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SỬ DỤNG
ESTROGEN QUA DA TRONG
LIỆU PHÁP NỘI TIẾT
THỜI KỲ MÃN KINH

Lê Quang Thanh
Bệnh viện Từ Dũ

GIỚI THIỆU
Mãn kinh là giai đoạn đánh dấu sự suy giảm 

của chức năng buồng trứng, dẫn đến sự suy giảm 
estrogen, là thời điểm kết thúc giai đoạn sinh sản 
của phụ nữ. Thời kỳ mãn kinh được xác định khi 
người phụ nữ mất kinh liên tục 12 tháng. Khi nồng 
độ estradiol suy giảm trong giai đoạn tiền mãn kinh 
và sau mãn kinh, nhiều phụ nữ gặp các triệu chứng 
gây ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống như rối 
loạn vận mạch, mất ngủ, đau nửa đầu, đau vú, rối 
loạn kinh nguyệt, các triệu chứng niệu dục (IMS, 
2016).

LIỆU PHÁP NỘI TIẾT
THỜI KỲ MÃN KINH (MENOPAUSAL 
HORMONE THERAPY – MHT)
Liệu pháp nội tiết vẫn là phương pháp điều trị 

hiệu quả nhất cho các rối loạn vận mạch và hội 
chứng niệu sinh dục (Genitourinary Syndrome of 
Menopause – GSM), bên cạnh các hiệu quả ngăn 
ngừa sự mất xương và gãy xương. Phụ nữ dưới 60 
tuổi hay mãn kinh dưới 10 năm được xem là giai 
đoạn tốt nhất để sử dụng liệu pháp nội tiết (NAMS 
2017). 

Những tác dụng phụ của liệu pháp nội tiết tùy 
thuộc vào loại, liều lượng, thời gian sử dụng, đường 
dùng, thời điểm bắt đầu sử dụng estrogen. Việc 
điều trị nên được cá thể hóa để xác định loại nội 
tiết thích hợp nhất, cùng liều dùng tối thiểu có tác 
dụng, đường dùng và thời gian kéo dài để tối đa hóa 

lợi ích điều trị và giảm thiểu rủi ro. Song song với 
việc điều trị là việc định kỳ đánh giá lại hiệu quả và 
rủi ro của việc tiếp tục hoặc ngừng liệu pháp nội tiết.

KHÁI NIỆM ESTROGEN 
“TƯƠNG ĐƯƠNG SINH HỌC”
Để phân biệt giữa các loại estrogen khác nhau, 

thuật ngữ “tự nhiên” (natural) so với “tổng hợp” 
(synthetic) thường được sử dụng, tuy nhiên điều 
này dễ gây nhầm lẫn. Một số quan điểm dùng thuật 
ngữ "tự nhiên" để chỉ nguồn gốc của estrogen có 
cấu trúc hóa học giống với estrogen của con người, 
nhưng estrogen thực sự "tự nhiên" là những estrogen 
do buồng trứng người phụ nữ tiết ra (estrone, 
estradiol và estriol). Yếu tố quyết định của một loại 
estrogen không phải là nguồn gốc của nó mà là đặc 
tính sinh học và độ an toàn khi sử dụng. Thuật ngữ 
“tương đương sinh học” (bio-identical) thường 
được sử dụng là giống với "tự nhiên" với hàm ý rằng 
các chế phẩm được sử dụng có hiệu quả và an toàn 
hơn so với estrogen tổng hợp. Các hoạt chất CEE 
(estrogen liên hợp chiết xuất từ nước tiểu của ngựa 
cái), estradiol valerate và 17β estradiol được xếp vào 
nhóm estrogen tương đương sinh học vì tác dụng 
tương đương với estradiol do buồng trứng tiết ra, 
cũng như mức độ an toàn khi sử dụng.

CÁC DẠNG ESTROGEN
–– Estrogen viên uống: dạng được phát triển đầu 

tiên, phổ biến vì đường dùng tiện lợi. 
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–– Estrogen qua da: dạng miếng dán hay gel bôi hấp 
thu trực tiếp qua da. Việc hấp thu trực tiếp qua da, 
giúp hạn chế chuyển hóa liều đầu qua gan nên giảm 
được một số tác dụng phụ khi dùng đường uống. 
Hiện nay, estrogen qua da được khuyến cáo sử dụng 
trên phụ nữ có triglyceride cao, có nguy cơ huyết 
khối tĩnh mạch, bao gồm những người thừa cân, 
béo phì, có nguy cơ tim mạch.

