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GIÔÙI THIEÄU

Thaønh coâng cuûa thuï tinh trong oáng nghieäm (TTTON) 

phuï thuoäc nhieàu yeáu toá, trong ñoù soá löôïng vaø chaát löôïng 

nang noaõn chieám vai troø raát quan troïng. Tæ leä thaønh 

coâng trong caùc chu kyø ñieàu trò seõ taêng leân khi coù kích 

thích buoàng tröùng (KTBT). Ñeå moät chu kyø TTTON ñaït 

hieäu quaû, soá löôïng nang noaõn tröôûng thaønh caàn ñaït 

ñöôïc khi KTBT khoaûng 10-12 nang. Hai phaùc ñoà KTBT 

thöôøng ñöôïc söû duïng trong TTTON laø phaùc ñoà GnRH 

agonist (phaùc ñoà daøi – down-regulation) vaø phaùc ñoà 

GnRH antagonist.

VAI TROØ CUÛA 
GONADOTROPIN TRONG 
KÍCH THÍCH BUOÀNG TRÖÙNG

FSH vaø LH coù nguoàn goác töø tuyeán yeân, ñöôïc toång hôïp 

cheá tieát bôûi moät loaïi teá baøo vaø chòu aûnh höôûng cuûa 

GnRH. Moãi hormone naøy chöùa 2 tieåu ñôn vò: tieåu ñôn 

vò alpha gioáng nhau vaø tieåu ñôn vò beta ñaëc tröng cho 

töøng loaïi.

FSH vaø LH coù vai troø quan troïng trong söï phaùt trieån cuûa 

nang noaõn. Trong giai ñoaïn ñaàu cuûa quaù trình chieâu moä 

nang noaõn hay coøn goïi laø giai ñoaïn tieàn hoác cuûa nang 
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noaõn khoâng phuï thuoäc vaøo kích thích cuûa gonadotropin. 

Khi hình thaønh hoác coù ñöôøng kính khoaûng 0,25cm, caùc 

nang noaõn baét ñaàu chòu taùc ñoäng tröïc tieáp vaø phuï thuoäc 

FSH. FSH taùc ñoäng tröïc tieáp leân teá baøo haït, thuùc ñaåy söï 

phaùt trieån vaø bieät hoùa teá baøo haït bao goàm hoaït ñoäng cuûa 

heä thoáng thôm hoùa trong teá baøo haït vaø sinh toång hôïp 

estrogen trong nang noaõn phaùt trieån. Khi nang noaõn 

phaùt trieån, FSH kích thích hình thaønh thuï theå LH treân teá 

baøo haït, laøm nang tröôûng thaønh nhaïy caûm hôn vôùi FSH 

vaø LH. Nang noaõn coù teá baøo haït ñaùp öùng nhaát vôùi FSH 

(coù ngöôõng FSH thaáp nhaát) trôû thaønh nang noaõn ñaàu 

tieân coù khaû naêng tieát estrogen, töø ñoù phaûn hoài aâm leân 

tuyeán yeân öùc cheá FSH. FSH coù thôøi gian baùn huûy trong 

huyeát thanh laø 149 phuùt (töø 59 phuùt ñeán 250 phuùt) daøi 

gaáp 5 laàn so vôùi LH. Vì thôøi gian baùn huûy daøi, FSH khoâng 

theå taêng hay giaûm nhanh nhö LH.

LH taùc ñoäng leân teá baøo haït thoâng qua thuï theå LH, 

ñaûm baûo taïo androgen trong suoát pha nang noaõn. 

Androgen coù vai troø lôùn trong hoaït ñoäng thôm hoùa, 

goùp phaàn taïo estradiol cho teá baøo haït. LH ñieàu khieån 

tröïc tieáp chöùc naêng cuûa teá baøo haït thoâng qua caùc thuï 

theå ñaëc bieät, nhöõng thuï theå naøy xuaát hieän daàn daàn laøm 

caùc nang noaõn tröôûng thaønh ñaùp öùng toát hôn vôùi FSH 

vaø LH. Ngoaøi ra, LH coøn coù vai troø trong söï phaùt trieån 

cuûa nang noaõn vöôït troäi vaø söï thoaùi hoùa cuûa nhöõng 

nang nhoû hôn. Nang noaõn nhaïy caûm nhaát vôùi FSH ôû 

ñaàu chu kyø laø nang noaõn ñaàu tieân taïo estrogen vaø coù 

thuï theå LH treân teá baøo haït. Nhôø nhöõng thuï theå naøy vaø 

khaû naêng ñaùp öùng vôùi noàng ñoä thaáp cuûa FSH maø nang 

vöôït troäi vaãn coù theå phaùt trieån trong khi nhöõng nang 

nhoû hôn thì khoâng. Ñænh LH giöõa chu kyø laøm phoùng 

noaõn vaø hoaøng theå hoùa (Baûng 1).

