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THUỐC NỘI TIẾT NGỪA THAI KẾT HỢP 
VÀ HỘI CHỨNG BUỒNG TRỨNG ĐA NANG1

BS. Trần Thị Thu Vân
Bệnh viện Mỹ Đức Phú Nhuận

Hiện nay, thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp 
được chỉ định phổ biến cho phụ nữ hoặc trẻ 
vị thành niên có hội chứng buồng trứng đa 
nang nhằm giúp cải thiện các rối loạn nội 
tiết và các đặc điểm lâm sàng. Tác dụng của 
thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp trên chu kỳ 
kinh nguyệt, triệu chứng cường androgen như 
rậm lông, nồng độ testosterone trong huyết 
thanh, cân nặng, tỷ lệ eo/hông, bilan lipid 
máu và nồng độ đường huyết được báo cáo 
nhiều và phụ thuộc vào loại chế phẩm thuốc, 
thời gian sử dụng, nồng độ thuốc và sự tương 
tác thuốc với các thành phần khác. Thuốc 
nội tiết ngừa thai kết hợp bao gồm estrogen 
(estrogen tự nhiên hoặc ethinyloestradiol 
tổng hợp) và các chế phẩm progestin có đặc 
điểm dược lý và lâm sàng khác nhau. Do đó, 
tính hiệu quả và tác dụng phụ của thuốc 
nội tiết ngừa thai kết hợp ở bệnh nhân có 
hội chứng buồng trứng đa nang (Polycystic 
ovary syndrome – PCOS) rất đa dạng. Chế 
phẩm, công thức và liều dùng của thuốc nội 
tiết ngừa thai kết hợp nào tối ưu vẫn chưa 
được làm rõ2,3. Vậy thuốc viên nội tiết ngừa 
thai kết hợp có thực sự hiệu quả trong việc 
quản lý phụ nữ và trẻ vị thành niên có PCOS 
không? 

Khi chỉ định cho bệnh nhân dùng thuốc 
nội tiết ngừa thai kết hợp, các bác sĩ lâm sàng 
nên cân nhắc về các tác dụng phụ và các 

chống chỉ định. Các chống chỉ định tuyệt đối 
bao gồm phụ nữ có tiền căn đau nửa đầu, 
huyết khối tĩnh mạch sâu, nhồi máu phổi, 
mang gen rối loạn đông máu, nhiều yếu tố 
nguy cơ của bệnh lý mạch vành, tiền căn 
nhồi máu cơ tim, đột quỵ, bệnh van tim phức 
tạp, ung thư vú, bệnh lý thần kinh, bệnh xơ 
gan mức độ nghiêm trọng và khối u gan ác 
tính. Phụ nữ sau sinh 6 tuần với các yếu tố 
nguy cơ của huyết khối tĩnh mạch trung tâm 
(ví dụ: bất động, truyền máu khi sinh, BMI > 
30 kg/m2, băng huyết sau sinh, khoảng cách 
giữa các lần mang thai ngắn, tiền sản giật, 
hút thuốc lá), và có thêm các yếu tố nguy cơ 
khác của huyết khối tĩnh mạch cần được cân 
nhắc4.

Các bằng chứng hiện tại cho thấy thuốc 
nội tiết ngừa thai kết hợp chứa levonorgestrel, 
norethisterone và norgestimate (progestins 
thế hệ 1, 2, 3) có mức độ nguy cơ thấp nhất 
đối với huyết khối tĩnh mạch. Hơn nữa, 
progestins thế hệ 4 bao gồm chế phẩm có 
estrogen tự nhiên giúp giảm đáng kể nguy cơ 
này. Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp với 35 
mcg ethinyloestradiol và cyproterone acetate 
không nên được sử dụng như là thuốc điều 
trị đầu tay và được chỉ định để điều trị các 
trường hợp rậm lông hoặc mụn trứng cá mức 
độ vừa và nặng, do nguy cơ cao gây khuyết 
khối tĩnh mạch.
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TỔNG HỢP CÁC BẰNG CHỨNG 
HIỆN NÀY VỀ THUỐC NỘI TIẾT 
NGỪA THAI KẾT HỢP
Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp với liều 

