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GIÔÙI THIEÄU

Kích thích buoàng tröùng laø vieäc phoái hôïp caùc thuoác kích 

thích buoàng tröùng theo nhieàu phaùc ñoà khaùc nhau ñeå taïo 

ñöôïc söï phaùt trieån nang noaõn toái öu, gia taêng cô hoäi coù 

thai cho moät chu kyø ñieàu trò. Vieäc kích thích quaù nhieàu 

nang noaõn phaùt trieån coù theå daãn ñeán nhöõng bieán chöùng 

nhö quaù kích buoàng tröùng hay ña thai. Ngöôïc laïi, neáu 

nang noaõn quaù ít coù theå aûnh höôûng khoâng toát ñeán keát 

quaû ñieàu trò. Do ñoù, tröôùc khi tieán haønh kích thích buoàng 

tröùng, chuùng ta caàn xem xeùt kyõ ñoái töôïng beänh nhaân 

cuõng nhö kyõ thuaät ñieàu trò naøo seõ ñöôïc thöïc hieän ñeå löïa 

choïn thuoác söû duïng vaø phaùc ñoà kích thích buoàng tröùng 

phuø hôïp.

Kích thích buoàng tröùng ñeå bôm tinh truøng vaøo buoàng töû 

cung (IUI) thöôøng thöïc hieän cho nhöõng beänh nhaân coù roái 

loaïn phoùng noaõn thöôøng goïi laø kích thích phoùng noaõn. 

Kích thích buoàng tröùng trong IUI thöôøng chæ caàn 1 hoaëc 

2 nang tröôûng thaønh coù theå phoùng noaõn ñeå ñaït ñöôïc 

hieäu quaû ñieàu trò. Do ñoù caàn löïa choïn phaùc ñoà kích thích 

buoàng tröùng phuø hôïp sao cho soá nang noaõn khoâng quaù 

nhieàu ñeå traùnh nhöõng bieán chöùng coù theå xaûy ra.

NGUYEÂN LYÙ CUÛA 
KÍCH THÍCH BUOÀNG TRÖÙNG

Söï chieâu moä nang noaõn sô caáp tröôùc khi baét ñaàu chu kyø 

kinh khoâng phuï thuoäc vaøo söï kieåm soaùt cuûa tuyeán yeân 

maø coù theå phuï thuoäc vaøo moät soá yeáu toá noäi taïi ôû buoàng 

tröùng. Quaù trình phaùt trieån tieáp theo cuûa caùc nang noaõn 

ñaõ ñöôïc chieâu moä töông öùng vôùi ñaàu chu kyø kinh laø moät 

quaù trình phuï thuoäc noäi tieát tuyeán yeân, chuû yeáu laø FSH. 

Ñaàu chu kyø, FSH baét ñaàu giaûm vaø ñoùng vai troø quan 

troïng trong choïn loïc vaø vöôït troäi cuûa nang noaõn. Nhö 

vaäy, muoán coù nhieàu hôn moät nang noaõn tröôûng thaønh 
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vaø phoùng noaõn trong moãi chu kyø, coù theå söû duïng thuoác 

laøm taêng FSH noäi sinh hay ngoaïi sinh, ñeå can thieäp vaøo 

quaù trình choïn loïc nang noaõn. 

Söû duïng thuoác khaùng estrogen ñöôøng uoáng coù taùc duïng 

taêng saûn xuaát FSH noäi sinh, vieäc naøy giuùp gia taêng soá 

löôïng caùc nang noaõn phaùt trieån ñeán giai ñoaïn tröôûng 

thaønh, vöôït qua söï choïn loïc vöôït troäi cuûa nang noaõn vaø 

giaûm soá nang noaõn thoaùi hoùa. Döôùi ñaây laø hai loaïi thuoác 

khaùng estrogen thöôøng ñöôïc söû duïng trong kích thích 

buoàng tröùng ñeå IUI.

Clomiphene citrate 

Clomiphene citrate (CC) ñöôïc toång hôïp vaøo naêm 1956 vaø 

ñöôïc ñöa vaøo caùc nghieân cöùu thöû nghieäm laâm saøng töø naêm 

1960. CC chính thöùc söû duïng ñaàu tieân taïi Myõ naêm 1967. 

Caáu taïo hoùa hoïc (Hình 1)

CC laø moät loaïi thuoác non-steroid coù goác töø 

triphenylchloroethylene trong ñoù 4 nguyeân töû hydrogen 

bao quanh goác ethylene vaø ñöôïc thay theá baèng 3 voøng 

phenyl vaø moät chloride.