VAI TROØ CUÛA GnRH AGONIST 
VAØ GnRH ANTAGONIST

GnRH coù caáu truùc laø moät chuoãi polypeptide goàm 10 

acid amin, ñöôïc toång hôïp ôû vuøng döôùi ñoài, vaän chuyeån 

doïc theo sôïi truïc ñeán synapse vaø phoùng thích thaønh 

nhòp vaøo heä thoáng mao maïch cuûa heä cöûa tuyeán yeân. Söï 

phoùng thích theo nhòp naøy thay ñoåi tuøy töøng giai ñoaïn 

phaùt trieån nang noaõn, cuoái pha nang noaõn 71 phuùt/laàn, 

cuoái pha hoaøng theå 216 phuùt/laàn. Vì thôøi gian baùn huûy 

quaù ngaén (khoaûng vaøi phuùt), khoâng theå ño löôøng GnRH 

trong maùu. GnRH gaén keát choïn loïc vôùi caùc thuï theå ñaëc 

hieäu taïi thuøy tröôùc tuyeán yeân, hoaït hoùa heä thoáng truyeàn 

tin noäi baøo, taïo chaát truyeàn tin thöù 2, töø ñoù kích hoaït 

taïo cAMP, giaûi phoùng calcium, taát caû hieän töôïng treân 

seõ kích thích tuyeán yeân sinh toång hôïp vaø cheá tieát LH 

vaø FSH. 

Cô cheá taùc ñoäng cuûa GnRH agonist

Caùc chaát naøy ñöôïc taïo neân baèng caùch thay moät hoaëc 

hai acid amin (thöôøng ôû vò trí thöù 6 vaø thöù 10) baèng acid 

amin khaùc hay vôùi caùc phaân töû phöùc taïp hôn. Caùc chaát 

GnRH agonist (GnRHa) coù aùi tính maïnh hôn vôùi caùc thuï 

Baûng 1. Moät soá loaïi gonadotropin hieän coù taïi Vieät Nam

Nhoùm gonadotropin Teân thöông maïi Haõng saûn xuaát

hMG
Menogon 75IU Ferring

IVF M 75IU -150IU LG

hMG tinh khieát Menopur 75IU Ferring

FSH tinh khieát cao Fostimon 75IU IBSA

FSH recombinant
Gonal F 75IU - 225IU - 300IU Merck Serono

Puregon 50IU - 100IU - 300IU - 600IU MSD

FSH vaø LH recombinant Follitrope 150IU - 225IU - 300IU LG

Corifollitropin alfa
Pergoveris 150IU FSH + 75IU LH Merck Serono

Elonva 100µg - 150µg MSD
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theå cuûa GnRH, coù thôøi gian baùn huûy daøi hôn (80 phuùt) 

vaø coù hoaït tính sinh hoïc maïnh hôn GnRH töø 50 ñeán 

100 laàn. 

Khi môùi söû duïng GnRHa coù taùc duïng “flare-up” laøm 

taêng tieát caùc gonadotropin töø tuyeán yeân. Söû duïng 

GnRHa lieân tuïc sau 10-14 ngaøy seõ daãn ñeán taùc duïng 

“down-regulation”, caùc thuï theå cuûa GnRH maát ñi vaø 

taùc duïng trô hoùa, do ñoù caùc GnRHa khoâng theå gaén keát 

vôùi caùc thuï theå. Töø ñoù, FSH vaø LH giaûm vaø cuoái cuøng 

laø loaïi tröø söï cheá tieát FSH vaø LH töø tuyeán yeân do tuyeán 

yeân trô hoùa vôùi caùc kích thích cuûa GnRHa. Tuy nhieân, söï 

cheá tieát FSH vaø LH noäi sinh seõ trôû laïi nhö cuõ khi ngöng 

söû duïng GnRHa.

