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Mời viết bài Y học sinh sản
Chuyên đề tập 49: “MÃN KINH”

Tập 49 sẽ xuất bản vào tháng 3/2019.
Hạn gửi bài cho tập 49 là 30/11/2018.
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Tập 50 sẽ xuất bản vào tháng 6/2019.
Hạn gửi bài cho tập 50 là 28/02/2019.

Tập sách sẽ ưu tiên đăng tải các bài viết thuộc chủ đề như đã nêu ra ở từng tập. Ngoài ra, các bài viết khác trong lĩnh vực sức khỏe sinh sản 
có nội dung hay, hấp dẫn và mang tính cập nhật thông tin - kiến thức cũng sẽ được lựa chọn. Quy cách: 2.000 - 3.000 từ, font Times New 
Roman/Arial, bảng biểu rõ ràng, hình ảnh rõ và chất lượng cao, phần tài liệu tham khảo chính ở cuối bài vui lòng chỉ chọn 5 - 7 tài liệu tham 
khảo chính (quan trọng hoặc được trích dẫn nhiều nhất). Journal Club là chuyên mục nhằm giới thiệu đến độc giả các bài báo, đề tài quan 
trọng xuất hiện trên y văn trong thời gian gần, mang tính cập nhật cao. Quy cách bài cho mục Journal Club: 500-1.000 từ, bảng biểu rõ ràng 
và đính kèm y văn gốc.
Để gửi bài duyệt đăng, vui lòng liên hệ: BS. Huỳnh Thị Tuyết (huynhthituyet@hosrem.vn), văn phòng HOSREM (hosrem@hosrem.vn).
Để gửi trang quảng cáo, vui lòng liên hệ: Anh Bá Đức (ngoduc@hosrem.vn, 0934.024.906).
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BẢO TỒN KHẢ NĂNG SINH SẢN 
Ở NỮ GIỚI

Nguyễn Khánh Linh 
Bệnh viện Mỹ Dức Phú Nhuận

GIỚI THIỆU
So với nam giới, khả năng sinh sản của nữ giới 

có thời hạn nhất định. Khả năng sinh sản của phụ 
nữ thường đã giảm nhiều từ tuổi 40 trở đi, tức ngay 
cả trước lúc bước vào thời kỳ tiền mãn kinh. Khả 
năng sinh sản của nữ giới còn có thể bị ảnh hưởng 
nhiều bởi các bệnh lý lành tính lẫn ác tính cũng như 
bởi chính quá trình điều trị bệnh. Nếu người phụ 
nữ chưa có đủ số con mong muốn, việc điều trị các 
bệnh lý trên sẽ gặp phải nhiều khó khăn khi đưa ra 
hướng xử trí triệt để. Một nhu cầu ngày càng gia 
tăng hiện nay là việc bảo tồn khả năng sinh sản cho 
nữ khi họ có bệnh lý cần điều trị có thể ảnh hưởng 
đến việc có con sau này. Bài này sẽ điểm qua một số 
chỉ định chính, các phương pháp bảo tồn khả năng 
sinh sản cho nữ và hiệu quả của từng phương pháp. 
Khái niệm “Bảo tồn khả năng sinh sản cho nữ giới” 
được bàn luận trong bài này chủ yếu đề cập đến các 
phương pháp lưu giữ tế bào sinh sản của nữ.

CHỈ ĐỊNH BẢO TỒN KHẢ NĂNG
SINH SẢN NỮ
Có thể phân thành 3 nhóm chỉ định chính:

 – Ung thư và tiến trình điều trị ung thư: đây có 
thể được xem là chỉ định đầu tiên của việc bảo tồn 
khả năng sinh sản. Bản thân bệnh lý ung thư và tiến 
trình điều trị ung thư gồm phẫu thuật, xạ trị và hóa 
trị đều có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản. 
Các loại ung thư thường gặp nhất ở phụ nữ trẻ là 
ung thư vú, cổ tử cung, buồng trứng, hệ thần kinh 

trung ương, bệnh bạch cầu và ung thư dòng lympho 
(Anderson và cs, 2017).

