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TỔNG QUAN
Thai ngoài tử cung là một trong những bệnh 

lý phụ khoa thường gặp ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản. Đây là tình trạng phôi làm tổ bên ngoài 
buồng tử cung, những vị trí này có thể là ống 
dẫn trứng, buồng trứng, cổ tử cung, vết mổ cũ 
và trong ổ bụng; trong đó, thai ngoài tử cung ở 
ống dẫn trứng là thường gặp nhất với tần suất là 
95,5%[1]. Bệnh lý này chỉ chiếm khoảng 1 – 2% 
trong dân số chung trên toàn thế giới và khoảng 
2 – 5% ở những bệnh nhân có thực hiện những 
phương pháp hỗ trợ sinh sản, nhưng tỷ lệ tử vong 
do vỡ thai ngoài tử cung lại chiếm đến 6% trong 
những nguyên nhân tử vong mẹ và 31,9/100.000 
thai kỳ ART[2]. Để điều trị tình trạng này, hiện 
đã có nhiều phương pháp, trong đó phương pháp 
điều trị nội khoa với Methotrexate (MTX) cho 
thấy hiệu quả đi đôi với kinh tế khi điều trị thai 
ngoài tử cung. Tuy nhiên, hiệu quả điều trị của 
MTX trong thai ngoài tử cung còn phụ thuộc 
vào nhiều yếu tố khác và tỷ lệ thành công cũng 
dao động giữa các nghiên cứu, thông thường từ 
70 – 95%[3]. Vậy đâu là những yếu tố có thể ảnh 
hưởng đến sự thành công của điều trị thai ngoài 
tử cung bằng MTX?

βhCG: YẾU TỐ MANG TÍNH 
QUYẾT ĐỊNH TRONG ĐIỀU TRỊ 
THAI NGOÀI TỬ CUNG BẰNG 
METHOTREXATE ĐƠN LIỀU
Nồng độ βhCG trước điều trị là một yếu tố 

thường được xem xét để ra quyết định có thể 

điều trị MTX cho những bệnh nhân thai ngoài 
tử cung hay không. Theo Hiệp hội Sản phụ khoa 
Hoa Kỳ (ACOG) năm 2018 cũng cho thấy rằng 
điều trị nội khoa với MTX cũng phụ thuộc vào 
nồng độ βhCG ban đầu. Tuy nhiên, ACOG cũng 
chưa chỉ rõ ngưỡng nồng độ βhCG ban đầu để 
điều trị nội khoa[3]. Mặt khác, theo Viện Sức 
khỏe và Chăm sóc chất lượng cao Quốc gia 
(NICE) năm 2019, điều trị nội khoa với MTX 
nên là lựa chọn hàng đầu cho những bệnh nhân 
thai ngoài tử cung có nồng độ βhCG ban đầu < 
1.500 UI/L hoặc cân nhắc giữa điều trị nội khoa 
và phẫu thuật nếu βhCG ≥ 1.500 UI/L và < 
5.000 UI/L, khả năng tái khám để theo dõi sự 
thoái lui của khối thai[4]. Tuy nhiên, trong nhiều 
nghiên cứu cũng cho thấy rằng có sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê về nồng độ βhCG ban đầu giữa 
nhóm thành công và nhóm thất bại với điều trị, 
tuy nhiên tỷ lệ thành công của MTX trong điều 
trị thai ngoài tử cung cũng như nồng độ βhCG 
ban đầu để dự đoán sự thành công của điều trị 
còn nhiều hạn chế. Một ngưỡng cắt thường 
được sử dụng để lựa chọn để điều trị MTX cho 
bệnh nhân thai ngoài tử cung đó là 5.000 UI/L. 
Ngưỡng cắt này là kết quả của một tổng quan 
hệ thống của Menon và cộng sự vào năm 2007. 
Tổng quan bao gồm 5 nghiên cứu quan sát (503 
trường hợp thai ngoài tử cung và điều trị nội 
khoa bằng MTX đơn liều). Kết quả cho thấy, tỷ 
lệ thất bại tăng dần theo sự gia tăng của nồng độ 
βhCG ban đầu (Hình 1). Khi so sánh theo từng 
cặp khoảng nồng độ βhCG về nguy cơ thất bại 

