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Biểu hiện của hội chứng buồng trứng đa nang ở các độ tuổi khác nhau
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TỔNG QUAN
Hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 

ovary syndrome – PCOS) là một bệnh lý ảnh 
hưởng gần như suốt quãng đời người phụ 
nữ từ khi còn trong bào thai, đến tuổi dậy 
thì (rậm lông, bất thường kinh nguyệt), sau 
đó tuổi sinh sản (vô sinh, rối loạn dung nạp 
đường), cuối cùng các vấn đề tim mạch, đái 
tháo đường khi về già1,2. Các rối loạn cụ thể 
được Norman và cộng sự năm 2004 thể hiện 
trong hình 1. 

Việc điều trị bệnh nhân PCOS tập trung 
vào vấn đề chủ, thường được chia làm 3 
nhóm chính: triệu chứng cường androgen, vô 
sinh và các rối loạn về chuyển hóa. Bệnh học 
của PCOS chưa được hiểu rõ, song hơn 20 
năm qua, các bằng chứng đều chỉ ra cơ chế 
trung tâm trong bệnh học của PCOS là sự đề 
kháng insulin và tăng tiết insulin bù trừ.

Tình trạng đề kháng insulin gặp ở 20 – 
30% phụ nữ PCOS không béo phì và 70 – 

80% ở phụ nữ PCOS béo phì3, hay gần 50% 
bệnh nhân nếu không phân biệt BMI4. Do 
đó, đòi hỏi một chiến lược điều trị phù hợp 
để quản lý đề kháng insulin. Hầu hết mọi 
người sẽ bắt đầu với các liệu pháp giảm cân, 
nhưng hiệu quả rất tùy thuộc vào động lực 
nội tại của bệnh nhân, từ đó các thuốc hỗ trợ 
là cần thiết. Các thuốc tăng nhạy cảm insulin 
đã được sử dụng rộng rãi trên lâm sàng để 
điều trị PCOS. Metformin đã được sử dụng 
từ những năm 1994, không chỉ giúp điều trị 
các rối loạn về chuyển hóa, mà còn cải thiện 
tình trạng vô sinh, cường androgen, và giúp 
bệnh nhân giảm cân5,6. Dù được sử dụng rộng 
rãi trên lâm sàng, nhưng những lo ngại liệu 
rằng metformin có thật sự hiệu quả và đối 
tượng nào sẽ được hưởng lợi nhiều nhất vẫn 
là những tranh cãi chưa có hồi kết. 

TRONG THỰC HÀNH LÂM SÀNG
Hiện nay, các hiệp hội vẫn chưa ra đồng 

Hình 1. Biểu hiện hội chứng buồng trứng đa nang ở các độ tuổi khác nhau1.
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thuận về liều dùng tối ưu của metformin, 
nhưng liều thường dùng nhất là 1.500 – 2.000 
mg mỗi ngày trong 6 tháng để cân bằng giữa 
lợi ích và tác dụng phụ. Một nghiên cứu của 
Morgante và cộng sự năm 2020 thực hiện 
trên 108 phụ nữ PCOS, cho thấy với phụ nữ 
thừa cân thì liều dùng thậm chí cần đạt 2.500 
mg mỗi ngày để đạt chỉ số HOMA index (chỉ 
số kháng insuline, được tính dựa trên nồng 
độ Insuline và Glucose máu khi đói) mục tiêu 
≤ 2,57. 

Có đến 30% phụ nữ có PCOS than phiền 
về các tác dụng phụ của metformin, gồm: 
triệu chứng dạ dày ruột, đầy bụng, nôn ói, 
tiêu chảy. Nhưng may mắn, chúng phụ thuộc 
liều nên có 2 cách giải quyết được đưa ra: 

	– Sử dụng dạng metformin XR phóng thích 
kéo dài (7 giờ so với 2 – 3 giờ của dạng phóng 
thích nhanh), khiến nồng độ metformin đạt 
đỉnh lúc ngủ sau bữa tối.