ethinyloestradiol cao: được báo cáo ở hai 
nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 
có nhóm chứng so sánh thuốc nội tiết ngừa 
thai kết hợp với liều ethinyloestradiol cao (≥ 
30 μg) và thấp (20 μg) trong 12 tháng với 
nguy cơ nhiễu thấp, không tiến hành phân 
tích gộp. Rậm lông được báo cáo ở cả hai 
nghiên cứu cho thấy không có sự khác biệt, 
với mức độ bằng chứng trung bình. Các kết 
cục khác (BMI, tỷ lệ eo/hông, FAI, nồng độ 
testosterone toàn phần và SHBG), chỉ được 
báo cáo trong một nghiên cứu, với sự khác 
biệt về nồng độ SHBG tăng hơn ở nhóm 30 
μg, mức độ bằng chứng thấp.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp progestin 
thế hệ 1 với thế hệ 3: một nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng 
với nguy cơ nhiễu cao nghiên cứu trên 4 nhóm. 
Chlormadinone acetate, progestin thế hệ 1 
được so sánh với desogestrel và gestodene. 
Nồng độ testosterone và androstenedione, 
SHBG tăng ở nhóm progestin thế hệ 1, mức 
độ bằng chứng rất thấp. 

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp progestins 
thế hệ 1 và thế hệ 4 báo cáo trên bốn thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng 
với nguy cơ nhiễu cao. Chlormadinone 
acetate là progestin thế hệ 1 được so sánh với 
progestin thế hệ 4 là drospirenone trong 3 – 24 
tháng. Một phân tích gộp cho thấy DHEAS 
(bằng chứng thấp) và androstenedion 
(bằng chứng rất thấp) giảm nhiều ở nhóm 
drospirenone. Đối với các kết cục khác được 
báo cáo, không làm phân tích gộp, với mức 
độ chứng cứ rất thấp, testosterone tự do, 
cholesterol, nồng độ CRP thấp hơn ở nhóm 
dùng chế phẩm drospirenone. Ngoài ra không 
có sự khác biệt ở những kết cục khác.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp progestins 
thế hệ 2 và 3 báo cáo trên hai thử nghiệm 
lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng và cả 
hai đều có nguy cơ nhiễu cao. Một nghiên 
cứu phân tích chéo nghiên cứu trên 4 nhánh 
trong 6 tháng. Cả 2 nghiên cứu đều bao gồm 
levonorgestrel thế hệ thứ hai với desogestrel 
thế hệ thứ 3, nhưng không phân tích gộp. 
Nghiên cứu bắt chéo cho thấy FAI giảm, 
SHBG tăng ở nhóm progestin thế hệ 3, mức 
độ bằng chứng thấp. Các kết cục khác không 
cho thấy sự khác biệt.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp progestins 
thế hệ 2 và thế hệ 4 báo cáo trên hai thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng 
với nguy cơ nhiễu cao, so sánh levonorgestrel 
thế hệ 2 và drospirenone thế hệ 4, không thực 
hiện phân tích gộp, Nghiên cứu ghi nhận có 
sự tăng cao ở FAI và giảm nhiều ở SHBG ở 
nhóm progestin thế hệ 4 với bằng chứng rất 
thấp. Đối với các kết cục khác được báo cáo, 
không có sự khác biệt ở hai nhóm.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp progestins 
thế hệ 3 và thế hệ 4 báo cáo trên năm nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có 
nhóm chứng ở người lớn với desogestrel hoặc 
gestodene thế hệ 3, và drospirenone hoặc 
dienogest thế hệ 4 với bốn nghiên cứu có 
nguy cơ nhiễu cao và một nghiên cứu có nguy 
cơ nhiễu thấp. Phân tích gộp cho thấy BMI 
thấp hơn sau điều trị ở nhóm progestin thế 
hệ 4 so với thế hệ 3 với mức độ bằng chứng 
thấp. Nồng độ testosterone toàn phần, LDL 
thấp, và HDL cao hơn sau điều trị ở nhóm 
thế hệ 4, mức độ bằng chứng rất thấp.