–– Estrogen âm đạo: kem bôi, viên đặt tại chỗ 
thường được sử dụng để điều trị các triệu chứng âm 
đạo và vùng chậu, nhưng không có tác dụng trong 
điều trị các triệu chứng mãn kinh khác, chẳng hạn 
như triệu chứng rối loạn vận mạch.

LIỀU DÙNG ESTROGEN
Mục tiêu điều trị là cải thiện các triệu chứng 

mãn kinh với việc lựa chọn đường dùng, liều dùng 
và thời gian kéo dài thích hợp. Nên khởi đầu điều 
trị với liều thấp, chỉ tăng liều điều trị nếu liều thấp 
không cải thiện các triệu chứng. Duy trì liều điều trị 
đồng thời theo dõi tác dụng khi dùng, nên sử dụng 
liên tục và không ngắt quãng.

Các loại estrogen hay được sử dụng với đường 
dùng và liều dùng được trình bày trong bảng 1.

Thời gian sử dụng MHT tùy thuộc trên từng đối 
tượng phụ nữ, theo NAMS 2017 không có lý do để 
hạn chế thời gian sử dụng MHT nếu phụ nữ cảm 
thấy khỏe mạnh, cảm thấy hài lòng khi điều trị, và 
thời gian bắt đầu điều trị là dưới 60 tuổi hay mãn 
kinh dưới 10 năm, trong quá trình sử dụng MHT 

Hình 1. Các đường dùng estrogen phổ biến.

Estrogen
viên uống

không có tác dụng phụ, không có biến chứng được 
ghi nhận.

Việc ngưng điều trị MHT nên được giảm liều 
từ từ đến khi ngưng hẳn, không ngưng điều trị đột 
ngột sẽ dẫn đến các triệu chứng sẽ xuất hiện trở lại, 
cân nhắc việc chuyển sang liệu pháp không nội tiết 
khi cần thiết.

HIỆU QUẢ CỦA ESTROGEN QUA DA 
TRONG ĐIỀU TRỊ CÁC RỐI LOẠN 
MÃN KINH
Hiệu quả của estrogen qua da trong cải thiện 

các rối loạn mãn kinh như rối loạn vận mạch, triệu 
chứng niệu dục đã được chứng minh qua các nghiên 
cứu mù đôi, ngẫu nhiên, có nhóm chứng. Hiệu quả 
rõ rệt nhất trên triệu chứng điển hình và hay gặp 
nhất trong các rối loạn mãn kinh là bốc hỏa. Tác 
dụng điều trị tương đương giữa estrogen đường 
uống và qua da, được tóm lược qua các nghiên cứu 
trong bảng 2.

Tác dụng phụ thường gặp khi điều trị bao gồm 
đau - căng tức vú và xuất huyết âm đạo, tuy nhiên, tác 
dụng phụ liên quan nhiều đến liều lượng estrogen 
hơn là đường sử dụng. Bằng cách tránh chuyển hóa 
qua đường tiêu hóa nên estrogen qua da hạn chế tác 
dụng phụ như buồn nôn, nôn và đau bụng so với 
đường uống.

SO SÁNH GIỮA CÁC DẠNG
DÙNG ESTROGEN
Dược động học
Estrogen qua da tạo nồng độ estrogen trong 

huyết thanh tương đối ổn định hơn so với estrogen 
đường uống, giống như mức độ sinh lý được tìm 
thấy trước thời kỳ mãn kinh. Estrogen đường uống 
sử dụng bị chuyển hóa trong ruột và gan dẫn đến 
hiệu ứng chuyển hóa liều đầu qua gan, tỷ lệ sau 

Bảng 1. Liều dùng các loại estrogen.

Estradiol 
valerate 
viên uống 
(mg)

CEE 
(mg)

Estradiol 
miếng 
dán qua 
da (mcg)

Estradiol 
gel bôi 
qua da 
(mg)

Liều chuẩn 2 0,625 50 1,5

Liều thấp 1 0,45 25 0,75

Estrogen
qua da

Estrogen
 đặt âm đạo
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Bảng 2. Tóm lược nghiên cứu so sánh hiệu quả cải thiện giữa estrogen qua da và đường uống.

