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Quá trình chuyển đổi thời kỳ mãn kinh là sự 
suy giảm dự trữ buồng trứng tự nhiên, được đánh 
dấu bằng sự cạn kiệt các nang noãn dẫn đến kết 
thúc cuộc đời sinh sản của người phụ nữ. Trung 
bình, thời kỳ mãn kinh tự nhiên xảy ra ở độ 
tuổi 51 và thường xuất hiện sớm ở phụ nữ chưa 
lập gia đình. Ngoài sự suy giảm dự trữ buồng 
trứng, quá trình chuyển đổi thời kỳ mãn kinh 
có liên quan đến sự thay đổi nội tiết tố. Ở phụ 
nữ tiền mãn kinh, quá trình sản xuất hormone 
buồng trứng được điều hòa chặt chẽ. Hormone 
kích thích nang trứng (FSH) và hormone tạo 
hoàng thể (LH) từ thùy trước tuyến yên tác 
động lên nang trứng để thúc đẩy quá trình sản 
xuất estrogen và progesterone của buồng trứng. 
Những hormone này đi vào tuần hoàn và tác 
động lên các mô đích, bao gồm cả thùy trước 
tuyến yên để điều hòa giải phóng LH và FSH. 
Trong thời kỳ mãn kinh, sự suy giảm các nang 
trứng kéo theo sự suy giảm sản xuất estrogen và 
progestogen của buồng trứng, cũng như giảm 
sản xuất hormone peptide buồng trứng inhibin 
B (hormone ức chế sản xuất FSH) và hormone 
anti – Müllerian (AMH, hormone điều chỉnh sự 
trưởng thành của nang trứng). Bằng chứng gần 
đây cho thấy việc tiếp xúc với các hóa chất gây 
rối loạn nội tiết có thể đẩy nhanh quá trình lão 
hóa sinh sản và góp phần khởi phát thời kỳ mãn 
kinh sớm, rút ngắn tuổi thọ sinh sản của phụ nữ 
và đẩy nhanh sự xuất hiện của các triệu chứng 

vận mạch liên quan đến thời kỳ mãn kinh. Ngoài 
ra, mãn kinh sớm có liên quan đến tăng nguy cơ 
mắc bệnh tim mạch, trầm cảm, loãng xương và 
tử vong sớm. Việc hiểu biết về tác động bất lợi 
của các hóa chất này đối với sinh sản nữ sẽ giúp 
phát triển các chiến lược điều trị và ngăn ngừa 
lão hóa sinh sản.

CÁC CHẤT PER – 
VÀ POLYFLUOROALKYL
Các chất per – và polyfluoroalkyl (PFAS) 

có trong mặt hàng tiêu dùng như thảm, da và 
quần áo, hàng dệt, giấy và bao bì, sơn phủ, cao 
su và nhựa. Phần lớn các nghiên cứu đều chỉ ra 
mối liên hệ mật thiết giữa phơi nhiễm PFAS và 
mãn kinh sớm. Phụ nữ tiếp xúc thường xuyên 
với PFAS sẽ mãn kinh sớm hơn phụ nữ ít tiếp 
xúc. Khi hiện tượng mãn kinh tự nhiên xuất 
hiện, các dẫn xuất của PFAS, bao gồm PFOA, 
PFOS, PFNA và PFHxS tăng lên đáng kể. Sự gia 
tăng bài tiết PFAS chịu sự ảnh hưởng bởi việc 
ngừng tiết sữa và kinh nguyệt. Đặc biệt, qua các 
phân tích về nồng độ estradiol cho thấy, nồng độ 
huyết thanh PFOS tăng tỷ lệ nghịch với nồng 
độ estradiol ở nhóm tuổi tiền mãn kinh và mãn 
kinh. 

Nghiên cứu của Ding và cộng sự (2020)3 về 
mối liên quan giữa phơi nhiễm PFAS và thời kỳ 
mãn kinh (SWAN phát hiện mức độ cao của 
cả n – PFOS và tổng số đồng phân phân nhánh 
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của PFOS (Sm – PFOS) có liên quan đến thời 
kỳ mãn kinh tự nhiên, nồng độ PFOA tăng cao. 
Trong các phân tích dựa trên nhóm chủng tộc, 
phụ nữ da trắng có nồng độ PFOA và PFNA 
cao hơn sẽ mãn kinh tự nhiên sớm hơn, trong 
khi phụ nữ da đen và phụ nữ châu Á có nồng độ 
huyết thanh PFOA và PFNA cao hơn không bị 
mãn kinh sớm. Nhìn chung, cần có thêm nhiều 
nghiên cứu chứng minh phơi nhiễm PFAS có 
thể liên quan đến tuổi mãn kinh sớm.