 – Các bệnh lý lành tính có thể ảnh hưởng đến khả 
năng sinh sản: thường gặp nhất là bệnh lạc nội mạc 
tử cung và u lành buồng trứng phải phẫu thuật. Một 
số bệnh lý khác ít gặp hơn nhưng cũng có chỉ định 
bảo tồn khả năng sinh sản như bệnh tự miễn Lupus 
hệ thống, bệnh Behcet, hội chứng Churg-Strauss, 
viêm cầu thận kháng steroid, cấy tế bào gốc trong 
điều trị thiếu máu hồng cầu liềm, thalassemia, hội 
chứng Turner thể khảm, hội chứng đứt gãy nhiễm 
sắc thể X, hoặc trước khi phẫu thuật chuyển giới, v.v. 
(Francisca Martinez, 2017).

 – Trữ lạnh noãn dự phòng: trữ lạnh noãn dự 
phòng hay trữ lạnh noãn xã hội (social egg freezing), 
còn gọi là trữ lạnh noãn không phải do nguyên nhân 
bệnh lý (non-medical egg freezing), thường được sử 
dụng để chỉ những phụ nữ khỏe mạnh dưới 38 tuổi 
muốn duy trì khả năng sinh sản để sử dụng noãn sau 
này. Trữ lạnh noãn xã hội mang lại hai lợi ích quan 
trọng: khả năng làm mẹ khi đã lớn tuổi bằng cách 
sử dụng noãn trữ lạnh – rã đông và giảm nguy cơ 
có con bị bất thường nhiễm sắc thể. Trữ lạnh noãn 
dự phòng có thể gặp ở (i) phụ nữ độc thân chưa có 
kế hoạch lập gia đình, (ii) phụ nữ đã có gia đình, có 
đủ con, muốn dự phòng tương lai có thể sinh con 
thêm, nhưng không muốn trữ lạnh phôi do lo ngại 
vấn đề đạo đức là phải hủy phôi nếu không sử dụng 
về sau.
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CÁC PHƯƠNG PHÁP BẢO TỒN
KHẢ NĂNG SINH SẢN NỮ
Trữ lạnh noãn trưởng thành MII
Trữ lạnh noãn trưởng thành hiện được khuyến 

cáo là lựa chọn hàng đầu trong bảo tồn khả năng 
sinh sản của nữ giới (Francisca Martinez, ESHRE-
ASRM 2015 expert meeting). Hiện nay, trữ lạnh 
noãn MII bằng phương pháp vitrification đã được 
chứng minh có hiệu quả tương đương với noãn tươi 
khi đánh giá kết cục của thụ tinh trong ống nghiệm.

Tại Tây Ban Nha, Cobo và cộng sự (2011) báo 
cáo tỷ lệ sống của noãn sau rã với phương pháp 
vitrification là 97%, tỷ lệ thụ tinh, phân chia và hình 
thành phôi nang lần lượt là 76%, 94% và 49%. Tỷ 
lệ thai đạt 65% và sẩy thai là 20%. Nhóm Tây Ban 
Nha là đơn vị thụ tinh trong ống nghiệm lớn nhất 
châu Âu và đã sử dụng phương pháp thủy tinh hóa 
trong chương trình cho nhận noãn. Chỉ riêng nhóm 
này đã cho ra đời hơn 1.000 trẻ khỏe mạnh từ noãn 
đông lạnh.

Dự báo tỷ lệ sinh sống theo tuổi và
số noãn trữ MII
Nghiên cứu của Cobo và cộng sự năm 2015 giúp 

xác định tỷ lệ sinh sống cộng dồn theo tuổi và theo 
số noãn trữ lạnh. Theo đó, để đạt tỷ lệ sinh sống 
cao, một phụ nữ ≤ 35 tuổi sẽ cần khoảng 15 noãn, 
từ 36 – 37 tuổi cần 16 noãn, 38 – 39 tuổi cần 18 
noãn nhưng nếu từ 40 tuổi trở lên thì cần đến 55 
noãn. Nếu chỉ căn cứ theo số noãn, nghiên cứu này 

ước tính tỷ lệ sinh sống cộng dồn sẽ đạt 39% nếu có 
khoảng 10 noãn, 67,5% với 15 noãn, 80% nếu có 
20 noãn và 95,5% nếu có 40 noãn. Trong khoảng 
5 – 10 noãn, mỗi noãn thu hoạch được thêm sẽ tăng 
tỷ lệ sinh sống lên 3,9%, tỷ lệ này sẽ là 5,6% trong 
khoảng 10 – 15 noãn, nhưng chỉ tăng nhẹ từ 1 đến 
2,6% ở khoảng 15 noãn trở lên.

