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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Chuyển phôi đông là một xu hướng của thụ tinh trong ống nghiệm IVF trên thế 

giới và tại Việt Nam vì tỷ lệ thành công trong chuyển phôi đông FET cao hơn so với 

chuyển phôi tươi ET [1]. Hơn nữa, chuyển phôi đông FET tăng tỷ lệ mang thai cộng dồn 

và giảm chi phí cho bệnh nhân; ngoài ra, tính tiện lợi và  đơn giản hơn khi so sánh với 

chuyển  phôi tươi [1]. Do đó, các nghiên cứu tập trung vào các yếu tố ảnh hưởng đến tỷ 

lệ thành công của chu trình chuyển phôi đông FET, một trong các yếu tố chính yếu chính 

là chuẩn bị nội mạc tử cung trước chuyển phôi. 

Nhiều phương pháp chuẩn bị nội mạc tử cung trong chuyển phôi đông được 

nghiên cứu nhiều, đạt kết quả và được ghi nhận vào hướng dẫn điều trị thế giới. Bên cạnh 

đó, không ít các nghiên cứu tập trung vào các phương pháp mới trong chuẩn bị nội mạc 

tử cung với hy vọng giúp tăng tỷ lệ có thai, giảm thời gian dùng thuốc và giảm các tác 

dụng phụ khi điều trị, một trong các phương pháp mà thế giới đang hướng đến là chuẩn 

bị nội mạc tử cung bằng phác đồ sử dụng Estradiol bôi da. 

Trong chu kỳ chuyển phôi đông, việc chuẩn bị nội mạc tử cung và chọn thời điểm 

thích hợp để chuyển phôi là vô cùng quan trọng [2]. Có nhiều phác đồ để chuẩn bị nội 

mạc tử cung như: theo dõi chu kỳ tự nhiên, chuẩn bị nội mạc tử cung bằng estadiol nội 

sinh, chuẩn bị nội mạc tử cung bằng estradiol ngoại sinh. Tại bệnh viện Hùng Vương, 

hằng năm hơn 800 chu kỳ chuyển phôi đông, đa số phác đồ chuẩn bị nội mạc tử cung 

bằng estradiol ngoại sinh đường uống. 

Estradiol đường uống chủ yếu chuyển hóa tại gan, khi sử dụng estradiol quá mức 

dẫn đến hiện tượng tăng chuyển hóa ở gan và nồng độ estradiol đến được nội mạc tử 

cung thấp [3]. Ngoài ra việc sử dụng quá mức dẫn đến các tác dụng phụ như buồn nôn, 

chóng mặt, nôn ... hoặc bệnh nhân phải ngưng dùng thuốc do xuất huyết âm đạo bất 

thường. Folliculin có thể kích hoạt oncogenes trong nội mạc tử cung và mô vú làm tăng 

nguy cơ huyết khối tĩnh mạch [4].  

Với sự ra đời của estradiol dạng thoa ở da có hoạt tính sinh học không chuyển hóa 

trong máu hay tiêu hoá. Đường qua da là một cách lý tưởng để sử dụng thuốc vì tránh 

được các tác dụng phụ của thuốc ức chế nội tiết tỏ ra có hiệu quả cao trong việc chuẩn bị 

nội mạc tử cung chuyển phôi đông [5]. Theo kết quả nhiều báo cáo trên thế giới cho thấy 

nhiều lợi điểm khi sử dụng estradiol bôi da, cụ thể là nghiên cứu ở trung quốc 2013[6] 

đánh giá hiệu quả của việc sử dung estrogen đường uống và bôi dưới da trong chuẩn bị 

nội mạc tử cung chuyển phôi đông, kết quả nồng độ estradiol huyết thanh trong nhóm 

nghiên cứu cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (P = 0.04). Tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ 
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trong nhóm nghiên cứu giảm đáng kể so với nhóm đối chứng (P = 0,02); tỷ lệ mang thai 

sinh hóa và tỷ lệ mang thai lâm sàng tăng lên nhưng không có sự khác biệt thống kê .Một 

báo cáo khác của Mehdi Khabazkhoob  và cộng sự [7], một thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên với cỡ mẫu tương đối nhỏ 90, kết quả  nồng độ E2 trung bình cao hơn và sự khác 

biệt có ý nghĩa ở nhóm uống hơn so với nhóm bôi dưới da. Tỷ lệ hủy bỏ hoàn toàn không 

khác biệt đáng kể giữa các nhóm (4.4% so với 6.7%, p = 0.5).Ngoài ra, các tác dụng 

dược lý được đánh giá ở cả hai nhóm; đường uống không có tác dụng phụ trong 60% 

trường hợp, nhưng có 40% các triệu chứng đường tiêu hóa. Trong nhóm bôi dưới da, 

35,6% không có than phiền, nhưng các tác dụng ngoại ý như ngứa nhẹ được ghi nhận ở 

20% trường hợp, ngứa vừa 15,6% và ngứa nặng ở 28,9%. 

Tại Việt Nam nói chung, bệnh viện Hùng Vương nói riêng, chưa có nhiều nghiên 

cứu tại Việt Nam đánh giá hiệu quả sử dụng estrogen gel trên đối tượng người Việt, từ 

những lợi điểm và kết quả nghiên cứu liên quan, chúng tôi quyết định tiến hành nghiên 

cứu với câu hỏi nghiên cứu “ Estradiol dạng gel bôi da có hiệu quả hơn trong chuẩn bị 

nội mạc tử cung chuyển phôi đông so với Estradiol đường uống hay không?”. Thông qua 

kết quả nghiên cứu làm căn cứ để đề xuất các biện pháp can thiệp hữu hiệu, phù hợp 

nhằm hỗ trợ, hướng đến nâng cao tỷ lệ thành công cho đối tượng điều trị hỗ trợ sinh sản. 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

Mục tiêu tổng quát 

So sánh hiệu quả tác dụng của estradiol bôi da với estradiol uống lên nội mạc tử 

cung ở chu kỳ chuyển phôi đông tại bệnh viện Hùng Vương. 

 

Mục tiêu cụ thể 

 

1. So sánh nồng độ Estradiol/máu vào ngày quyết định đặt Progesterone ở nhóm 

chuẩn bị nội mạc bằng estradiol bôi da với estradiol uống tại bệnh viện Hùng Vương. 

2. So sánh thời gian trung bình sử dụng thuốc chuẩn bị nội mạc tử cung để chuyển 

phôi đông ở nhóm chuẩn bị nội mạc bằng estradiol bôi da với estradiol uống tại bệnh 

viện Hùng Vương. 

3. So sánh độ dày và độ phân lớp nội mạc tử cung trên siêu âm tại ngày quyết dịnh 

đặt Progesterone ở chu kỳ chuẩn bị nội mạc tử cung bằng estradiol bôi da với estradiol 

uống tại bệnh viện Hùng Vương. 

4. So sánh tỷ lệ hủy chu kỳ ở chu kỳ chuyển phôi đông có chuẩn bị nội mạc tử cung 

bằng estradiol bôi da với estradiol uống tại bệnh viện Hùng Vương. 