Estradiol valerate viên uống (mg) CEE (mg)

Archer 
(2003)

–– E2 gel 0,75 mg/ngày.
–– E2 gel 1,5 mg/ngày.
–– Giả dược.

Cải thiện có ý nghĩa tần suất và độ nặng của cơn 
bốc hỏa từ vừa đến nặng.

Kornafel và 
March (1992)

–– E2 gel 1,5 mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 21.
–– Giả dược.

Độ nặng của cơn bốc hỏa giảm có ý nghĩa khi so 
với giả dược (95% so với 39%) trong 3 tháng.

Jensen và 
cộng sự 
(1987)

–– E2 gel 3 mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 24, 
Micronized progesterone đường uống 200 
mg/ngày vào ngày 13 đến ngày 24.

–– Estradiol valerate viên uống + Cyproterone 
acetate.

Triệu chứng bốc hỏa giảm từ 80% đến 30% trong 
2 năm ở nhóm dùng gel estrogen.
Triệu chứng bốc hỏa giảm từ 93% đến 22% ở 
nhóm dùng viên uống.

Dupont và 
cộng sự 
(1991)

–– E2 gel 1,5 mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 25.
–– CEE 0,625 mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 25.
–– E2 gel 1,5 mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 25 + 
Micronized progesterone đường uống 200 
mg/ngày từ ngày 12 đến ngày 25.

–– CEE 0,625mg/ngày từ ngày 1 đến ngày 25 + 
Micronized progesterone đường uống 200 
mg/ngày từ ngày 12 đến ngày 25.

Cơn bốc hỏa, mất ngủ, vã mồ hôi ban đêm giảm 
như nhau ở các nhóm.
Độ phục hồi niêm mạc âm đạo từ 80 - 93% ở 
nhóm dùng gel E2, và 73 - 100% ở nhóm dùng 
viên uống.

Hirvonen 
và cộng sự 
(1997)

–– E2 gel 1 mg/ngày + MPA 20 mg dùng theo 
chu kỳ.

–– E2 gel 2 mg/ngày + MPA 20 mg dùng theo 
chu kỳ.

–– Viên uống estradiol valerate 2 mg + MPA 10 
mg/ngày dùng theo chu kỳ.

Sau 24 tháng, cơn bốc hỏa giảm 82,7% nhóm 
estrogen gel 1 mg, 80,1% nhóm E2 gel 2 mg, 
75,9% estrogen viên uống.
Tần suất mất ngủ, mệt mỏi, mất ham muốn tình 
dục, khô âm đạo và đau đầu giảm có ý nghĩa so với 
trước khi điều trị ở cả nhóm dùng gel và viên uống.

Hirvonen 
và cộng sự 
(1997)

–– E2 gel 1mg/ngày + dydrogesterone 10 mg/
ngày vào ngày 1 - 12.

–– Estradiol miếng dán qua da 50 µg/ngày + 
dydrogesterone 10 mg/ngày vào ngày 1 - 12

–– Giả dược.

Cơn bốc hỏa, vã mồ hôi, khô âm đạo và mất ngủ 
giảm có ý nghĩa so với trước điều trị (P < 0,001) ở 
cả hai nhóm sau 2 tuần điều trị.

chuyển hóa estrone/estradiol tương đương 5:1, 
tức là đa số chuyển hóa thành estrone có hoạt tính 
thấp hơn estradiol. Trong khi đó, đường dùng qua 
da được hấp thu trực tiếp qua lớp biểu bì, hạn chế 
được hiệu ứng chuyển hóa liều đầu qua gan, tạo ra 
nồng độ huyết thanh estradiol cao, với tỷ lệ estrone/
estradiol sau chuyển hóa là 1:1. (Bảng 3)

Do đó, để đạt được sinh khả dụng, estrogen 
đường uống phải dùng liều cao hơn để đạt nồng độ 
estradiol trong máu so với dạng dùng qua da. Dược 
động học của estradiol qua da và đường uống rất 
khác nhau về biên độ dao động nồng độ estradiol và 
estrone (Kopper và cs, 2009). (Bảng 4)