POLYCHLORINATED BIPHENYLS 
VÀ DIOXIN
Polychlorinated biphenyls (PCB) là hóa chất 

hữu cơ tổng hợp, clo hóa, được sản xuất rộng rãi 
cho hàng trăm ứng dụng công nghiệp và thương 
mại bao gồm thiết bị điện và thủy lực, vật liệu 
cách nhiệt, chất hóa dẻo trong sơn và nhựa cũng 
như thuốc nhuộm và bột màu8. PCB gây dị tật 
bẩm sinh, ung thư ở động vật thí nghiệm và bị 
nghi ngờ gây ung thư, ảnh hưởng xấu đến da và 
gan ở người2. Một số PCB có thời gian bán hủy 
trên 20 năm và vẫn được tìm thấy trong đất và 
không khí, dẫn đến sự tích lũy sinh học trong 
chuỗi thức ăn trên cạn cũng như dưới nước. 
Các loại thực phẩm như cá, thịt và sữa là nguồn 
tiếp xúc với PCB ở người. Ngoài chế độ ăn uống, 
phơi nhiễm PCB có thể xảy ra do hít phải, tiếp 
xúc qua da, nuốt phải bụi và đất.

Một số nghiên cứu lâm sàng đã điều tra mối 
liên quan giữa PCB và lão hóa sinh sản. Một 
nghiên cứu đã báo cáo nồng độ PCBs – dioxin 
(DL – PCB) trong huyết thanh cao hơn ở phụ 
nữ bị suy buồng trứng nguyên phát (primary 
ovarian insufficiency – POI, bệnh phụ khoa có 
đặc điểm là mãn kinh sớm trước 40 tuổi) so với 
phụ nữ không mắc bệnh POI9. Một nghiên cứu 
cắt ngang sử dụng dữ liệu của NHANES (từ 
năm 1999 đến năm 2008) nhận thấy phụ nữ có 
nồng độ biphenyl polychlorin hóa trong nước 
tiểu hoặc trong huyết thanh tăng cao có tuổi 
mãn kinh sớm trung bình 1,9 đến 3,8 năm. Phân 
tích thứ cấp ở phụ nữ 45 – 55 tuổi cho thấy phụ 
nữ nhiễm PCB cao sẽ mãn kinh sớm hơn 1,28 

đến 6,59 lần, tùy thuộc vào chất đồng loại cụ 
thể của PCB.

Thời kỳ mãn kinh có liên quan đến sự thay đổi 
hormone FSH và LH, nghiên cứu kiểm tra nồng 
độ của các hormone này liên quan đến nồng độ 
PCB và dioxin. Sử dụng dữ liệu NHANES (từ 
năm 1999 đến năm 2002), Lambertino và cộng 
sự năm 2021 phát hiện ra rằng ở phụ nữ sau mãn 
kinh, việc tăng gấp đôi nồng độ PCB mono – 
ortho tỷ lệ nghịch có ý nghĩa thống kê với việc 
giảm nồng độ LH nhưng không ảnh hưởng đến 
nồng độ FSH5. Dioxin có liên quan đến việc 
giảm nồng độ LH là 11,9%, tuy nhiên vẫn chưa 
có đủ minh chứng chỉ ra mối quan hệ giữa phơi 
nhiễm PCB/dioxin và mãn kinh sớm.

