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Thuoác vieân noäi tieát traùnh thai (TVNTTT) ñöôïc ñöa ra 

thò tröôøng theá giôùi töø naêm 1960. Luùc ñaàu, nhaø saûn 

xuaát coù yù ñònh ñöa ra moät loaïi thuoác vieân noäi tieát chæ 

coù moät loaïi progestogen toång hôïp laø norethylnodrel nhaèm öùc 

cheá hieän töôïng ruïng tröùng. Tuy nhieân, trong quaù trình toång 

hôïp norethylnodrel, laïi xuaát hieän moät chaát estrogen vôùi haøm 

löôïng raát nhoû, mestranol. 

Do ñoù, trong moãi vieân TVNTTT ñaàu tieân chöùa 9,85mg 

norethylnodrel vaø 0,15mg mestranol. Moãi væ thuoác coù 28 

vieân, moãi ngaøy uoáng moät vieân. Hai möôi moát vieân ñaàu coù 

chöùa noäi tieát (norethylnodrel vaø mestranol vôùi lieàu löôïng nhö 

ñaõ noùi treân) coøn 7 ngaøy sau thì khoâng coù noäi tieát. Khoaûng 

thôøi gian 7 ngaøy naøy goïi laø khoaûng thôøi gian khoâng noäi tieát 

(TGKNT).

Döïa vaøo ñaâu ñeå coù phaân chia 21/7 trong moãi chu kyø? Coù 

nhieàu yù kieán. Coù leõ caùc nhaø saûn xuaát nghó raèng, 21 ngaøy ñaàu 

cuûa chu kyø caàn coù noäi tieát ñeå ngaên chaën hieän töôïng ruïng 

tröùng, coøn 7 ngaøy sau laø khoaûng thôøi gian an toaøn neân khoâng 

caàn phaûi söû duïng noäi tieát. Trong 7 ngaøy ñoù, do noäi tieát giaûm 

maïnh trong huyeát thanh neân ñoaïn maïch maùu xoaén giöõa lôùp 

ñaùy vaø lôùp chöùc naêng cuûa noäi maïc töû cung co thaét laïi, lôùp noäi 

maïc chöùc naêng beân treân bò hoaïi töû, bong ra, gaây hieän töôïng 

chaûy maùu gioáng nhö haønh kinh, ñeàu ñaën moãi thaùng. 

Haøm löôïng cuûa progestin vaø estrogen ñeàu cao trong vieân 

thuoác noäi tieát traùnh thai luùc môùi ñöa ra thò tröôøng maø thôøi 

gian baùn huûy cuõng daøi. Nhôø  vaäy, LH vaø FSH cuûa tuyeán yeân 

bò öùc cheá suoát chu kyø, keå caû nhöõng ngaøy khoâng noäi tieát. Nang 

noaõn thöù caáp ôû buoàng tröùng khoâng theå phaùt trieån, estradiol 

khoâng ñöôïc toång hôïp töø caùc teá baøo haït cuûa nang noaõn phaùt 

trieån, neân chaéc chaén khoâng xaûy ra ruïng tröùng trong nhöõng 

ngaøy khoâng noäi tieát (Brenner PF vaø cs., 1977).

Tuy nhieân, haøm löôïng cao cuûa caùc vieân noäi tieát traùnh thai 

gaây ra nhieàu taùc duïng phuï khoâng mong muoán nhö buoàn noân, 

caêng ñau vuù, giöõ nöôùc, naùm da vaø taâm traïng böùt röùt, khoù 

chòu. Töø ñoù, tyû leä boû söû duïng thuoác vieân traùnh thai noäi tieát cao 

(Mishell JR DR, 2001).

Ñeå giaûm taùc duïng phuï khoâng mong muoán, vieân thuoác noäi tieát 
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traùnh thai ngaøy caøng coù haøm löôïng noäi tieát thaáp xuoáng, nhö 

ethinyl estradiol – moät loaïi estrogen coù taùc duïng öùc cheá ruïng 

tröùng maïnh, ngaøy nay ñöôïc söû duïng trong haàu heát caùc vieân 

thuoác noäi tieát traùnh thai - töø 150µg ñaõ giaûm coøn 20-35µg vaø 

progestin caøng ngaøy caøng coù nhieàu lôïi ích khaùc ngoaøi vieäc öùc 

cheá ruïng tröùng. 

Haøm löôïng noäi tieát thaáp coù nhieàu maët coù lôïi nhö giaûm ñaùng 

keå nguy cô vieâm taéc ngheõn tónh maïch (Gertsman BB, 1991), 

giaûm buoàn noân, naùm da... Tuy  nhieân, haøm löôïng thaáp cuûa 

vieân thuoác traùnh thai cuõng coù baát lôïi vì coù theå gaây ra hieän 

töôïng xuaát huyeát giöõa chu kyø (Appel TB vaø cs., 1987), vaø do 

ñoù, tyû leä boû söû duïng TVNTTT cuõng cao (Rosenberg MJ vaø 

Waugh MS, 1998). 