Cô cheá taùc ñoäng cuûa GnRH antagonist

GnRH antagonist (GnRHant) caïnh tranh gaén keát vôùi 

thuï theå GnRH, gaây ra taùc duïng öùc cheá coù hoài phuïc leân 

söï cheá tieát gonadotropin. GnRHant khi vaøo cô theå gaây 

öùc cheá ngay tuyeán yeân, khoâng coù taùc duïng flare-up vaø 

hieän töôïng maát thuï theå khoâng xaûy ra. GnRHant öùc cheá 

söï cheá tieát LH vaø phoøng ngöøa ñænh LH sôùm. So vôùi 

GnRHa, GnRHant caàn moät löôïng thuoác lôùn hôn ñeå taïo 

ra taùc duïng öùc cheá tuyeán yeân. Tuy nhieân, nhieàu nghieân 

cöùu ñaõ cho thaáy GnRHant coù nhieàu öu ñieåm hôn so vôùi 

GnRHa trong KTBT nhö: ruùt ngaén thôøi gian tieâm thuoác, 

giaûm löôïng gonadotropin söû duïng, traùnh hình thaønh 

nang chöùc naêng, taïo söï tieän lôïi hôn cho beänh nhaân 

nhöng vaãn duy trì ñöôïc tæ leä coù thai (Baûng 2).

Phaùc ñoà GnRH agonist 

(Phaùc ñoà down-regulation)

Söû duïng phoái hôïp giöõa GnRHa vaø gonadotropin. Khi 

tieâm vaøo cô theå, GnRHa ban ñaàu seõ coù taùc duïng flare-

up, taêng tieát FSH vaø LH trong thôøi gian ngaén. Tuy nhieân 

sau ñoù neáu cho lieân tuïc, GnRHa laøm giaûm daàn chöùc 

naêng vaø soá löôïng caùc thuï theå cuûa GnRH ôû teá baøo daãn 

ñeán vieäc tuyeán yeân giaûm ñaùp öùng vôùi GnRH vaø giaûm 

tieát FSH, LH (taùc duïng down-regulation). Hieäu quaû quan 

troïng cuûa vieäc söû duïng GnRHa laø ngaên chaën söï xuaát 

hieän ñænh LH sôùm vaø haïn cheá caùc taùc duïng khoâng mong 

muoán cuûa LH noäi sinh trong khi kích thích buoàng tröùng.

Öu ñieåm

 Caùc nang noaõn phaùt trieån ñoàng boä.

 Giaûm toái thieåu noàng ñoä LH noäi sinh gaây aûnh höôûng leân 

chaát löôïng nang noaõn.

 Traùnh söï xuaát hieän ñænh LH sôùm vaø hieän töôïng hoaøng 

theå hoùa sôùm.

 Ngaên ngöøa ruïng tröùng sôùm.

 Chuû ñoäng trong vieäc choïn thôøi ñieåm tieâm hCG.

Khuyeát ñieåm

 Phaùc ñoà keùo daøi 4-5 tuaàn.

 Beänh nhaân tieâm thuoác daøi ngaøy.

 Soá ngaøy söû duïng FSH nhieàu hôn, do ñoù löôïng 
gonadotropin ngoaïi sinh nhieàu hôn, laøm taêng chi phí 

ñieàu trò.

Baûng 2. Caùc thuoác GnRH ñoàng vaän vaø ñoái vaän ñang ñöôïc söû duïng

Teân thöông maïi Ñöôøng söû duïng

GnRH agonist

Buserelin Suprefact Tieâm döôùi da

Goserelin Zoladex Tieâm döôùi da

Leuprolin Prostap SR Tieâm döôùi da

Naferelin Synarel Xòt muõi

Triptorelin Diphereline Tieâm döôùi da

GnRH antagonist
Ganirelix Orgalutran Tieâm döôùi da

Cetrorelix Cetrotide Tieâm döôùi da
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Phöông phaùp tieán haønh

 Beänh nhaân ñöôïc tieâm GnRHa trong 14 ngaøy töø ngaøy 

21 voøng kinh hoaëc ngaøy 1 cuûa chu kyø.

 Sau 14 ngaøy thöû LH vaø E2 ñeå kieåm tra xem ñaõ ñaït 

hieäu quaû down-regulation chöa.

 Khi ñaõ ñaït hieäu quaû down-regulation (LH<5 IU/ml 

vaø E2<50 pg/ml), cho FSH ngoaïi sinh kích thích 

buoàng tröùng.

