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CHẤT LƯỢNG NOÃN
TRÊN BỆNH NHÂN
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG

Lê Thị Ngân Tâm
Bệnh viện Mỹ Đức Phú Nhuận

GIỚI THIỆU
Cơ chế tại sao lạc nội mạc tử cung lại gây vô sinh 

hiện nay vẫn chưa được rõ ràng. Trước đây các nhà 
khoa học cho rằng biến dạng tử cung và tắc nghẽn 
ống dẫn trứng do các tổn thương tại vùng chậu là 
nguyên nhân gây ra. Ngoài ra còn một số các nguyên 
nhân khác cũng được cho là gây vô sinh, nhưng chưa 
được sáng tỏ là: bệnh làm thay đổi đáp ứng viêm qua 
trung gian các cytokine ở nội mạc tử cung chính vị 
và lạc vị, làm giảm khả năng tiếp nhận làm tổ của 
nội mạc tử cung và làm giảm chất lượng noãn. Các 
nhà khoa học cũng thấy, chất lượng noãn giảm có 
thể gây ra các kết cục sản khoa bất lợi. Cho nên, 
kiến thức về lạc nội mạc tử cung và chất lượng noãn 
là nền tảng để tư vấn và điều trị bảo tồn khả năng 
sinh sản cho các bệnh nhân mắc phải. Thêm vào đó, 
hiện nay việc trữ đông noãn và bảo tồn mô buồng 
trứng đều phải xem xét quá trình tạo noãn, do đó 
nếu không chú ý sự ảnh hưởng của lạc nội mạc tử 
cung đến noãn, đến quá trình trữ và rã đông noãn 
trên người bệnh, thì nó có thể là vấn đề ảnh hưởng 
xấu về sau cho bệnh nhân. Tuy nhiên, vì lý do y đức, 
nên hiểu biết về ảnh hưởng của lạc nội mạc tử cung 
đối với chất lượng noãn bị hạn chế. Các nghiên cứu 
sinh học về bệnh thường chỉ là gián tiếp, ví dụ như 
người ta chỉ được phép nghiên cứu về tế bào hạt hay 
dịch nang trên noãn người có lạc nội mạc tử cung để 
đánh giá chất lượng noãn của họ.

Và cho đến hiện nay chưa có một đánh giá nào 
toàn diện - rõ ràng về học thuật và lâm sàng đưa ra 

quan điểm là đồng ý hay bác bỏ ý kiến cho rằng lạc 
nội mạc tử cung ảnh hưởng lên chất lượng noãn. Về 
phương diện lâm sàng, đánh giá noãn gián tiếp dựa 
vào chất lượng phôi, tỷ lệ thai lâm sàng, tỷ lệ sinh 
sống và một vài yếu tố khác cũng được xem như là 
yếu tố đánh giá gián tiếp chất lượng noãn là tỷ lệ làm 
tổ và sẩy thai.[33]

CÁC BIẾN ĐỔI GÂY BẤT LỢI
CHO SINH SẢN TRÊN BỆNH NHÂN 
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG
Trên người lạc nội mạc tử cung xảy ra một số 

biến đổi, mà người ta cho rằng các biến đổi sẽ bất 
lợi cho sinh sản: rối loạn điều hòa sinh tổng hợp 
steroid và rối loạn môi trường dịch nang.

Rối loạn điều hòa sinh tổng hợp steroid
Quá trình tổng hợp hormone steroid thông qua 

cơ chế 2 tế bào – 2 gonadotropin. Các tế bào hạt có 
nguồn gốc từ các tế bào cận tiết điều tiết hoạt động 
của P450 aromatase – là enzyme chính điều khiển 
quá trình sinh tổng hợp 17β-estradiol (E2) thông 
qua quá trình thơm hóa androgen. E2 cần thiết cho 
sự phát triển của nang noãn và tạo điều kiện cho 
noãn trưởng thành đến giai đoạn MII – có khả năng 
thụ tinh.[44]

Lạc nội mạc tử cung xuất hiện sẽ gây hại cho 
quá trình phát triển của nang noãn và được mô tả 
như sau: thay đổi chu trình tế bào tại buồng trứng, 
gia tăng chết tế bào (apotosis) và rối loạn điều hòa 
phát triển và trưởng thành của tế bào hạt do các 
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thay đổi về mặt phân tử và giảm biểu hiện của P450 
aromatase trên buồng trứng.[32]

Phụ nữ bị lạc nội mạc tử cung, có sự mất cân 
bằng sản xuất estrogen: nồng độ E2 thấp ngay cả khi 
LH bắt đầu tăng và lúc sắp phóng noãn[46]. Trong kỹ 
thuật hỗ trợ sinh sản, vào ngày khởi động trưởng 
thành noãn với hCG thì nồng độ E2 cũng thấp hơn 
so với các phụ nữ không có lạc nội mạc tử cung. 
Và sau phóng noãn, progesterone cũng chế tiết bất 
thường và gây ảnh hưởng đến sự trưởng thành của 
noãn.[17]

Rối loạn môi trường dịch nang
Có vài nghiên cứu mô tả về sự thay đổi các yếu 

tố trong dịch nang của người bị lạc nội mạc tử 
cung. Mức độ nặng của bệnh theo Hiệp hội Y học 
Sinh sản Hoa Kỳ năm 1997 (Americal Society for 
Reproductive Medicine  – ASRM) có liên quan đến 
sự thay đổi này.

