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TỔNG QUAN VỀ RỐI LOẠN
GIẤC NGỦ TRONG GIAI ĐOẠN 
CHUYỂN TIẾP MÃN KINH
Định nghĩa và thay đổi sinh lý trong giai 
đoạn chuyển tiếp mãn kinh
Giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh, đề cập đến 

thời gian 4 – 6 năm trước khi vào mãn kinh, hay 
những “chu kỳ kinh cuối cùng”, khi đặc điểm nội 
tiết, sinh học và lâm sàng tiến đến giai đoạn mãn 
kinh. Tuổi trung vị khởi phát giai đoạn chuyển 
tiếp mãn kinh là 47 và tuổi trung vị chu kỳ cuối 
cùng là 51,4 tuổi1. Các giai đoạn từ thời kỳ sinh 
sản của người phụ nữ được phân chia thành: 
(1) giai đoạn sinh sản, (2) giai đoạn chuyển tiếp 
mãn kinh, và (3) hậu mãn kinh. Mỗi giai đoạn 
lại được phân chia theo đặc điểm ra máu kinh và 
nồng độ hormone (Hình 1).

Giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh sớm được 
đánh dấu bởi khác biệt thời gian hành kinh 
≥7 ngày ở các chu kỳ liền kề nhau. Giai đoạn 
chuyển tiếp mãn kinh muộn tăng sự giao động 
về độ dài chu kỳ và xuất hiện những khoảng 
vô kinh ≥60 ngày. Đặc điểm nồng độ follicle – 
stimulating hormone (FSH), estradiol (E2) pha 
nang noãn được thể hiện trên hình 1. Thuật ngữ 
“quanh mãn kinh” được sử dụng phổ biến để chỉ 
giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh và năm đầu hậu 
mãn kinh, đặc biệt trước khi định nghĩa các giai 
đoạn mãn kinh theo STRAW ra đời với kéo dài 
trung vị 4 năm3.

Ở phụ nữ vô kinh hay đặc điểm hành kinh 
thay đổi, như bệnh nhân được cắt đốt nội mạc 
tử cung, cắt tử cung, điều trị ung thư, bệnh mãn 
tính, tăng nồng độ FSH được dùng để nhận diện 

Hình 1. Các giai đoạn từ độ tuổi sinh sản ở nữ và đặc điểm hormone ở phụ nữ 
“Stages of Reproductive Aging Workshop”(STRAW).2
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giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh. Phụ nữ đã cắt 
2 buồng trứng thường bước vào mãn kinh kèm 
theo tăng FSH và giảm E2 cùng với triệu chứng 
mãn kinh xuất hiện đột ngột và nặng nề hơn 
mãn kinh tự nhiên2.

Đặc điểm giấc ngủ và đa ký giấc ngủ ở phụ 
nữ giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh
Phụ nữ trong độ tuổi quanh mãn kinh có tỷ 

lệ mất ngủ cao hơn (40 – 56%) so với phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản (31%)2. Trong một phân 
tích gộp gồm 24 nghiên cứu, phụ nữ quanh mãn 
kinh, hậu mãn kinh và mãn kinh phẫu thuật 
có tỷ lệ rối loạn giấc ngủ cao hơn với phụ nữ 
trước mãn kinh với số chênh lần lượt 1,6, 1,67, 
2,17 4. Trong 7 năm theo dõi 3.045 phụ nữ của 
nghiên cứu “Study of Women’s Health Ascross 
the Nation” (SWAN), phụ nữ giai đoạn chuyển 
tiếp mãn kinh khó duy trì giấc ngủ hơn phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản sau khi đã hiệu chỉnh các 
yếu tố liên quan5 (Biểu đồ 1). 

Mặc dù suy giảm chất lượng giấc ngủ giai 
đoạn chuyển tiếp mãn kinh có nhiều bằng chứng 
mạnh, nghiên cứu không tìm thấy sự thay đổi nào 
trên đặc điểm đa ký giấc ngủ (Polysomnographic 
– PSG). Tuy vậy, phần lớn nghiên cứu về PSG là 
cắt ngang và có cỡ mẫu không lớn, khác nhau 
về định nghĩa giai đoạn mãn kinh, lứa tuổi, và 
đánh giá hiện diện của rối loạn giấc ngủ dẫn đến 
kết quả khác biệt nhau và khó khăn khi so sánh. 

