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GIOI THIEU

Hoi ching budng tring da nang (Polycystic
ovary syndrome — PCOS) la ching rdi loan
noi tiét, anh hudng khoang 4 — 21% phu nit
trong do tudi sinh san din dén hiém muon!.
Hoi ching duge dic trung boi rbi loan chic
niang rung tring, ndng do androgen huyét
thanh ting cao va nhitng thay déi hinh thai
budng tring. Bén canh d6, PCOS thudng
lién quan dén céc bénh Iy nhu béo phi, khéng
insulin va viém man tinh?. Bénh nhan PCOS
c6 ty 16 mang thai con thip va cé nguy co sy
thai cao. C6 nhiéu yéu tb gay nén tinh trang
nay, trong d6, kha ning tiép nhin ndi mac it
cung bi suy giam cé thé 12 mot trong nhiing
nguyén nhan dan dén két qua thai ky bat loi
& bénh nhan PCOS®.
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Kha ning tiép nhan ctia ndi mac tit cung
lien quan dén mot loat cac thay déi sinh ly
trong t cung dé cung cAp mdi truong tot
nhét cho phoi bam dinh, xAm l4n va lam t5.
Noi mac t& cung can su hd trg cta estrogen
va progesterone do hoang thé tiét ra va cing
bi Anh hudng bdi nhiéu gen, protein, cytokine
va phan tt bam dinh khac nhau (Hinh 1) O
phu ni binh thudng, ndi mac tt cung c6 kha
ning tiép nhan phoi lam 8 trong khoang thoi
gian 3 — 4 ngay, bit dau tit ngay thit 7 dén
ngay thi 10 sau khi rung tring, dugc goi la
ctta s8 1am t8. Khi ¢6 nhitng tinh trang bénh
Iy, ctra s& nay c6 thé bi rit ngén hoic dich
chuyén dan dén hiém muoén hoic siy thai’.

O phu nit PCOS, 16i loan ndi tiét t& budng
tring c6 thé din dén giam kha ning tiép nhan
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Hinh 1. Cac con dudng phan tU va dau &n sinh hoc cla kha néng tiép nhan néi mac td cung
& phu nd vé sinh mac hdi ching bubng tring da nang®.
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cta ndi mac tit cung. Bén canh d6, mot sb
bt thuong ddu 4n sinh hoc phén ti trén noi
mac tl cung ctia nhém phu ni mic PCOS da
dugce bao cdo”. Tuy nhién, nhitng hiéu biét vé
vAn dé nay con han ché. Do dé, bai viét nay
nhim dénh gid ngdn gon vé cic yéu td anh
hudng dén kha ning tiép nhan cta ndi mac
tt cung & bénh nhan mic PCOS.

KHA NANG TIEP NHAN CUA

NOQI MAC TU CUNG O

PHU NU MAC HOI CHUNG

BUONG TRUNG DA NANG

Anh hudng ctia hormone va thy thé

Kha ning ndi mac t cung dap tng véi
estrogen phu thudoc vao mat do thu thé
estrogen (Estrogen receptor — ER) trén bé
mit t& bao. Biéu hién ER cao nhét & giai
doan ting trudng mudn, giam dan & giai doan
hoang thé. Sau khi hién tugng rung triing xay
ra, progesterone ttc ché sy ting sinh ctia céc té
bao ndi mac tit cung bing cach diéu hoa giam
ER. Hon nita, progesterone con lam giam su
biéu hién cua thu thé androgen (Androgen
receptor — AR) trong té bao ndi mac tit cung
vamod dém. Trong khi d6, androgen lam gidm
kha ning tiép nhan cta nodi mac tit cung do
tc ché su diéu hoa estrogen. AR cao nhét
duoc quan sat thiy & giai doan ndi mac tit
cung ting sinh va gidm dan trong giai doan
ché tiét!+,

@) phu nit mic PCOS, ndi mac t& cung c6
su gia ting hoat dOng cua estrogen va mic
do ER duong nhu ting lén trong tht ca céc
giai doan cua chu ky. Hon nita, mRNA va
protein cta thu thé estrogen alpha (ER—a)
va cic chit dong hoat héa cao hon so véi
phu nit binh thuong trong giai doan ché tiét.
Kich hoat ER-o ting cudng cé lién quan
dén hién tugng apoptosis hiém gip. Rbi loan
rung tring dai ding do PCOS din dén su
phat trién ctia hoang thé bi suy gidam. Cac
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bdo cdo chi ra md ndi mac tt cung ctia bénh
nhan PCOS c¢6 hién tugng giam kha ning
dap tng véi progesterone, con goi 1a “khang
progesterone”. Sut khang progesterone nay cé
thé 1a do giam kha ning lién két va kich hoat
thu thé progesterone (Progesterone receptor
— PR). Mt khéc, nong d6 androgen ting cao
trong giai doan nang tring c¢é thé dan dén
kha ning tiép nhén ndi mac ti cung gidm &
bénh nhan PCOS. Mic do biéu hién AR tai
biéu md ndi mac ti cung ting ré rét & bénh
nhan PCOS so véi mic dd binh thudng. Do
d6, ndi mac tit cung ciua phy nit PCOS c6 tac
dung vuot troi cha estrogen, androgen dong
thoi gidm tic dung ctia progesterone do su
biéu hién va chic ning ctia cac thu thé’,