NHỮNG YẾU TỐ TIÊN ĐOÁN THÀNH CÔNG CỦA 
METHOTREXATE TRONG ĐIỀU TRỊ THAI NGOÀI TỬ CUNG

BS. CKI Nguyễn Hà Ngọc Thiên Thanh1, ThS. BS. Thân Trọng Thạch2

1Đại học Tân Tạo, 2Đại học Y Dược TPHCM
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điều trị, chỉ có nhóm những bệnh nhân có nồng 
độ βhCG trong khoảng 2.000 – 4.999 UI/L so với 
nhóm 5.000 – 9.999 UI/L là khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với OR 3,76 (KTC 95%, 1,16 – 12,33, 
p = 0,02). Nói cách khác, những phụ nữ thai 
ngoài tử cung có nồng độ βhCG ban đầu trong 
khoảng 5.000 – 9.999 UI/L thì có nguy cơ thất 
bại cao gấp 3,76 lần so với những trường hợp 
mà nồng độ βhCG chỉ có 2.000 – 4.999 UI/L. 
Mặt khác, khi xét khoảng nồng độ rộng hơn, kết 
quả cho thấy nguy cơ thất bại là cao nhất khi so 
sánh giữa nhóm có βhCG > 5.000 UI/L so với 
nhóm βhCG < 5.000 UI/L với OR 5,45 (KTC 
95%, 3,04 – 9,78, p < 0,01)[5]. Qua đó, ta nhận 
thấy, nên cân nhắc khi quyết định sử dụng MTX 
đơn liều để điều trị những trường hợp thai ngoài 
tử cung mà có nồng độ βhCG ban đầu > 5.000 
UI/L. Đến hiện tại, ngưỡng βhCG < 5.000 UI/L 
cũng là ngưỡng nồng độ được áp dụng rộng rãi 
trên thực hành lâm sàng để điều trị thai ngoài tử 
cung với MTX đơn liều.

Tuy nhiên, trong những nghiên cứu gần đây 
hơn, sự phân định giữa thành công và thất bại 
bằng điều trị nội khoa thai ngoài tử cung với 
MTX đơn liều đã đưa ngưỡng cắt βhCG ban đầu 
xuống thấp hơn con số 5.000 UI/L. Một nghiên 
cứu hồi cứu của Pulatoglu và cộng sự năm 2018 
được tiến hành ở Thổ Nhĩ Kỳ đã khảo sát giá 
trị tiên đoán của βhCG ban đầu trong điều trị 

nội khoa thai ngoài tử cung với MTX đơn liều. 
Nghiên cứu được thực hiện trên 101 trường hợp 
thai ngoài tử cung ở ống dẫn trứng và được điều 
trị bằng MTX đơn liều. Kết quả cho thấy, nồng 
độ βhCG ở nhóm thành công với điều trị thấp 
hơn so với nhóm thất bại (2.589 ± 1.784 UI/L so 
với 3.887 ± 3.300 UI/L, p = 0,017). Khi xét về 
điểm cắt βhCG để tiên đoán nguy cơ thất bại với 
điều trị MTX đơn liều, theo đường cong ROC 
thì βhCG > 1.362 UI/L có độ nhạy 71,8% và độ 
đặc hiệu 68,2%. Với những ca có βhCG ban đầu 
> 1.362 UI/L thì tỷ lệ thất bại là 23,9% (Hình 
2)[6]. Như vậy, với điểm cắt 1.362 UI/L để tiên 
đoán khả năng thành công hay thất bại của điều 
trị MTX đơn liều lại quá khác biệt so với điểm 
cắt 5.000 UI/L của Menon và cộng sự năm 2007.

Một nghiên cứu hồi cứu gần đây hơn của 
Zhang và cộng sự năm 2020 cũng đã khảo sát 
những yếu tố có liên quan đến sự thành công 
của điều trị MTX đơn liều trên 238 bệnh nhân. 
Nghiên cứu bao gồm 166 ca được điều trị thành 
công, 72 ca thất bại MTX và phải chuyển sang 
phẫu thuật. Tỷ lệ thành công chung của MTX 
đơn liều trong nghiên cứu là 69,75%. Khi xét về 
sự khác biệt về βhCG giữa nhóm thành công và 
nhóm thất bại là có ý nghĩa thống kê (2.538,08 
± 3.107,07 so với 3.533,17 ± 1.967,80, p = 
0,000). Nếu lấy 3.393,78 IU/L là ngưỡng phân 
định giữa thành công và thất bại với điều trị 
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Hình 1. Tương quan giữa nồng độ βhCG
và tỷ lệ thất bại với điều trị thai ngoài tử cung

bằng MTX đơn liều.[5]

