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TỔNG QUAN
Hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 

ovary syndrome – PCOS) là một rối loạn nội 
tiết thường gặp trong lĩnh vực sản phụ khoa. 
Tỷ lệ bệnh nhân mắc PCOS chiếm khoảng 
6,5 – 19,9% phụ nữ ở độ tuổi sinh sản1. Biểu 
hiện lâm sàng bao gồm cường androgen (rậm 
lông, hói đầu kiểu nam, mụn trứng cá), kinh 
nguyệt không đều, đề kháng với insulin và 
béo phì. Dựa theo tiêu chuẩn chẩn đoán 
Rotterdam2, PCOS được chia thành 4 phân 
nhóm. Phân nhóm A: biểu hiện đồng thời 
cường androgen trên lâm sàng hoặc cận lâm 
sàng (Hyperandrogenism – HA), kinh thưa/rối 
loạn phóng noãn (oligomenorrhea/anovulation 
– OA), và hình ảnh buồng trứng đa nang 
(Polycystic ovary morphology – PCOM); phân 
nhóm B: HA và OA; phân nhóm C: HA và 
PCOM; phân nhóm D: OA và PCOM. 

Các rối loạn về nội tiết và phóng noãn 
thường là nguyên nhân dẫn đến hiếm muộn 
ở phụ nữ có PCOS. Những phụ nữ này 
thường cần sự can thiệp của các kỹ thuật hỗ 
trợ sinh sản để mang thai. Đồng thời, các thai 
kỳ ở phụ nữ có PCOS được nhận thấy có liên 
quan với các biến chứng trong thai kỳ, như 
tăng nguy cơ sẩy thai, sinh non3. Các nghiên 
cứu gần đây cho thấy mối liên hệ giữa PCOS 

và sẩy thai có thể do chất lượng noãn kém và 
rối loạn chức năng của nội mạc tử cung ở các 
phụ nữ có PCOS.

MỐI LIÊN QUAN GIỮA
HỘI CHỨNG BUỒNG TRỨNG
ĐA NANG VÀ SẨY THAI
Mối liên quan giữa PCOS và các biến 

chứng trong thai kỳ, đặc biệt là sẩy thai sớm 
đã được đề cập trong nhiều nghiên cứu. Trong 
một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu trên 1.376 
bệnh nhân mắc PCOS và 11.376 bệnh nhân 
không mắc PCOS ở Thượng Hải thực hiện 
từ năm 2013 đến 2018, tỷ lệ sẩy thai ở nhóm 
PCOS cao hơn đáng kể so với nhóm không 
mắc (11,1% so với 4,5%, P< 0,001)4. Tương 
tự, Mayrhofer và cộng sự (2020)5 thực hiện 
phân tích gộp trên 1.344 phụ nữ có sẩy thai 
liên tiếp cho thấy tỷ lệ phụ nữ có PCOS chiếm 
14,3% (KTC 95%, 6,2 – 24,9), cao hơn so với 
dân số chung (10%). Ngoài ra, tỷ lệ sẩy thai 
liên tiếp ở các bệnh nhân PCOS này cao hơn 
đáng kể so với nhóm chứng (71,4% so với 
53,6%, p= 0,031)5. 