5. So sánh tỷ lệ làm tổ và thai lâm sàng ở chu kỳ chuyển phôi đông có chuẩn bị nội 

mạc tử cung bằng estradiol bôi da với estradiol uống tại bệnh viện Hùng Vương. 
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CHƯƠNG 1: TỔNG QUAN Y VĂN 

1.1. SINH LÝ CHU KỲ NỘI MẠC TỬ CUNG. 

 Sinh lý chu kỳ kinh nguyệt phát triển dựa trên sự thay đổi cấu tạo và chức năng của 

các thành phần cụ thể như: tuyến, mạch máu và các yếu tố của nội mạc tử cung [8, 9]. 

Những thay đổi này gồm bốn giai đoạn: giai đoạn hành kinh , giai đoạn tang sinh, giai 

đoạn chế tiết, chuẩn bị tiếp nhận phôi. Mặc dù những khác biệt này không hoàn toàn 

nhưng cần phải nhớ rằng toàn bộ quá trình là một chu trình tiến hoá kết hợp sự tăng 

trưởng và chế tiết nội mạc tử cung, được lặp lại 400 lần trong đời người phụ nữ trưởng 

thành. 

Nội mạc tử cung (hay còn gọi là niêm mạc tử cung) được cấu tạo gồm 2 thành phần 

chính: tế bào biểu mô trụ tuyến và mô đệm.Về mặt chức năng, nội mạc tử cung gồm 2 

lớp: Lớp nội mạc căn bản (lớp đáy): mỏng, không thay đổi theo chu kỳ kinh nguyệt, 

mang phần đáy của các ống tuyến. Lớp nội mạc tuyến (lớp nông): hoạt động chịu nhiều 

biến đổi trong chu kỳ kinh nguyệt, và độ dày mỏng của lớp này sẽ thay đổi theo từng giai 

đoạn:  sạch kinh 2, 3 ngày, rụng trứng, chuẩn bị hành kinh [10]. 

1.1.1. Giai đoạn tăng sinh [11] 

Giai đoạn tăng sinh liên quan đến sự trưởng thành của nang trứng và tăng tiết 

estrogen. Tương ướng với nang noãn, vì vậy thời gian kéo dài cũng thay đổi tùy thuộc 

vào pha nang noãn. Vùng hạ đồi tiết GnRH thành các xung kích thích lên tuyến yên tiết 

FSH và LH, vai trò của FSH là quan trọng hơn, FSH làm cho các nang noãn ở buồng 

trứng phát tiển, các nang noãn sẽ tiết ra estrogen, và estrogen làm nội mạc của tử cung 

dày lên, cụ thể là các ống tuyến tăng sinh, mở rộng ra ngoại vi và kết nối các ống tuyến 

lân cận với nhau, tăng sinh nhiều mạch máu xoắn ốc. Etrogen còn có tác dụng giúp nội 

mạc tổng hợp thụ thể với progesteron để có thể đáp ứng với progesteron trong pha hoàng 

thể. Do đó, giai đoạn tăng sinh thường kéo dài ít nhất 10 -12 ngày để có đủ thời gian cho 

estradiol tác động nên quá trình tổng hợp thụ thể progesteron. 

1.1.2. Giai đoạn chế tiết [12-14] 

Sau khi phóng noãn, dưới tác động cộng lực của estrogen và progesterone, các 

tuyến phát triển rất nhanh, trở nên ngoằn ngoèo, với hoạt động chế tiết glycogen. Mô 

đệm ngày càng trở nên phù nề hơn. Chấm dứt hiện tượng phân bào trong cả hai thành 

phần của nội mạc.Các động mạch xoắn, nhánh tận của động mạch nền nội mạc tử cung 

phát triển rất nhanh nên xoắn lại, có độ dài gấp nhiều lần so với chiều dày nội mạc tử 

cung.Chúng đổ trực tiếp vào tĩnh mạch của nội mạc tử cung. Vào ngày 24 của chu kỳ, 
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chiều dày của nội mạc tử cung đạt đến mức tối đa, khoảng 10 mm. Sau đó, nội mạc tử 

cung trở nên mỏng một cách đột ngột do hiện tượng tái hấp thu dịch gian bào. 

  Tương ứng với pha hoàng thể, thường kéo dài khoảng 14 ngày. Buồng trứng dưới 

tác động của FSH giúp các nang noãn được chiêu mộ, chọn lọc và vượt trội gây ra phản 

hồi dương tạo đỉnh LH gây ra sự phóng noãn và tạo lập hoàng thể tiết progesterone. 

Trong giai đoạn này vai trò của progesteron là chủ yếu. Progesteron làm chuyển dạng nội 

mạc tăng sinh sang giai đoạn chế tiết, trong có có hai biên đổi quan trọng nhất là các 

mạch máu và ống tuyến của nội mạc phát triển ngoằn nghèo và tuyến nội mạc tử cung 

chế tiết nhiều glycogen, tạo thuận lợi cho phôi làm tổ. 

Chu kỳ kinh nguyệt đều thường phản ánh có hiện tượng phóng noãn đều đặn. khi 

có phóng noãn, hoàng thể được tạo lập tiết ra progesteron. Progesteron có tính đối kháng 

với estrogen. Do đó, khi có progesteron, nội mạc tử cung được chuyển sang giai đoạn chế 

tiết, ức chế hiện tượng tăng sinh nội mạc tử cung do estrogen gây ra. Những trường hợp 

rối loạn nội tiết dẫn đến rối loạn phóng noãn và kinh nguyệt thưa hoặc vô kinh. 

1.1.3. Giai đoạn hành kinh [15] 

Kéo dài từ 3-5 ngày, tương ứng với giai đoạn đầu pha nang noãn. Khi không có 

hiện tượng thụ tinh và làm tổ, hoàng thể sẽ thoái hóa, estrogen và progesteron sẽ sụt 

giảm, nội mạc tử cung không còn nội tiết tác động, sẽ bong tróc dẫn đến hiện tượng hành 

kinh. Mặc dù ngày đầu tiên hành kinh được xem là mốc đánh dấu của một chu kỳ nang 

noãn mới, nhưng thật ra giai đoạn hành kinh là giai đoạn kết thúc của nội mạc tử cung dã 

được chuẩn bị của chu kỳ trước.  Sau đó nội mạc sẽ được chuẩn bị trong chu kỳ tiếp theo. 