CC coù caáu truùc töông töï nhö diethylstilboestrol, moät 

loaïi estrogen toång hôïp. Maëc duø CC khoâng phaûi laø 

moät steroid, nhöng triphenylchloroethylene coù caáu 

truùc töông töï estradiol, vì theá deã daøng gaén keát vôùi 

thuï theå estrogen. 

CC coù 2 ñoàng phaân, Enclomiphene (cis-clomiphene 

chieám 62%) vaø Zuclomiphene (trans-clomiphene 

chieám 38%). Trong ñoù, Zuclomiphene coù taùc duïng 

höôùng estrogenic, thôøi gian baùn huûy keùo daøi, coù theå 

phaùt hieän noàng ñoä trong maùu vaøi tuaàn sau khi ngöng 

thuoác. Do thôøi gian baùn huûy daøi, thuoác coù theå toàn ñoïng 

sau khi ngöng vaø aûnh höôûng keùo daøi treân caùc cô quan 

ñích, keå caû thai.

Cô cheá taùc ñoäng

CC chuû yeáu coù tính chaát anti-estrogenic (khaùng 

estrogen), tuy nhieân trong moät soá tröôøng hôïp cuõng 

bieåu hieän tính chaát estrogenic nheï. CC caïnh tranh vôùi 

estrogen taïi caùc thuï theå estrogen ôû vuøng döôùi ñoài, tuyeán 

yeân vaø taïi buoàng tröùng. Söï gaén keát cuûa CC vaøo thuï theå 

cuûa estrogen ôû caùc vò trí treân seõ ngaên caûn ñöôøng phaûn 

hoài aâm cuûa estrogen noäi sinh. Hoaït ñoäng naøy daãn ñeán 
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vuøng döôùi ñoài tieáp tuïc phoùng thích GnRH, töø ñoù kích 

thích tuyeán yeân saûn xuaát gonadotropin (FSH) lieân tuïc, 

giuùp nang noaõn phaùt trieån. 

Khi söû duïng CC, noàng ñoä FSH vaø LH taêng vaø giaûm 

nhanh sau khi hoaøn taát quaù trình ñieàu trò 5 ngaøy. Noàng 

ñoä estradiol taêng lieân tuïc, kích thích ñænh LH gaây tröôûng 

thaønh vaø phoùng noaõn. Tuy nhieân, trong moät soá tröôøng 

hôïp, vieäc gia taêng noàng ñoä LH töông ñöông vôùi FSH ñoâi 

khi coù theå xaûy ra, laøm thay ñoåi tæ leä LH/FSH töø ñoù aûnh 

höôûng leân söï tröôûng thaønh cuûa nang noaõn laøm chaäm 

quaù trình ruïng tröùng.

Chæ ñònh vaø choáng chæ ñònh

CC laø thuoác ñöôïc löïa choïn ñeå kích thích buoàng tröùng 

hay kích thích phoùng noaõn cho nhöõng beänh nhaân voâ 

sinh do roái loaïn phoùng noaõn. Ngoaøi ra, cuõng coù theå söû 

duïng cho nhoùm beänh nhaân voâ sinh do suy giai ñoaïn 

hoaøng theå hoaëc nhöõng tröôøng hôïp khoâng roõ nguyeân 

nhaân. Thuoác khoâng hieäu quaû ôû nhöõng beänh nhaân thuoäc 

WHO I (hypogonadotropic hypogonadism). Khoâng söû 

duïng CC ñeå kích thích buoàng tröùng quaù 6 chu kyø.

Phaùc ñoà kích thích buoàng tröùng

CC thöôøng ñöôïc chæ ñònh khoaûng 5 ngaøy. Thuoác thöôøng 

baét ñaàu söû duïng vaøo ngaøy 2 hay 3 cuûa chu kyø kinh. 