 – Trong dịch nang của người bệnh, nồng độ 
estradiol thấp và progesterone cao hơn khi so với 
người không bệnh. Phát hiện này cho biết sự suy yếu 
quá trình tổng hợp steroid có thể ảnh hưởng trực 
tiếp lên môi trường trong nang noãn.[16,47]

 – Ghi nhận từ một số các nghiên cứu, lạc nội mạc 
tử cung dù ở giai đoạn đầu cũng làm tăng các gốc 
tự do tạo ra từ quá trình oxy hóa trong dịch nang, 
gây mất cân bằng quá trình oxy hóa trong nang, 
thúc đẩy gia tăng giảm phân bất thường và không 
ổn định cấu trúc nhiễm sắc thể, gây giảm chất 
lượng noãn.[6;25] Sự gia tăng các sản phẩm oxy hóa 
trong dịch nang của người bị lạc nội mạc tử cung 
ở buồng trứng gần đây được cho là nguyên nhân 
gây bất thường thoi vô sắc. Da Broi và cộng sự ghi 
nhận, trong dịch nang của người bị lạc nội mạc tử 
cung mức độ vừa và nặng có sự gia tăng 8 - hydroxyl 
- 2’ - deoxyguanosine – chất chỉ thị cho quá trình 
oxy hóa gây hại cho DNA.[8,9] Trong các yếu tố oxy 
hóa đó, brain - derived neurotrophic factor là yếu 
tố liên kết - bảo vệ tế bào trong stress oxy hóa và 
có vai trò trong quá trình tạo nang, sự thay đổi đa 
dạng trong kiểu gene mã hóa cho yếu tố này có liên 
quan đến hiếm muộn trên bệnh nhân lạc nội mạc tử 
cung. Trên bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung, trong 
dịch nang thành phần brain - derived neurotrophic 

factor thấp, số noãn trưởng thành thu được ít (p < 
0,01), số noãn thụ tinh thấp (p < 0,01) khi so sánh 
với người không bệnh.[41,50] Nang lạc nội mạc cũng 
sẽ tiết ra một chất oxy hóa có hại được tạo ra từ sắt, 
người ta thấy rằng noãn của các nang nằm cạnh các 
nang lạc nội mạc tử cung trên buồng trứng, có chất 
lượng kém hơn noãn của các nang đối bên và không 
bị lạc nội mạc buồng trứng.[31]

Nhưng kết quả trên hiện còn chưa rõ ràng. 
Nakagawa và cộng sự cho biết, không tìm thấy có 
dấu hiệu tăng các sản phẩm oxy hóa trong dịch 
nang của người có lạc nội mạc tử cung khi so với 
người không bệnh. Santanam và cộng sự cho rằng, 
khi dùng vitamin C và E bổ sung như là một chất 
chống oxy hóa làm giảm myeloperoxidase (MPO) 
– là sản phẩm oxy hóa có hại sinh ra trong quá trình 
viêm, có trong dịch nang ở bệnh nhân làm IVF có 
lạc nội mạc tử cung mức độ nặng, nhằm cải thiện 
chất lượng noãn. Liệu pháp điều trị này cần thêm 
bằng chứng để chứng minh lợi ích.[24,34]

 – Biến đổi nồng độ của các cytokine có liên quan 
đến sự trưởng thành của noãn ở dịch nang như: 
IL-8 và IL-12. Sự thay đổi này là hậu quả từ quá 
trình viêm diễn ra trên người lạc nội mạc tử cung, 
Các nhà khoa học cũng ghi nhận sự thay đổi của các 
cytokine tiền viêm trong khoảng mô đệm giữa các 
nang noãn và trong dịch nang của bệnh nhân làm 
IVF có lạc nội mạc tử cung mức độ trung bình và 
nặng, so sánh với nhóm làm IVF vì nguyên nhân tai 
vòi thì thấy IL-8 và IL-12 có dấu hiệu tăng cao trên 
nhóm bệnh. Điều này đặt ra giả thuyết, liệu có phải 
IL-8 và IL-12 sẽ phải có nồng độ thấp trong dịch 
nang thì noãn mới trưởng thành. Và sự thay đổi này 
được cho là làm giảm chất lượng của noãn.[39,45]

Ngoài ra, các IL viêm trong dịch ổ bụng cũng có 
nồng độ cao trên người bệnh. Đây là yếu tố được 
xem là gây hại, tác động gián tiếp gây bất thường 
thoi vô sắc của noãn, nhưng các nghiên cứu này chỉ 
thực hiện trên động vật, chưa thực hiện trên noãn 
người.[32]