Hình 2. Đường cong ROC về khả năng
tiên đoán nguy cơ thất bại với điều trị
thai ngoài tử cung với MTX đơn liều.[6]
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bằng MTX thì diện tích dưới đường cong ROC 
là 0,695 (KTC 95% 0,624 – 0,767), độ nhạy là 
78,9%, độ đặc hiệu là 62,5%, PPV là 67,78% và 
NPV là 74,76% (Hình 3). Ngoài ra, nghiên cứu 
cũng cho thấy rằng tỷ lệ thành công giữa nhóm 
có βhCG ban đầu < 4.000 UI/L (74,32%) cao 
hơn nhóm > 4.000 UI/L (54,55%) và khác biệt 
có ý nghĩa thống kê (p = 0,005). Tuy nhiên, các 
tác giả trong nghiên cứu cũng cho thấy rằng tỷ lệ 
thành công ở nhóm những phụ nữ có βhCG ban 
đầu > 4.000 UI/L vẫn còn khá cao với 54,55%[7].

Mặt khác, sự thay đổi của nồng độ βhCG 
sau điều trị cũng là một trong những yếu tố giúp 
tiên lượng hiệu quả điều trị, từ đó có quyết định 
có nên lặp lại MTX cho bệnh nhân hay không. 
Một nghiên cứu hồi cứu của Leonardi và cộng 
sự năm 2020 đã khảo sát về sự thay đổi của nồng 
độ βhCG sau điều trị MTX đơn liều để tiên đoán 
khả năng thành công của điều trị trên 65 trường 
hợp thai ngoài tử cung. Kết quả có 39 ca thành 
công và 26 ca thất bại với điều trị. Khi so sánh 
đường cong ROC về khả năng tiên đoán thành 
công của điều trị MTX dựa vào thay đổi βhCG 
(Hình 4), ta nhận thấy diện tích dưới đường 
cong của βhCG vào ngày 4 – 7 và ngày 1 – 7 là 
tương đương nhau với 0,887 (KTC 95%, 0,803 
– 0,970) và 0,846 (KTC 95%, 0,746 – 0,946) (p 
= 0,395). Đối với sự thay đổi βhCG ngày 1 – 7, 
với ngưỡng cắt giảm 15% sẽ cho độ nhạy 84%, 

độ đặc hiệu 71%, PPV là 84% và NPV là 84% và 
những giá trị này là tương đương với ngưỡng cắt 
giảm 15% giữa ngày 4 – 7 với độ nhạy 89%, độ 
đặc hiệu 71%, PPV là 85% và NPV là 79%. Cần 
lưu ý thêm giữa ngày 1 và ngày 4, nồng độ βhCG 
sẽ tăng ở cả hai nhóm thành công và thất bại. 
Qua đó, nghiên cứu cho thấy, việc không bỏ qua 
βhCG vào ngày 4 sẽ không làm giảm giá trị tiên 
lượng thành công của điều trị, thay vào đó, sự 
thay đổi βhCG ngày 1 – 7 cũng có giá trị tương 
đương βhCG giữa ngày 4 – 7 (Hình 4).

Vậy liệu giá trị βhCG ngày 4 sau điều trị là 
thực sự không cần thiết? Nghiên cứu hồi cứu 
của Zhang và cộng sự năm 2020 cũng đã khảo 
sát về khả năng tiên lượng của động học βhCG 
sau điều trị. Kết quả cho thấy 92,47% những 
bệnh nhân có βhCG giảm vào ngày thứ 4 sẽ 
thành công với MTX đơn liều. Ngược lại, chỉ có 
56,27% bệnh nhân có tăng βhCG vào ngày 4 sẽ 
thành công với MTX. Khi xét về diện tích dưới 
đường cong ROC để tiên đoán khả năng thành 
công của điều trị MTX đơn liều về sự thay đổi 
βhCG giữa ngày 0 – 4 và ngày 4 – 7 lần lượt là 
0,863 (KTC 95%, 0,805 – 0,920) và 0,767 (KTC 
95%, 0,685 – 0,877). Xét về ngưỡng cắt để tiên 
lượng điều trị, điều trị hiệu quả nếu βhCG giữa 
ngày 0 – 4 tăng 8,2% sẽ cho độ nhạy 88,6%, 
độ đặc hiệu 74,5%, PPV là 77,65% và NPV là 
86,73%. Còn đối với sự thay đổi giữa ngày 4 – 7, 
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Hình 3. Đường cong ROC trong đánh giá khả năng tiên 
lượng hiệu quả điều trị MTX đơn liều của βhCG ban đầu.[7]

Hình 4. Đường cong ROC về khả năng tiên lượng 
điều trị của βhCG giữa các ngày 1, 4 và 7.[8]
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giảm 13,9% là hiệu quả sẽ cho độ nhạy là 85%, 
độ đặc hiệu 63,6%, PPV là 70,02% và NPV là 
80,92%[7]. Như vậy, nghiên cứu cho thấy sự thay 
đổi βhCG giữa ngày 0 – 4 là yếu tố tiên lượng 
điều trị khá hiệu quả và cũng là một yếu tố giúp 
tiên lượng sớm hiệu quả điều trị. 