1.2. THỰC HÀNH LÂM SÀNG [16] 

Theo quy ước, ngày đầu của chu kỳ kinh nguyệt được xác định ngày 1 và đánh 

dấu sự khởi đầu của giai đoạn phát triển nang trứng của chu kỳ kinh nguyệt. Giai đoạn 

nang trứng bao gồm chiêu mô nang trứng và  tăng trưởng, trưởng thành của nang trội 

(Hình 1). Trong giai đoạn nang trứng, nồng độ estradiol tăng lên có liên quan đến tăng 

sinh nội mạc tử cung. Giai đoạn hoàng thể, bắt đầu vào ngày sau khi có đỉnh LH, được 

đặc trưng bởi sự hình thành hoàng thể, tiết progesterone, và một chuỗi các thay đổi trong 

nội mạc tử cung trước khi chuẩn bị sẵn sàng để tiếp nhận phôi và sau đó là quá trình hành 

kinh do hoàng thể thoái hoá khi không mang thai. Các nghiên cứu cổ điển của Treloar và 

các đồng nghiệp cho thấy chu kỳ kinh nguyệt trung bình là 28 ngày, với khoảng bình 

thuờng từ 25 đến 35 ngày (Hình 2). Sự dao động về thời gian của giai đoạn nang trứng 

khác nhau ở mỗi chu và phụ thuộc vào chức năng bình thường ở phụ nữ. Thời gian pha 

hoàng thể là không đổi, kéo dài 10 đến 16 ngày với 95% chu kỳ. Trong giai đoạn nang 
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trứng, sự gia tăng đường kính của nang trứng được đánh giá bằng siêu âm,có thể dự đoán 

sự tang trưởng nang trứng khoảng 2 mm / ngày cho đến khi rụng trứng (Hình 3). Sự gia 

tang kích thước đi kèm với nồng độ estradiol có liên quan đến sự gia tăng độ dày của nội 

mạc tử cung (xem hình 3). 

Hình 1: Nội tiết tố, nang trứng, và nội mạc tử cung của chu kỳ kinh nguyệt bình thường 

từ giai đoạn cuối pha hoàng thể đến đầu pha nang noãn, rụng trứng và chức năng của 

hoàng thể.  

 

 

(1)Vùng dưới đồi tăng phóng thích gonadotropin (GnRH), tác động lên tuyến yên tang 

tiết hoocmon kích thích nang trứng (FSH, xanh lá cây) và hoocmon luteinizing (LH, 

xanh nhạt) có trách nhiệm phát triển nang trứng và chế tiết estradiol (E2, xanh nhạt), 

Chất ức chế Inhibin B (hồng) và Inhibin A (xanh), (2) sự tăng trưởng và rụng trứng; và 

(3) chế tiết progesterone (Prog. tím), estradiol, và inhibin A từ hoàng thể. Tăng tiết 

estradiol và progesterone gây ra những thay đổi về sự tang sinh và chế tiết nội mạc tử 

cung (Endo), chuẩn bị cho việc tiếp nhận phôi làm tổ. Trong trường hợp không có thụ 
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thai, nội mạc tử cung bong tróc do suy giảm hormon thứ phát dẫn đến hoàng thể thoái 

hoá. 

Hình 2: Chu kỳ kinh nguyệt (đường vẽ màu tím) từ lúc bắt đầu năm có kinh nguyệt đến 

lúc mãn kinh. Đường biểu diễn màu xanh cho giới hạn khoảng tin cậy 95 %. 

 

 

Hình 3: Sự phát triển nang trứng có liên quan đến sự tăng dần về đường kính của nang 

(mũi tên), như trên siêu âm (bảng bên trái, từ trên xuống dưới), và sự gia tăng độ dày nội 

mạc tử cung (giữa các mũi tên) trong giai đoạn nang trứng (phía trên và giữa). 
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Đường kính nang trứng (đường màu xanh đại diện cho ± 1 SEM) và độ dày nội mạc 

tử cung (đường nâu đại diện cho ± 1 SEM) bắt nguồn từ  nghiên cứu ở 42 phụ nữ có chu 

kỳ kinh nguyệt bình thường được hiển thị liên quan đến ngày rụng trứng, được chỉ ra là 

0. Sự thay đổi của nội mạc tử cung (một mũi tên)  khác biệt rõ rệt trong giai đoạn hoàng 

thể, cho thấy tăng tính sinh học(bảng dưới bên phải). (Từ Adams JM, Hall JE  kích thước 

của nang trội và độ dày nội mạc tử cung được đo bằng siêu âm trong giai đoạn nang 

trứng ở 42 phụ nữ bình thường , 2003). 

1.2.1. VAI TRÒ CỦA ESTROGEN VÀ PROGESTERONE LÊN NỘI MẠC TỬ 

CUNG 

 Sự phát triển đồng bộ của phôi đến giai đoạn phôi nang, sự chuẩn bị nội mạc tử 

cung sẵn sang cho làm tổ, và sự tương hợp giữa phôi nang và nội mạc tử cung là rất cần 

thiết cho quá trình làm tổ. Ở chuột, tổng hợp các thụ thể của chính estrogen và 

progesterone để chuẩn bị nội mạc tử cung. Do đó, thời gian tiếp xúc của nội mạc tử cung 

với estrogen phải đầy đủ để nội mạc tử cung có thụ thể với progesterone khi môi trường 

tử cung trở nên thuận lợi cho sự chấp nhận và làm tổ của phôi nang [17, 18]. Thông 

thường, "cửa sổ làm tổ" của tử cung được duy trì trong một khoảng thời gian giới hạn. Ở 

chuột, tử cung trở nên dễ nhận thấy vào ngày thứ 4 của thai kỳ hoặc thai sinh hoá và 

chuyển sang trạng thái kháng vào ngày thứ 5 [19].Tỷ lệ làm tổ thấp  có thể là mức độ cao 

của estrogen do quá trình kích thích buồng trứng bằng cách sử dụng gonadotropin [20-

23]. Tuy nhiên, cơ chế mà estrogen tác động lên nội mạc tử cung và tạo đủ thụ thể cho 

progesterone P4 chuẩn bị cho việc làm tổ chưa được xác định rõ ràng. 

1.2.1.1. ESTROGEN 

Estrogen tác động lên nội mạc tử cung trong suốt pha nang noãn, làm cho nội mạc 

tử cung tăng sinh. Các tác động của estrogen bao gồm: 

- Làm cho nội mạc tử cung dầy lên, các ống tuyến phát triển dài và thẳng. 

- Kích thích sự tổng hợp của ít nhất 12-14 polypeptides cũng như tổng hợp các thụ 

thể của chính estrogen và progesterone. Do đó, thời gian tiếp xúc của nội mạc tử 

cung với estrogen phải đầy đủ, ít nhất 12-14 ngày để nội mạc tử cung có thụ thể 

với progesterone. 

- Tác động trên tế bào biểu mô, làm cho tế bào biểu mô nhạy cảm và đáp ứng với 

các tín hiệu của phôi nang, thúc đẩy sự bám dính của phôi nang vào các biểu mô 

nội mạc tử cung, thuận lợi cho sự làm tổ. 

- Kích thích sự giải phóng các chất tiết của biểu mô tuyến, như các cytokine, giúp 

hoạt hóa tiến trình làm tổ của phôi. 
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1.2.1.2. PROGESTERONE. 