CÁC MARKER ĐÁNH GIÁ
CHẤT LƯỢNG NOÃN TRÊN
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG
Vì lý do đạo đức, các nghiên cứu về chất lượng 
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noãn thường được đánh giá gián tiếp thông qua các 
tế bào cumulus quanh noãn và/hoặc các thành phần 
trong dịch nang. Tuy nhiên, các quan sát gián tiếp 
này có phản ánh thật sự chất lượng của noãn hay 
không và các thành phần của nang noãn được đánh 
giá có vai trò thật sự là gì đối với noãn hiện còn đang 
được tìm hiểu. (Hình 1)

Thay đổi về hình dạng noãn
Chất lượng noãn thường được đánh giá qua hình 

thái bên ngoài và cấu trúc phân tử bên trong, nhưng 
thật sự kiến thức này trên con người được biết rất 
ít, vì các nghiên cứu trực tiếp trên noãn người rất ít 
và số lượng noãn MII trong các nghiên cứu hiện có 
cũng rất ít. 

Và người ta dùng các noãn chưa trưởng thành 
không được sử dụng trong các chu kỳ IVF để thực 
hiện nghiên cứu tìm hiểu về sự thay đổi hình dạng 
của noãn. Qua nhiều nghiên cứu người ta kết luận: 
dựa vào hình dạng ngoài của noãn để đánh giá chất 
lượng noãn là không chính xác. Các giả thuyết cho 
rằng nếu xuất hiện các không bào/cấu trúc dạng 
hạt ở bào tương noãn thì sẽ ảnh hưởng xấu đến việc 
thụ tinh. Tuy nhiên, việc đánh giá này rất chủ quan, 
chủ yếu dựa vào kinh nghiệm của người đánh giá 
và chất lượng ánh sáng của kính hiển vi. Thêm nữa, 
hình dạng của noãn còn bị ảnh hưởng bởi nhiều 
yếu tố khác như: quá trình kích thích buồng trứng 
hay sự ảnh hưởng của môi trường hormone. Vì vậy 
khả năng dự đoán kết cục lâm sàng IVF khi dựa vào 
hình dạng noãn cần được đánh giá nhiều hơn nữa ở 
các nghiên cứu trong tương lai.[28]

Goud và cộng sự thực hiện đánh giá noãn chưa 
trưởng thành thu được khi IVF của bệnh nhân 
hiếm muộn có lạc nội mạc tử cung và nhóm chứng 
là noãn chưa trưởng thành làm IVF vì các nguyên 
nhân khác. Tác giả thấy rằng, noãn của người có lạc 
nội mạc tử cung thường bị mất lớp tế bào hạt bên 
ngoài và màng ZP dày, gây khó khăn cho việc thụ 
tinh, sự phân hủy của ZP và khả năng thoát màng 
của phôi và quá trình làm tổ. Hơn nữa, các noãn GV 
và MI của bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung khi làm 
IVM thì ít phát triển thành MII hơn so với nhóm 
chứng.[18] Một nghiên cứu hồi cứu khác cũng đánh 
giá hình dạng noãn ở người lạc nội mạc tử cung 
và ghi nhận, noãn của bệnh nhân có lạc nội mạc 
tử cung thường xuất hiện các hạt sẫm màu ở vùng 
trung tâm bào tương noãn.[7] Người ta ghi nhận lạc 
nội mạc tử cung gây ảnh hưởng xấu đến khả năng 
phát triển của phôi giai đoạn đầu, nhưng không đề 
cập đến chất lượng của phôi nang như thế nào trên 
người bệnh.[5]

Bất thường thoi vô sắc
Bình thường các sợi của thoi vô sắc trong noãn 

kết dính lại, tạo ra một cấu trúc thoi vô sắc nằm 
riêng rẽ, và ta không phân biệt được các sợi của 
chúng với nhau. Khi vào quá trình giảm phân, các 
sợi của thoi vô sắc tách ra một cách có trật tự, giúp 
cho các nhiễm sắc tử phân chia đồng đều về 2 cực. 
Khi cấu trúc của thoi vô sắc bị phá vỡ sẽ làm cho sự 
phân chia đồng đều và trật tự của các nhiễm sắc tử bị 
rối loạn, và ảnh hưởng khả năng thụ tinh. Trong các 
chu kỳ ICSI, người ta thấy các noãn có thoi vô sắc 
bình thường có tỷ lệ thụ tinh tốt hơn các noãn có 
thoi vô sắc bất thường và cũng có số phôi đẳng bội 
nhiều hơn.[43] Vì thế thời gian gần đây người ta xem 
hình thái của thoi vô sắc là một tiêu chuẩn đánh giá 
chất lượng noãn, kéo theo sự phát triển của các công 
cụ hỗ trợ để nhìn thấy được cấu trúc này.