THUỐC TRỪ SÂU
Nhiều loại thuốc trừ sâu được sử dụng trong 

nông nghiệp và tại nhà. Con người tiếp xúc với 
các hóa chất này thông qua thực phẩm, nước, 
đất và không khí. Thuốc trừ sâu được nghiên 
cứu nhiều nhất là 2,2 – bis(p-chlorophenyl) – 
1,1,1 – trichloroethane (DDT). Phụ nữ phơi 
nhiễm thuốc trừ sâu với nồng độ p,p' – DDT 
cao có nguy cơ mãn kinh sớm hơn trung bình 
5,7 năm; và phụ nữ phơi nhiễm nồng độ β – 
hexachlorocyclohexane (β – HCH) cao sẽ mãn 
kinh sớm hơn trung bình 3,4 năm so với phụ nữ 
có nồng độ β – HCH thấp. Ngoài ra, phụ nữ 
phơi nhiễm với nồng độ trans – nonachlor trong 
huyết thanh bằng hoặc cao hơn 2,00 ppb có thời 
kỳ mãn kinh sớm hơn trung bình 5,2 năm so với 
những phụ nữ nhiễm nồng độ trans – nonachlor 
thấp. Phụ nữ phơi nhiễm với nồng độ mirex, β 
– HCH và p,p' – DDE cao có thời kỳ mãn kinh 
sớm hơn so với phụ nữ phơi nhiễm ở nồng độ 
thấp. Trong khi đó, nồng độ dieldrin, hexachlo-
robenzene (HCB) hoặc oxychlordane tăng cao 
không có sự khác biệt về tuổi mãn kinh so với 
phụ nữ ở các nhóm tham chiếu phơi nhiễm ở 
nồng độ thấp8.

Khi xem xét tất cả các loại thuốc trừ sâu 
được phân tích, phụ nữ sử dụng thuốc trừ sâu 
có hoạt tính ảnh hưởng đến nội tiết tố bị mãn 
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kinh muộn hơn so với những người không bao 
giờ sử dụng thuốc trừ sâu. Ngoài ra, người sử 
dụng atrazine có hiện tượng mãn kinh muộn 
hơn, trong khi carbaryl, carbon tetrachloride, 
p,p' – DDT, lindane hoặc mancozeb/maneb chưa 
thấy gây ảnh hưởng đến tuổi mãn kinh. Các 
phân tích thứ cấp về phụ nữ ở độ tuổi 45 – 55 
chỉ ra rằng phụ nữ có nồng độ mirex trong huyết 
thanh cao có khả năng mãn kinh cao gấp 3 lần 
so với phụ nữ có nồng độ mirex thấp hơn. Nồng 
độ β – HCH hoặc p,p' – DDE tăng cao không 
làm thay đổi tuổi mãn kinh ở nhóm tuổi 45 – 55. 
Hơn nữa, phơi nhiễm HCB, heptachlor epoxide, 
dieldrin và endrin không liên quan đến tuổi mãn 
kinh8. Trong một nghiên cứu kiểm soát bệnh tật 
ở một nhóm phụ nữ Trung Quốc cho thấy nồng 
độ p,p′ – DDT cao dẫn đến nguy cơ mắc bệnh 
POI cao hơn 1,54 lần. Nồng độ heptachlor tăng 
cao có liên quan đến việc tăng 1,27 nguy cơ mắc 
bệnh POI. Trong khi đó, nồng độ p,p′ – DDE, 
β – HCH, γ – HCH và HCB trong huyết thanh 
tăng cao không làm tăng tỷ lệ mắc POI9. 

Nhìn chung, những nghiên cứu này cho thấy 
rằng một số loại thuốc trừ sâu, chẳng hạn như β 
– HCH và p,p' – DDE, có liên quan đến thời kỳ 
khởi phát mãn kinh sớm hơn, tùy thuộc vào tính 
chất hóa học và cơ chế hoạt động khác nhau của 
từng loại thuốc trừ sâu.

PHTHALATE
Phthalate là một loại hóa chất được sử dụng 

làm chất làm dẻo trong các sản phẩm có chứa 
nhựa polyvinyl clorua, chẳng hạn như hộp đựng 
thực phẩm và ống y tế, và làm tá dược trong 
các sản phẩm chăm sóc cá nhân. Đã có một số 
nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa phơi 
nhiễm phthalate và lão hóa sinh sản. Phụ nữ có 
nồng độ 10% chất chuyển hóa di (2 – ethylhexyl)
phthalate (DEHP) cao trong nước tiểu trải qua 
thời kỳ mãn kinh sớm hơn 3,17 – 3,8 năm. Ngoài 
ra, phthalate có liên quan đến sự thay đổi nồng 
độ hormone tương ứng với quá trình chuyển đổi 
thời kỳ mãn kinh. Ở phụ nữ sau mãn kinh, chất 
chuyển hóa trong nước tiểu DEHP và các chất 