- Progesterone bắt đầu tăng nhẹ ngay trước thời điểm sắp rụng trứng, sau đó được 

tiết ra nhiều bởi hoàng thể. Progesterone giúp chuyển nội mạc tử cung sang giai 

đoạn chế tiết, bao gồm: 

- Làm mô đệm tăng phù nề trên diện rộng, tăng thể tích mạch máu lên gấp 3 lần. 

- Làm các ống tuyến trở nên ngoằn ngoèo, chế tiết nhiều glycogen. 

- Kích thích sự hình thành của các pinopodes (hiện diện trong giai đoạn cửa sổ làm 

tổ) và giúp khởi động cho tiến trình màng rụng hóa. 

1.3. ESTRADIOL DẠNG UỐNG VÀ ESTRADIOL DẠNG GEL 

1.3.1. ESTRADIOL DẠNG UỐNG 

Trong chuẩn bị nội mạc tử cung chuyển phôi đông, estradiol dạng uống được sử 

dụng trong nghiên cứu này đại diện là Progynova 2mg. 

Dược động học:  

 Estrogen có trong Progynova là Estradiol valerate, một tiền chất của 17β-

estradiol tự nhiên trong cơ thể người. Trong quá trình sử dụng Progynova, 

buồng trứng không bị ức chế và sự sản xuất các hormone nội sinh không bị 

ảnh hưởng nhiều.  

 Estradiol valerate được hấp thu nhanh và hoàn toàn. Ester steroid này được 

tách thành acid valeric trong quá trình hấp thu và chuyển hóa đầu tiên qua 

gan. Cùng lúc này, Estradiol trải qua nhiều quá trình chuyển hóa sau đó, 

như chuyển thành Estrogen, Estriol và Estrone sulfate. Chỉ có khoảng 3% 

Estradiol trở thành dạng có hoạt tính sinh khả dụng sau khi uống estrogen 

valerate.Thức ăn không làm ảnh hưởng tới tính sinh khả dụng của 

Estradiol. 

 Độ thanh thải toàn phần trong huyết thanh của estradiol sau khi dùng một 

liều đơn theo đường tĩnh mạch, rất khác nhau trong khoảng từ 10 đến 

30mL/phút/kg.  

 Một lượng lớn chất chuyển hóa của Estradiol được bài xuất vào trong dịch 

mật và tham gia vào vòng chu trình gan-ruột. 

An toàn tiền lâm sàng: Các dữ liệu về độc tính của estradiol hiện đã rõ ràng. 
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Tác dụng phụ thường gặp: đau đầu, chán ăn, buồn nôn, nôn mửa và tiêu chảy. 

Quá liều 

Các nghiên cứu về độc tính cấp không cho thấy nguy cơ gây nên các tác dụng ngoại ý 

cấp tính khi sử dụng quá liều điều trị thông thường hàng ngày. 

 

Chống chỉ định 

 Phụ nữ có thai và đang cho con bú. 

 Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân. 

 Có hoặc nghi ngờ ung thư vú. 

 Có hoặc nghi ngờ có khối u ở tử cung lành tính hoặc ác tính, do ảnh hưởng của 

các hormone sinh dục. 

 Hiện tại hoặc có tiền sử bị u gan (lành hoặc ác tính). 

 Các bệnh gan nặng. 

 Huyết khối động mạch tiến triển (như nhồi máu cơ tim, đột quỵ). 

 Huyết khối tĩnh mạch sâu tiến triển, nghẽn mạch huyết khối hoặc có tiền sử mắc 

các bệnh này. 

 Nguy cơ cao mắc huyết khối động mạch hoặc tĩnh mạch. 

 Tăng triglyceride máu nặng. 

 Có tiền sử mẫn cảm với bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

Các dấu hiệu nghiêm trọng nghi Shock Phản Vệ: cần nhập viện hay báo ngay cho 

nhóm nghiên cứu. 

 Xuất hiện đau nửa đầu hoặc thỉnh thoảng hay thường xuyên đau đầu nghiêm trọng 

xuất hiện lần đầu hoặc các tiền triệu khác báo trước nguy cơ tắc mạch não. 

 Sự tái phát của bệnh vàng da tắc mật hoặc ngứa do tắc mật xuất hiện lần đầu tiên 

khi đang mang thai hoặc sử dụng các Steroid sinh dục trước đây. 

 Có triệu chứng hoặc nghi ngờ tắc mạch. 

Trong trường hợp các nguy cơ này xuất hiện lần đầu hoặc diễn tiến nặng hơn, cần phân 

tích lợi ích cũng như nguy cơ của liệu pháp đồng thời cân nhắc khả năng ngừng sử dụng 

liệu pháp hormon thay thế. 

 

1.3.2. ESTRADIOL DẠNG GEL 

Estradiol dạng gel được sử dụng trong nghiên cứu là Oestrogel 0.06 % 80 g. 
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Estrogen tự nhiên - Điều trị hormon thay thế trong trường hợp bị thiếu estrogen. 

 

Dược động học 

 Một thước đo liều chứa 2,5g gel tương ứng với 1,5mg 17b-estradiol. 

 Liệu pháp estrogen tự nhiên bằng đường qua da, ưu việt hơn estrogen dùng bằng 

đường uống. 

 Cho phép sử dụng estrogen tự nhiên được bài tiết bởi buồng trứng, 17b-estradiol, 

phù hợp sinh lý. 

 Tránh được hiệu ứng qua gan đầu tiên vốn làm tăng tổng hợp angiotensinogen, 

lipoprotein VLDL và một số yếu tố đông máu được xem là gây ra các tác dụng 

phụ tim mạch, huyết khối lấp mạch và chuyển hóa. 

 Hấp thu qua da khoảng 10 % liều dùng. Một thước đo liều cung cấp 150 

mcg/ngày. Dự trữ tạm thời ở lớp sừng của biểu bì. Từ vị trí này, thuốc được 

khuếch tán chậm vào tuần hoàn toàn thân qua các mao mạch trong chân bì. Nồng 

độ 17b-estradiol trong huyết tương đạt được ở những phụ nữ mãn kinh khi thoa 

2,5g gel/ngày (1 thước đo liều/ngày) là 80 pg/ml, với tỉ lệ estrone/estradiol tương 

tự như tỉ lệ của những phụ nữ đang tuổi hoạt động tình dục (E1/E2=1). 

Tác dụng phụ thường gặp  

 Dấu hiệu giảm estrogen: cơn nóng bừng mặt dai dẳng, nhức đầu nhẹ, nhức nửa 

đầu, khô âm đạo, kích ứng mắt do đeo kính sát tròng. 

 Dấu hiệu tăng estrogen: buồn nôn, nôn ói, căng vú, dễ bị kích thích, cảm giác 

nặng chân, tăng bài tiết chất nhầy cổ tử cung. 

 Khác: ngứa chỗ bôi tại vị trí bôi, rong huyết, làm tăng tình trạng động kinh, xạm 

da hoặc nám da. 