 Lieàu FSH thay ñoåi töø 100-300IU, tuøy thuoäc vaøo tuoåi, 

noäi tieát cô baûn, AFC, BMI.

 Theo doõi söï phaùt trieån nang noaõn vaø ñoä daøy noäi maïc 

töû cung treân sieâu aâm vaø ñònh löôïng noäi tieát LH, E2.

 Ñieàu chænh lieàu FSH tuøy thuoäc vaøo soá löôïng nang 

phaùt trieån vaø noàng ñoä E2.

 hCG khi coù ít nhaát 3 nang lôùn nhaát coù ñöôøng kính 

>_18 mm.

  Choïc huùt tröùng ñöôïc thöïc hieän 34-36 giôø sau hCG.

Phaùc ñoà antagonist

Caùc GnRHant coù caáu truùc töông töï GnRH nhöng nhieàu 

vò trí acid amin thay ñoåi, coù taùc duïng öùc cheá caïnh tranh 

vôùi GnRH taïi thuï theå gaây öùc cheá töùc thì hoaït ñoäng cuûa 

tuyeán yeân daãn ñeán söï cheá tieát FSH vaø LH noäi sinh bò 

öùc cheá ngay laäp töùc. Cô cheá naøy giuùp kieåm soaùt ñöôïc 

LH khi KTBT. Khi phoái hôïp vôùi FSH ñeå KTBT, GnRHant 

ñöôïc baét ñaàu khi coù nguy cô xuaát hieän ñænh LH.

Öu ñieåm

 KTBT söû duïng GnRHant gioáng vôùi chu kyø sinh lyù hôn.

 Khoâng coù hieän töôïng hình thaønh nang chöùc naêng.

 Ruùt ngaén thôøi gian kích thích buoàng tröùng.

 Löôïng thuoác ít hôn cuõng nhö thôøi gian tieâm thuoác ít 

hôn so vôùi phaùc ñoà down-regulation.

 Ít nguy cô quaù kích buoàng tröùng hôn so vôùi phaùc ñoà 

down-regulation.

Khuyeát ñieåm

 Söï phaùt trieån caùc nang noaõn coù theå khoâng ñoàng boä.

 Nguy cô coù ñænh LH sôùm coù theå taêng.

 Soá löôïng tröùng thu ñöôïc coù khuynh höôùng thaáp hôn.

Phöông phaùp tieán haønh

 Beänh nhaân baét ñaàu ñöôïc tieâm FSH vaøo ngaøy 2 ñeán 

ngaøy 4 cuûa chu kyø kinh.

 Lieàu FSH thay ñoåi töø 100-300 IU/ngaøy, tuøy thuoäc vaøo 

tuoåi, noäi tieát cô baûn, AFC, BMI.

 Boå sung GnRHant 0,25 mg/ngaøy vaøo ngaøy 5 cuûa FSH 

(phaùc ñoà coá ñònh) hoaëc khi coù ít nhaát 1 nang >_14mm 

(phaùc ñoà linh ñoäng).

 Theo doõi söï phaùt trieån nang noaõn treân sieâu aâm vaø ñònh 

löôïng noäi tieát LH, E2.

 Ñieàu chænh lieàu FSH tuøy thuoäc vaøo soá löôïng nang phaùt 

trieån vaø noàng ñoä E2.

 hCG khi coù ít nhaát 2 nang lôùn nhaát coù ñöôøng kính 

>_17mm.

 Choïc huùt tröùng ñöôïc thöïc hieän 34-36 giôø sau hCG.
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Theo doõi trong quaù trình kích thích buoàng tröùng

Sieâu aâm vaø ñònh löôïng noäi tieát caàn ñöôïc thöïc hieän trong 

quaù trình KTBT, nhaèm muïc ñích (1) xem hieäu quaû down-

regulation ñöôïc chöa, (2) xaùc ñònh lieàu ñaàu gonadotropin 

phuø hôïp, (3) theo doõi ñaùp öùng cuûa buoàng tröùng vaø (4) 

xaùc ñònh ñöôïc thôøi ñieåm söû duïng hCG.

Sieâu aâm nang noaõn

Sieâu aâm giuùp ñaùnh giaù soá löôïng, kích thöôùc vaø toác ñoä 

phaùt trieån cuûa nang noaõn ñeå toái öu hoùa ñöôïc söï ñaùp öùng 

cuûa buoàng tröùng cuõng nhö giaûm thieåu ñöôïc caùc nguy cô 

bieán chöùng coù theå xaûy ra khi KTBT.

