đ��c công b� 

ngày càng nhi�u và đ��c tóm t�t d��i đây.

Rebecca Moffat và cs, 2014 [38]

Đây ch� m�i là công b� k�t qu� ban đ�u c�a 

m�t nghiên c�u ti�n c�u v� kích thích bu�ng tr�ng 

kép, c�a m�t nhóm nghiên c�u ng��i Pháp đ��c 

đ�t tên là “phác đ� Duplex”. Kích thích bu�ng tr�ng 

th� hai đ��c th�c hi�n ngay sau thu tr�ng th� nh�t, 

hai ch� đ� đi�u tr� t��ng đ�ng cho hai giai đo�n: 

FSH 300IU/ngày, Cetrorelix 0,25mg/ngày b�t đ�u 

ngày 6 c�a FSH, Triptorelin 0,2mg đ� tr��ng thành 

nang noãn. K�t qu� ban đ�u là kích thích bu�ng 

tr�ng giai đo�n nang noãn và giai đo�n hoàng th� 

cung c�p m�t s� l��ng t��ng đ��ng t� bào tr�ng, 

phôi và h�p t� và do đó “phác đ� Duplex” cu�i 

cùng t�ng g�p đôi s� l��ng phôi nang so v�i m�t 

chu k� kích thích bu�ng tr�ng h� tr� sinh s�n kinh 

đi�n trong th�i gian ng�n d��i 30 ngày. Nghiên 

c�u này c�ng c� thêm giá tr� c�a kích thích giai 

đo�n hoàng th� so v�i kích thích giai đo�n nang 

noãn và giá tr� c�a kích thích bu�ng tr�ng kép.

Chen H, Kuang Y và cs, 2015 [5] 

Nghiên c�u h�i c�u có đ�i ch�ng này nh�m 

đánh giá k�t qu� thai k� và d� t�t b�m sinh c�a phôi 

có đ��c t� kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng 

th�. M�u g�m 587 thai ph� k�t qu� t� phác đ� kích 

thích bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th�, 1257 thai 

ph� k�t qu� t� phác đ� Short-GnRHagonist, 216 

thai ph� k�t qu� t� phác đ� kích thích nh�. K�t qu� 

không th�y s� khác bi�t gi�a 3 nhóm.

Li Y và cs, 2016 [26]

Đây là nghiên c�u so sánh phác đ� kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n nang noãn v�i kích thích 

giai đo�n hoàng th� b�ng Clomiphene citrate kèm 

HMG � b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém. C� 

m�u n=131, trong đó 33 kích giai đo�n hoàng th�, 

98 kích giai đo�n nang noãn. K�t qu� kích thích 

b�ng phác đ� clomiphene citrate kèm HMG � giai 

đo�n hoàng th� cho s� l��ng, ch�t l��ng tr�ng và 

phôi t�t h�n giai đo�n nang noãn.

Wei LH và cs, 2016 [40]

M�t nghiên c�u h�i c�u có đ�i ch�ng, so sánh 

hi�u qu� c�a kích thích bu�ng tr�ng giai đo�n 

hoàng th� trong kích thích bu�ng tr�ng kép v�i 

kích thích bu�ng tr�ng b�ng phác đ� đ�i v�n 

GnRHantagonist kinh đi�n � b�nh nhân đáp �ng 

bu�ng tr�ng kém. M�u g�m 50 chu k� kích thích 

hoàng th�, 158 chu k� kích thích phác đ� đ�i v�n. 

K�t qu� s� tr�ng và s� phôi thu đ��c không khác 

bi�t có ý ngh�a th�ng kê. Nh�ng phác đ� kích thích 

bu�ng tr�ng giai đo�n hoàng th� d�n đ�n t� l� th� 

tinh cao h�n và do đó t� l� thai cao h�n (46,4%) có 

ý ngh�a th�ng kê so v�i phác đ� đ�i v�n (25,8%). 

Zhang Q và cs, 2016 [43]

Đây là phân tích h�i c�u, m�c tiêu chính là so 

sánh kh� n�ng làm t� c�a phôi thu đ��c t� 2 giai 

đo�n khác nhau c�a kích thích bu�ng tr�ng kép � 

b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém. M�u là 153 

chu k� kích kép. K�t qu� phôi t� giai đo�n hoàng 

th� có t� l� làm t� cao h�n.

3. Kết luận 
Các nghiên c�u g�n đây đã góp ph�n làm sáng 

t� thêm hi�u qu� c�a phác đ� kích thích bu�ng tr�ng 

giai đo�n hoàng th�. Và vì v�y kích thích bu�ng 

tr�ng kép � b�nh nhân đáp �ng bu�ng tr�ng kém 

có b�ng ch�ng v� vi�c cung c�p thêm m�t c� h�i 

thu tr�ng và phôi có ch�t l��ng, an toàn l�n th� 

hai trong th�i gian c�a m�t chu k�. T� đó kích thích 

bu�ng tr�ng kép đã gi�m h�y chu k� đi�u tr�, gi�m 

c�ng th�ng cho b�nh nhân và t�ng t� l� mang thai. 

Tuy nhiên các nghiên c�u đa s� có c� m�u nh�, s� 

l��ng nghiên c�u thì ch�a nhi�u, hi�u bi�t v� c� ch� 

kích thích bu�ng tr�ng trong các phác đ� này ch�a 

hoàn toàn đ��c bi�t rõ. Chúng ta mong ch� s� đóng 

góp c�a các nhà khoa h�c trong t��ng lai. Thay 

cho l�i k�t, xin d�n l�i m�t nhà nghiên c�u Norbert 

Gleicher (M�) bình lu�n v� “phác đ� Shanghai” trên 

trang www.ivf-worldwide.com: “Đây là h��ng mà 

chúng tôi đang theo. Chúng tôi đoán r�ng đây là 

chi�n l��c m�i cho b�nh nhân vô sinh trong 20 n�m 

t�i cho đ�n khi t� bào g�c lên ngôi” [25].
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