Theo một số nghiên cứu phân tích hình thái thoi 
vô sắc của noãn trong các chu kỳ IVM trên bệnh 
nhân có lạc nội mạc tử cung và nhóm chứng là nhóm 
hiếm muộn có nguyên nhân tai vòi, kết quả phân 
tích cho thấy tỷ lệ giảm phân bất thường (phá vỡ cấu 
trúc thoi vô sắc và rối loạn phân ly của nhiễm sắc 
thể) của cả hai nhóm nghiên cứu không có ý nghĩa 

Bất thường trong ty thể

Cấu trúc hạt sẫm
tại trung tâm

Thoi vô sắc
bất thường

ZP dày

 Hình 1. Các thay đổi thường gặp tại noãn
bị ảnh hưởng bởi lạc nội mạc tử cung.[33]
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thống kê, nhưng noãn người lạc nội mạc tử cung 
mức độ trung bình và nặng có dấu hiệu giảm tỷ lệ 
thụ tinh. Nhưng thoi vô sắc bất thường có xu hướng 
tăng ở nhóm bệnh nhân hiếm muộn có kèm lạc nội 
mạc tử cung.[13,18]

Kết luận là thấy được thoi vô sắc trong quá trình 
giảm phân là một marker đánh giá chất lượng noãn. 
Trên bệnh nhân hiếm muộn có lạc nội mạc tử cung 
cần thêm các nghiên cứu xác định tình trạng của 
thoi vô sắc và các yếu tố cụ thể gây hại cho nó.

Số lượng ty thể trong nội bào
thấp và bất thường
Trong tế bào chất của noãn trưởng thành có hơn 

105 ty thể, nhiều hơn khi so với các cấp độ tế bào 
khác.[35] Ty thể bất thường và bị phá vỡ nhiều, có thể 
gây ảnh hưởng đến quá trình thụ tinh và phát triển 
của phôi.[2,15]

Lạc nội mạc tử cung cũng gây ảnh hưởng tương 
tự lên bào tương noãn. Nhưng hiện tại chỉ có 1 
nghiên cứu của Xu và cộng sự là đánh giá mối liên 
qua giữa lạc nội mạc tử cung và cấu tạo vi thể của 
noãn trong các chu kỳ thụ tinh ống nghiệm – ICSI. 
Nghiên cứu này có 50 MII từ bệnh nhân được chẩn 
đoán lạc nội mạc tử cung ít/nhẹ qua nội soi so với 
nhóm chứng là noãn của các bệnh nhân hiếm muộn 
do tai vòi hoặc do yếu tố chồng. Họ dùng kính 
hiển vi điện tử (transmission electron microscopy – 
TEM) khảo sát và thấy rằng, trong nhân của noãn 
ở phụ nữ bị lạc nội mạc tử cung, hạt nhân xuất hiện 
nhiều, có sự phân chia chromatin và hạt nhân to 
hơn so với nhóm chứng. Thêm vào đó, noãn của 
nhóm có lạc nội mạc tử cung có ty thể bất thường 
nhiều (có không bào nhỏ, không bào phình to dị 
dạng, hoặc ẩn). Khi dùng kỹ thuật phản ứng khuếch 
đại gene (Polymerase Chain Reaction – PCR) định 
lượng thì thấy số lượng DNA ty thể ở noãn của 
người lạc nội mạc tử cung giảm hơn so với nhóm 
chứng, không có sự khác biệt về mặt hình thái được 
tìm thấy ở thoi vô sắc, bộ máy golgi, và lớp tế bào hạt 
giữa 2 nhóm đối tượng nghiên cứu. Và tác giả kết 
luận, lượng DNA của ty thể thấp là một dấu hiệu 
cho thấy chất lượng noãn giảm trên bệnh nhân lạc 
nội mạc tử cung. Không may là không có dữ liệu 
lâm sàng cho vấn đề này.[48]

ĐÁNH GIÁ CHẤT LƯỢNG NOÃN Ở 
BỆNH NHÂN LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG 
TRÊN LÂM SÀNG
Vì không thể trực tiếp đánh giá chất lượng noãn, 

nên trên lâm sàng các nhà nghiên cứu dựa vào kết 
cục của IVF như: tỷ lệ có thai, sinh sống, sẩy thai ở 
bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung như là các tham 
số có mối tương quan với chất lượng noãn. Một 
noãn tốt được định nghĩa là noãn có khả năng hoàn 
thành việc trưởng thành và có khả năng thụ tinh 
thành công. Trên lâm sàng IVF, noãn chất lượng 
kém thể hiện qua số lượng MII thu được ít và tỷ lệ 
thụ tinh thấp.[1]