	– Cải thiện khả năng dung nạp của bệnh 
nhân bằng việc tăng dần liều từ 500 mg đến 
2.000 mg trong 4 tuần đầu8.

Mặc dù hiếm, toan acid lactic là một biến 
chứng nguy hiểm, tỷ lệ tử vong lên đến 50%. 
Toan acid lactic có thể gặp trên người có 
bệnh nền suy giảm độ lọc lọc cầu thận, bệnh 
gan, suy tim8. 

Các bác sĩ lâm sàng cũng cần lưu ý nguy cơ 
thiếu vitamin B12 do giảm hấp thu, biểu hiện 
lâm sàng thường gặp gồm: tê, dị cảm, thay 
đổi hành vi, thiếu máu hồng cầu to3. Để khắc 
phục điều này, theo MHRA 2022, ta nên tầm 
soát tình trạng thiếu vitamin B12 trên các 
nhóm nguy cơ (như dùng metformin kéo dài, 
liều cao, hoặc người có tình trạng giảm hấp 
thu B12 như viêm ruột, ăn chay, hay dùng 
các thuốc ức chế bơm proton, colchicine), và 
có thể dùng các chế phẩm B12 dạng uống hay 
xịt dưới lưỡi để điều trị thiếu vitamin B129.

METFORMIN TRONG ĐIỀU TRỊ 
VÔ SINH
Theo một bài phân tích gộp trên Cochrane 

201910 từ 41 nghiên cứu, người ta nhận thấy: 
	– So với nhóm giả dược, nhóm sử dụng 

metformin từ 3 – 6 tháng chứng minh tăng tỷ 
lệ rụng trứng, tăng tỷ lệ có thai lâm sàng và 
làm chu kỳ kinh thường xuyên hơn, nhưng 
các bằng chứng cải thiện tỷ lệ sẩy thai, tỷ lệ 
trẻ sinh sống lại chưa rõ ràng. Chỉ 1 RCT 
2010 trên 171 phụ nữ PCOS có BMI ≥ 32 
kg/m2 ghi nhận metformin đơn độc thất bại 
trong việc chứng mình lợi ích điều trị, nên 
nhìn chung metformin vẫn có lợi nếu so với 
nhóm giả dược11. 

	– So với clomiphene citrate (CC) đơn độc, 
ở phụ nữ PCOS béo phì (BMI ≥ 30 kg/m2), 
metformin kém hiệu quả hơn hẳn CC đơn 
độc trong việc gây rụng trứng; còn với nhóm 
không béo phì, tỷ lệ này ngang nhau. 

	– Nếu so giữa nhóm điều trị metformin và 
CC có tỷ lệ có thai cao hơn nhóm điều trị CC 
đơn độc bất kể mức BMI trước đó. 

Song nếu xem tỷ lệ trẻ sinh sống là mục 
tiêu cuối cùng cần đạt, phác đồ metformin 
đơn độc hoặc phác đồ phối hợp metformin 
và CC lại chưa chứng minh sự vuợt trội khi 
so sánh với CC đơn độc. Giải thích cho điều 
này, dù mức độ bằng chứng còn thấp, nhưng 
9 nghiên cứu đã ghi nhận phác đồ metformin 
và CC làm tăng tỷ lệ sẩy thai so với CC đơn 
độc. Do các phác đồ CC hoặc letrozole đơn 
độc mang lại hiệu quả vượt trội về rụng trứng, 
tỷ lệ mang thai, tỷ lệ trẻ sinh sống nên việc 
dùng meformin đơn độc không được khuyến 
cáo đầu tay cho mục đích điều trị vô sinh, dù 
điều trị này có thể mang lại hiệu quả8,10. 