Các loại thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp 
khác với ethinyl estradiol và cyproterone 
acetate báo cáo trên mười nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng, 
trong đó sáu nghiên cứu có nguy cơ nhiễu 
cao, một nghiên cứu nguy cơ nhiễu trung 
bình và ba nghiên cứu nguy cơ nhiễu thấp. 
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Hai nghiên cứu có chiêu mộ trẻ vị thành niên 
và thời gian theo dõi là từ 3 đến 12 tháng. 
Nghiên cứu phân tích gộp cho thấy sự kết 
hợp với ethinyl estradiol và cyproterone 
acetate giúp giảm BMI, giảm testosterone 
toàn phần với mức độ bằng chứng thấp và 

cholesterone, LDL tăng (mức độ bằng chứng 
rất thấp), giảm rậm lông (mức độ bằng chứng 
rất thấp). 

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp với 
progestins đơn thuần báo cáo trên hai thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng 

Bảng 1. Tóm tắt các khuyến cáo hiện nay về thuốc viên nội tiết ngừa thai kết hợp.

Phân loại Khuyến cáo GRADE/Chất lượng

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Thuốc viên nội tiết ngừa thai kết hợp có thể sử dụng ở phụ nữ trưởng thành 
có PCOS trong độ tuổi sinh sản để điều trị rậm lông và/hoặc rối loạn kinh 
nguyệt.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Thuốc viên nội tiết ngừa thai kết hợp có thể được xem xét chị định cho trẻ 
vị thành niên có yếu tố “gia tăng nguy cơ” hoặc đã được chẩn đoán PCOS 
để kiểm soát tình trạng cường androgen và rối loạn kinh nguyệt.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Nhân viên y tế cần biết rằng sử dụng ethinylestradiol liều cao (≥ 30 mcg) 
không có lợi ích lâm sàng hơn so với ethinylestradiol liều thấp (< 30 mcg) 
để điều trị rậm lông ở phụ nữ có PCOS.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Chị định thuốc viên nội tiết ngừa thai kết hợp ở phụ nữ trưởng thành và 
trẻ vị thành niên có PCOS nên được cân nhắc theo các khuyến cáo thực 
hành lâm sàng cho dân số chung vì các chế phẩm hoặc liều cụ thể của 
progestin, estrogen hoặc thuốc viên nội tiết ngừa thai kết hợp hiện chưa 
được khuyến cáo.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Chế phẩm gồm 35 mcg ethinyl estradiol và cyproterone acetate nên là 
lựa chọn hàng thứ hai so với các thuốc viên nội tiết ngừa thai phối hợp 
khác, cân bằng giữa lợi ích và tác dụng phụ, bao gồm nguy cơ huyết khối 
tĩnh mạch.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Khuyến cáo 
dựa trên bằng 
chứng

Có thể cân nhắc thuốc viên nội tiết ngừa thai phối hợp chỉ có progestin để 
bảo vệ nội mạc tử cung dựa trên hướng dẫn của dân số chung do bằng 
chứng ở phụ nữ có PCOS còn hạn chế.

	– Khuyến cáo có điều 
kiện ủng hộ lựa chọn

	– Độ tin cậy rất thấp

Quan điểm 
thực hành

Khi chỉ định thuốc viên nội tiết ngừa thai phối hợp ở phụ nữ trưởng thành 
và trẻ vị thành niên có PCOS hoặc có yếu tố “gia tăng nguy cơ”, cần lưu ý:

	– Giải quyết các triệu chứng chính là quan trọng và xem xét các biện pháp 
điều trị khác như liệu pháp thẩm mỹ.

	– Khuyến cáo nhân viên y tế thảo luận về chỉ định sử dụng thuốc viên nội 
tiết ngừa thai phối hợp với người bệnh (bao gồm thông tin chính xác và 
đảm bảo về tính hiệu quả và an toàn của thuốc viên nội tiết ngừa thai 
phối hợp) để cải thiện tuân thủ điều trị.

	– Các chế phẩm estrogen tự nhiên và liều estrogen thấp nhất có hiệu quả 
(chẳng hạn như 20 – 30 mcg ethinyl estradiol hoặc tương đương) nên 
được xem xét, cân bằng giữa hiệu quả, nguy cơ chuyển hóa, tác dụng 
phụ, chi phí và tính sẵn có.

	– Vẫn chưa đủ bằng chứng về hiệu quả của thuốc viên nội tiết ngừa thai 
phối hợp trên nhóm phụ nữ có PCOS, việc sử dụng thuốc nên dựa trên 
hướng dẫn của dân số chung.