Lieàu söû duïng thöôøng laø 50-100mg moãi ngaøy. Lieàu 150-

200mg moãi ngaøy khoâng ñöôïc khuyeán khích. Neáu CC 

ñöôïc söû duïng treã hôn trong chu kyø kinh nguyeät, hieäu 

quaû kích thích buoàng tröùng seõ khoâng ñaït ñöôïc do ñaõ coù 

hieän töôïng choïn loïc, vöôït troäi vaø thoaùi hoùa nang noaõn 

töø ngaøy 7 cuûa chu kyø. Söû duïng CC laøm taêng FSH vaø LH, 

ñænh gonadotropin xaûy ra töø 5 ñeán 12 ngaøy sau khi keát 

thuùc söû duïng CC.

Sieâu aâm theo doõi nang noaõn ñöôïc tieán haønh vaøo ngaøy 7 

cuûa chu kyø kinh nguyeät. Coù theå söû duïng hCG hay chôø 

ñænh LH töï nhieân ñeå kích thích noaõn tröôûng thaønh vaø 

phoùng noaõn. Söû duïng hCG khi nang vöôït troäi ñaït ñöôøng 

kính 18mm treân sieâu aâm.

Keát quaû ñieàu trò

CC coù theå gaây phoùng noaõn cho 80% tröôøng hôïp nhöng 

chæ coù 20% trong soá caùc phuï nöõ naøy mang thai. Tæ leä 

ruïng tröùng cao nhöng tæ leä coù thai thaáp coù theå do taùc 

duïng phuï aûnh höôûng leân noäi maïc töû cung vaø chaát nhaày 

coå töû cung, giaûm töôùi maùu töû cung, aûnh höôûng leân chaát 

löôïng tröùng, saåy thai... Tæ leä thai coäng doàn sau 6-9 chu 

kyø ñieàu trò laø 70%. Vì khaû naêng sinh saûn giaûm theo tuoåi, 

do ñoù khoâng neân keùo daøi ñieàu trò baèng CC ôû nhöõng beänh 

nhaân treân 35 tuoåi.

Taùc duïng phuï

Thöôøng gaëp nhaát laø boác hoûa (10%), ñau chöôùng buïng 

(5%), caêng ngöïc (2%), buoàn noân vaø noân oùi (2%), nhöùc 

ñaàu (1,5%). Tuy nhieân, caùc trieäu chöùng naøy thöôøng 

nheï, thoaùng qua. Ngoaøi nhöõng taùc duïng phuï treân, do 

tính khaùng estrogen ôû ngoaïi bieân cuûa CC, trong moät soá 

tröôøng hôïp thuoác coù theå coù taùc duïng khoâng toát laøm giaûm 

chaát nhaày coå töû cung, öùc cheá söï taêng tröôûng cuûa noäi maïc 

töû cung daãn ñeán giaûm tæ leä coù thai. 

Aromatase inhibitor

Aromatase inhibitor (AI), thuoác öùc cheá men thôm hoùa, 

laø moät loaïi thuoác ñieàu trò ung thö vuù ôû phuï nöõ maõn kinh 

döïa treân cô cheá ngaên caûn quaù trình thôm hoùa androgen 

thaønh estrogen, qua ñoù laøm ngöng phaùt trieån nhöõng 

khoái u phuï thuoäc estrogen. Töø cô cheá taùc ñoäng treân, 

nhieàu nghieân cöùu ñaõ öùng duïng thuoác naøy ñeå kích thích 

buoàng tröùng trong ñieàu trò voâ sinh.

Caáu taïo hoùa hoïc

AI laø moät thaønh vieân cuûa hoï enzyme chöùa heamoprotein 

P450 cytochrome. AI öùc cheá heä thoáng enzyme aromatase 
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töø ñoù ngaên chaën giai ñoaïn chuyeån ñoåi androstenedione 

thaønh estradiol vaø estrone töông öùng, keát quaû laøm giaûm 

saûn xuaát estrogen taïi caùc moâ maø noù hieän dieän. Söû duïng AI 

laøm giaûm ñaùng keå noàng ñoä estrone, estradiol vaø estrone 

sulfate trong maùu nhöng khoâng aûnh höôûng leân hormone 

tuyeán thaän, thöôïng thaän vaø tuyeán giaùp. AI coù 3 theá heä vaø 

ñöôïc chia laøm 2 loaïi laø type I (steroid) vaø type II (nonsteroid). 

Chæ coù AI theá heä thöù 3, loaïi nonsteroid môùi ñöôïc söû duïng 

trong ñieàu trò do ít taùc duïng phuï. AI ñöôïc haáp thu hoaøn toaøn 

sau khi uoáng vôùi thôøi gian baùn huûy khoaûng 48 giôø (30-60 

giôø). Thuoác ñöôïc chuyeån hoùa qua gan, 85% thaûi qua maät 

vaø 11% thaûi qua nöôùc tieåu (Hình 2).