Ngược lại, Cai và cộng sự (2021)6 chỉ ra 
không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ sẩy thai 
sớm (trước 13 tuần) ở phụ nữ mắc PCOS so 
với phụ nữ không mắc (21,8% so với 21,3%; 
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OR 1,04, KTC 95%, 0,93 – 1,15). Nghiên cứu 
cho thấy 16,6% trường hợp sẩy thai sớm ghi 
nhận trên 2.357 thai kỳ ở phụ nữ PCOS so 
với 18,3% trường hợp sẩy thai sớm ở 19.463 
thai kỳ ở phụ nữ không mắc PCOS (p = 
0,04). Tuy nhiên, nghiên cứu của Cai và cộng 
sự được thực hiện trên thai kỳ thụ tinh trong 
ống nghiệm và loại bỏ các trường hợp sẩy thai 
liên tiếp. Điều này có thể là nguyên nhân dẫn 
đến sự khác biệt so với các nghiên cứu trước 
đây. Mặt khác, nghiên cứu trên cũng ghi nhận 
tỷ lệ sẩy thai sau 13 tuần ở phụ nữ mắc PCOS 
cao hơn đáng kể so với nhóm chứng (6,4% so 
với 3,6%, p < 0,001). Mặc dù có nhiều quan 
sát trái ngược nhau về tương quan của sẩy 
thai và PCOS, phần lớn các nghiên cứu cho 
thấy tỷ lệ sẩy thai cao hơn có ý nghĩa thống 
kê ở nhóm phụ nữ có PCOS so với dân số 
chung. Tuy nhiên, sự ảnh hưởng cũng như cơ 
chế sinh bệnh học của PCOS lên quá trình 
sẩy thai vẫn chưa rõ ràng.

CƠ CHẾ CỦA SẨY THAI
LIÊN QUAN ĐẾN PCOS
Các yếu tố liên quan có ảnh hưởng nguy 

cơ sẩy thai ở bệnh nhân có PCOS thường 
phức tạp, bao gồm giảm chất lượng noãn và 
bất thường của nội mạc tử cung.

Chất lượng noãn giảm ở các bệnh nhân 
có PCOS
Trong một nghiên cứu so sánh giữa 4 phân 

nhóm của PCOS, thai kỳ ở bệnh nhân thuộc 
phân nhóm A và D tăng đáng kể về tỷ lệ sẩy 
thai so với nhóm chứng (20,6% và 19,2% so 
với 15,2 %, p= 0,01)7. Nhóm nghiên cứu chỉ 
ra sự có mặt đồng thời cường androgen và 
hình ảnh buồng trứng đa nang có thể làm 
tăng nguy cơ sẩy thai thông qua việc ảnh 
hưởng đến chất lượng noãn. 

Tỷ lệ noãn trưởng thành và thụ tinh ở 
phụ nữ không có sự phóng noãn thấp hơn 
đáng kể so với nhóm phụ nữ có chu kỳ kinh 
nguyệt đều8. Tình trạng đề kháng insulin gây 
tăng sản xuất androgen gián tiếp bởi tăng sản 
xuất LH ở thùy trước tuyến yên và trực tiếp 
thông qua tác động lên buồng trứng và tuyến 
thượng thận. Tình trạng cường androgen gây 
kích thích nhiều nang noãn phát triển, ngăn 
cản sự hình thành của một nang vượt trội. 
Điều này dẫn đến thất bại phóng noãn và đề 
kháng gonadotropins ở phụ nữ mắc PCOS. 
Đồng thời, các gen Mater/Nalp5, Bnc1, và 
Fmn2 tăng biểu hiện ở tế bào vỏ nang noãn 
của bệnh nhân PCOS so với người không mắc 
hội chứng này, gây rối loạn quá trình trưởng 
thành và ảnh hưởng khả năng thụ tinh của 
noãn8. Thí nghiệm trên động vật cho thấy 
không phóng noãn còn gây ra thay đổi biểu 
hiện gen trong giai đoạn tiền làm tổ: giảm 
biểu hiện ở các gen kiểm soát chuyển hóa và 
sửa chữa DNA, đồng thời, tăng biểu hiện gen 
gây chết tế bào theo chương trình và tự thực 
bào9. Ngoài ra, chất lượng noãn ở phụ nữ có 
hình ảnh buồng trứng đa nang giảm do sự 
kích hoạt bất thường quá trình trao đổi chất 
và tăng methyl hóa DNA ty thể10.