	– Chống chỉ định tuyệt đối, tương đối và các tác dụng phụ của thuốc viên 
nội tiết ngừa thai phối hợp nên được xem xét và thảo luận trên từng đối 
tượng cụ thể.

	– Các đặc điểm đặt chân của PCOS như thừa cân và nguy cơ bệnh lý tim 
mạch cần được xem xét.
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với nguy cơ nhiễu cao. Phân tích gộp cho 
thấy BMI, tỷ lệ eo/hông và testosterone toàn 
phần không có sự khác biệt (mức độ bằng 
chứng thấp). Trong một nghiên cứu cho thấy 
FAI thấp, nồng độ insulin, triglyceride thấp 
và SHBG cao ở nhóm thuốc ngừa thai kết 
hợp với mức độ bằng chứng rất thấp.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp với nhóm 
chứng báo cáo trên ba thử nghiệm lâm sàng 
ngẫu nhiên với nguy cơ nhiễu cao. Thời gian 
nghiên cứu 6 – 24 tháng, không phân tích 
gộp. Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp chiếm 
ưu thế hơn nhóm chứng trong việc điều hòa 
kinh nguyệt (mức độ bằng chứng thấp), giúp 
cải thiện chất lượng cuộc sống (mức độ bằng 
chứng rất thấp), giảm cân nặng và nồng độ 
testosterone, insulin khi so sánh với nhóm 
chứng (mức độ bằng chứng rất thấp). Đối 
với các kết cục khác, nghiên cứu cho thấy 
không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Tác 
dụng phụ khi điều trị với thuốc nội tiết ngừa 
thai kết hợp không đáng kể khi so sánh với 
nhóm chứng.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp so với 
placebo phân tích trên một thử nghiệm lâm 
sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng chiêu mộ trẻ 
vị thành niên với nguy cơ nhiễu mức độ trung 
bình. Điều trị với thuốc nội tiết ngừa thai kết 
hợp giúp giảm testosterone, tăng SHBG, giảm 
FAI với mức độ bằng chứng rất thấp.

Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp so với 
thay đổi lối sống phân tích trên một thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng 
với nguy cơ nhiễu mức độ trung bình. LDL 
và triglyceride thấp hơn sau khi điều chỉnh 
lối sống với mức độ bằng chứng thấp. 
Testosterone toàn phần thấp hơn ở nhóm 
dùng thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp với 
mức độ bằng chứng rất thấp.

Điều chỉnh lối sống ± điều trị giảm cân 
với kết hợp thuốc nội tiết và điều chỉnh lối 

sống ± điều trị giảm cân: một thử nghiệm 
lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng với 
nguy cơ nhiễu mức độ trung bình. Thuốc nội 
tiết ngừa thai kết hợp giúp giảm cân, giảm 
testosterone toàn phần, tăng SHBG, với mức 
độ bằng chứng rất thấp. OGTT cho thấy chỉ 
số đường huyết cao hơn ở nhóm thuốc nội 
tiết ngừa thai kết hợp với mức độ bằng chứng 
rất thấp. Ở nhóm kết hợp điều trị, bệnh nhân 
cải thiện ham muốn tình dục, nhưng không 
có khác biệt trong việc cải thiện chất lượng 
cuộc sống hay vấn đề trầm cảm.

KẾT LUẬN
Mặc dù tương đối an toàn, thuốc nội tiết 

ngừa thai kết hợp có những chống chỉ định 
tuyệt đối và tương đối cũng như những rủi ro 
và lợi ích đối với bệnh nhân mà các chuyên 
gia chăm sóc sức khỏe cần cân nhắc. Các đặc 
điểm của bệnh nhân có PCOS như: BMI, dân 
tộc và triệu chứng của bệnh nhân có PCOS 
cần được xem xét khi khuyến nghị dùng thuốc 
để điều trị. Thuốc nội tiết ngừa thai kết hợp 
là phương pháp điều trị không cần kê toa (off 
– label) dành cho bệnh nhân có PCOS. Tuy 
nhiên, cần dựa trên bằng chứng để điều trị 
các đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân. Bệnh 
nhân cần được thông báo về lợi ích, rủi ro và 
tình trạng quy định. Các cơ quan quản lý nên 
xem xét phê duyệt thuốc nội tiết ngừa thai 
kết hợp để sử dụng cho bệnh nhân có PCOS. 
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