 

Quá liều: Hậu quả của việc quá liều thường là cảm giác căng vú, căng phồng vùng bụng- 

chậu, lo âu, dễ bị kích thích. Các dấu hiệu này biến mất khi giảm liều hoặc ngưng điều 

trị. 
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Chống chỉ định 

 Bướu ác tính ở vú và tử cung (nội mạc tử cung); 

 Bướu tuyến yên; 

 Xuất huyết âm đạo chưa rõ chẩn đoán; 

 Bệnh gan nghiêm trọng hoặc mới bị; 

 Tai biến thuyên tắc tĩnh mạch do huyết khối đang tiến triển; 

 Tai biến thuyên tắc động mạch do huyết khối đang tiến triển. 

Các dấu hiệu nghiêm trọng: cần nhập viện hay báo ngay cho nhóm nghiên cứu. 

 Tai biến tim mạch và thuyên tắc mạch do huyết khối; 

 Vàng da ứ mật; 

 Bệnh lý vú lành tính, bướu tử cung (chẳng hạn như tăng thể tích một u xơ); 

 Bướu tuyến gan: có thể gây xuất huyết trong ổ bụng; 

 Tăng bài tiết sữa: khi thấy dấu hiệu này xuất hiện, cần phải tìm xem có bướu 

tuyến yên hay không. 

 

1.3.3. SO SÁNH ESTRADIOL UỐNG VÀ QUA DA 

 Estradiol uống Estradiol qua da 

Chuyển hóa Estradiol uống chuyển hóa liều 

dùng qua gan 

Estradiol gel bôi qua da 

không chuyển hóa liều dùng 

qua gan 

 E2 viên uống 1 mg hay 2mg 

(1000µg/2000 µg) 

80% được cung cấp từ tĩnh 

mạch cửa gan 

30% mất hoạt tính 

Nồng độ E2 trong gan cao (tính 

bằng μg / ml) 

Nồng độ trong máu dao động 

Gel hoặc miếng dán 

Hấp thụ qua da, trực tiếp vào 

hệ thống tuần hoàn 

Gắn các thụ thể ở mô đích 

Nồng độ E2 tại gan thấp (tính 

bằng pg/ml) 

Nồng độ E2: từ 30- 122 pg / ml 

tùy theo liều dung hang ngày 

Dược động học Nồng độ huyết thanh dao động Nồng độ huyết thanh tương đối  
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ổn định 

Chỉ số viêm (thí 

dụ, C-reactive  

protein- CRP) 

Tăng tổng hợp CRP Không ảnh hưởng 

Tác dụng chuyển 

hóa Lipid 

Triglycerides và HDL tang, 

LDL giảm 

Triglycerides giảm HDL và 

LDL không ảnh hưởng 

Huyết áp Tăng Giam nhẹ 

Insulin-like 

growth factor 1  

(ILGF-1)              

Giảm(có thể dẫn đến giảm khối  

cơ bắp và tăng khối lượng mỡ) 

Không ảnh hưởng 

Sex hormone-

binding globulin 

(SHBG) 

Tăng cao Tăng nhẹ 

Tổng hợp protein 

tăng đông máu  

(do men gan kích 

thích) 

Tăng (có thể tăng nguy cơ viêm  

tắc huyết khối tĩnh mạch) 

Không ảnh hưởng (không tăng  

nguy cơ thuyên tắc HKTM nếu  

sử dụng liều thấp) 

 

 

1.4. THỤ TINH ỐNG NGHIỆM 

1.4.1. GIỚI THIỆU 

Theo định nghĩa của Hiệp hội quốc tế về giám sát sinh sản hỗ trợ (International 

society of monitoring assisted reproduction - ICMART) và Tổ chức y tế thế giới, kỹ 

thuật hỗ trợ sinh sản (Assisted reproductive techniques - ART) là tất cả các kỹ thuật trợ 

giúp khả năng sinh sản, trong đó, cả tinh trùng và noãn hoặc phôi được xử lý trong môi 

trường ống nghiệm. Điều này bao gồm thụ tinh trong ống nghiệm (in vitro fertilization - 

IVF), bơm tinh trùng vào bào tương noãn (intracytoplasmic sperm injection - ICSI), 

chuyển phôi, chuyển giao tử vào ống dẫn trứng, chuyển phôi vào ống dẫn trứng, đông 

lạnh phôi hoặc giao tử, hiến tặng noãn và phôi, tinh trùng. 

Thụ tinh trong ống nghiệm bao gồm nhiều công đoạn. Đầu tiên là KTBT để có 

nhiều noãn phát triển giúp tăng hiệu quả điều trị. Sau đó, thực hiện chọc hút noãn dưới 

hướng dẫn của siêu âm đầu dò âm đạo. Noãn sau khi được chọc hút sẽ được nuôi cấy với 

tinh trùng để thụ tinh tạo phôi. Sau thời gian nuôi cấy phôi ở môi trường ngoài cơ thể, 

phôi sẽ được cấy vào buồng tử cung để làm tổ và phát triển thành thai nhi. Độ trưởng 

thành và chất lượng noãn quyết định chất lượng phôi sau thụ tinh , chất lượng phôi tốt 

dẫn đến kết quả thụ thai tốt hơn và ngược lại. 
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Hình 4: Quy trình thụ tinh ống nghiệm 

 

 

1.4.2. CHUẨN BỊ NỘI MẠC TỬ CUNG TRONG CHUYỂN PHÔI ĐÔNG 

1.4.2.1. Cửa sổ làm tổ 

    Không phải bất cứ thời điểm nào phôi cũng có thể bám dính vào nội mạc tử 

cung, ngoại trừ một giai đoạn ngắn phôi có thể làm tổ và phát triển gọi là giai đoạn “cửa 

sổ làm tổ”. Trong chu kỳ tự nhiên, phôi bắt đầu làm tổ ở giai đoạn phôi nang 6-8 ngày 

sau rụng trứng. Sau khi trứng rụng, dưới tác động của progesterone, nội mạc tử cung sẽ 

chuyển sang giai đoạn chế tiết, chuẩn bị đón phôi vào làm tổ. Người ta thấy rằng không 

phải lúc nào nội mạc tử cung cũng sẵn sàng chấp nhận sự làm tổ của phôi. Mặc dù được 

tiếp xúc với progesterone trong suốt pha hoàng thể (kéo dài từ 10 – 14 ngày), nhưng 

khoảng thời gian nội mạc tử cung thuận lợi nhất cho sự làm tổ của phôi chỉ kéo dài 

khoảng 4 – 5 ngày, từ ngày thứ 22 đến ngày thứ 25 của một chu kỳ kinh 28 ngày. Đây 

cũng chính là thời điểm phù hợp cho phôi nang ngày thứ 5 hoặc ngày thứ 6 đang di 

chuyển từ vòi trứng vào đến buồng tử cung để làm tổ. Ngoài cửa sổ làm tổ này của nội 

mạc tử cung, dù phôi được chuyển có chất lượng tốt đến mấy thì phôi cũng không thể 

làm tổ. Do đó, xác định thời điểm chuyển phôi để trùng vào thời điểm “cửa sổ làm tổ” là 

mấu chốt của kỹ thuật chuẩn bị nội mạc tử cung. 