thay thế 1,2 – cyclohexane dicarboxylic acid di 
– isononyl ester (DINCH) và (2 – ethylhexyl) 
terephthalate (DEHTP) có liên quan đến việc 
giảm nồng độ hormone steroid6. Một số nghiên 
cứu đo lường các chất chuyển hóa phthalate 
trong các mẫu nước tiểu đã xác định mối liên hệ 
giữa việc tiếp xúc phthalate với rối loạn buồng 
trứng và các triệu chứng của thời kỳ mãn kinh ở 
phụ nữ trung niên8.

Các nghiên cứu về loài gặm nhấm tập trung 
vào phơi nhiễm DEHP đã cung cấp thêm bằng 
chứng về sự lão hóa sinh sản do phthalate gây 
ra. Những con chuột trưởng thành tiếp xúc với 
DEHP qua đường uống trong 10 ngày sẽ gây gián 
đoạn chu kỳ động dục và nồng độ chất ức chế B, 
cũng như làm giảm số lượng nang trứng và lão 
hóa sinh sản sau 9 tháng dùng thuốc. DEHP và 
diisononyl phthalate (DiNP) gây giảm số lượng 
nang nguyên thủy và sơ cấp, làm tăng quá trình 
tạo nang. Phơi nhiễm DEHP và DiNP ở liều 
thấp (20 μg/kg/ngày) làm giảm khả năng sinh 
sản sau 12 tháng. Phơi nhiễm với liều lượng từ 
trung bình đến cao của mono (2 – ethylhexyl) 
phthalate (MEHP), một chất chuyển hóa chính 
của DEHP, gây lão hóa sinh sản sớm bao gồm 
động dục kéo dài và thay đổi nồng độ hormone, 
chuột F1 có nhiều u nang buồng trứng. Ngoài 
ra, việc tiếp xúc với phthalate ở loài gặm nhấm 
trưởng thành cũng cho thấy việc tăng tốc quá 
trình tạo nang lông, thay đổi nồng độ hormone 
và phá vỡ chu kỳ sinh sản. Nhìn chung, phthalate 
có thể đẩy nhanh quá trình lão hóa sinh sản và 
có thể gây trầm trọng thêm các triệu chứng vận 
mạch liên quan đến thời kỳ mãn kinh và làm 
giảm chất lượng cuộc sống của phụ nữ 8.

BISPHENOL A
Bisphenol A (BPA) là một hóa chất làm dẻo 

được sử dụng trong bao bì thực phẩm, giấy biên 
nhận nhiệt và vôi nha khoa. Một số bằng chứng 
đã chỉ ra rằng BPA gây rối loạn nội tiết ảnh 
hưởng đến khả năng sinh sản của phụ nữ 8. Tuy 
nhiên, có rất ít hiểu biết về mối liên hệ tiềm ẩn 
giữa BPA và thời kỳ mãn kinh sớm. Cao và cộng 
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sự (2018)1 đã tiến hành đo nồng độ BPA trong 
dịch nang trứng của phụ nữ được chẩn đoán bị 
giảm dự trữ buồng trứng (DOR) và nhận thấy 
nồng độ BPA có tương quan nghịch với nồng độ 
estradiol và AMH trong dịch nang trứng. Ngoài 
ra, BPA có liên quan tiêu cực đến số lượng nang 
trứng ở phụ nữ đang điều trị vô sinh và góp phần 
làm rụng nang trứng nhanh hơn. BPA làm giảm 
nồng độ estradiol và AMH trong huyết thanh, 
tương ứng với rối loạn nội tiết tố ở phụ nữ mắc 
DOR biểu hiện trong dịch nang trứng. Mặc dù 
mối liên hệ giữa BPA và thời kỳ mãn kinh sớm 
vẫn chưa rõ ràng, nhưng việc tiếp xúc với BPA 
thúc đẩy quá trình oxy hóa và viêm nhiễm, hai 
dấu hiệu của lão hóa sinh sản. Tuy vậy, cần có 
nhiều nghiên cứu được thực hiện để xác định 
mối liên hệ rõ ràng hơn giữa BPA, cũng như các 
hóa chất thay thế BPA như BPS và BPF, với thời 
kỳ mãn kinh và các cơ chế hoạt động của nó.