Lạc nội mạc tử cung làm giảm chất lượng 
noãn: bằng chứng từ các phân tích gộp
Có 4 phân tích gộp cho các dữ liệu lâm sàng góp 

phần làm sáng tỏ cho câu hỏi lạc nội mạc tử cung 
ảnh hưởng như thế nào đến chất lượng noãn. Đầu 
tiên là nghiên cứu của Barnhart và cộng sự (2002)[4] 
nói về kết cục IVF của người bị lạc nội mạc tử cung 
theo từng mức độ bệnh so với kết cục của các phụ 
nữ vô sinh vì nguyên nhân khác. Kết quả như sau: 
có 2.377 bệnh nhân hiếm muộn có lạc nội mạc tử 
cung và 4.383 bệnh nhân hiếm muộn không có lạc 
nội mạc tử cung từ 22 nghiên cứu. Sau khi phân tích 
và điều chỉnh các biến, tác giả ghi nhận, ở nhóm có 
lạc nội mạc tử cung, tỷ lệ noãn thụ tinh giảm (OR 
0,81; KTC 95%, 0,79 – 0,83, p < 0,001. Sau đó, 
tác giả tiếp tục phân tích so sánh tỷ lệ thụ tinh giữa 
nhóm lạc nội mạc tử cung mức độ trung bình/nặng 
với nhóm hiếm muộn có nguyên nhân tai vòi, nhóm 
lạc nội mạc tử cung mức độ nhẹ/ít với nhóm hiếm 
muộn nguyên nhân tai vòi. Kết quả rất kinh ngạc là 
nhóm bị lạc nội mạc tử cung mức độ nặng lại có tỷ 
lệ thụ tinh cao hơn có ý nghĩa thống kê (OR 1,54; 
(KTC 95%, 1,39 – 1,70, p < 0,001) và nhóm bị lạc 
nội mạc tử cung mức độ nhẹ/ít cũng có tỷ lệ thụ 
tinh cao hơn nhóm hiếm muộn do nguyên nhân tai 
vòi (OR 1,11; KTC 95%, 1,09 – 1,13; p < 0,001). 
Phân tích gộp trên có điểm yếu là không phân ra 
nhóm đã có điều trị lạc nội mạc tử cung trước làm 
IVF và nhóm chưa điều trị, cho nên kết quả phân 
tích không tìm ra mối liên quan giữa lạc nội mạc 
tử cung và tỷ lệ thụ tinh là điều có thể hiểu được.[4]
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Đến năm 2013, Harb và cộng sự làm một phân 
tích gộp gồm 7 nghiên cứu, họ loại nhóm bệnh 
nhân lạc nội mạc tử cung có điều trị phẫu thuật hay 
nội khoa trước IVF ra, và nhận thấy ở nhóm lạc nội 
mạc tử cung ít/nhẹ tỷ lệ thụ tinh giảm 7% (RR 0,93; 
KTC 95%, 0,87 – 0,99; p = 0,03). Tuy nhiên, chỉ 
có 7 nghiên cứu cho một phân tích gộp và đặc điểm 
bệnh nhân trong các nghiên cứu lại ít đồng nhất 
nên kết quả có thể chưa phản ánh đúng. Và tỷ lệ 
thụ tinh lại không giảm ở nhóm bệnh nhân lạc nội 
mạc tử cung mức độ trung bình/nặng so với nhóm 
chứng (RR 1,01; KTC 95%, 0,93 – 1,10, p = 0,84), 
nhưng chỉ là kết quả từ phân tích nhóm nhỏ trên 3 
nghiên cứu và ít sự đồng nhất.[21]

Vậy nếu không điều trị, thường là phẫu thuật cho 
nhóm u lạc nội mạc trên buồng trứng, thì liệu có gây 
ảnh hưởng xấu đến chất lượng noãn hay không? Chỉ 
có 1 phân tích gộp gồm 9 nghiên cứu được chọn 
vào nói về vấn đề này đó là phân tích gộp của Yang 
và cộng sự. Phân tích cho biết tổng noãn thu được 
trên người có lạc nội mạc tử cung trên buồng trứng 
là giảm 1,5 lần so với người không bệnh, thêm nữa 
là số noãn MII thu được trên nhóm này giảm 3,61 
lần so với người không bệnh. Về vấn đề thụ tinh, có 
2 nghiên cứu cho biết noãn bên buồng trứng có lạc 
nội mạc và noãn bên không có u trên cùng 1 người 
thì tỷ lệ thụ tinh không khác nhau. Hạn chế của 
tổng quan này là các nghiên cứu nhận vào có đặc 
điểm bệnh nhân ít đồng nhất và cỡ mẫu nhỏ.[49]

Phân tích gộp gần đây báo cáo rằng, trên bệnh 
nhân lạc nội mạc tử cung bất kể có được điều trị hay 
chưa, số noãn trưởng thành thu được khi làm IVF 
vẫn ít hơn so với nhóm hiếm muộn do nguyên nhân 
khác (OR -1,22; KTC 95%, -2,38 – -0,06).[29]