 

Bước 1
• Kích thích buồng trứng bằng thuốc tiêm.

Bước 2
• Chọc hút hai buồng trứng dưới hướng dẫn siêu âm

Bước 3
• Lọc rửa tinh trùng

Bước 4
• Thụ tinh và nuối cấy phôi

Bước 5
• Chuyển phôi
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Hình 5: Cửa sổ làm tổ của phôi. 

 

 

1.4.2.2. Chuẩn bị nội mạc tử cung chuyển phôi trữ đông 

Chuyển phôi đông  (FFT) là một thủ thuật  được sử dụng để chuyển phôi đã lưu 

trữ trong quá trình thụ tinh trong ống nghiệm (IVF/ICSI). Trong những năm gần đây, 

ngành hiếm muộn ngày càng phát triển và điều kiện phòng thí nghiệm càng tiến bộ dẫn 

tới sự gia tăng số chu kỳ chuyển phôi đông. Nhiều yếu tố quyết định cho chu kỳ chuyển 

phôi đoong thành công , trong đó chuẩn bị nội mạc tử cung là một khâu mang tính chất 

quyết định [25]. Tuy nhiên, phương pháp chuẩn bị nội mạc tử cung nào là tốt nhất luôn là 

vấn đề tranh luận [26] Chuyển phôi phôi đông tránh lãng phí phôi và tăng khả năng mang 

thai trong chu kỳ chuyển  phôi. Các phác đồ được áp dụng trong các chu kỳ FFT chỉ 

nhằm mục đích chuẩn bị nội mạc tử cung và do đó giảm nguy cơ phát triển nhiều nang 

trứng không cần thiết. Tuy nhiên, không có sự nhất trí về phương pháp chuẩn bị nội mạc 

tử cung nào là tốt nhất [27, 28]. Tỷ lệ mang thai sau chuyển phôi đông cao hơn so với 

chuyển phôi tươi [1]. Hơn nữa, truyền phôi FFT tăng tỷ lệ mang thai cộng dồn và giảm 

chi phí; ngoài ra, nó rất dễ thực hiện và có thể được áp dụng trong thời gian ngắn hơn [1]. 

Ở trường hợp buồng trứng đa nang có chỉ định thụ tinh ống nghiệm bằng nuôi trứng non 

(IVM) áp dụng chuyển phôi đông cho tỷ lệ mang thai cao [29]. Do đó, nhiều  nghiên cứu 

đã tập trung vào các yếu tố ảnh hưởng đến tỷ lệ thành công của các chu kỳ chuyển phôi 

đông FFT. Rất nhiều phương được sử dụng để chuẩn bị nội mạc tử cung.  
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1.4.2.3. Chu kỳ tự nhiên [30-33] 

Là phương pháp không dùng thuốc nội tiết can thiệp vào chu kỳ kinh nguyệt, chỉ 

theo dõi sự phát triển của niêm mạc ở những vòng kinh có phóng noãn, chọn thời điểm 

thích hợp để chuyển phôi. 

Bệnh nhân sẽ được theo dõi sự phát triển của nang noãn với siêu âm đầu dò ngả 

âm đạo. Thông thường, lần siêu âm đầu tiên của bệnh nhân được thực hiện vào những 

ngày đầu của chu kỳ kinh (ngày 1 đến ngày 5 vòng kinh) để loại trừ nang cơ năng. 

Những lần siêu âm sau sẽ được thực hiện cách mỗi 1 – 7 ngày tùy theo sự phát triển của 

nang noãn. Khi nang noãn có kích thước dưới 12 mm, trung bình mỗi ngày nang noãn 

lớn thêm 1 mm, có thể siêu âm mỗi 3 – 4  ngày. Khi nang noãn có kích thước từ 12 mm 

trở lên, trung bình mỗi ngày nang noãn lớn thêm 2mm, cần siêu âm sát hơn, mỗi ngày 

hoặc cách ngày để tránh vuột mất thời điểm trứng rụng. Định lượng nội tiết LH và E2 

mỗi ngày cũng đóng vai trò quan trọng trong việc xác định thời điểm rụng trứng. 

Bệnh nhân được định lượng LH trong máu hay nước tiểu mỗi ngày vào một giờ 

nhất định. Kết hợp với siêu âm theo dõi  nang noãn  và ghi lại kết quả trên một biểu đồ 

theo dõi để xác định khi đỉnh LH và sự phóng noãn. Nếu định lượng thấy LH trong máu 

> 20mUI/ml mà chưa có sự rụng trứng thì phải định lượng LH mỗi 12 giờ để xác định 

đỉnh LH và chuyển phôi khoảng 48 giờ (N2) sau thời điểm khởi phát đỉnh LH. 

Khi nang noãn có kích thước từ 18 mm trở lên, có thể tiếp tục theo dõi cho đến 

khi trứng rụng hoặc tiêm thuốc kích thích rụng trứng. Phôi sẽ được chuyển vào buồng tử 

cung vào ngày 2 hoặc ngày 3 sau khi trứng rụng tùy theo thời điểm trữ phôi là phôi ngày 

2 hay ngày 3. Trong trường hợp phôi được nuôi cấy và trữ phôi ngày 5 (giai đoạn phôi 

nang), sẽ chuyển phôi sau thời điểm trứng rụng 5 ngày. Thử thai được thực hiện sau 

chuyển phôi 2 tuần và được hỗ trợ hoàng thể bằng estrogen và progesterone. 

Ưu điểm : 

 Theo dõi chu kỳ tự nhiên là phương pháp chuẩn bị nội mạc tử cung đơn giản nhất, 

chi phí thấp nhất và hầu như không can thiệp gì vào chu kỳ sinh lý của bệnh nhân. 

Nhược điểm : 

 Thời gian chuẩn bị nội mạc tử cung phụ thuộc hoàn toàn vào chu kỳ tự nhiên của 

bệnh nhân: không thuận tiện trong trường hợp chu kỳ kinh của bệnh nhân không 

đều. 

 Lịch theo dõi bằng siêu âm phụ thuộc vào sự phát triển của nang noãn, khó linh 

động được trong những ngày cuối tuần và ngày nghỉ lễ. 
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 Xét nghiệm máu định lượng nội tiết thường xuyên có thể gây phiền toái cho bệnh 

nhân. 

 Nếu xảy ra rụng trứng sớm, mất đi thời điểm thích hợp để chuyển phôi vào đúng 

cửa sổ làm tổ của nội mạc tử cung, bắt buộc phải hủy chu kỳ điều trị. 