Việc bị chuyển hóa qua gan của viên uống dẫn 
đến sự biến động lớn nồng độ estradiol trong máu 
theo thời gian trong ngày, estradiol đạt đỉnh sau 

CEE: Estrogen liên hợp, MPA: Medroxyprogesterone acetate

khoảng 2 giờ và suy giảm nồng độ nhanh chóng, có 
khả năng dẫn đến sự kiểm soát không ổn định triệu 
chứng bốc hỏa. Đường dùng qua da cung cấp nồng 
độ estrogen ổn định trong máu theo thời gian, do 
việc tích lũy estrogen tại da và từ từ giải phóng vào 

Bảng 3. Tỷ lệ chuyển hóa estrone/estradiol giữa 
các dạng estrogen.

Tỷ lệ estrone/
estradiol trong máu

Tiền mãn kinh 1:2

Sau mãn kinh 2:1

Estrogen đường uống 5:1

Miếng dán estrogen qua da 1:1

Gel bôi estrogen qua da 1:1
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Bảng 4. Bảng thống kê nồng độ estradiol và estrone của các nghiên cứu.

Tác giả Phác đồ Nồng độ estradiol (pg/ml) Nồng độ estrone (pg/ml)

Scott và cộng 
sự (1999)

E2 gel 3 mg/ngày
E2 gel 1,5 mg/ngày
Miếng dán estradiol 50 µg/ngày
Viên uống micronized estradiol 2 mg/ngày

102,9 ± 39,9
68,1 ± 27,4
41,1 ± 13,5
114,0 ± 65,2

120,0 ± 50,5
90,6 ± 45,7
45,0 ± 15,9
575,2 ± 279,9

Palacios và 
cộng sự (1995)

E2 gel 1,5 mg/ngày
Viên uống estrogen liên hợp 0,625 mg/ngày

75,7 ± 1,0
39,6 ± 4,6

58,5 ± 2,9
126,0 ± 7,6

Basdevant và 
cộng sự (1991)

E2 gel 3 mg/ngày
Viên uống micronized estradiol 2 mg/ngày

221,0 ± 35,0
121,0 ± 27,0

146,0 ± 19,0
811,0 ± 370,0

Archer (2003) E2 gel 3 mg/ngày
E2 gel 1,5 mg/ngày
Giả dược

33,5*
65,0*
5,0*

49,0*
58,0*
23,0*

máu, tránh được “đỉnh” chuyển hóa như estrogen 
đường uống. (Biểu đồ 1)

Nguy cơ huyết khối
Bổ sung estrogen ngoại sinh đã được chứng minh 

là có ảnh hưởng nhất định đến hoạt động của các 
yếu tố đông máu, gây gia tăng nguy cơ huyết khối 
vốn là tác dụng phụ gây lo ngại nhất khi sử dụng liệu 
pháp nội tiết thời kỳ mãn kinh. Antithrombin III 
(AT III) là một chất ức chế đông máu mạnh, có thể 
làm tăng nguy cơ huyết khối nếu không có đủ nồng 
độ trong máu. Estrogen đường uống gây giảm AT 

*Giá trị trung bình
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Viên uống estradiol 1 mg/ngày

Miếng dán estradiol 0,25 mg/ngày

Estradiol gel bôi 0,75 mg/ngày

Estradiol dạng xịt 1,53 mg/ngày

Biểu đồ 1. Nồng độ Estradiol theo thời gian giữa các 
dạng dùng Estrogen.

III trong khi estrogen qua da không ảnh hưởng đến 
AT III. Nhiều nghiên cứu khác có thấy rằng so với 
estrogen đường uống, estrogen qua da có tác động 
tối thiểu đến các yếu tố đông máu khác bao gồm 
fibrinogen, yếu tố VII và các đoạn prothrombin 1+2. 