Thay đổi chức năng nội mạc tử cung
Phôi, nội mạc tử cung và tương tác giữa 

phôi và nội mạc tử cung là các yếu tố chính 
hình thành một thai kỳ. Bất kỳ sự thay đổi của 
nội mạc tử cung đều có thể ảnh hưởng đến 
quá trình làm tổ của phôi và sự hình thành 
của bánh nhau. Các dữ liệu và nghiên cứu lâm 
sàng gần đây ghi nhận sự khác biệt của nội 
mạc tử cung ở bệnh nhân có PCOS và nhóm 
chứng11 gây tác động tiêu cực lên chức năng 
của nội mạc tử cung trước, trong và sau khi 
tiếp nhận phôi. Các thay đổi này bao gồm thay 
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đổi biểu hiện thụ thể hormone sinh dục của 
nội mạc tử cung: tăng nhạy cảm với estrogen 
và đề kháng progesterone, tăng đề kháng 
insulin và giảm vận chuyển glucose của nội 
mạc tử cung. 

Ngoài ra, tình trạng viêm mạn và rối loạn 
chức năng miễn dịch của nội mạc tử cung 
cũng được quan sát thấy ở bệnh nhân mắc 
PCOS. Tế bào CD56 + uterine natural killer 
cells (uNK) đóng vai trò quan trọng trong 
quá trình làm tổ của phôi và bảo vệ khỏi các 
tác nhân vi sinh vật gây bệnh. Mật độ của tế 
bào uNK giảm đáng kể ở nội mạc của bệnh 
nhân mắc PCOS11. Trong khi đó, số lượng 
đại thực bào gia tăng ở nhóm bệnh nhân này 
và tăng tỷ lệ với chỉ số BMI của bệnh nhân. 
Nguyên nhân của sự thay đổi miễn dịch này 
có thể do tăng biểu hiện protein MCP–1/
CCL2 ở tế bào biểu mô nội mạc tử cung ở 
phụ nữ có PCOS. 

Quá trình tạo mạch ở nội mạc tử cung 
cũng bị ảnh hưởng do giảm số lượng tế bào 
uNK – tế bào đóng vai trò then chốt trong 
kích thích tạo mạch trước và sau khi phôi 
làm tổ. Ngoài ra, tình trạng cường androgen 
cũng làm giảm quá trình hình thành mạch 
máu của nội mạc tử cung. Thử nghiệm trên 
chuột khi tiêm testosterone ở giai đoạn sớm 
của thai kỳ làm giảm số lượng tế bào uNK và 
giảm sự hình thành hệ thống mạch máu giữa 
tử cung và nhau thai, tăng sự thiếu hụt oxy ở 
bánh nhau và thai12. Rối loạn quá trình hình 
thành mạch máu ảnh hưởng sự làm tổ của 
phôi và phát triển của thai, gây ra các biến 
chứng trong thai kỳ ở phụ nữ mắc PCOS, đặc 
biệt là sẩy thai. Các rối loạn chức năng nội 
mạc tử cung và quá trình hình thành bánh 
nhau có thể là nguyên nhân gây tăng tỷ lệ sẩy 
thai và các biến chứng thai kỳ ở bệnh nhân 
PCOS. 

MỘT SỐ BIỆN PHÁP HIỆN TẠI 
GIÚP GIẢM NGUY CƠ SẨY THAI 
TRÊN PHỤ NỮ CÓ PCOS
Giảm cân có thể giúp cải thiện tình trạng 

đề kháng insulin và có thể giảm nguy cơ sẩy 
thai trên phụ nữ có PCOS. Thử nghiệm lâm 
sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng của Legro 
và cộng sự đã chia ngẫu nhiên 149 phụ nữ có 
buồng trứng đa nang có béo phì, vào 3 nhóm: 
(A) chỉ dùng viên ngừa thai mà không giảm 
cân; (B) giảm cân bằng thay đổi lối sống; (C) 
phối hợp viên ngừa thai và giảm cân bằng 
thay đổi lối sống trong vòng 16 tuần. Kết quả 
cho thấy ở nhóm (B) và (C) chỉ cần giảm > 
6% cân nặng đều cải thiện khả năng có thai. 
Về kết cục thai kỳ, dù cỡ mẫu chưa đủ lớn 
để chứng minh sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê, nhưng việc giảm cân cũng giúp giảm tỷ lệ 
sẩy thai và tăng tỷ lệ sinh sống. Cụ thể, nhóm 
(A) có tỷ lệ sinh sống là 12%, nhóm (B) và 
(C) có giảm cân có thể sinh sống lần lượt là 
26% và 24%13.