Khi phân tích sự ảnh hưởng lên sự thụ tinh theo 
mức độ nặng của bệnh thì nhiều tác giả cùng ghi 
nhận: về số lượng noãn không có dấu hiệu nào bị 
ảnh hưởng so với nhóm chứng, ngoại trừ nhóm lạc 
nội mạc tử cung trên buồng trứng chưa được điều 
trị (OR -2,48; KTC 95%, 4,43 – 0,53). Có 2 nghiên 
cứu hồi cứu cho biết tỷ lệ thụ tinh trên nhóm có lạc 
nội mạc tử cung trên buồng trứng giảm nhẹ khi so 
với nhóm vô sinh do nguyên nhân tai vòi (61,6% so 
với 64% p = 0,03 của Dong và cộng sự (2013)[14]; 
64,8% so với 70,2%, p = 0,04 của Singh và cộng sự 

(năm 2014).[39] Harada và cộng sự so sánh kết cục 
IVF ở buồng trứng sau khi bóc u với buồng trứng 
đối bên không có u, kết quả số lượng noãn thu 
được và tỷ lệ thụ tinh cũng thấp hơn khi so sánh (p 
= 0,009).[20] Có hai nghiên cứu có thiết kế bệnh - 
chứng tiến cứu cho biết: có dấu hiệu giảm noãn MII 
và tỷ lệ thụ tinh ở người có lạc nội mạc tử cung khi 
so với nhóm hiếm muộn vì nguyên nhân. 

Shebl ghi nhận, ở người bị lạc nội mạc tử cung 
số noãn MII có hình thái học bình thường ít hơn so 
với nhóm không bệnh (p < 0,001), và tỷ lệ noãn thụ 
tinh của người mắc lạc nội mạc tử cung cũng có tín 
hiệu giảm (44,9% so với 54,4%, p < 0,03) khi thực 
hiện kỹ thuật IVF cổ điển, nhưng với kỹ thuật ICSI 
thì không (74,9% so với 76,9%, p = 0,38). Những 
bệnh nhân bị lạc nội mạc tử cung nặng chất lượng 
noãn xấu nhiều hơn so với bệnh nhân bị lạc nội mạc 
tử cung ở mức độ nhẹ hơn (p < 0,01)[37].

Các nghiên cứu trong các chu kỳ xin - cho 
noãn giúp khẳng định: lạc nội mạc tử cung 
ảnh hưởng chất lượng noãn
Simon và cộng sự thấy rằng những người bị lạc 

nội mạc tử cung có cơ hội làm tổ và có thai tương tự 
các người nhận khác nếu phôi chuyển có nguồn gốc 
từ người cho khỏe mạnh và ngược lại, tỷ lệ làm tổ 
giảm khi chuyển phôi có nguồn gốc từ buồng trứng 
bị lạc nội mạc tử cung (p < 0,05). Và người ta đưa ra 
giả thuyết là do chất lượng noãn.[38]

Sau đó có một nghiên cứu tiền cứu, họ chia bệnh 
nhân ra 3 nhóm: nhóm 1 là người cho noãn và nhận 
noãn không có lạc nội mạc tử cung, nhóm 2 là người 
cho noãn có lạc nội mạc tử cung và người nhận noãn 
thì không và nhóm 3 là cả người cho và người nhận 
đều có lạc nội mạc tử cung.

Kết quả là ở nhóm 2 tỷ lệ có thai giảm trên mỗi 
lần chuyển phôi, từ kết quả này cho biết, phôi tạo từ 
các noãn của người bị lạc nội mạc tử cung thường có 
khả năng làm tổ thấp.[26]

Việc lạc nội mạc tử cung ở người nhận noãn có 
ảnh hưởng gì đến sự tiếp nhận làm tổ hay không đã 
được Sung và cộng sự trả lời qua một nghiên cứu hồi 
cứu gồm 239 người tham gia vào năm 1997. Câu trả 
lời là không có sự khác biệt về tỷ lệ có thai giữa 2 
nhóm bệnh nhân nhận noãn có và không có lạc nội 
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mạc tử cung.[42]

Năm 2000 có một nghiên cứu tiến cứu bắt cặp 
bệnh chứng của Diaz cùng cộng sự, nghiên cứu kết 
cục IVF trên các trường hợp xin noãn (người cho 
khỏe mạnh, cho noãn 2 bệnh nhân hiếm muộn: 1 
có lạc nội mạc tử cung và 1 không lạc nội mạc tử 
cung) nhằm loại bỏ yếu tố gây nhiễu là chất lượng 
noãn ở từng người khác nhau. Và thấy rằng tỷ lệ có 
thai, sẩy thai, và làm tổ không bị ảnh hưởng khi bị 
lạc nội mạc tử cung trung bình và nặng khi so sánh 
với nhóm chứng.[12]

Nhìn chung, tất cả các nghiên cứu đều ủng hộ 
rằng hiếm muộn trên bệnh nhân có lạc nội mạc tử 
cung dường như không liên quan đến môi trường 
nội mạc tử cung, nhưng có liên quan đến chất 
lượng noãn.