Như đã đề cập trước đây, huyết khối tĩnh mạch 
(Venous Thromboembolism − VTE) đại diện cho 
một trong những tác động bất lợi chính của liệu 
pháp nội tiết trong thời kỳ mãn kinh. Tuy nhiên, 
trong khi estrogen đường uống có liên quan với tăng 
nguy cơ đáng kể cho VTE, thì điều này không quan 
sát thấy ở phụ nữ được điều trị bằng estrogen qua 
da. Nguyên nhân là khác biệt chuyển hóa giữa hai 
đường, việc chuyển hóa liều đầu qua gan của đường 
uống làm kích thích các protein tăng đông bao gồm 
các yếu tố đông máu và fibrinolysis, kết quả là làm 
kích hoạt đông máu. (Bảng 5)

Gần đây, nguy cơ huyết khối tĩnh mạch giữa 

Bảng 5. So sánh tác động trên các yếu tố
đông máu của Estrogen qua da và đường uống.

Tỷ lệ
estrone/estradiol 
trong máu

Estrogen
qua da

Nguy cơ 
huyết khối

 Không ảnh hưởng

Yếu tố AT III  Không ảnh hưởng

Fibrinogen  

Yếu tố VII Không ảnh hưởng 

Prothrombin 
1 + 2  



15Y HỌC SINH SẢN 49

đường uống và qua da được so sánh trong nghiên 
cứu ESTHER ghi nhận trên 881 phụ nữ sau mãn 
kinh. Nghiên cứu cho thấy tỷ lệ chênh lệch của 
VTE ở phụ nữ sử dụng đường uống là 4,2 so với 0,9 
đối với phụ nữ sử dụng estrogen qua da. 

Ảnh hưởng lipid máu
Trước thời kỳ mãn kinh, estrogen nội sinh đóng 

một vai trò quan trọng trong chuyển hóa lipid và duy 
trì mức lipid khỏe mạnh. Trong giai đoạn mãn kinh 
và hậu mãn kinh, việc suy giảm estrogen góp phần 
tăng LDL Cholesterol cùng triglyceride và giảm 
HDL cholesterol gây tăng nguy cơ bệnh mạch vành 
(Menon và cs, 2006). Liệu pháp bổ sung estrogen 
ngoại sinh trong thời kỳ mãn kinh và sau mãn kinh 
đã được chứng minh là cải thiện được lipid máu. 
Tuy nhiên, có sự khác biệt trên lipid máu của đường 
uống và estrogen qua da.

Các estrogen đường uống và qua da đều được 
chứng minh là tăng HDL, giảm LDL và giảm 
cholesterol toàn phần. Tuy nhiên, estrogen đường 
uống làm tăng sản xuất triglyceride trong khi 
estrogen qua da có ảnh hưởng trung lập đối với 
triglyceride. Vì vậy, estrogen qua da nên được 
khuyến cáo ở phụ nữ tăng lipid máu khi triglyceride 
tăng cao. Hiệp hội các nhà khoa học nội tiết lâm 
sàng Hoa Kỳ (AACE) đề nghị xem xét liệu pháp 
nội tiết qua da thay vì điều trị đường uống cho phụ 
nữ có triglyceride cao hoặc tăng huyết áp (AACE 
2017). (Bảng 6)

Nguy cơ tim mạch
C-reactive protein (CRP) được công nhận là 

một dấu hiệu cho viêm mạch máu và xơ vữa động 
mạch. Khi nồng độ CRP cao được coi là một yếu tố 

dự báo quan trọng cho nguy cơ cơn nhồi máu cơ tim 
đầu tiên và đột quỵ. Trung tâm kiểm soát dịch bệnh 
(Centers for Disease Control – CDC) và Hiệp hội 
Tim mạch Hoa Kỳ (American Heart Association   
– AHA) đề nghị xét nghiệm CRP và lipid máu ở 
những người khỏe mạnh và có nguy cơ mắc bệnh 
tim mạch mức độ trung bình. Estrogen đường uống 
thông qua việc chuyển hóa tại gan sẽ kích thích 
gan tăng sản xuất CRP. Ngược lại, estrogen qua da 
không ảnh hưởng đến sản xuất CRP và thậm chí 
có thể giảm mức độ ở một mức độ nào đó vì vậy, 
estrogen qua da có thể được ưu tiên sử dụng ở phụ 
nữ có nguy cơ bệnh tim mạch.

Protein C hoạt hóa (Activated protein C –  
APC) là một chất ức chế thrombin mạnh đã được 
công nhận là dấu hiệu cho bệnh tim mạch, khi APC 
giảm góp phần làm tăng nguy cơ biến cố tim mạch. 
Estrogen đường uống làm giảm hoạt động ức chế 
thrombin của APC và có thể đóng góp vào phát 
triển kháng APC. Ngược lại, estrogen qua da ảnh 
hưởng tối thiểu đến hoạt động của APC và không 
liên quan đến sự phát triển kháng APC.