NGOÀI βhCG, LIỆU CÒN YẾU TỐ 
NÀO KHÁC ẢNH HƯỞNG ĐẾN
HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ THAI NGOÀI 
TỬ CUNG BẰNG METHOTREXATE?
Ngoài βhCG, nhiều yếu tố khác về phía bản 

thân người phụ nữ hay những yếu tố về đợt thai 
ngoài tử cung lần này cũng được khảo sát. Theo 
ACOG năm 2018, tim thai và kích thước khối 
thai lớn hơn 4cm là những chống chỉ định tương 
đối của điều trị nội khoa[3]. Đối với NICE năm 
2019, nên đề nghị phẫu thuật đối với những ca 
thai ngoài tử cung mà kích thước khối thai ≥ 35 
mm hoặc đã có tim thai. Tuy nhiên, những yếu 
tố này vẫn chưa có sự đồng nhất về kết quả giữa 
các nghiên cứu. Cụ thể, nghiên cứu hồi cứu của 
Pulatoglu và cộng sự năm 2018 cũng đã khảo 
sát những yếu tố khác có thể có liên quan đến 
điều trị nội khoa thai ngoài tử cung với MTX 
đơn liều. Trong các yếu tố về tuổi mẹ, số lần sinh 
và mang thai, kích cỡ của khối thai, tuổi thai 
và sự hiện diện của dịch ổ bụng, chỉ có sự hiện 
diện của dịch ổ bụng là có khác biệt giữa nhóm 
thành công với điều trị và nhóm thất bại (12,7% 
so với 37,8%, p = 0,03)[6]. Như vậy, sự hiện diện 
của dịch ổ bụng cũng là một yếu tố tiên lượng 
xấu trong điều trị. Ngoài ra, nghiên cứu hồi cứu 
của Zhang và cộng sự năm 2020 cũng khảo sát 
những yếu tố khác như tuổi, số ngày vô kinh, số 
lần mang thai và sinh con, BMI và kích thước 
khối thai đều không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa nhóm thành công và nhóm thất 
bại điều trị MTX đơn liều với p > 0,05[7]. Một 
nghiên cứu hồi cứu khác của Tasgoz và cộng 
sự năm 2020 trên 114 bệnh nhân thai ngoài tử 
cung được điều trị MTX đơn liều, trong đó có 
88 ca thành công với 77,2% cũng đã khảo sát 
những yếu tố trước điều trị mà có liên quan đến 

sự thành công hay thất bại của điều trị. Kết quả 
nghiên cứu cũng đã một lần nữa khẳng định lại 
sự liên quan giữa nồng độ βhCG ban đầu với 
sự thành công của điều trị với sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê giữa nhóm thành công và nhóm 
thất bại (1.479,14 ± 1.253,49 so với 4.442,88 ± 
3.392,58, p = 0,0001). Bên cạnh đó, yếu tố về 
kích thước khối thai cũng không khác biệt giữa 
hai nhóm (20,65 ± 10,48 và 19,40 ± 5,95, p = 
0,066). Ngoài ra, nghiên cứu cũng đề cập đến 
độ dày nội mạc tử cung với những trường hợp 
thành công với MTX đơn liều (9,28 ± 3,53) có 
nội mạc tử cung mỏng hơn so với nhóm thất bại 
(12,61 ± 5,79) với p = 0,002. Mặt khác, kết 
quả nghiên cứu lại cho thấy dịch tự do ổ bụng lại 
không có sự khác biệt giữa sự thành công và thất 
bại điều trị với p = 0,149. Ngoài ra, nghiên cứu 
cũng khảo sát những yếu tố về huyết động học 
như hemoglobin, tiểu cầu và bạch cầu nhưng 
cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa về những 
yếu tố này (p > 0,05)[9]. 

Như vậy, những yếu tố như dịch ổ bụng hay 
kích thước khối thai trong một vài nghiên cứu 
có thể có ảnh hưởng đến kết quả điều trị thai 
ngoài tử cung bằng MTX đơn liều, tuy nhiên 
trong một số nghiên cứu khác lại không. Vì vậy, 
vẫn chưa thể rút ra được kết luận gì nhiều về 
những yếu tố này. 