 
CÁC VẤN ĐỀ TRONG ĐIỀU TRỊ
HIẾM MUỘN Ở BỆNH NHÂN
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG
Có một số câu hỏi hiện còn chưa được trả lời 

rõ ràng trên phương diện lâm sàng. Ví dụ, liệu các 
phương pháp điều trị lạc nội mạc tử cung bao gồm 
phẫu thuật và nội khoa trước khi thụ tinh trong 
ống nghiệm có liên quan gì đến các biến đổi trên 
noãn hay không? Cho tới nay câu hỏi này rất khó 
để khẳng định. Thực sự là chỉ có một phân tích gộp 
mà trong đó chỉ có một nghiên cứu là bệnh nhân 
lạc nội mạc tử cung chưa được điều trị gì trước thụ 
tinh trong ống nghiệm, và kết quả cho biết ở nhóm 
lạc nội mạc tử cung mức độ ít/nhẹ thì tỷ lệ thụ tinh 
giảm đi hơn so với nhóm vô sinh do nguyên nhân 
khác, nhưng ảnh hưởng của lạc nội mạc tử cung trên 
số lượng noãn thu được không được đánh giá.[21]

Một phân tích gộp khác thì tập trung vào nhóm 
có u lạc nội mạc tử cung trên buồng trứng vào thời 
điểm thực hiện hỗ trợ sinh sản, nhóm bệnh nhân 
trong nghiên cứu này có u nhưng chưa từng điều 
trị gì trước đó. Và tác giả thấy rằng số noãn MII ở 
người có u lạc nội mạc tử cung có dấu hiệu giảm hơn 
so với nhóm không có u, nhưng chỉ quan sát thấy số 
noãn thu được nhìn chung là giảm, còn các điểm về 
chất lượng noãn thì không được quan tâm.[19]

Có một nghiên cứu tiến hành sinh thiết vỏ 
buồng trứng của 13 phụ nữ < 40 tuổi: lấy mẫu sinh 

thiết từ buồng trứng có u và không u của họ. Tác giả 
ghi nhận: bên có u quá trình tự hủy và tự thoái hóa 
của các nang noãn gia tăng, và các phụ nữ tham gia 
nghiên cứu có khối u có đường kính trung bình là 
2,7 cm (1 – 4 cm) và vì thế tác giả cho rằng, lạc nội 
mạc tử cung trên buồng trứng có ảnh hưởng xấu về 
sinh sản ngay cả ở giai đoạn sớm của lạc nội mạc tử 
cung.[22]

Vì vậy, phẫu thuật bóc u trước hỗ trợ sinh sản 
cho mục đích cải thiện chất lượng noãn không được 
khuyến cáo vì người ta biết khá rõ về tác động tiêu 
cực của phẫu thuật trên dự trữ buồng trứng. Mặt 
khác, liệu pháp nội khoa nên được tìm hiểu nhiều 
hơn vì nó có thể trở thành phương pháp điều trị 
trước hỗ trợ sinh sản. 

Dùng GnRH đồng vận trước IVF/ICSI 3 – 6 
tháng trên bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung hiện 
vẫn được ủng hộ để cải thiện tỷ lệ thai lâm sàng, 
nhưng ảnh hưởng của nó lên nội mạc tử cung và 
buồng trứng hiện vẫn chưa được biết hết. Theo như 
kết quả từ tổng quan của Cochrane năm 2006 do 
Sallam và cộng sự thực hiện, bao gồm các RCTs về 
dùng 3 tháng GnRH đồng vận trước IVF, kết cục 
là số noãn MII thu được, nhưng tác giả không tìm 
thấy lợi ích từ việc điều trị.[30]

Khi dùng GnRH đồng vận điều trị trước khi IVF 
thì tổng liều FSH sẽ nhiều hơn và thời gian để kích 
thích buồng trứng cũng kéo dài hơn. Tuy nhiên, 
những bệnh nhân không có u lạc nội mạc trên 
buồng trứng mà có lạc nội mạc tử cung ở phúc mạc 
và đã được điều trị phẫu thuật rồi, sau đó được dùng 
GnRH đồng vận 3 tháng, và được chỉ định IVF sau 
đó có lợi ích hay không thì chưa được nghiên cứu. 
Vì thế chưa có thông tin về lợi ích của GnRH đồng 
vận trên lạc nội mạc tử cung trên buồng trứng hoặc 
trên các bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung chuẩn 
bị phẫu thuật. Cần thêm các RCTs cho các vấn đề 
này.[11]

Theo như các bằng chứng hiện tại thì kỹ thuật 
ICSI được ưa chuộng hơn là IVF cổ điển. Thực tế 
trước đây có một nghiên cứu tiền cứu ngẫu nhiên 
trên bệnh nhân lạc nội mạc tử cung độ trung bình/
nặng được chẩn đoán bằng nội soi – tinh trùng 
chồng bình thường. Người ta lấy noãn của 1 bệnh 
nhân chia đôi, một nửa làm IVF cổ điển, một nửa 
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còn lại làm ICSI và thấy rằng tỷ lệ thụ tinh ở nhóm 
làm ICSI cao hơn so với IVF (73,3% so với 54,7%, 
p < 0,01), ủng hộ cho việc nên làm ICSI khi bệnh 
nhân hiếm muộn có kèm lạc nội mạc tử cung.[23]