Cac dau 4n sinh hoc phan tir

Céc dau 4n sinh hoc phan ti dic trung
cho kha ning tiép nhan ctia ndi mac tit cung
nhu prolactin, cdc protein lién két véi yéu
td ting trudng gibng insulin (Growth factor
binding protein 1 — IGFBP-1), cic t& bao
m6 dém biéu hién sy didu hoa phién ma gen
homeobox (HOXA-10 va HOXA-11) va yéu
tb tc ché bénh bach ciu (Leukemia inhibitor
factor — LIF)!. HOXA-10 quy dinh biéu
hién IGFBP-1 can thiét cho sy lam t5 cta
phoi nang va cai thién kha ning tiép nhin
cta ndi mac ti cung, HOXA-11 tc ché gen
prolactin. Trong khi d6, bénh nhan PCOS
6 biéu hién khang progesterone, do d6 lam
giam biéu hién HOXA-10 va HOXA-11%
Thit nghiém lam sang ngiu nhién c6 nhém
chiing (Randomized controlled trial — RCT)
nam 2019, thyc hién trén 33 bénh nhan
PCOS cho két qua biéu hien HOXA-10,
HOXA-11 va LIF th4p hon dang ké so véi
nhém déi ching (P < 0,05)".

LIF 12 mdt cytokine da niang thudc ho
Interleukin—6 c6 anh hudng dén su bam
dinh, kich hoat cac con duong tao ra protein



can thiét cho qua trinh lam t8, ting cudng
kha ning phat trién cta cac té bao mod dém
noi mac ti cung. LIF con kich thich té bao
14 nuoi phai tiét fibronectin va thic ddy biéu
hién integrin—avp3. Integrin—ovPf3 trén nodi
mac ti cung 1 mot integrin quan trong gin
két phoi va nodi mac t cung trong giai doan
thai ky sém. Nghién cttu trén mo hinh chudt
(2019) vé kha ning tiép nhin ctia ndi mac tit
cung ghi nhan mdac do LIF va integrin—avp3
da gidm & nhém PCOS so vdi nhém khong
méc PCOS*. Sau d6, mot nghién ctu (2022)
dugc thuc hién bdi Dhadhal va cong sy danh
gi4 cdc dAu hiéu phan ti trong tinh trang sdy
thai sém trén chudt mic PCOS. Két qua cho
thdy biéu hién integrin—avp3 (P < 0,01),
HOXA-10 (P < 0,01) va con duong tin hiéu
LIF-STAT3 (P < 0,01) gidm & nhém PCOS
so véi nhém dbi ching®.
Ngoai ra, matrix metalloproteinase
(MMP) 1a mot ho endopeptidase phu thudc
vao kém ciing dugc bio cio cé vai tro chinh
trong nhitng thay déi mang tinh chu ky cta
noi mac ti cung, lam t6 va bam dinh. Trong
d6, MMP-2 va MMP-9 tiét ra tit té bao 14
nudi phoi lam thodi héa va téi tao chit nén
ngoai bao khi phoi bit ddu xdm nhap vao
thanh t cung'. Mot nghién ctu cho théy
d ndi mac ti cung ctia bénh nhan PCOS c6
muc do biéu hién MMP-2 va MMP-9 thip
hon ding ké so v6i nhém dbi ching (P <
0,01)*. Yéu t6 tang trudng ndi md mach méau
(Vascular epithelial growth factor — VEGF)
rAt quan trong cho su hinh thanh mach, gép
phin vao qué trinh lam t3 bing cach ting
cudng sy phét trién cta phoi, cai thién kha
ning tiép nhan ndi mac tit cung. Cac nghién
cttu da ching minh ndng do VEGF trong
huyét thanh va dich nang tring cta bénh
nhan PCOS cao hon so déng ké véi phu ni
binh thudng. Tuy nhién, biéu hién VEGF &

A N A 1 R A
ndi mac ti cung vao ctra sd lam to thap hon

& bénh nhan PCOS. Sy diéu hoa gidm nay c6
thé lam giam kha nang tiép nhan ndi mac it
cung & bénh nhan méc PCOS'.