Thôøi gian baùn huûy cuûa ethinyl estradiol (EE) trong vieân thuoác 

khoâng thay ñoåi ôû caùc haøm löôïng khaùc nhau. Haøm löôïng thaáp 

seõ giuùp cho EE ñöôïc thanh thaûi sôùm, hoaøn toaøn trong 3-4 

ngaøy sau vieân thuoác cuoái cuøng coù chöùa noäi tieát. Nhö vaäy, 

neáu söû duïng thuoác traùnh thai theo quy trình 21/7, coù ñeán 

7 ngaøy “khoâng uoáng noäi tieát”, trong khi ethinylestradiol vaø 

progestin chæ 3-4 ngaøy ñaõ ñöôïc thanh thaûi hoaøn toaøn, cô theå 

coù nhieàu ngaøy khoâng EE.  FSH ôû tuyeán yeân seõ ñöôïc toång hôïp 

vaø phoùng thích, nang noaõn thöù caáp taïi buoàng tröùng coù ñieàu 

kieän vaø thôøi gian ñeå phaùt trieån (Van Heusden AM vaø Fauser 

BCJM, 1999). Estradiol seõ ñöôïc toång hôïp taïi caùc nang noaõn, 

taïo ñieàu kieän cho noäi maïc töû cung phaùt trieån theo. Khi ngöôøi 

phuï nöõ baét ñaàu uoáng vieân noäi tieát traùnh thai trôû laïi, FSH bò öùc 

cheá, nang noaõn ngöøng phaùt trieån, estradiol noäi sinh seõ ngöng 

toång hôïp, noäi maïc töû cung seõ bong ra vaø seõ coù xuaát huyeát 

giöõa chu kyø. Tyû leä xuaát huyeát aâm ñaïo giöõa chu kyø cao hôn 

khi phuï nöõ söû duïng vieân thuoác noäi tieát lieàu thaáp (Baerwald 

AR vaø cs., 2004). 

Nhieàu loaïi progestin môùi ñöôïc toång hôïp maïnh hôn neân cuõng 

giuùp giaûm haøm löôïng trong vieân thuoác noäi tieát traùnh thai 

hieän nay. Vôùi haøm löôïng thaáp, gioáng nhö ethinyl estradiol, 

progestin cuõng ñöôïc thanh thaûi sau vaøi ngaøy ngöng uoáng 

vieân coù chöùa noäi tieát. Ñieàu naøy laøm cho LH taêng trôû laïi. Neáu 

væ thuoác sau ñöôïc baét ñaàu uoáng quaù 7 ngaøy ngöng thuoác, coù 

theå coù hieän töôïng ruïng tröùng xaûy ra. Moät nghieân cöùu (Creinin 

MD vaø cs., 2002) chöùng minh ñöôïc raèng, khi khoaûng thôøi 

gian khoâng noäi tieát taêng leân ñeán 9 ngaøy vôùi vieân noäi tieát lieàu 

thaáp thì treân moät soá phuï nöõ, löôïng progesterone noäi sinh 

trong huyeát thanh taêng cao, chöùng toû ñaõ coù ruïng tröùng vaø  

hoaït ñoäng cuûa hoaøng theå. Vì vaäy, khoaûng 1% phuï nöõ trong 

nhoùm nghieân cöùu ñaõ coù thai, töùc laø vaãn coù theå coù thai ngoaøi 

yù muoán.

Moät nghieân cöùu coøn cho thaáy, haàu heát caùc trieäu chöùng cô 

naêng ghi nhaän ñöôïc treân nhöõng phuï nöõ söû duïng vieân thuoác 

noäi tieát traùnh thai ñeàu xaûy ra naëng hôn vaøo 7 ngaøy khoâng noäi 

tieát (Patricia J.Sulak vaø cs., 2000) so vôùi nhöõng ngaøy uoáng 

caùc vieân thuoác coù noäi tieát:

 Ñau vuøng chaäu  : 70% so vôùi 21%, P < .001

 Nhöùc ñaàu  : 70% so vôùi 53%, P < .001

 Caàn thuoác giaûm ñau : 69% so vôùi 43%, P < .001

 Phuø neà, giöõ nöôùc  : 58% so vôùi 19%, P < .001

 Caêng ñau vuù  : 38% so vôùi 16%, P < .001

(Bieåu ñoà 1,2,3,4)

Nhieàu nghieân cöùu ñaõ ñöôïc thöïc hieän vaø chöùng minh raèng, 

giaûm soá löôïng ngaøy khoâng noäi tieát coøn 3-4 ngaøy trong 

chu kyø söû duïng thuoác vieân traùnh thai lieàu thaáp 24/4 (goàm 

ethinylestradiol 20µg keát hôïp vôùi moät progestin môùi lieàu thaáp 

– drospirenone 3mg) seõ ngaên chaën ñöôïc söï phaùt trieån cuûa 

nang noaõn vaø giaûm ñöôïc löôïng estradiol noäi sinh (Spona J 

vaø cs., 1996).