Các nhà nghiên cứu người Mỹ (Goldman và cs, 
2017) đã xây dựng một phương trình nhằm dự đoán 
số noãn trưởng thành cần thu nhận dựa trên tuổi 
lúc trữ lạnh và tỷ lệ sinh sống thành công. Phương 
trình này được xây dựng dựa trên 520 chu kỳ điều trị 
ICSI tại chỗ từ tháng 01/2011 đến tháng 03/2015 
của các phụ nữ có dự trữ buồng trứng bình thường 
và 14.500 phôi được thực hiện PGS của một lab xét 
nghiệm bên ngoài. Để có thể thiết lập phương trình 
dự đoán này, một số giả định được đặt ra gồm: tỷ lệ 
noãn sống sau rã là 95% đối với phụ nữ < 36 tuổi và 
phụ nữ cho noãn, và tỷ lệ này còn 85% đối với phụ 
nữ ≥ 36 tuổi, tỷ lệ sinh sống đối với 1 phôi nang 
nguyên bội là 60%.

Công thức ước tính tỷ lệ sinh sống dựa trên số 
noãn trưởng thành và tuổi bệnh nhân:

p (sinh sống) = 1 – [1 – 0,6 * p (phôi nguyên 
bội) * p (phôi nang)] số noãn trưởng thành

Trong đó p (phôi nang) và p (phôi nguyên bội) 
được tính dựa vào tuổi bệnh nhân và số noãn thu 
được. Công thức ước tính trên có thể được biểu đồ 
hóa theo biểu đồ 1.

Biểu đồ 1 cho thấy ở phụ nữ trẻ dưới 35 tuổi, 
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xác suất sinh ít nhất 1 con sống sẽ khoảng 80% nếu 
người đó có 15 noãn và 90% nếu người đó có 20 
noãn. Đối với bệnh nhân ≥ 40 tuổi, cần ít nhất 30 
noãn để đạt tỷ lệ sinh sống từ 20% đến 65%. Với 
người 44 tuổi, xác suất sinh sống tối đa chỉ đạt 55% 
khi người đó có thể trữ lạnh dự phòng 100 noãn.

Sức khỏe trẻ từ noãn trữ lạnh MII
Một tổng quan dữ liệu hồi cứu (Noyes và cs, 

2009) gồm 58 báo cáo từ năm 1986 đến năm 2008 
trên 609 trẻ sinh sống từ noãn trữ lạnh, trong đó 
có 308 trẻ từ kỹ thuật đông lạnh chậm, 289 trẻ từ 
kỹ thuật thủy tinh hóa và 12 trẻ từ cả hai kỹ thuật. 
Thêm vào đó, có 327 trẻ sinh sống khác cũng được 
xác định. Trong số tổng cộng 936 trẻ sinh sống, có 
1,3% (12 trẻ) có bất thường khi sinh: 3 trẻ khiếm 
khuyết vách liên thất, 1 trẻ hẹp mũi sau, 1 trẻ hẹp 
đường mật, 1 trẻ bị hội chứng Rubinstein - Taybi, 1 
trẻ bị hội chứng Arnold - Chiari, 1 trẻ hở hàm ếch, 3 
trẻ bị bàn chân khoèo và 1 trẻ bị u máu ở da.

So với các bất thường bẩm sinh ở trẻ từ thai tự 
nhiên, không có khác biệt nào được ghi nhận. Theo 
Trung tâm kiểm soát bệnh (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC), bất thường bẩm 
sinh liên quan đến gen hoặc cấu trúc nặng xảy 
ra khoảng 3% trong số trẻ sinh sống tại Hoa Kỳ 
(Hoyert và cs, 2006).