MicroRNA (miRNA) tham gia vao nhiéu
qua trinh sinh hoc, bao gdm ca nhiing qua
trinh ¢4 lién quan chit ché dén r6i loan sinh
san. Trong d6, miRNA-223 va miRNA-449
& ndi mac t cung didu chinh tiéu cuc sy
biéu hién cta thu thé két hop protein LIF
va protein G, gidn tiép lam gidm kha ning
tiép nhan ctia ndi mac t cung. Céc nghién
cttu miRNA trong tuong lai sé& gidp hiéu hon
vé co ché didu hoa biéu hién gen lién quan
dén kha ning tiép nhan noi mac tt cung ctia
bénh nhan PCOS!.

Nghién ctu RCT tién hanh nim 2022
trén ba bénh nhan PCOS, dinh lugng 6.524
protein, x4c dinh dugc 232 protein thay d6i
dang ké trong nhém PCOS so véi nhém déi
ching. Bén canh d6, két qua con cho thiy
ton thuong kha ning tiép nhan noi mac tit
cung khong phai mot yéu tb don 1é ma xay
ra do nhiéu protein, con dudng, hé thdng,
céc bAt thudng bénh Iy va su tuong tic gitta
céc yéu tb trén véi nhau. Vi vay, thuc hién
cac nghién ctu vé kha ning tiép nhan cta
ndi mac ti cung rit khé khan®. PCOS 1a tinh
trang da yéu t6 nén tdc dong ctia né 1én ndi
mac tit cung can duge ddnh gid biang cach st
dung phuong phép tiép can toan bo gen.

TAC DUNG CUA THUOC

KICH THICH BUONG TRUNG

LEN KHA NANG TIEP NHAN

NOI MAC TU CUNG CUA

BENH NHAN PCOS

Clomiphene citrate (CC) thé hién dic
tinh khang estrogen do CC lién két véi ER.
Su suy giam ER & ving ha dbi sé kich thich
tuyén yén tiét ra gonadotropin thic ddy nang
tring phét trién binh thuong'. Letrozole [a
mot chAt e ché aromatase, ngin chin su
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chuyén déi androgen thanh estrogen, lam
giam tam thoi ndng do estradiol dAn dén ting
tiét FSH. Letrozole lam thay déi biéu hién
gen ndi mac ti cung ma khong lién két véi
ER, trdi ngugc CC?. Cac nghién cttu da danh
gia tac ddng cua letrozole va CC [én ndi mac
tit cung & bénh nhan PCOS thuc hién thu
tinh trong éng nghiém (In vitro fertilisation
— IVF). Theo nghién cttu RCT ctia Wang va
cong sy tién hanh nam 2021 (n = 270) so
sanh tac dung cta letrozole va CC trén bénh
nhan PCOS. Két qua cho thy ty 1é thai lam
sang va thai dién tién cta nhém letrozole
cao hon déng ké so véi nhém CC (25,6% so
v6i 13,3%; 23,3% so véi 11,1%) (P < 0,05).
Céc diu 4n phan t trong dich t& cung cta
nhém letrozole cao hon déng ké nhém CC vé
ndng do integrin—ovp3 (29,2 + 10,3 so véi
13,5 = 7,1) va VEGF (35,6 = 11,2 so véi
17,9 £ 9,4) (P < 0,05). Ngoai ra, cac thong
sb situ Am nhu do day, thé tich, chi sé mach
mau clia ndi mac tit cung cao hon & nhém
letrozole®. Day la Iy do ding sau khuyén nghi
diing letrozole 1am liéu phép dau tién dé gay
phong noan trong nhém bénh nhan PCOS it/
khong phéng noan?.

Stt dung metformin & bénh nhan PCOS c6
ty I& rung tring, ty 1é c6 thai tuong duong véi
letrozole nhung cao hon CC'. Yuan va cOng
su (2021) phan tich 62 RCT (n = 6571 bénh
nhén) cho thiy metformin lam ting dang ké
do day ndi mac tit cung (SMD = 2,04; KTC
95%, 0,96 — 3,12; P = 0,0002), cai thién ty 1&
c6 thai lam sang (RR = 1,26; KTC 95%, 1,11
—1,43; P = 0,0003) va giam ty 1¢ sdy thai (RR
= (0,73; KTC 95%, 0,58 - 0,91; P = 0,006)°.
Theo mot nghién ctu gan day (2023), két
qua cho thiy su biéu hién cta gen chic ning
ndi mac t cung (HOXA-10, ESR-1) va tin
hiéu insulin (GAB-1 va SLC2A—4) & nhém
PCOS can thiép metformin va kiém sodt ché
dd dn cao hon dédng ké so véi nhém PCOS (P
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< 0,05)'. Do d6, metformin c6 thé cai thién
kha ning tiép nhan noi mac ti cung & bénh
nhan PCOS.