Ethinyl estradiol vaø progestin trong chu kyø 24/4, duø haøm 

löôïng thaáp, vaãn chöa kòp ñöôïc thanh thaûi hoaøn toaøn trong 

huyeát thanh, vaãn coøn toàn taïi vôùi moät löôïng nhoû trong caùc 

ngaøy “khoâng noäi tieát” neân ngaên ñöôïc söï phoùng thích FSH 

vaø LH töø tuyeán yeân, do ñoù nang noaõn ôû buoàng tröùng khoâng 

phaùt trieån vaø khoâng ruïng tröùng (Radhika D Rible vaø Daniel R. 

Mishell JR, 2008).

Moät nghieân cöùu (Gloria Bachmann vaø cs., 2004) treân 

1018 phuï nöõ töø 17 ñeán 36 tuoåi taïi 35 trung taâm caùc 

nöôùc UÙc, Argentina, Brazil, Ba Lan vaø Hoa kyø, theo doõi 

söû duïng vieân thuoác noäi tieát traùnh thai lieàu thaáp (20µg 

ethinylestradiol vaø 3mg drospirenone, qui trình 24/4), 

toång coäng 11.140 chu kyø cho thaáy:
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Bieåu ñoà 1.  Soá phaàn traêm ngöôøi bò nhöùc ñaàu trong 

moãi chu kyø kinh nguyeät ñoái vôùi ngöôøi hieän ñang söû 

duïng thuoác traùnh thai 21/7 (A) vaø môùi baét ñaàu söû 

duïng (B). Ñöôøng cong coù neùt maûnh chæ soá ngöôøi 

coù nhöùc ñaàu, khoâng keå ñeán möùc ñoä naëng hay nheï. 

Ñöôøng cong coù neùt ñaäm chæ soá ngöôøi coù trieäu chöùng 

nhöùc ñaàu möùc ñoä trung bình trôû leân (möùc >= 5 treân 

thang ñieåm töø 0 ñeán 10). (Patricia J. Sulak vaø cs., 

2000)

Bieåu ñoà 3. Soá phaàn traêm ngöôøi bò phuø neà, giöõ nöôùc 

trong chu kyø kinh nguyeät ñoái vôùi ngöôøi hieän söû duïng 

thuoác vieân noäi tieát traùnh thai 21/7 (A) hoaëc môùi baét 

ñaàu söû duïng (B) (Patricia J. Sulak vaø cs., 2000)

Bieåu ñoà 5. Noàng ñoä drospirenone trong huyeát 

thanh vaãn coøn toàn löu trong boán ngaøy “khoâng noäi 

tieát” khi söû duïng thuoác vieân noäi tieát traùnh thai coù 

chöùa drospirenone 3mg vaø ethinylestradiol 20µg 

vôùi qui trình 24/4. (Radhika D. Rible vaø cs., 2008)

Bieåu ñoà 2. Soá phaàn traêm ngöôøi coù trieäu chöùng ñau 

vuøng haï vò hay ñau quaën trong chu kyø uoáng thuoác 

vieân noäi tieát traùnh thai 21/7 ñoái vôùi ngöôøi hieän söû 

duïng (A) hoaëc môùi baét ñaàu söû duïng (B). Ñöôøng cong 

coù neùt maûnh chæ soá ngöôøi coù ñau haï vò hoaëc ñau 

quaën buïng khoâng keå möùc ñoä. Ñöôøng cong neùt ñaäm 

chæ soá ngöôøi ñau ôû möùc ñoä trung bình trôû leân (>=5 

treân thang ñieåm töø 0 ñeán 10). (Patricia J. Kulak vaø 

cs., 2000)

Bieåu ñoà 4. Soá phaàn traêm ngöôøi bò caêng ñau vuù trong 

chu kyø ñoái vôùi ngöôøi hieän ñang söû duïng thuoác vieân noäi 

tieát traùnh thai 21/7 (A) hoaëc môùi baét ñaàu söû duïng 

(B). (Patricia J. Sulak vaø cs., 2000)

Löôïng estrogen khi söû duïng 24 ngaøy 

trong moãi chu kyø loaïi vieân noäi tieát traùnh 

thai coù chöùa 20µg ethinylestradiol, ít 

hôn löôïng estrogen khi söû duïng 21 ngaøy 

trong moãi chu kyø loaïi vieân noäi tieát traùnh 

thai coù chöùa 30µg ethinylestradiol maø 

vaãn traùnh ñöôïc xuaát huyeát aâm ñaïo giöõa 

chu kyø.
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Trieäu chöùng EE/DRSP
tröôùc ñieàu trò