Cô cheá taùc ñoäng

AI öùc cheá toång hôïp khoaûng 80% estradiol ôû buoàng tröùng, 

seõ giaûi phoùng truïc haï ñoài tuyeán yeân khoûi öùc cheá phaûn hoài 

aâm cuûa estrogen, qua ñoù gaây taêng tieát gonadotropin, kích 

thích söï phaùt trieån cuûa nang noaõn. Thöïc nghieäm treân loaøi 

linh tröôûng cho thaáy AI coøn gaây taêng noàng ñoä androgen 

taïi buoàng tröùng giuùp taêng nhaïy caûm cuûa nang noaõn vôùi 

kích thích cuûa FSH. Do thôøi gian baùn huûy ngaén vaø khoâng 

caïnh tranh gaén keát vôùi caùc thuï theå estrogen, AI khoâng 

gaây nhöõng taùc duïng khoâng mong muoán nhö CC.

Phaùc ñoà kích thích buoàng tröùng

Hai loaïi thuoác thöôøng duøng trong ñieàu trò voâ sinh laø 

letrozole 2,5mg vaø anastrozole 1mg. Thuoác ñöôïc söû 

duïng töø ngaøy 2 ñeán ngaøy 6 cuûa voøng kinh vôùi lieàu 

trung bình 2-5 mg/ngaøy. Do khoâng coù taùc duïng khaùng 

estrogen, AI khoâng gaây nhöõng taùc duïng khoâng mong 

muoán nhö CC, do ñoù AI thöôøng ñöôïc söû duïng trong 

tröôøng hôïp khoâng ñaùp öùng hoaëc ñaùp öùng keùm vôùi CC.

Keát quaû ñieàu trò

Thöû nghieäm laâm saøng ñaàu tieân ñöôïc baùo caùo naêm 2001 

bôûi Mitwally vaø Casper. Beänh nhaân buoàng tröùng ña nang 

ñöôïc kích thích buoàng tröùng baèng letrozole coù 75% ruïng 

tröùng vôùi tæ leä coù thai 25%. Letrozole khoâng coù aûnh höôûng 

xaáu leân noäi maïc töû cung nhö CC. Ngaøy nay thuoác ñöôïc 

chæ ñònh roäng raõi ôû beänh nhaân roái loaïn phoùng noaõn.

Taùc duïng phuï

Nhöõng taùc duïng phuï nhö boác hoûa (18%), ñau löng 

(17%), nhöùc xöông (20%), buoàn noân (15%) chæ ghi 

nhaän ôû nhöõng beänh nhaân söû duïng thuoác daøi ngaøy.

Phaùc ñoà CC hay AI phoái hôïp vôùi gonadotropin

Söû duïng trong tröôøng hôïp thaát baïi vôùi CC hoaëc AI. Phoái 

hôïp CC hay AI vôùi gonadotropin ngoaïi sinh giuùp caân baèng 

veà maët hieäu quaû vaø chi phí. CC hay AI ñöôïc söû duïng ñaàu 

chu kyø laøm taêng FSH noäi sinh, do ñoù caùc nang noaõn ñöôïc 

chieâu moä nhieàu hôn, sau ñoù caùc nang chieâu moä naøy seõ 

tieáp tuïc phaùt trieån döôùi taùc ñoäng cuûa hMG hay FSH ngoaïi 

sinh. Tuy nhieân caàn thaän troïng khi söû duïng phoái hôïp vì coù 

theå taêng nguy cô gaây quaù kích buoàng tröùng.
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KEÁT LUAÄN

CC ñöôïc xem laø thuoác kích thích buoàng tröùng baèng 

ñöôøng uoáng ñaàu tay trong ñieàu trò nhöõng tröôøng hôïp 

roái loaïn phoùng noaõn trong IUI. Tuy nhieân vôùi moät soá 

taùc duïng khoâng toát do tính khaùng estrogen cuûa CC, CC 

cho tæ leä thaønh coâng khoâng cao. AI coù theå ñöôïc söû duïng 

ñeå thay theá CC giuùp traùnh nhöõng taùc duïng phuï khoâng 

mong muoán naøy. 
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