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MỞ ĐẦU
Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), sinh 

non được định nghĩa là trẻ sinh ra trước 37 tuần 
tuổi thai. Ước tính mỗi năm có khoảng 15 triệu 
trẻ sinh non và 1 triệu trẻ em tử vong do các biến 
chứng của sinh non[1]. Tại Hoa Kỳ, tỷ lệ sinh non 
giảm dần từ năm 2007 đến năm 2014, nhưng sau 
đó tăng liên tục cho đến năm 2019[2]. Đến năm 
2020 tỷ lệ sinh non giảm xuống còn 10,09%[2]. 
Các biến chứng của sinh non là nguyên nhân 
hàng đầu gây tử vong ở trẻ em dưới 5 tuổi trên 
toàn thế giới, chiếm 17,7% tổng số ca tử vong và 
chiếm 36,1% số ca tử vong ở trẻ sơ sinh[3]. 

Sinh non là hội chứng liên quan đến nhiều cơ 
chế gây bệnh bao gồm nhiễm trùng, bệnh mạch 
máu, tử cung căng quá mức, bệnh lý cổ tử cung, 
bất dung nạp giữa mẹ và thai nhi, các quá trình 
qua trung gian miễn dịch, stress ở mẹ và suy giảm 
hoạt động của progesterone[4,5]. Bản chất cơ chế 
bệnh sinh giải thích lý do tại sao cho đến thời 
điểm hiện tại chưa có phương pháp can thiệp 
duy nhất nào ngăn ngừa tối ưu được tất cả hay 
dự đoán được hầu hết các trường hợp sinh non.

Progesterone nội sinh đóng vai trò rất quan 
trọng trong việc duy trì thai kỳ, sự suy giảm hoạt 
động của progesterone có thể dẫn đến chuyển 
dạ sinh non. Progestogen – hợp chất có tác dụng 
giống như progesterone đã được coi là liệu pháp 
điều trị đầy hứa hẹn từ những năm 1960, có thể 
bổ sung cho sự thiếu hụt nồng độ progesterone 
trong mô thai hoặc chống lại phản ứng viêm dẫn 

đến sinh non[6]. Một trong những cơ chế hoạt 
động chính của progesterone trong việc duy 
trì thai kỳ là ức chế sự co bóp của nội mạc tử 
cung: nghiên cứu đã chứng minh tác dụng làm 
giãn của progesterone trên dải nội mạc tử cung 
trong ống nghiệm[7]. Progesterone tự nhiên (P4) 
thường được sản xuất từ thực vật, cấu trúc hóa 
học giống hệt với cấu trúc của progesterone được 
tiết ra bởi hoàng thể trong ba tháng đầu của thai 
kỳ và sau đó bởi nhau thai[8]. Progesterone tự 
nhiên có thể dùng đường uống, đặt âm đạo, trực 
tràng hoặc tiêm bắp. Do quá trình chuyển hóa 
đầu tiên của progesterone, nồng độ progesterone 
cao gấp 10 lần trong nội mạc tử cung khi dùng 
đường âm đạo so với đường tiêm bắp[9].

Bài viết này nhằm cập nhật những chứng cứ 
mới nhất về vai trò của progesterone đặt âm đạo 
trong dự phòng sinh non.

PROGESTERONE ĐẶT ÂM ĐẠO
Ở THAI PHỤ CÓ CHIỀU DÀI
KÊNH CỔ TỬ CUNG NGẮN
Progesterone đặt âm đạo đã được nghiên cứu 

rộng rãi như một liệu pháp nhằm làm giảm nguy 
cơ sinh non ở những thai phụ mang đơn thai 
không có triệu chứng, có chiều dài kênh cổ tử 
cung ngắn qua siêu âm trong tam cá nguyệt hai 
và không có tiền căn sinh non trước đó. Một 
thử nghiệm chọn ngẫu nhiên 250 thai phụ (212 
người không sinh non trước đó) có chiều dài 
kênh cổ tử cung từ 15 mm trở xuống (đo trong 
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kinh lúc 2 tuổi giữa nhóm dùng progesterone đặt 
âm đạo và nhóm dùng giả dược[12].

Do tính nhất quán của các kết quả này, 
progesterone đặt âm đạo được khuyến cáo cho 
những thai phụ mang đơn thai không có triệu 
chứng, không tiền sử sinh non và chiều dài kênh 
cổ tử cung ngắn. Mặc dù hầu hết các nghiên 
cứu sử dụng liều 200 mg progesterone đặt âm 
đạo mỗi ngày kể từ thời điểm xác định chiều dài 
kênh cổ tử cung ngắn hơn 25 mm ở thời điểm 
180/7– 256/7 tuần tuổi thai đến 36 – 37 tuần tuổi 
thai, không có nghiên cứu hay thử nghiệm nào 
so sánh về liều lượng, và không có đủ dữ liệu để 
chỉ ra liều dùng hiệu quả nhất[13]. 