KẾT LUẬN
Hiện nay theo khuyến cáo của các hướng dẫn 

trên thế giới, liệu pháp nội tiết trong thời kỳ mãn 
kinh vẫn là liệu pháp hiệu quả nhất trong điều trị 
các rối loạn mãn kinh. Tuy nhiên cần tối ưu hóa 
việc điều trị, giảm các tác dụng phụ lo ngại nhiều 
nhất liên quan đến liệu pháp nội tiết estrogen là 
huyết khối tĩnh mạch, đột quỵ, ảnh hưởng lipid 
máu. Việc lựa chọn phác đồ điều trị cần được cá thể 
hóa trên đường dùng, thời điểm bắt đầu sử dụng và 
thời gian kéo dài trên từng đối tượng phụ nữ. Bên 
cạnh estrogen đường uống được sử dụng lâu đời thì 
estrogen qua da hiện được khuyến cáo do giảm tác 
dụng phụ của đường uống liên quan đến hạn chế 
việc chuyển hóa liều đầu qua gan. Ở các đối tượng 
đặc biệt như có nguy cơ tim mạch, huyết khối, 
triglyceride cao nên được khuyến cáo sử dụng đường 
dùng qua da để tránh tác dụng phụ của đường uống 
khi sử dụng liệu pháp nội tiết.

Bảng 6. 

Tỷ lệ estrone/
estradiol trong máu

Estrogen
qua da

Cholesterol
toàn phần  

HDL Cholesterol  

LDL Cholesterol  

Triglyceride  
Mời xem tiếp

ở trang 19
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có 1 ca. Có một trường hợp polyp kèm tăng sinh 
đơn giản. Không có trường hợp nào bị ung thư nội 
mạc tử cung hoặc tăng sinh phức tạp. Tỷ lệ tai biến 
là 3,6% (2 ca bị thủng tử cung, một ca khó đặt nội 
khí quản).

Trong nghiên cứu do Dreisler E và cộng sự thực 
hiện trên phụ nữ Đan Mạch cũng nhận thấy có 13% 
các trường hợp polyp không xuất huyết, phát hiện 
tình cờ qua siêu âm bơm nước.

Ngoài ra, một nghiên cứu do Ferrazzi E và cộng 
sự thực hiện nhằm khảo sát tỷ lệ ác tính của polyp 
phát hiện trên các phụ nữ mãn kinh không có 
triệu chứng xuất huyết. Đây là nghiên cứu hồi cứu 
đa trung tâm, có 1.152 trường hợp phẫu thuật cắt 
polyp trên phụ nữ sau mãn kinh và không có triệu 
chứng, phát hiện qua siêu âm bơm nước. Chỉ có 
một ca ung thư nội mạc tử cung giai đoạn 1, grade 1. 
Tỷ lệ các loại ung thư khác trong dân số nghiên cứu 
này là 1/288.

Năm 2001, nghiên cứu hồi cứu của Gerber B và 
cộng sự đã so sánh 190 trường hợp ung thư nội mạc 
tử cung có triệu chứng và 123 trường hợp ung thư 
tình cờ phát hiện qua siêu âm, không có triệu chứng 
xuất huyết. Kết quả cho thấy không có khác biệt về 
tiên lượng có lợi trong thời gian sống 5 năm giữa 
hai nhóm.

Dựa vào kết quả các nghiên cứu trên, ACOG đã 
đồng thuận đối với các trường hợp siêu âm tình cờ 
phát hiện nội mạc tử cung > 4 mm, trên đối tượng 
mãn kinh không có xuất huyết âm đạo thì cũng 
không cần can thiệp xâm lấn một cách thường quy. 
Tuy nhiên, cần cân nhắc đến các yếu tố nguy cơ trên 
từng ca cụ thể để có hướng xử trí thích hợp. Ngoài 
ra, siêu âm cũng không phải là công cụ để tầm soát 
ung thư nội mạc tử cung trên phụ nữ mãn kinh 
không có triệu chứng xuất huyết.
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