 

1.4.2.4. Chuẩn bị nội mạc tử cung  dùng estrogen-progesterone ngoại sinh  

Chuẩn bị nội mạc tử cung  dùng estrogen-progesterone ngoại sinh là một phương 

pháp thường dùng khác để chuẩn bị nội mạc tử cung, còn được gọi là chu trình nhân tạo, 

và thường được sử dụng như một phương pháp thay thế cho chu kỳ tự nhiên. Tỷ lệ mang 

thai lâm sàng và mang thai sinh hoá không khác biệt trong chu kỳ nhân tạo liên quan đến 

việc sử dụng chất chủ vận GnRH [34]. Để tạo các điều kiện nội tiết của nội mạc tử cung 

của chu kỳ thông thường trong một chu kỳ nhân tạo, estrogen và progesterone được bổ 

sung liên tục.Estradiol được sử dụng liên tục cho đến khi nội mạc tử cung đạt đến chiều 

dày 8 mm (được xác định bằng phương pháp siêu âm), và progesterone sau đó được kết 

hợp để bắt đầu mở cửa sổ thụ thai [35, 36]. Estrogen có thể được dùng đường uống, gel 

bôi da hoặc đặt âm đạo, phổ biến nhất là đường uống. 

Bệnh nhân được siêu âm đo chiều dày của nội mạc tử cung và khảo sát hai buồng 

trứng  vào ngày 2 – 5 của chu kỳ kinh. 

 Nếu nội mạc còn dày > 8 mm kinh còn chưa ra nhiều thì có thể chờ cho kinh 

nhiều hẹn siêu âm lại sau 1 – 2 ngày cho nội mạc mỏng đi rồi mới tiến hành cho thuốc. 

 Nếu siêu âm buồng trứng nó nang trứng tồn dư hoặc nang vượt trội trên 10mm thì 

hẹn khám lại vào chu kỳ sau. Nếu chu kỳ sau vẫn còn có thể cho thuốc tránh thai kết hợp 

hoặc chọc hút nang, và sẽ cho thuốc vào chu kỳ tới. 

 Căn cứ vào sự phát triển của nội mạc khi kích thích buồng trứng , hoặc những lần 

chuẩn bị nội mạc ở các lần trước đó để cho liều estradiol cho phù hợp. cho liều khởi đầu 

từ  2mg – 12 mg / ngày.Thuốc dùng là progynova 2mg hoăc valiera 2mg. 

  Nếu liều 4mg thì cho 1 viên x 2 lần, tương tự cho 6mg thì 1 viên x 3 lần, 8mg : 1 

viên x 4 lần, 12mg : 2 viên x 3 lần. 

  Siêu âm lại được tiến hành sau 7 ngày để dánh giá sự phát triển của nội mạc , nếu 

nội mạc phát triển tốt thì duy trì liều, còn kém thì tăng liều, thông thường nội mạc < 7mm 

sẽ được tăng liều. Liều tối đa có thể dung là 16mg / ngày tức là 2 viên x 4 lần. Một 

nguyên tắc đó là chỉ có thể duy trì hoặc tăng liều chứ không được giảm liều. 

  Siêu âm kiểm tra lại tùy từng cá thể mà có thể hẹn kiểm tra lại sau 3 – 7 ngày. 
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Khi nội mạc dày > 8mm hình ảnh đẹp, có phân lớp dạng 3 lá cho thêm 

progesterone. Có thể dùng progesterone đặt âm đạo, đường uống hoặc đường tiêm bắp 

đều được, tuy nhiên đường đặt âm đạo thường được sử dụng vì nhờ tác động tại chỗ nên 

ít gây tác dụng phụ và dễ sử dụng. Liều dùng thay đổi từ 400-800 mg/ngày. 

Thời điểm bắt đầu progesterone trước khi chuyển phôi phụ thuộc vào tuổi của 

phôi khi được trữ lạnh. Nếu phôi trữ ngày 2 thì sử dụng progesterone 2 ngày trước khi 

chuyển phôi và tương tự đối với các tuổi phôi khác. Cùng với progesterone, estrogen sẽ 

tiếp tục được duy trì nhưng với liều tối thiểu (giảm xuống liều sử dụng ở đầu chu kỳ) cho 

đến ngày thử thai. 

Tỷ lệ mang thai không khác nhau giữa dùng đường uống và qua da [37]. Tuy 

nhiên, estrogen qua đường âm đạo chỉ đạt 25% mức tuần hoàn của cùng một liều 

estrogen uống; Hơn nữa, nó gây tổn hại đến hiệu quả của progesterone âm đạo được sử 

dụng để hỗ trợ thể vàng, làm cho estrogen trên đường âm đạo một ứng dụng ít được ưa 

chuộng hơn [38]. 

Ưu Điểm : 

 Có thể áp dụng cho hầu hết mọi bệnh nhân bất kể chu kỳ kinh. 

 Đơn giản, dễ thực hiện, ít can thiệp hơn so với phác đồ kích thích buồng trứng. 

 Chủ động được ngày hẹn siêu âm và ngày chuyển phôi. 

 Không lo ngại về vấn đề rụng trứng sớm. 

Nhược  Điểm : 

 Thời gian sử dụng nội tiết hỗ trợ thai kỳ dài. 

 Không áp dụng được cho những bệnh nhân có chống chỉ định dùng estrogen ngoại 

sinh như bệnh nhân có bệnh lý về gan, có nguy cơ thuyên tắc mạch, hoặc có tác 

dụng phụ nhiều khi dùng thuốc. 

 

1.4.2.5. Chuẩn bị nội mạc tử cung bằng Gonadotropin [30, 39]. 

Kích thích buồng trứng để chuyển phôi trữ là phương pháp sử dụng 

gonadotrophins để kích thích nhiều nang noãn phát triển, các nang noãn này sẽ tiết ra 

estrogen nội sinh cao hơn so với mức sinh lý. Estrogen nội sinh sẽ tác động làm dầy nội 

mạc tử cung. 

Để tránh nguy cơ quá kích buồng trứng, phác đồ kích thích buồng trứng trong 

chuyển phôi trữ nên được thực hiện tương tự như một chu kỳ kích thích buồng trứng để 

bơm tinh trùng vào buồng tử cung. Điều này có nghĩa là chúng ta chỉ cần kích thích 
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buồng trứng nhẹ với liều thấp vừa phải để kích thích một vài nang noãn phát triển nhằm 

tiết ra estrogen nội sinh cao hơn so với mức sinh lý để tác động lên nội mạc tử cung. 

Chỉ định : 

Cho những bệnh nhân không sử dụng được estrogen ngoại sinh. 

Thất bại với phác đồ sử dụng phác đồ Estrogen + progesterone đó là nội mạc tử cung đáp 

ứng kém với nội tiết ngoại sinh phát triển kém, xấu, mỏng và không phân lớp. 

Cách tiến hành : 

Bệnh nhân được siêu âm vào ngày 2 chu kỳ kinh đánh giá nội mạc và buông trứng 

2 bên, nếu nội mạc dày < 6 mm, không có nang vượt trội hoặc nang tồn dư thì có thể 

tiêm thuốc kích trứng. 

Tiêm Gonadotrophins liều đầu 50 UI – 75 UI trong  5 ngày đầu sau đó siêu âm lại 

kiểm tra sự phát triển của nội mạc tử cung và nang vượt trội. 