Céc nghién ctu trén nhim x4c dinh tic
dong cta thudc kich thich budng tring 1én
ndi mac t cung cta bénh nhan PCOS. Cac
yéu tb dugce danh gid chu yéu 1a do day noi
mac tit cung, biéu hién cac gen dic trung cta
ndi mac t cung. Tuy nhién, PCOS la mot
hoi chitng phic tap va khong dong nhat. Do
d6, can thuc hién cic nghién ctu so sanh hd
s toan bd hé phién ma lién quan ndi mac ti
cung 0 bénh nhan PCOS vé&i phu nit khoe
manh trai qua kich thich budng triing dé hiéu
duoc co ché tac dong thuc té 1én cAp do gen
chinh x4c hon'.

DANH GIA KHA NANG

TIEP NHAN CUA NQI MAC

TU CUNG VA Y NGHIA PIEU TRI

Phuong phép dénh gi4 kha ning tiép nhan
ndi mac tit cung (Endometrial receptivity
array — ERA) 12 mot xét nghiém phéan tich
cac ddu hiéu phién ma bing cich st dung
mot bang gdm 238 gen ¢6 lién quan. Muc
dich ctia xét nghiém [a xdc dinh thoi diém
lam t8 & nhitng bénh nhan & giai doan hoang
thé c6 ndi mac tit cung phat trién nhanh
hodc chdm. Nho d6 cho phép chuyén phoi
vao ding thoi diém dé tao ra sy dong bo gitta
phoi va ndi mac tt cung. Mic du, xét nghiém
ERA dugc khuyén nghi véi nhitng trudng
hop IVF thit bai nhiéu lan, thit bai khong
16 nguyén nhan hoic sy thai lién tiép. Tuy
nhién, dit liéu lién quan dén loi ich caa thi
nghiém nay con han ché’.

Simén va cdng su (2020) thuc hién RCT
da trung tAm trén 458 bénh nhan, so sinh
két qua chuyén phoi (Embryo transfer — ET)
c4 nhan héa bang ERA trong IVE Két qua
nhom duge thuyc hién ERA so véi nhém
chuyén phoi trit va nhém chuyén phdi tuoi



cho thiy cai thién déng ké vé ty 1é mang
thai sau chuyén phdi lan dau (72,5% so véi
54,3% va 57,5%, P = 0,05), ty 1& lam t8
(57,3% so v&i 43,2% va 38,6%, P < 0,05) va
ty 1é sinh sdng tich lay (71,2% so véi 55,4%
va 58,5%, P < 0,05)%. Mit khéc, mot tdng
quan hé thdng va phan tich tdng hgp nim
2023 it 12 RCT (n = 14.224) thuyc hién xét
nghiém ERA. Két qua ghi nhan khong c6 su
khac biét gitta nhom xét nghiém va véi nhém
khong xét nghiém ERA trude chuyén phoi vé
ty 1& sinh séng (OR = 1,00; KTC 95%, 0,63
- 1,58; I* = 92,7%), ty 1¢ thai [am sang (OR
= 1,20; KTC 95%, 0,90 - 1,61; 12 = 86,5%),
ty 1& thai sinh héa (OR = 0,83, KTC 95%,
0,46-1,49; 12 = 87%), ty 1é Iam t5 (OR 1,18;
KTC 95% 0,44 — 3,14, I* = 93,2%) va ty 1&
sdy thai (OR= 0,91; KTC 95%, 0,62 — 1,34;
12 = 67,1%)". Do d6, nén xem xét lai lgi ich
cta ERA & bénh nhan thuc hién IVE Trong
tuong lai cAn nhiéu nghién ctu hon dé lam r6
khia canh nay va nhiing gia tri cia ERA véi
bénh nhan PCOS van chua dugce x4c dinh.

KET LUAN

Tém lai, kha ning tiép nhan ctia ndi mac
t& cung c6 lién quan chit ché dén thu thé
hormone sinh duc va céc ddu 4n sinh hoc
phan tit lién quan. Sy mét can bang cac yéu
tb nay 1a nguyén nhan gy suy giam kha ning
tiép nhin ctia ndi mac t& cung & bénh nhan
PCOS. Tuy nhién, tit ci cdc phét hién chu
yéu dua trén cic nghién cttu don gen hoic
con duong riéng 1é. Vi vay, trong tuong lai
can cédc nghién ctu tic dong trén toan bo
gen, bd phién ma va qua trinh chuyén hoéa
1én ndi mac t& cung & phu ni PCOS nham
cai thién két qua diéu tri hd trg sinh san.
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