Myoinositol là một chất dẫn truyền thông 
tin nội bào có vai trò giúp tăng khả năng vận 
chuyển glucose vào trong nội bào đồng thời 
giảm phóng thích acid béo tự do từ mô mỡ. Vì 
thể việc sử dụng 4.000 mg myo–inositol kết 
hợp với 400 mcg acid folic hằng ngày được 
khuyến cáo giúp cải thiện tỷ lệ có phóng noãn 
ở những phụ nữ có PCOS. Tuy nhiên chưa có 
nghiên cứu đánh giá tỷ lệ sẩy thai và tỷ lệ sinh 
sống khi sử dụng myo–inositol trên nhóm 
bệnh nhân này14.

Metformin – chất làm tăng nhạy cảm 
với insulin cũng được áp dụng để cải thiện 
khả năng sinh sản ở phụ nữ có PCOS. Theo 
kết quả của những nghiên cứu quan sát thì 
metformin có thể làm giảm tỷ lệ sẩy thai khi 
được sử dụng trên và trong thai kỳ15,16. Mới 
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đây nhất, nhóm tác giả ở các Tiểu Vương 
quốc Ả Rập thống nhất chỉ ra rằng, việc sử 
dụng metformin có thể giúp giảm nguy cơ 
sẩy thai ở những phụ nữ có PCOS từ 36% 
xuống còn 8,9%17. Tuy nhiên, khi thực hiện 
thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm 
chứng, thì các nhà nghiên cứu kết luận rằng 
metformin không có khả năng phòng ngừa 
sẩy thai18. Điểm cần lưu ý trong thử nghiệm 
trên là metformin không được dùng suốt thai 
kỳ, mà được dừng sử dụng khi bệnh nhân có 
thai.

Exenatide một chất đồng vận GLP–1 
(Glucagon–like peptide–1), cũng với vai trò 
tăng nhạy cảm insulin đang được đặt lên 
bàn cân so sánh hiệu quả với metformin 
trong việc cải thiện khả năng sinh sản. Có 
160 bệnh nhân Trung Quốc mắc PCOS có 
béo phì được phân nhóm ngẫu nhiên điều trị 
với exenatide và metformin trong vòng 12 
tuần, và theo dõi tỷ lệ có thai trong 24 và 
64 tuần sau đó. Tỷ lệ có thai khác biệt đáng 
kể ở thời điểm 24 tuần với 29,2% phụ nữ sử 
dụng exenatide có thai, trong khi con số này 
ở nhóm sử dụng metformin là 14,7%. Tuy 
nhiên, sự khác biệt này không còn tồn tại khi 
các bệnh nhân được theo dõi đến 64 tuần. 
Các thông số khác về tỷ lệ sẩy thai, tỷ lệ sinh 
sống không có khác biệt ở cả hai nhóm19.

KẾT LUẬN
PCOS và sẩy thai có thể có mối tương 

quan với nhau. Các rối loạn nội tiết của 
PCOS gây ảnh hưởng đến chất lượng noãn 
và rối loạn chức năng nội mạc tử cung, điều 
này ảnh hưởng đến quá trình thụ tinh và làm 
tổ của phôi, gây các biến chứng trong thai 
kỳ, đặc biệt là sẩy thai. Tuy nhiên, các nghiên 
cứu cần được thực hiện thêm để đánh giá 
ảnh hưởng và cơ chế tác động của PCOS lên 

sẩy thai và hướng can thiệp đặc hiệu ở các 
bệnh nhân có PCOS nhằm giảm tỷ lệ sẩy thai 
ở nhóm bệnh nhân này.
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