LIỆU CÓ THỂ DỰ ĐOÁN ĐƯỢC 
KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ TRONG 
NHỮNG TRƯỜNG HỢP THAI 
NGOÀI TỬ CUNG ĐIỀU TRỊ BẰNG 
METHOTREXATE ĐA LIỀU KHÔNG?
Với những trường hợp có nồng độ βhCG 

ban đầu cao và được điều trị MTX đa liều, liệu 
ở những trường hợp này có thể tiên lượng khả 
năng thành công của điều trị hay không? Nghiên 
cứu đoàn hệ hồi cứu của Tug và cộng sự năm 
2019 trên một cỡ mẫu khá nhỏ (26 ca thai ngoài 
tử cung) với nồng độ βhCG ban đầu > 5.000 
UI/L, không có bất thường về động học và đồng 
ý với điều trị MTX đa liều. Trong nghiên cứu, 
có 23 ca thành công với MTX đa liều (βhCG 
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âm tính mà không có can thiệp ngoại khoa) và 
chỉ có 3 ca thất bại (cần can thiệp ngoại khoa 
khi huyết động học không ổn định). Khi so 
sánh giữa nhóm thành công và nhóm thất bại, 
nồng độ βhCG ban đầu lại khác biệt không có 
ý nghĩa thống kê (8.582 UI/L so với 5.280 UI/L, 
p = 0,163). Tuy nhiên, một số yếu tố khác lại 
khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm. Cụ thể, những 
phụ nữ trong nhóm thành công có BMI cao hơn 
nhóm thất bại (26,7 kg/m2 so với 20,6 kg/m2, p 
= 0,005). Ngoài ra, số liều MTX được sử dụng ở 
nhóm thành công là 6 liều cũng thấp hơn so với 
nhóm thất bại là 9 liều (p = 0,022), tuy nhiên 
tổng lượng MTX ở nhóm thành công lại cao hơn 
(70 mg) so với nhóm thất bại (60 mg) với p = 
0,044. Khi xét về khả năng tiên lượng sự thất 
bại điều trị MTX đa liều, diện tích dưới đường 
cong ROC của yếu tố BMI (≤ 22 kg/m2) là 0,957 
± 0,049 (p < 0,001), số liều MTX (> 7 liều) là 
0,870 ± 0,071 (p < 0,001) và tổng lượng MTX 
(≤ 60 mg) là 0,899 ± 0,064 (p < 0,001)[10]. Tuy 
nhiên, do cỡ mẫu của nghiên cứu còn quá thấp, 
vì vậy vẫn chưa thể rút ra được kết luận gì nhiều 
từ nghiên cứu này. Qua nghiên cứu, chỉ có thể 
thấy hiệu quả của MTX đa liều áp dụng cho 
nhóm bệnh nhân thai ngoài tử cung có nồng độ 
βhCG ban đầu cao không phụ thuộc nhiều vào 
nồng độ βhCG ban đầu bao nhiêu mà tuỳ thuộc 
vào số liều cũng như lượng MTX được tiêm cho 
bệnh nhân cũng như sự thoái triển của nguyên 
bào nuôi dựa vào sự biến thiên nồng độ βhCG 
sau điều trị. Nghiên cứu cũng cho thấy cần lưu ý 
điều trị MTX đa liều cho những phụ nữ có BMI 
thấp.

TÓM LẠI
Trong các yếu tố giúp tiên đoán khả năng 

thành công của methotrexate trong điều trị thai 
ngoài tử cung, βhCG là một yếu tố duy nhất 
đến hiện tại có khả năng ảnh hưởng tới quyết 
định điều trị thai ngoài tử cung. Còn lại những 
yếu tố khác như kích thước khối thai, dịch ổ 
bụng hay độ dày nội mạc tử cung vẫn còn chưa 
thống nhất kết quả. Sự thay đổi βhCG giữa các 

ngày 0, 4 và 7 là yếu tố giúp tiên lượng khả năng 
thành công của MTX đơn liều, từ đó quyết định 
có dùng thêm liều thứ hai MTX cho bệnh nhân 
hay không. Đối với MTX đa liều, khó có thể tiên 
lượng được khả năng thành công, tuy nhiên qua 
các nghiên cứu ta nhận thấy khả năng thành 
công của MTX đa liều khá cao. Dù vậy vẫn cần 
thêm những nghiên cứu khác về MTX đa liều 
để tìm ra những yếu tố giúp tiên đoán khả năng 
thành công của MTX đa liều. 
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