PROGESTERONE ĐẶT ÂM ĐẠO Ở 
THAI PHỤ CÓ TIỀN CĂN SINH NON 
ĐƠN THUẦN
Tổng quan hệ thống bao gồm 10 thử nghiệm, 

2958 thai phụ mang đơn thai và có tiền sử sinh 
non ít nhất 1 lần ở lần mang thai trước[14]. Kết 
quả cho thấy tần suất sinh non <37 tuần tuổi thai 
ở những thai phụ có chiều dài kênh cổ tử cung 
>25 mm được chỉ định dùng progesterone đặt 
âm đạo tương tự nhóm thai phụ dùng giả dược 
hoặc không điều trị (35,4% so với 35,4%; RR, 
0,99; KTC 95%, 0,84 – 1,16; P=0,88; I2=8%). 
Tác dụng của progesterone đặt âm đạo đối với 
nguy cơ sinh non <37 tuần tuổi thai khác nhau 
giữa nhóm thai phụ mang đơn thai, có tiền sử 
sinh non tự nhiên và chiều dài kênh cổ tử cung 
>25 mm (RR, 0,99; KTC 95%, 0,84 – 1,16) và 
của nhóm thai phụ mang đơn thai, tiền sử sinh 
non tự nhiên và chiều dài cổ tử cung ≤25 mm 
(RR, 0,72; KTC 95%, 0,58 – 0,90). Tương tự, ở 
những thai phụ có chiều dài cổ tử cung >25 mm, 
không có bằng chứng cho thấy progesterone đặt 
âm đạo làm giảm tần suất sinh non <34 và <28 
tuần tuổi thai so với giả dược hoặc không điều trị 
(đối với sinh non <34 tuần: 13,6% [86/634] so 
với 15,0% [94/625]; RR, 0,86; KTC 95%, 0,51 – 
1,44; đối với sinh non <28 tuần: 3,9% [25/634] 
so với 2,4% [15/625]; RR, 1,65; KTC 95%, 0,88 
– 3,11). Không có sự khác biệt đáng kể nào được 

khoảng thời gian từ 20 đến 25 tuần tuổi thai) 
được chỉ định ngẫu nhiên nhận progesterone đặt 
âm đạo (200 mg mỗi tối) hoặc giả dược[10]. Điều 
trị bằng progesterone làm giảm sinh non trước 
34 tuần tuổi thai (19,2% so với 34,4%; RR, 0,56; 
KTC 95%, 0,36 – 0,86)[10]. 

Một thử nghiệm ngẫu nhiên khác so sánh 
progesterone 200 mg đặt âm đạo hàng ngày với 
giả dược bắt đầu từ 22 – 24 tuần tuổi thai đến 34 
tuần tuổi thai ở nhóm thai phụ có yếu tố nguy 
cơ sinh non, bao gồm tiền sử sinh non thai ≤34 
tuần, hoặc chiều dài kênh cổ tử cung ≤25 mm, 
hoặc xét nghiệm fibronectin dương tính kết hợp 
với các yếu tố nguy cơ lâm sàng khác của sinh 
non (bất kỳ tiền sử sinh non nào ở lần mang thai 
trước, sẩy thai trong tam cá nguyệt thứ hai, vỡ ối 
non hoặc tiền sử thực hiện thủ thuật trên cổ tử 
cung để điều trị phết tế bào bất thường)[11]. Trái 
ngược với các thử nghiệm khác tập trung chủ 
yếu vào bệnh nhân có cổ tử cung ngắn, các tác 
giả không tìm thấy sự khác biệt về bệnh tật ở trẻ 
sơ sinh, sự phát triển ở trẻ nhỏ hoặc thai chết 
lưu hoặc sinh non trước 340/7 tuần tuổi thai[11]. 

Sau đó, một phân tích tổng hợp 5 thử nghiệm 
ngẫu nhiên gồm 974 thai phụ mang đơn thai, 
không tiền căn sinh non và cổ tử cung ≤25 
mm trên siêu âm được sử dụng progesterone 
đặt âm đạo so sánh với nhóm thai phụ sử dụng 
giả dược[11,12]. Nghiên cứu cho thấy sử dụng 
progesterone đặt âm đạo giảm đáng kể nguy cơ 
sinh non ≤34 tuần tuổi thai hoặc tử vong thai nhi 
so với giả dược (18,1% so với 27,5%; RR, 0,66; 
KTC 95%, 0,52 – 0,83); P = 0,0005; 5 nghiên 
cứu; 974 phụ nữ). Phân tích tổng hợp dữ liệu 
từ 4 thử nghiệm (723 phụ nữ) cho thấy sử dụng 
progesterone đặt âm đạo có liên quan đến việc 
giảm nguy cơ sinh non xảy ra ở <28 đến <36 
tuần thai (RR, 0,51 – 0,79), hội chứng suy hô 
hấp (RR, 0,47; KTC 95%, 0,27 – 0,81), tỷ lệ mắc 
bệnh và tử vong sơ sinh (RR, 0,59; KTC 95%, 
0,38 – 0,91), cân nặng khi sinh <1500 g (RR, 
0,52; KTC 95%, 0,34 – 0,81) và nhập đơn vị hồi 
sức sơ sinh (RR, 0,67; KTC 95%, 0,50 – 0,91). 
Không có sự khác biệt về kết quả phát triển thần 
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giảm nguy cơ sinh non <35, <34, <32 và <30 
tuần tuổi thai (RR, 0,47 – 0,83), tử vong sơ sinh 
(RR, 0,53; KTC 95%, 0,35 – 0,81)), hội chứng 
suy hô hấp (RR, 0,70; KTC 95%, 0,56 – 0,89), 
tỷ lệ mắc bệnh và tử vong sơ sinh tổng hợp (RR, 
0,61; KTC 95%, 0,34 – 0,98), sử dụng máy thở 
(RR, 0,54; KTC 95%, 0,36 – 0,81)) và cân nặng 
khi sinh <1500g (RR, 0,53; KTC 95%, 0,35 – 
0,80). Không có sự khác biệt đáng kể về kết quả 
phát triển thần kinh ở trẻ 4 – 5 tuổi giữa nhóm 
dùng progesterone đặt âm đạo và nhóm dùng giả 
dược. Vì vậy, sử dụng progesterone đặt âm đạo 
cho những thai phụ mang song thai không có 
triệu chứng và cổ tử cung ngắn trên siêu âm ở 
ba tháng giữa thai kỳ giúp giảm nguy cơ sinh non 
xảy ra ở <30 đến <35 tuần thai, giảm tỷ lệ tử 
vong sơ sinh[16].