Một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu trên cỡ mẫu 
rất lớn được thực hiện bởi Cobo và cộng sự (2014) 
đánh giá kết cục sản khoa và sơ sinh của các trẻ 
sinh ra từ noãn trữ lạnh so với noãn tươi. Nghiên 
cứu được thực hiện từ tháng 01/2007 đến tháng 
05/2012 trên 2.281 trẻ sơ sinh từ 1.823 ca sinh, 
trong đó có 1.224 trẻ sinh từ noãn tươi và 1.027 trẻ 
sinh từ noãn trữ lạnh.

Về kết cục sản khoa, nhóm noãn trữ lạnh có kết 
cục tương đương với nhóm sử dụng noãn tươi ở hầu 
hết các kết cục quan trọng như đái tháo đường, tăng 
huyết áp thai kỳ, xuất huyết ba tháng giữa và cuối 
của thai kỳ, sinh non, tuổi thai trung bình lúc sinh 
và biến chứng sau sinh. Các kết cục sơ sinh khác, 
như cân nặng và chiều cao lúc sinh, chỉ số apgar, 
tử vong chu sinh, nhập NICU... cũng không có sự 
khác biệt, ngoại trừ tỷ lệ sinh bé gái có phần cao hơn 
trong nhóm noãn trữ lạnh (p < 0,003).

Trữ lạnh noãn non
So với noãn trưởng thành MII, trữ lạnh noãn 

non không hiệu quả bằng. Vì vậy, chỉ nên thực hiện 
trữ lạnh noãn non trong trường hợp bệnh nhân 
không thể trữ noãn MII do: (i) không còn đủ thời 
gian để kích thích buồng trứng, (ii) sự gia tăng nồng 
độ estrogen có thể làm nặng hơn bệnh lý ung thư, 
(iii) bảo tồn khả năng sinh sản ở trẻ gái chưa dậy thì.

Trong trường hợp chọc hút noãn non, nghiên 
cứu cho thấy nên nuôi cấy noãn GV trưởng thành rồi 
tiến hành trữ noãn MII. Joseph và cộng sự (2013) so 
sánh hiệu quả của trữ noãn GV và MI ngay sau chọc 
hút noãn non (nhóm 1) so với nuôi trưởng thành 
noãn rồi mới tiến hành trữ lạnh (nhóm 2). Nhóm 1 
gồm 12 noãn GV và 15 noãn MI (n = 27). Nhóm 2 
gồm 38 noãn GV và 31 noãn MI (n = 69). Nghiên 
cứu cho thấy nhóm 2 có tỷ lệ trưởng thành noãn cao 
hơn gấp đôi so với nhóm 1. Tỷ lệ trưởng thành noãn 
của nhóm 1 và nhóm 2 lần lượt là 39% và 77%. Tỷ lệ 
noãn sống sau rã đông thì không khác biệt giữa hai 
nhóm, lần lượt là 85% và 83%. Tổng kết chung, tỷ lệ 
thu hồi noãn khả dụng sau trữ lạnh noãn GV và MI, 
sau đó rã đông rồi nuôi trưởng thành chỉ là 33%, 
trong khi đó tỷ lệ này ở nhóm nuôi trưởng thành rồi 
mới trữ lạnh là 64%.

Trữ lạnh mô buồng trứng
Trữ lạnh noãn non có khuyết điểm là khó thu 

hồi được nhiều noãn ở bệnh nhân không có buồng 
trứng đa nang. Một giải pháp khác của bảo tồn khả 
năng sinh sản là trữ lạnh mô buồng trứng, trong đó 
toàn bộ mô lành buồng trứng sẽ được lấy ra ngoài, 
trữ lạnh và sẽ được cấy ghép lại vào cơ thể sau khi 
bệnh nhân hoàn tất quá trình điều trị ung thư. Tuy 
nhiên, kỹ thuật trữ lạnh mô buồng trứng chưa phổ 
biến như chọc hút và trữ lạnh noãn, và hiện vẫn 
được xem là một thử nghiệm. Trữ lạnh mô buồng 
trứng cũng như tiến trình cấy ghép lại mô buồng 
trứng vào cơ thể đòi hỏi đội ngũ có trình độ kỹ thuật 
cao và quy trình hoàn chỉnh.