KHÓI THUỐC LÁ
Khói thuốc lá đại diện cho một hỗn hợp các 

hóa chất phức tạp. Khi bị đốt cháy, thuốc lá thải 
ra khói chứa khoảng 7.000 hợp chất hóa học, 
bao gồm aldehyde, amin thơm, hydrocarbon 
thơm, phenol và kim loại nặng. Mặc dù không 
phải mọi thành phần hóa học trong khói thuốc 
lá đều là chất gây rối loạn nội tiết, nhưng khói 
thuốc lá nói chung có thể có tác động sâu sắc 
đến chức năng nội tiết. Khói thuốc lá có thể có 
tác động xấu đến khả năng sinh sản bằng cách 
can thiệp vào sự phát triển của nang noãn, duy 
trì thai kỳ và ảnh hưởng tiêu cực đến kết quả 
của công nghệ hỗ trợ sinh sản. Nhiều tài liệu đã 
chứng minh việc tiêu thụ thuốc lá có liên quan 
đến thời kỳ mãn kinh sớm ở nhiều nhóm phụ 
nữ khác nhau trên toàn thế giới. Việc giảm dự 
trữ buồng trứng và khởi phát thời kỳ mãn kinh 
ở những phụ nữ hút thuốc lá tăng từ 43 đến 
50%10. Triệu chứng mãn kinh xảy ra sớm hơn 
khoảng 1 – 2 năm ở những người hiện đang hút 
thuốc so với những người không hút thuốc. 

Đáng chú ý, việc ngừng hút thuốc hơn 10 
năm trước khi mãn kinh có thể làm giảm nguy 

cơ xuất hiện của thời kỳ mãn kinh sớm. Không 
rõ liệu hút thuốc thụ động hoặc tiếp xúc với 
khói thuốc thụ động có thể đẩy nhanh thời kỳ 
mãn kinh hay không. Một số nghiên cứu báo cáo 
không có mối liên quan giữa việc tiếp xúc với 
khói thuốc thụ động ở những người không hút 
thuốc và thời kỳ mãn kinh sớm. Ngoài những 
ảnh hưởng trực tiếp đến người hút thuốc, hút 
thuốc trong thai kỳ có thể ảnh hưởng đến tuổi 
mãn kinh ở con cái. Con gái tiếp xúc với khói 
thuốc lá trong tử cung sẽ mãn kinh sớm hơn so 
với những đứa trẻ không tiếp xúc. 

Những thay đổi trong hormone tuyến yên 
và buồng trứng là một phần nguyên nhân của 
thời kỳ mãn kinh. Việc hút thuốc có liên quan 
đến nồng độ FSH tăng cao (cao hơn 23% so với 
những người không hút thuốc). Tuy nhiên, mức 
độ FSH tăng lên không được phát hiện ở những 
người từng hút thuốc so với những người không 
hút thuốc. Nồng độ estradiol, AMH và chất ức 
chế B trong huyết thanh ở những người đang 
hút thuốc thấp hơn so với những người không 
hút thuốc. 

Ngoài ra, hút thuốc lá có liên quan đến các 
triệu chứng vận mạch của thời kỳ mãn kinh. 
Hút thuốc có mối tương quan thuận với mức 
độ nghiêm trọng của các cơn bốc hỏa, với mức 
độ nghiêm trọng ngày càng tăng khi lượng thuốc 
lá tiêu thụ mỗi ngày tăng lên. Ngoài ra, những 
người hút thuốc thụ động sẽ có các cơn bốc hỏa 
nghiêm trọng hơn so với những người không tiếp 
xúc. Nồng độ hormone ở những người hút thuốc 
hiện tại, như tăng androstenedione và giảm tỷ lệ 
tổng số androgen/tổng số estrogen, thì sự thay 
đổi về cấu trúc hormone không làm trung gian 
cho mối liên hệ giữa hút thuốc và sự xuất hiện 
của các cơn bốc hỏa.Việc bỏ hút thuốc hơn 5 
năm trước khi mãn kinh có tỷ lệ mắc, mức độ 
nghiêm trọng và tần suất bốc hỏa thấp hơn so 
với những người hút thuốc hiện tại, cho thấy 
rằng việc bỏ hút thuốc có thể làm dịu quá trình 
chuyển đổi mãn kinh.