Ở một góc nhìn khác, các điều trị CC đòi 
hỏi nhiều công sức quản lý hơn so với điều 
trị metformin như việc theo dõi liều CC, thời 
gian sử dụng, phải tái khám thường xuyên ở 



75Y HỌC SINH SẢN 69

phòng khám hiếm muộn. Hay CC vốn còn 
được lo ngại do có thể làm mỏng nội mạc tử 
cung, khiến phôi khó làm tổ, hay nguy cơ đa 
thai12. Theo nghiên cứu Richare và cộng sự 
năm 2008 trên 626 phụ nữ PCOS điều trị vô 
sinh sau 6 tháng, tỷ lệ thai kỳ đa thai là 6% ở 
nhóm dùng CC, 0% ở nhóm dùng metformin 
và 3,1% ở nhóm dùng kết hợp 2 thuốc11. 

Hiện vẫn thiếu các nghiên cứu trực tiếp so 
sánh letrozole và metformin13.

Hiện nay, có gần 20% số phụ nữ có PCOS 
vô sinh kháng trị với CC2. Định nghĩa kháng 
CC vẫn chưa thống nhất, đa số mọi người 
đồng thuận tiêu chuẩn không rụng trứng sau 
3 – 6 chu kỳ điều trị CC liều tối đa 150 mg/
ngày. Các nghiên cứu để phụ nữ có PCOS 
kháng CC, sử dụng metformin từ 2 tuần đến 
1 tháng, sau đó dùng CC 150 mg/ngày kết 
hợp chứng minh hiệu quả11. Một phương 
pháp khác cũng áp dụng cho nhóm này là 
nội soi đốt điểm buồng trứng (Laparoscopic 
ovarian drilling – LOD), lợi ích vượt trội của 
LOD so với điều trị kết hợp metformin và CC 
là giảm được tỷ lệ thai kỳ đa thai13. Nhưng 
nếu lựa chọn LOD, người bệnh sẽ đối mặt 
với nguy cơ dính vùng chậu và giảm dự trữ 
trứng sau mổ14. Gần đây, bài viết Cochrane 
2020 tổng kết từ 38 nghiên cứu RCTs đưa 
ra kết luận điều trị kết hợp metformin và 
CC cải thiện tỷ lệ trẻ sinh sống nhiều hơn 
phương pháp LOD truyền thống, đồng thời 
không khác biệt về tỷ lệ có thai lâm sàng, sảy 
thai15. Thậm chí, chi phí điều trị thuốc kết 
hợp còn rẻ hơn nhiều so với LOD. Từ đó, 
điều trị thuốc kết hợp metformin và CC nên 
được xem là điều trị đầu tay cho nhóm PCOS 
kháng CC13.

METFORMIN TRONG ĐIỀU TRỊ 
CƯỜNG ANDROGEN VÀ
RẬM LÔNG
Đề kháng insuline và tăng tiết insuline 

bù trừ sẽ kích thích buồng trứng tiết ra 
androgen, nên về mặt dược lý, việc làm giảm 
nồng độ insuline máu sẽ làm giảm nồng độ 
androgen. 6 nghiên cứu RCTs đã được thực 
hiện để đánh giá hiệu quả của metformin 
trong điều trị rậm lông, kết quả thu về đều 
cho thấy không có khác biệt giữa nhóm điều 
trị metformin và giả dược, bất kể BMI16. 
Tương tự, 9 thử nghiệm lâm sàng cũng cho 
thấy metformin không cải thiện điểm số rậm 
lông so với nhóm chứng17. 

METFORMIN TRONG ĐIỀU TRỊ 
CÁC RỐI LOẠN VỀ CHUYỂN HÓA 
TRÊN PHỤ NỮ PCOS
Kiểm soát cân nặng
Người ta thấy rằng chỉ cần giảm 5 – 10% 

cân nặng thì các triệu chứng lâm sàng của 
PCOS sẽ cải thiện (với nhóm béo phì, con 
số cần đạt là 25 – 50% để có hiệu quả tương 
tự)2. Nghiên cứu của Velazquez và cộng sự 
năm 1994 là nghiên cứu quan sát đầu tiên 
cho thấy metformin giúp phụ nữ PCOS giảm 
cân6. Nhưng các nghiên cứu RCTs sau đó lại 
đưa ra các dữ kiện không thống nhất về hiệu 
quả này8, song các điều trị hiện tại vẫn khuyên 
phụ nữ PCOS điều trị kết hợp metformin và 
chế độ ăn giảm cân để giảm 5 – 7% cân nặng 
sau 6 – 12 tháng điều trị18. 