Một yếu tố khác của việc trữ lạnh mô buồng 
trứng cần cân nhắc là bệnh nhân có khả năng chịu 
đựng được một cuộc phẫu thuật nội soi hay không. 
Cần đánh giá tổng thể chức năng đông cầm máu, 
nguy cơ nhiễm trùng, các nguy cơ về gây mê hồi sức 
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và nguy cơ di căn hoặc lây nhiễm tế bào ung thư vào 
mô buồng trứng.

Trường hợp có thai tự nhiên và sinh sống đầu 
tiên sau khi cấy ghép lại mô buồng trứng trữ lạnh 
vào cơ thể được báo cáo vào năm 2004 (Donnez và 
cs, 2004). Kể từ đó đến nay, đã có khoảng 100 trẻ ra 
đời sau kỹ thuật này. Một phân tích gồm 60 trường 
hợp cấy ghép mô buồng trứng ở Bỉ, Đan Mạch và 
Tây Ban Nha cho thấy hơn 90% phụ nữ được cấy 
ghép có biểu hiện hoạt động của buồng trứng, trong 
khoảng thời gian trung vị là 4 tháng sau cấy ghép. 
18% số phụ nữ này đã có thai, phần lớn là thai tự 
nhiên và có 12 ca sinh sống từ 6 phụ nữ. Một số 
nghiên cứu khác cho thấy tỷ lệ có thai sau cấy ghép 
là 27,5 – 31% và tỷ lệ sinh sống là 22,5%. Có trường 
hợp được báo cáo đã mang thai 3 lần với mảnh cấy 
ghép hoạt động kéo dài đến 10 năm (Anderson và 
cs, 2017).

Việc cấy ghép lại mô buồng trứng vào cơ thể 
không phải lúc nào cũng thuận lợi, đặc biệt một số 
nhà khoa học quan ngại về việc có thể đưa tế bào 
ác tính trở lại cơ thể (tế bào ung thư của bản thân 
buồng trứng hoặc di căn từ cơ quan khác tới). Vì 
vậy, các nhà khoa học đang nghiên cứu kỹ thuật 
phân lập tế bào noãn từ mô buồng trứng, kích thích 
phát triển và gây trưởng thành noãn in vitro sau đó 
thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm. Mô hình này 
đã thành công ở chuột, trong một ngày không xa 
quy trình và hệ thống nuôi cấy noãn phân lập từ 
mô trữ lạnh buồng trứng có thể sớm áp dụng thành 
công ở người.

KẾT LUẬN
Sự ra đời và ngày càng hoàn thiện của kỹ thuật 

trữ lạnh noãn và mô buồng trứng đã giúp cho nhiều 
bệnh nhân ung thư và không ung thư có cơ hội được 
làm mẹ sinh học với noãn của chính mình. Cho 
đến nay, trữ lạnh noãn được chứng minh là an toàn 
cho cả mẹ và sức khỏe của trẻ sơ sinh. Tỷ lệ sống 
của noãn sau rã tương đương phôi, có thể đạt 90 
– 100%. Tỷ lệ thai và sinh sống của thụ tinh trong 
ống nghiệm với noãn trữ lạnh cũng tương đương 
thụ tinh trong ống nghiệm  với noãn tươi. Tại Việt 
Nam, nhiều bệnh nhân ung thư vẫn chưa được tiếp 
cận với phương pháp bảo tồn khả năng sinh sản, 
trong khi nhiều bệnh nhân có thể sống sót nhiều 
năm sau điều trị. Do đó, việc bảo tồn khả năng sinh 
sản nên được phổ biến không những cho người dân, 
mà chủ yếu phải được phổ biến đến các nhân viên 
y tế đang tiếp cận với các bệnh lý có thể ảnh hưởng 
đến khả năng sinh sản của họ.
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