RỐI LOẠN GIẤC NGỦ
(SLEEP DISORDERS)TRONG
GIAI ĐOẠN CHUYỂN TIẾP
MÃN KINH
Các triệu chứng mãn kinh thay đổi về tần 

suất, mức độ và kéo dài trong nhiều năm tới sau 
mãn kinh ở một số phụ nữ. Rối loạn giấc ngủ 
là than phiền chính của phụ nữ trong giai đoạn 
chuyển tiếp mãn kinh và có ảnh hưởng lớn trên 
chất lượng cuộc sống, cảm xúc, hiệu quả công 
việc, sức khỏe thể chất.

Phụ nữ có hội chứng mất ngủ khó đi vào 
giấc ngủ và duy trì giấc ngủ dù điều kiện xung 
quanh thuận lợi, xảy ra ≥ 3 lần/tuần và gây căng 
thẳng đáng kể cũng như những hệ lụy đi kèm6. 
Trong bối cảnh của mãn kinh, đặc điểm lâm sàng 
kinh điển của mất ngủ là trầm tư, lo lắng, tăng 
nhạy cảm quá độ xen lẫn với đặc điểm đặc trưng 
của mãn kinh, như triệu chứng vận mạch. Tiêu 
chuẩn chẩn đoán được trình bày ở Bảng 12.

Mối liên quan giữa mất ngủ và tình trạng thể 
chất, tinh thần xấu, bao gồm trầm cảm và bệnh 
tim mạch đã được xác minh, và mất ngủ kết hợp 
thời gian ngủ ngắn được cho là kiểu hình có ảnh 
hưởng nặng nề nhất7. Dữ liệu mới đây cho thấy 
có mối liên quan giữa mất ngủ giai đoạn mãn 
kinh với huyết áp về đêm bất lợi và tần số tim, 
tuy nhiên nguyên nhân và kết cục dài hạn của 
vấn đề trên vẫn cần được làm rõ8.

Biểu đồ 1. Tỷ số số chênh (Odds ratios) hiệu chỉnh theo tuổi cho tình 
trạng khó ngủ trong nghiên cứu hồi cứu theo dõi SWAN[5]. 
Lưu ý: *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001.
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Bảng 1. Tiêu chuẩn DSM5 chẩn đoán hội 
chứng khó ngủ.2

	– Không hài lòng về số lượng và chất lượng 
giấc ngủ hay duy trì giấc ngủ, và/hoặc thức 
giấc sớm buổi sáng.

	– Rối loạn giấc ngủ gây ra lo lắng đáng kể 
hay khiếm khuyết về chức năng xã hội, 
nghề nghiệp, giáo dục, học tập hay hành vi.

	– Khó ngủ xảy ra > 3 đêm/tuần, > 3 tháng, 
mặc dù điều kiện phù hợp cho giấc ngủ. 

	– Mất ngủ không xảy ra đồng thời với các rối 
loạn liên quan giấc ngủ khác.

DSM5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorder, 5th edition.
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CÁC YẾU TỐ ẢNH HƯỞNG RỐI 
LOẠN GIẤC NGỦ GIAI ĐOẠN 
CHUYỂN TIẾP MÃN KINH
Triệu chứng thần kinh vận mạch
“Triệu chứng vận mạch” được dùng để mô tả 

bốc hỏa (hot flashes) và vã mồ hôi ở phụ nữ giai 
đoạn chuyển tiếp mãn kinh. Dữ liệu từ nghiên 
cứu SWAN cho thấy triệu chứng vận mạch gặp 
ở 80% bệnh nhân và kéo dài trung vị 7,4 năm9. 
Cơ chế chính xác vẫn chưa rõ ràng, nhưng được 
giả thuyết là kết quả từ rối loạn hệ thống điều 
hòa thân nhiệt ở vùng hạ đồi, kích hoạt bởi giảm 
sút nồng độ E2. Triệu chứng có thể xảy ra bất kỳ 
thời gian nào, thường bắt đầu với cảm giác ấm 
hay nóng. Thời gian của bốc hỏa thay đổi từ 1 
đến 5 phút, một số trường hợp kéo dài đến 60 
phút10.