Hiện nay chưa có các khuyến cáo nào cho các 
trường hợp đông lạnh - rã đông noãn trên người có 
lạc nội mạc tử cung. Vì vậy, tác động của bệnh trên 
noãn của nhóm bệnh nhân bảo tồn khả năng sinh 
sản chưa được biết và kỹ thuật bảo tồn khả năng 
sinh sản trên bệnh nhân lạc nội mạc tử cung còn 
đang được tìm hiểu.[40] 

KẾT LUẬN
 – Dựa vào các hiểu biết hiện tại qua các nghiên cứu 

thì dường như lạc nội mạc tử cung có ảnh hưởng 
xấu đến chất lượng noãn, dựa theo một số kết cục 
về mặt lâm sàng và sinh học. Chất lượng noãn được 
thể hiện qua số noãn trưởng thành có được và số 
noãn thụ tinh. Các marker lâm sàng đại diện cho 
chất lượng noãn là số noãn MII thu được và tỷ lệ 
thụ tinh khi thực hiện IVF/ICSI. Cho đến hiện nay 
theo như các bằng chứng được đã công bố thì bệnh 
lạc nội mạc tử cung làm giảm số lượng noãn nhiều 
hơn khi so với các nguyên nhân gây hiếm muộn và 
người ta cũng thấy tỷ lệ thụ tinh giảm đi khi lạc nội 
mạc tử cung mức độ nhẹ/ít hơn là ở nhóm trung 
bình/nặng.

 – Trong các nghiên cứu sinh học, chất lượng noãn 
được đánh giá bằng hình thái của noãn và bằng hiệu 
quả trong các chu kỳ IVM, hình ảnh thoi vô sắc 
và các cấu trúc vi thể ở bào tương noãn. Các bằng 
chứng hiện tại cho biết bệnh nhân có lạc nội mạc tử 
cung thường hay bị thất bại khi làm IVM, gia tăng 
bất thường hình thái, giảm số lượng ty thể trong bào 
tương noãn khi so với noãn của bệnh nhân hiếm 
muộn vì nguyên nhân khác.

 – Những chứng cứ có được cho rằng, hiếm muộn 
trên người có lạc nội mạc tử cung thường do suy 
giảm chất lượng noãn hơn là do bệnh lý gây ảnh 
hưởng có hại lên môi trường và khả năng tiếp nhận 
làm tổ của lạc nội mạc tử cung. Nhưng các quan 
sát trên vẫn còn nhiều điểm gây tranh cãi chưa giải 
quyết được: thứ nhất, các kết quả từ các nghiên cứu 
công bố ở trên mâu thuẫn nhau. Các nghiên cứu 
đều không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa làm giảm 

chất lượng noãn trên bệnh nhân có lạc nội mạc tử 
cung so với nhóm hiếm muộn do nguyên nhân khác 
nhất là khi so sánh chất lượng noãn qua tính chất 
của thoi vô sắc; thứ hai, khi phân tích sâu vào các 
nghiên cứu thì năng lực thống kê của hầu hết các 
nghiên cứu đều chủ yếu vì cỡ mẫu nhỏ, nên không 
thể bác bỏ hay khẳng định rằng lạc nội mạc tử cung 
ảnh hưởng lên chất lượng noãn Các bệnh nhân lạc 
nội mạc tử cung khi thụ tinh trong ống nghiệm thì 
nên dùng kỹ thuật ICSI hơn là dùng IVF cổ điển, 
và có nên dùng GnRH đồng vận trước khi thụ tinh 
trong ống nghiệm hay không thì cần phải nghiên 
cứu nhiều hơn nữa. 

Lạc nội mạc tử cung là một bệnh lý đa dạng về 
mặt bệnh cảnh lâm sàng và hiện sự ảnh hưởng của 
bệnh lý lên chất lượng noãn đang là một vấn đề cần 
nhiều chứng cứ hơn. Chiến lược lâm sàng mà chúng 
ta hướng đến là làm sao dự phòng hoặc hạn chế đến 
mức tối thiểu các bất lợi của bệnh lý lên chất lượng 
noãn và cố gắng tìm ra nhóm bệnh nhân nào nên 
điều trị trước khi hỗ trợ sinh sản, nhằm mang lại lợi 
ích nhiều nhất trên bệnh nhân.

Cần thêm nhiều hơn các bằng chứng nữa thì mới 
có thể kết luận được cho vấn đề chất lượng noãn và 
lạc nội mạc tử cung, đặc biệt là mức độ của bệnh và 
việc điều trị ảnh hưởng như thế nào đến chất lượng 
noãn thì vẫn còn chưa rõ.
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