Placebo
tröôùc ñieàu trò

EE/DRSP
sau ñieàu trò

Placebo
sau ñieàu trò 95% khoaûng tin caäy P

Buoàn raàu 

Lo laéng 

Böùt röùt, deã giaän döõ

Meät moûi 

AÊn ngon 

Maát nguû 

Caêng ñau vuù

9,7

4,2

8,3

4,4

7,7

6,9

13,4

9,7

4,2

8,5

4,2

7,6

6,8

13,3

4,0

1,9

3,3

2,1

3,3

3,5

7,4

4,6 

2,4

4,7 

2,5

3,8

3,9

8,6

   -1,38 ñeán -0,30 

-0,66 ñeán -0,23

-1,43 ñeán -0,57

-0,58 ñeán -0,15

-1,32 ñeán -0,35

-0,79 ñeán  -0,12

-2,11 ñeán -0,77

0,05

<0,001

<0,001

0,01

0,01

0,033

<0,001

 5 ngöôøi coù thai do queân thuoác giöõa chu kyø treân toång 

soá 1018 ngöôøi, tính treân 9010 chu kyø; chæ soá Pearl  laø 

0,76.

 12 ngöôøi coù moät laàn xuaát huyeát aâm ñaïo giöõa chu kyø 

khi söû duïng væ thuoác ñaàu tieân, giaûm ôû caùc væ thuoác thöù 

ba, thöù tö. Trong soá naøy, coù 7 ngöôøi ngöng söû duïng vì 

xuaát huyeát aâm ñaïo baát thöôøng (0,7%).

 Caùc taùc duïng phuï khaùc nhö nhöùc ñaàu, caêng ñau vuù, 

buoàn noân, muïn maët raát hieám gaëp.

Moät nghieân cöùu ña trung taâm, ngaãu nhieân, coù ñoái 

chöùng, muø ñoâi treân 450 phuï nöõ (232 EE/Drospirenone 

vaø 218 placebo) (Löu Thò Hoàng, 2011) cho thaáy söû duïng 

thuoác vieân noäi tieát traùnh thai chöùa 20µg EE vaø 3mg 

drosperinone, vôùi qui trình 24/4, laøm giaûm ñaùng 

keå caùc trieäu chöùng roái loaïn tieàn kinh (premenstrual 

dysphoric disorder). (baûng 1)

TOÙm lAïI

1. Thuoác vieân noäi tieát traùnh thai theo qui trình 21/7 coù 

ñeán 7 ngaøy khoâng noäi tieát, qua quaù trình söû duïng laâu 

daøi, ñaõ boäc loä moät soá nhöôïc ñieåm caàn ñöôïc caûi tieán 

nhö gaây nhieàu trieäu chöùng tieàn kinh laøm giaûm chaát 

löôïng cuoäc soáng.

2. Loaïi thuoác vieân noäi tieát lieàu thaáp traùnh thai (20µg 

ethinylestradiol) qui trình 21/7 giaûm ñöôïc moät soá taùc 

duïng phuï khoâng mong muoán nhöng thöôøng gaây ra 

xuaát huyeát giöõa chu kyø ñang söû duïng thuoác traùnh thai 

laøm tyû leä boû thuoác cao.

3. Qui trình 24/4 cho thaáy phuø hôïp hôn, thôøi gian “khoâng 

noäi tieát” chæ coù 4 ngaøy neân khoâng gaây xuaát huyeát giöõa 

chu kyø, khoâng gaây nhieàu trieäu chöùng tieàn kinh.

4. Qui trình 24/4 coøn cho pheùp haï haøm löôïng 

ethinylestradiol coøn 20µg vaø drospirenone 3mg maø 

khoâng gaây hieän töôïng xuaát huyeát khi ñang uoáng 

thuoác trong chu kyø.

5. Loaïi thuoác vieân noäi tieát traùnh thai ngaøy nay coøn chöùa 

drospirenone coù nhieàu lôïi ích khaùc cho söùc khoûe 

ngöôøi söû duïng ngoaøi hieäu quaû traùnh thai: taùc ñoäng coù 

lôïi treân caân naëng vaø huyeát aùp cuõng nhö chuyeån hoùa 

lipid, giaûm ñöôïc muïn tröùng caù vaø giaûm tieát baõ nhôøn, 

giaûm caêng ñau vuù (Löu Thò Hoàng, 2011).
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Baûng 1. Söï thay ñoåi möùc ñoä naëng cuûa caùc trieäu chöùng cô naêng roái loaïn tieàn kinh (so EE/DRSP vôùi placebo)