Mặc dù các cơ chế giải thích việc hút thuốc 
lá có liên quan đến khởi phát sớm thời kỳ mãn 
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kinh và làm trầm trọng thêm các triệu chứng 
vận mạch vẫn chưa rõ ràng. Một nghiên cứu 
lão hóa buồng trứng đã phát hiện ra rằng những 
người có biểu hiện điểm đa hình đơn nucleotide 
(SNP) đối với enzyme cytochrom P450 (CYP) 
CYP3A4*1B hoặc CYP1B1*3 có nguy cơ mãn 
kinh sớm cao. Các enzyme CYP này có liên quan 
đến quá trình chuyển hóa estrogen và các biến 
thể di truyền này có hoạt tính enzyme cao hơn 
các biến thể hoang dã. Việc kích hoạt quá mức 
các enzyme này có thể làm giảm nồng độ estrogen 
vốn đã suy giảm, góp phần làm mất cân bằng 
hormone tuyến yên và buồng trứng, đồng thời 
gây ra các triệu chứng vận mạch đặc trưng của 
thời kỳ mãn kinh. Ngoài ra, các nghiên cứu về 
loài gặm nhấm đã cung cấp các minh chứng có 
giá trị về ảnh hưởng của khói thuốc lá đến dự trữ 
buồng trứng. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh 
rằng khói thuốc lá hoặc thành phần benzo[a]
pyrene (BaP) gây ra stress oxy hóa và peroxy 
hóa lipid, làm giảm biểu hiện buồng trứng của 
các enzyme chống oxy hóa, dẫn đến tổn thương 
DNA và rụng nang trứng. Khói thuốc lá cũng 
gây ra hiện tượng tự thực bào ở các tế bào hạt 
của buồng trứng bị phơi nhiễm, dẫn đến nang 
trứng bị phá hủy8. 

Những nghiên cứu này cho thấy mối liên hệ 
chặt chẽ giữa hút thuốc lá và khởi phát thời kỳ 
mãn kinh sớm, cũng như mức độ nghiêm trọng 
của các triệu chứng vận mạch. Ngoài ra, việc 
tiếp xúc với khói thuốc thụ động và cả tiếp xúc 
trong tử cung đều có thể đẩy nhanh thời kỳ mãn 
kinh. Vì khói thuốc lá là một hỗn hợp phức tạp 
nên vẫn chưa rõ hóa chất cấu thành nào góp 
phần gây ra triệu chứng này.

KẾT LUẬN
Các chất gây ô nhiễm môi trường, bao gồm 

PFAS, PCB, phthalates, bisphenol, thuốc trừ 
sâu, và khói thuốc lá có thể gây rối loạn nội tiết, 
ảnh hưởng đến khả năng sinh sản, và trở thành 

mối lo ngại đối với sức khỏe cộng đồng. Việc tiếp 
xúc với các hóa chất này đẩy nhanh quá trình 
lão hóa sinh sản và dẫn đến khởi phát mãn kinh 
sớm hơn. Thời kỳ mãn kinh bắt đầu sớm hơn 
sẽ rút ngắn tuổi thọ sinh sản của phụ nữ, hạn 
chế khả năng có con và đẩy nhanh sự xuất hiện 
các biến chứng của mãn kinh, chẳng hạn như 
bốc hỏa. Hơn nữa, mãn kinh sớm có liên quan 
đến tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch, trầm cảm, 
loãng xương và tử vong sớm. Điều quan trọng là 
phải hiểu làm thế nào các hóa chất này có thể 
ảnh hưởng đến sức khỏe sinh sản. Do đó, các 
nghiên cứu sâu hơn cần được tiến hành nhằm 
xác định cơ chế hoạt động của chúng. Bằng cách 
nâng cao hiểu biết về tác động của các hóa chất 
gây rối loạn nội tiết đối với thời kỳ mãn kinh, 
chúng ta có thể phát triển các chiến lược ngăn 
ngừa và điều trị thời kỳ mãn kinh sớm do các 
hóa chất này gây ra.
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