Triệu chứng bốc hỏa có liên quan mạnh đến 
chất lượng giấc ngủ kém, nhiều bệnh nhân có 
triệu chứng bốc hỏa về đêm tương ứng với những 
chu kỳ thức trên đa ký giấc ngủ (PSG). Tuy 
nhiên, không phải tất cả phụ nữ có vấn đề giấc 
ngủ liên quan mãn kinh phàn nàn về bốc hỏa và 
quan trọng là cần cân nhắc đến những yếu tố có 
thể cản trở giấc ngủ gồm hội chứng hô hấp khi 
ngủ (sleep disordered breathing – SDB), rối loạn 
khí sắc, yếu tố kinh tế xã hội khác (Hình 2).

Trầm cảm
Nguy cơ trầm cảm tăng trong giai đoạn chuyển 

tiếp mãn kinh. Trong nghiên cứu SWAN, phụ 
nữ trong giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh và mãn 
kinh sớm tăng 2 đến 4 lần nguy cơ trầm cảm11. 
Giả thuyết  đưa ra là sự dao động và suy giảm 
nồng độ E2 gây ra khiếm khuyết về cảm xúc và 

phụ nữ dễ bộc lộ những biểu hiện cảm xúc tiêu 
cực và nguy cơ cao phát triển thành trầm cảm ở 
giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh.

Giả thuyết “domino” cho rằng triệu chứng 
vận mạch dẫn tới mất ngủ, mất ngủ dẫn tới 
rối loạn khí sắc chưa được chấp nhận rộng rãi. 
Những dữ kiện gần đây chứng tỏ bốc hỏa và 
trầm cảm liên quan đến những kiểu rối loạn giấc 
ngủ khác nhau. Bốc hỏa liên quan đến thức tỉnh 
thường xuyên và trầm cảm liên quan đến khó đi 
vào giấc ngủ và thức dậy sớm12. 

Yếu tố tâm lý – xã hội và nhân chủng học
Phụ nữ đối mặt nhiều mối lo lắng ở độ tuổi 

trung niên, bao gồm thay đổi về vai trò trong gia 
đình, thay đổi và tăng yêu cầu về công việc, mối 
quan tâm về sức khỏe và nghỉ hưu. Đồng thời, 
mức độ lo lắng tinh thần cao, khí sắc trầm, nhận 
thức sức khỏe kém là những yếu tố quan trọng 
gây ra căng thẳng ở phụ nữ trung niên góp phần 
vào rối loạn giấc ngủ. 

Một số yếu tố kinh tế xã hội có tác động bảo 
vệ khỏi rối loạn giấc ngủ như trình độ giáo dục 
cao, áp lực tài chính thấp, hôn nhân hài hòa. Tỷ 
suất rối loạn giấc ngủ thời kỳ mãn kinh không bị 
ảnh hưởng bởi chủng tộc5. Mối quan hệ giữa yếu 
tố tâm lý và rối loạn giấc ngủ là hai chiều. Căng 
thẳng tâm lý, lo lắng, sức khỏe kém có thể dẫn 
tới rối loạn giấc ngủ; rối loạn giấc ngủ có thể dẫn 
tới sức khỏe và chất lượng cuộc sống kém hơn, 
khí sắc trầm và giảm hiệu quả công việc.

QUẢN LÝ MẤT NGỦ TRONG ĐỘ 
TUỔI CHUYỂN TIẾP MÃN KINH
Khi đánh giá rối loạn giấc ngủ, cần đánh giá 

đặc điểm nhật ký giấc ngủ trong tương quan với 
triệu chứng mãn kinh (bốc hỏa, vã mồ hôi đêm), 
đặc điểm hành kinh, kết hợp tầm soát hội chứng 
thở khi ngủ và rối loạn vận động. Lựa chọn điều 
trị bao gồm liệu pháp hormone thay thế, điều trị 
thuốc không nội tiết và liệu pháp nhận thức – 
hành vi (Hình 3). 