KẾT LUẬN
Tóm lại, dựa vào các chứng cứ hiện nay 

progesterone đặt âm đạo có hiệu quả dự phòng 
sinh non ở những thai phụ đơn thai và chiều 
dài kênh cổ tử cung ngắn ≤25 mm không triệu 
chứng. Tuy nhiên, progesterone đặt âm đạo 
không ngăn ngừa sinh non, cũng như không cải 
thiện kết quả chu sinh ở những thai phụ mang 
đơn thai, có tiền sử sinh non tự nhiên và chiều 
dài cổ tử cung qua siêu âm giữa ba tháng giữa 
của thai kỳ >25 mm.

Vai trò của progesterone đặt âm đạo ở nhóm 
thai phụ đơn thai có tiền căn sinh non và nhóm 
thai phụ đa thai chưa thấy có hiệu quả và cần 
thêm dữ liệu.
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ghi nhận giữa nhóm dùng progesterone đặt âm 
đạo và nhóm giả dược hoặc nhóm không điều trị 
về nguy cơ tử vong thai nhi, tử vong sơ sinh, tử 
vong chu sinh, hội chứng suy hô hấp, viêm ruột 
hoại tử, xuất huyết não, nhiễm trùng huyết sơ 
sinh, nhập đơn vị chăm sóc sơ sinh đặc biệt, sử 
dụng máy thở và cân nặng khi sinh <1500 g và 
<2500 g. Theo phân tích, progesterone đặt âm 
đạo không ngăn ngừa sinh non, cũng như không 
cải thiện kết quả chu sinh ở những thai phụ 
mang đơn thai, có tiền sử sinh non tự nhiên và 
chiều dài cổ tử cung qua siêu âm giữa ba tháng 
giữa của thai kỳ >25 mm[14].

PROGESTERONE ĐẶT ÂM ĐẠO Ở 
THAI PHỤ ĐA THAI
Một thử nghiệm mù đôi ngẫu nhiên có 

đối chứng trên 1.194 thai phụ mang song thai 
được chia làm hai nhóm 582 thai phụ đặt âm 
đạo progesterone và 587 thai phụ sử dụng giả 
dược bắt đầu từ 11 – 14 tuần tuổi thai đến 34 
tuần tuổi thai[15]. Sau khi loại trừ các trường 
hợp sinh trước 24 tuần và có chỉ định sinh trước 
34 tuần, cho thấy không có hiệu quả giảm sinh 
non tự phát trước 34 tuần tuổi thai ở nhóm 
progesterone là 10,4% (56/541) và nhóm giả 
dược là 8,2% (44/538) (OR hiệu chỉnh [aOR], 
1,35; KTC 95%, 0,88 – 2,05; P=0,17)[15]. 

Một bài tổng quan hệ thống đánh giá hiệu 
quả đặt progesterone âm đạo trong dự phòng 
sinh non ở những thai phụ mang song thai 
không biến chứng và chiều dài kênh cổ tử cung 
ngắn trên siêu âm (chiều dài cổ tử cung ≤25 
mm) trong 3 tháng giữa của thai kỳ, bao gồm 
303 thai phụ (159 thai phụ được chỉ định sử 
dụng progesterone đặt âm đạo và 144 thai phụ 
được chỉ định dùng giả dược hoặc không điều 
trị) và 606 trẻ sơ sinh của họ từ sáu thử nghiệm 
ngẫu nhiên có đối chứng[16]. Progesterone đặt 
âm đạo, so với giả dược hoặc không điều trị, 
có liên quan đến việc giảm nguy cơ sinh non ở 
tuổi thai <33 tuần (31,4% so với 43,1%; RR, 
0,69; KTC 95%, 0,51 – 0,93). Hơn nữa, sử dụng 
progesterone đặt âm đạo có liên quan đến việc 
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