Kiểm soát nguy cơ diễn tiến thành
đái tháo đường type 2
Có 59% phụ nữ PCOS có rối loạn dung 

nạp đường được dự báo sẽ diễn tiến thành 
đái tháo đường type 2 sau 6 năm hay tỷ lệ này 
là 8,7% mỗi năm13. Đây được xem là nhóm 
đối tượng tiềm năng nhất sẽ hưởng lợi từ 
metformin nhằm ngăn chặn hoặc làm chậm 
tiến triển thành đái tháo đường type 2 và làm 
giảm nguy cơ tim mạch lâu dài2. 

Theo khuyến cáo, tất cả phụ nữ được 
chẩn đoán PCOS nên được tầm soát bằng 
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nghiệm pháp OGTT 75 g đường mỗi ít nhất 
2 năm hoặc sớm hơn tùy đánh giá lâm sàng, 
và khoảng cách này sẽ thu lại còn 1 năm nếu 
đã mắc rối loạn dung nạp đường. Từ những 
bằng chứng rất đáng tin cậy được công bố 
bởi Diabetes Prevention Trial, metformin sẽ 
làm giảm nguy cơ tiến triển thành đái tháo 
đường type 2 ở nhóm PCOS có rối loạn dung 
nạp đường lên tới 30% sau thời gian theo dõi 
trung bình 43 tháng19. Nhưng hiệu quả lâu 
dài của metformin trong dự phòng đái tháo 
đường type 2 đang gián tiếp hoặc suy ra từ các 
nghiên cứu trên nhóm đã mắc rối loạn dung 
nạp đường trước đó, nên các bằng chứng về 
hiệu quả dài hạn chưa rõ ràng13.

 
Kiểm soát nguy cơ mắc biến cố tim 
mạch (Cardiovascular disease – CVD)
Nguy cơ CVD ở phụ nữ PCOS được đánh 

giá bằng nhiều markers như nồng độ CRP, 
homocysteine, siêu âm đo bề dày lớp nội 
trung mạc động mạch cảnh. Tỷ lệ mắc rối 
loạn chuyển hóa ở phụ nữ PCOS là 43%20, 
góp phần đẩy họ thành đối tượng nguy cơ cao 
mắc CVD sau này. Nhưng các bằng chứng 
hiện tại lại không chứng minh được PCOS 
sẽ làm tăng nguy cơ CVD8. Do đó, mặc dù 
sử dụng metformin làm cải thiện chứng năng 
nội mô mạch máu ở phụ nữ có PCOS sau 6 
tháng điều trị, hiện vẫn chưa có nghiên cứu 
RCTs nào đánh giá hiệu quả metformin và 
các biến cố CVD trên phụ nữ có PCOS13.

 
Kiểm soát nguy cơ 
ung thư nội mạc tử cung
Rối loạn không phóng noãn kéo theo thiếu 

tiếp xúc progesterone ở lớp nội mạc tử cung, 
kết hợp với tình trạng đề kháng insuline 
làm tăng nguy cơ gây ung thư nội mạc tử 
cung ở phụ nữ có PCOS2. Về mặt lý thuyết, 
metformin tác động có lợi trên nội mạc tử 
cung thông qua 2 cơ chế: 

	– Kích thích phóng noãn. 
	– Tăng cường mạch máu và lưu lượng dòng 

chảy động mạch tử cung3. 
Nhưng hiện điều này chỉ mới được kiểm 

chứng trên các dữ liệu in vitro, còn thực 
tế chưa có nghiên cứu đánh giá điều trị 
metformin và nguy cơ ung thư nội mạc tử 
cung, nên vẫn khó để đưa ra khuyến cáo lâm 
sàng sử dụng metformin để dự phòng ung thư 
nội mạc tử cung vì các rào cản kinh tế và 
chưa có các bằng chứng khuyết phục6,8.
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