Liệu pháp nhận thức – hành vi
Liệu pháp nhận thức hành vi (cognitive – 

behavioral treatment of insomnia (CBT – I)) 
Hình 2. Các yếu tố ảnh hưởng đến giấc ngủ giai đoạn 

chuyển tiếp mãn kinh
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được coi là can thiệp cơ bản và ưu thế cho bệnh 
nhân mất ngủ mãn tính so với dùng thuốc đơn 
độc trong điều trị dài hạn. Hiệu quả CBT – I trên 
bệnh nhân mất ngủ giai đoạn chuyển tiếp mãn 
kinh được đánh giá qua một thử nghiệm lâm 
sàng gần đây. Kết quả nghiên cứu cho thấy CBT 
– I có hiệu quả trong điều trị mất ngủ và trầm 
cảm, và hiệu quả này duy trì trong 6 tháng13. 

Các liệu pháp không thuốc khác cho điều trị 
mất ngủ giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh gồm 
châm cứu, tập yoga, tập thể dục và bổ sung dinh 
dưỡng có dầu đậu nành, đã được thử nghiệm và 
cho hiệu quả khiêm tốn (Attarian, 2015)6. 

Liệu pháp hormone thay thế
Liệu pháp hormone thay thế (Hormone 

Therapy – HT) gồm estrogen kết hợp progestin, 
hay estrogen đơn độc cho phụ nữ có tiền căn 
cắt tử cung, là điều trị hiệu quả nhất cho triệu 
chứng liên quan mãn kinh. Liệu pháp hormone 
thay thế còn có tác động ngăn ngừa loãng xương 
và gãy xương14. Tuy nhiên, liệu pháp hormone 
thay thế uống (không phải qua da) tăng nguy cơ 
huyết khối tĩnh mạch sâu và tăng nhẹ nguy cơ 

ung thư vú khi sử dụng progestin trong liệu pháp 
phối hợp14. Do đó, chỉ định và chống chỉ định 
(ví dụ tiền sử ung thư vú hay ung thư phụ khoa, 
thuyên tắc tĩnh mạch, bệnh tim mạch khác) nên 
được cân nhắc trước khi sử dụng. Liệu pháp 
hormone thay thế nên được cân nhắc khi lợi ích 
tiềm năng hơn nguy cơ với liều hiệu quả thấp 
nhất và sử dụng đường qua da15. Thời gian điều 
trị nên được cá thể hóa phụ thuộc thời gian của 
triệu chứng mãn kinh, tuổi, yếu tố nguy cơ đi 
kèm.

Nhiều nghiên cứu đánh giá hiệu quả của liệu 
pháp hormone thay thế trong điều trị mất ngủ, 
kết quả thu được còn khác biệt và khó so sánh 
với nhau, có thể do các nghiên cứu khác nhau 
về lựa chọn dân số nghiên cứu, công cụ đánh giá 
mất ngủ, liệu pháp hormone thay thế sử dụng 
(công thức, liều và đường dùng). Theo một số 
nghiên cứu và phân tích gộp gần đây, liệu pháp 
hormone thay thế cải thiện chất lượng giấc ngủ 
và triệu chứng vận mạch. Tuy nhiên có nghiên 
cứu cho thấy có cải thiện chất lượng giấc ngủ mà 
không cải thiện về triệu chứng vận mạch2.

Hình 3. Đánh giá và quản lý mất ngủ trong giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh2

Đánh giá mất ngủ ở phụ nữ giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh?
- Nhật ký giấc ngủ: đặc điểm giấc ngủ hiện tại và trong quá khứ
 Tần suất khó ngủ (số đêm/tuần).
 Thời gian của tình trạng khó ngủ.
 Ảnh hưởng lên hoạt động hằng ngày.
 Thời điểm khó ngủ trong mối liên quan với thời kỳ chuyển tiếp mãn kinh.
- Tiền sử về sức khỏe tâm lý, y khoa và những căng thẳng gần đây.
- Yếu tố mãn kinh (thay đổi về đặc điểm hành kinh, triệu chứng mãn kinh như bốc hỏa).
- Nhật ký giấc ngủ: gồm những câu hỏi về tần số/ảnh hưởng của bốc hỏa, vã mồ hôi.
- Tầm soát các rối loạn về vận động, hô hấp liên quan giấc ngủ.
   * Bệnh nhân có thể có triệu chứng không điển hình 

Bệnh đồng mắc và chẩn đoán 
phân biệt
- Rối loạn khí sắc và trầm cảm.
- Rối loạn hô hấp liên quan giấc ngủ.
- Rối loạn cử động chi chu kỳ.
- Rối loạn liên quan đau mạn tính.  