Ñaàu chu kyø, ñöôøng kính nang noaõn 2-5mm. Nang vöôït 

troäi ñöôïc xaùc ñònh vaøo ngaøy 6 hoaëc 7 cuûa voøng kinh vôùi 

kích thöôùc >_12mm. Nang vöôït troäi phaùt trieån trung bình 

2 mm/ngaøy. Tæ leä tröùng thu ñöôïc vaø tæ leä thuï tinh toái öu 

khi nang noaõn coù kích thöôùc 14-22mm, soá tröùng thu 

ñöôïc giaûm khi nang treân 22mm.

Sieâu aâm khaûo saùt noäi maïc töû cung

Ñaàu chu kyø, noäi maïc töû cung (NMTC) thöôøng <_5mm, 

ñoä daøy taêng chaäm trong vaøi ngaøy ñaàu cuûa chu kyø, taêng 

nhanh khoaûng 1-2 mm/ngaøy vaøo 2 hay 3 ngaøy tröôùc 

ruïng tröùng. Tæ leä coù thai cao khi NMTC töø 10mm trôû leân. 

Ngöôõng thaáp nhaát cuûa ñoä daøy NMTC ñeå coù theå coù thai 

laø khoaûng 7mm vaø tæ leä coù thai ít xaûy ra khi NMTC döôùi 

7mm. NMTC coù 3 daïng:

 Daïng 1: coù hình haït caø pheâ (3 ñöôøng taêng aâm vaø 2 

ñöôøng giaûm aâm) laø hình aûnh ñeïp nhaát, thuaän lôïi cho 

vieäc laøm toå.

 Daïng 2: taêng aâm toaøn boä, khoâng coù vuøng giaûm aâm 

naøo, laø hình aûnh khoâng thuaän lôïi cho laøm toå.

 Daïng 3: coù 3 ñöôøng taêng aâm, nhöng khaùc bieät vôùi 

vuøng giaûm aâm khoâng roõ raøng, laø daïng trung gian giöõa 

daïng 1 vaø 2.

Xeùt nghieäm noäi tieát

Ñònh löôïng LH, E2 vaø progesterone giuùp ñaùnh giaù moät 

caùch töông ñoái veà chaát löôïng nang noaõn, phaùt hieän caùc 

baát thöôøng trong quaù trình phaùt trieån nang noaõn.

Noàng ñoä E2 taêng gaáp röôõi hay gaáp ñoâi ngaøy hoâm tröôùc 

baùo hieäu nang noaõn phaùt trieån toát. Neáu noàng ñoä E2 ít 

taêng coù theå do chaát löôïng nang noaõn keùm, nang chöùc 

naêng coù theå xaûy ra hieän töôïng hoaøng theå hoùa sôùm. 

Sau down-regulation, E2<50 pg/ml, taùc duïng down-

regulation ñaõ ñaït. Neáu noàng ñoä E2 taêng cao, caàn kieåm 

tra xem coù nang chöùc naêng hoaëc coù thai töï nhieân hay 

khoâng. Khi noàng ñoä E2>6.000 pg/ml, baùo hieäu nguy cô 

quaù kích buoàng tröùng.

Noàng ñoä LH taêng gaáp ñoâi so vôùi noàng ñoä cô baûn cuûa caùc 

ngaøy tröôùc ñöôïc xem laø ñænh LH vaø neáu xaûy ra tröôùc khi 

söû duïng hCG gaây tröôûng thaønh noaõn ñöôïc xem laø ñænh 

LH sôùm. Do bieân ñoä thaáp vaø thôøi gian ngaén, ñænh LH 

sôùm thöôøng khoâng ñuû ñeå gaây phoùng noaõn nhöng coù theå 

gaây neân hieän töôïng hoaøng theå hoùa sôùm laøm giaûm chaát 

löôïng noaõn, töø ñoù giaûm tæ leä thaønh coâng.

Progesterone trong pha nang noaõn thöôøng raát thaáp 

<1 pg/ml, cuoái pha nang noaõn progesterone taêng nheï 

khoaûng 1-1,2 pg/ml. Neáu noàng ñoä progesterone taêng 

cao >1,5 pg/ml thì coù theå coù hieän töôïng hoaøng theå 

hoùa sôùm.
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