- Liệu pháp nhận thức hành vi.
- Tập thể dục cường độ cao.
- Yoga.
- Sữa đậu nành.  

Liệu pháp nhận thức hành vi là điều trị đầu 
tay cho mất ngủ. Một số liệu pháp không 
thuốc khác có hiệu quả khiêm tốn

Liệu pháp không dùng 
thuốc hiệu quả?

Liệu pháp hormone thay thế nên được chỉ định khi nào?
Liệu pháp hormone thay thế cải thiện chất lượng giấc ngủ ở phụ nữ có bốc hỏa.
Hiệu quả độc lập của estrogen và progesterone/progestin cần được đánh giá thêm: 
- Rối loạn giấc ngủ liên quan đến bốc hỏa. 
- Không có chống chỉ định. 
- Theo hướng dẫn guidelines, cân bằng lợi ích và nguy cơ, cá thể hóa điều trị.
Lưu ý: Ngưng liệu pháp hormone thay thế đột ngột có thể tái phát tình trạng bốc hỏa và 
dẫn tới mất ngủ.

Lựa chọn thuốc không hormone khác?
Một số thử nghiệm lâm sàng đánh giá hiệu quả của thuốc trên cải thiện triệu chứng mất ngủ: 
- Thuốc ức chế serotonin chọn lọc (SSRIs) hàm lượng thấp/thuốc ức chế tái hấp thu 
norepinephrine serotonin giảm bốc hỏa và giảm khó ngủ ở bệnh nhân có bốc hỏa.
- Gapapentin cải thiện chất lượng giấc ngủ phụ nữ quanh mãn kinh với bốc hỏa và mất ngủ.
- Thuốc ngủ có thể được sử dụng ngắn hạn.
Lưu ý: ngưng thuốc SSRIs có thể tái phát bốc hỏa và dẫn tới mất ngủ.
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Liệu pháp thuốc không hormone
Trong trường hợp có chống chỉ định với liệu 

pháp hormone thay thế, thuốc không hormone 
được sử dụng để điều trị bốc hỏa và mất ngủ. Có 
thể sử dụng thuốc serotonin chọn lọc liều thấp 
hay thuốc ức chế tái hấp thu norepinephrine 
serotonin để giảm triệu chứng bốc hỏa và 
mất ngủ. Một thử nghiệm lâm sàng cho thấy 
gabapentin cải thiện chất lượng giấc ngủ ở phụ 
nữ quanh mãn kinh có bốc hỏa và có mất ngủ16.

KẾT LUẬN
Rối loạn giấc ngủ hay gặp ở phụ nữ giai đoạn 

chuyển tiếp mãn kinh, ảnh hưởng đến hoạt 
động hằng ngày và chất lượng cuộc sống, đồng 
thời gây hậu quả dài hạn trên sức khỏe thể chất 
và tinh thần. Đánh giá và quản lý rối loạn giấc 
ngủ trong giai đoạn chuyển tiếp mãn kinh được 
cân nhắc và đặt trong bối cảnh thay đổi môi 
trường nội tiết, yếu tố tâm lý – xã hội, và các 
yếu tố đồng mắc khác (triệu chứng vận mạch, 
rối loạn vận động, rối loạn khí sắc, tác nhân gây 
căng thẳng…). Liệu pháp nhận thức – hành 
vi, liệu pháp hormone thay thế và thuốc không 
hormone được chứng minh có hiệu quả trong 
một số nghiên cứu nhưng vẫn cần được nghiên 
cứu thêm và cá thể hóa bệnh nhân khi điều trị.
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