Duy trì liều khi nội mạc tử cung và nang noãn phát triển đồng bộ , có thể tăng liều 

khi nội mạc kém phát triển va nang noãn kém phát triển.Tùy từng cá thể bệnh nhân mà 

có thể hẹn siêu âm lại sau 2 – 4 ngày. 

Khi nội mạc tử cung dày  > 8mm, đẹp, có phân lớp và nang noãn đạt kích thước từ 

18 mm trở lên thì tiêm HCG 5000 UI cho rụng trứng. Vào ngày rụng trứng, bổ sung 

progesterone.  Phôi được chuyển vào buồng tử cung vào 2 -5 ngày sau rụng trứng tùy 

theo tuổi phôi khi trữ. 

Bệnh nhân tiếp tục được dùng thêm estrogen và progesterone cho đến khi thử thai 

tức là 2 tuần sau khi chuyển phôi. 

Ưu điểm : 

 Áp dụng được cho những bệnh nhân có chống chỉ định sử dụng nội tiết tố ngoại 

sinh. 

 Có hiệu quả ở những bệnh nhân không đáp ứng với phác đồ uống thuốc ngoại sinh 

(nội mạc tử cung mỏng, xấu). 

Nhược Điểm : 

 Bệnh nhân phải sử dụng thuốc kích thích buồng trứng. Dù là kích thích nhẹ, vẫn 

có nguy cơ quá kích buồng trứng. 

 Hầu như không hiệu quả đối với bệnh nhân suy hoặc giảm dự trữ buồng trứng. 
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1.5. CÁC NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN 

Tại bệnh viện Sản Nhi tại Qingdao Trung Quốc, SUN xian-hua và cộng sự đã thực 

hiện nghiên cứu đánh giá hiệu quả của việc sử dung estradiol đường uống và bôi dưới da 

trong chuẩn bị nội mạc tử cung ở 321 phụ nữ chuyển phôi đông, kết quả nồng độ 

estradiol huyết thanh trong nhóm nghiên cứu cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê 

(P = 0.04). Tỷ lệ hủy bỏ chu kỳ trong nhóm nghiên cứu giảm đáng kể so với nhóm đối 

chứng (P = 0,02); tỷ lệ mang thai sinh hóa và tỷ lệ mang thai lâm sàng tăng lên nhưng 

không có sự khác biệt thống kê. 

 

 Bảng 1: Kết quả so sánh các thông số giữa hai nhóm 

 

Nhóm n 
Độ dày nội mạc  

tử cung (mm) 

Nồng độ estradiol 

(pmol/L) 

Tổng liều thuốc sử 

sụng 

(mg) 

E2 gel  120  10.52 ± 1.86*  2362.2 ± 118.7*  42.51 ± 5.33* 

E2 uống 124  10.76 ± 1.99  1920.1 ± 78.5  108.64  8.46 

   *P<0.05 

Bảng 2: Kết cục lâm sàng ở hai nhóm 

 

Nhóm n 
Tỷ lệ huỷ chu 

kỳ 

Tỷ lệ thai 

sinh hoá 

Tỷ lệ thai lâm 

sàng 

Tỷ lệ sẩy 

thai 

E2 gel  120  1 (0.83) 59 (49.17)  54 (45.00)  2 (1.67) 

E2 uống  124  8 (6.45)  60 (48.39)  51 (41.13)  6 (4.84) 

 

 

Một báo cáo khác của Mehdi Khabazkhoob và cộng sự [7], một thử nghiệm lâm 

sang ngẫu nhiên với cỡ mẫu tương đối nhỏ 90, kết quả hai nhóm không có sự khác biệt 

đáng kể về độ dày nội mạc tử cung vào ngày dùng progesterone (8,48 ± 0,9 so với 8,75 ± 
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1,28, p = 0,25.Nồng độ E2 trung bình cao hơn, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 

nhóm uống  so với nhóm bôi (232,75 ± 80,31 pg / ml so với 124,55 ± 48,85 pg / ml, p = 

0,001). Đường uống ghi nhận có 40% các triệu chứng ở đường tiêu hóa. E2 gel bôi ghi 

nhận có ngứa nhẹ ở 20% trường hợp, ngứa vừa 15,6% và ngứa nặng 28,9%. Tỷ lệ làm tổ 

cao hơn ở nhóm nghiên cứu nhưng không có ý nghĩa thống kê (20.45% so với 11.7% p = 

0,13). Không có sự khác biệt giữa ở tỷ lệ thai sinh hoá (36,4% so với 31%, p = 0,65) và 

tỷ lệ thai lâm sàng (36,4% so với 28,6%, tương ứng, p = 0,29). Ngoài ra, không có sự 

khác biệt giữa các nhóm ở tỷ lệ sẩy thai (0% so với 4,8%, tương ứng, p = 0,23). 

Trong thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên khác tại Iran – Trung tâm nghiên cứu sức 

khỏe sinh sản, Ensieh Shahrokh Tehraninejad và cộng sự 2018, cỡ mẫu gồm 100 phụ nữ 

thực hiện chu kỳ chuyển phôi đông FET tại Bệnh viện Imam Khomeeini được chia vào 

hai nhóm ngẫu nhiên. Nhóm I sử dụng 8 mg / ngày uống và nhóm II được điều trị bằng 

gel oestrogel 6 mg / ngày. Trong cả hai nhóm đều bắt đầu dung thuốc từ ngày đầu tiên 

của chu kỳ kinh nguyệt và tiếp tục cho đến khi độ dày nội mạc tử cung đạt 8 mm. Tỷ lệ 

mang thai (sinh hóa, lâm sàng và diễn tiến), tỷ lệ sẩy thai, tỷ lệ sinh sống và tần suất biến 

chứng được so sánh giữa hai nhóm. Kết quả: Tỷ lệ thai sinh hóa và lâm sàng không khác 

biệt đáng kể giữa hai nhóm (p = 0,384). Tỷ lệ sẩy thai thấp hơn đáng kể ở nhóm II so với 

nhóm I (p = 0,035). Tỷ lệ thai diễn tiến và tỷ lệ sinh sống cao hơn đáng kể trong nhóm II 

(p = 0,035). Tỷ lệ biến chứng không khác nhau ở hai nhóm. 

Bảng 3: Kết cục thai kỳ khi so sánh hai nhóm. 

 Nhóm I Nhóm II P value 

Thai sinh hóa    

Có 8 (16.0) 12 (24.0) 
0.384 

Không 42 (84.0) 38 (76.0) 

Thai lâm sàng    

Có 8 (16.0) 12 (24.0) 
0.384 

Không 42 (84.0) 38 (76.0) 

Sẩy thai 4 (50 %) 1 (8.3 %) 

0.035 Thai diễn tiến 4 (50 %) 11(94.7 %) 

Thai sinh sống 4 (50 %) 11(94.7 %) 

 

Tại Việt Nam chúng tôi cũng ghi nhận 02 nghiên cứu về estradiol bôi da trong 

chuẩn bị nội mạc tử cung. Một nghiên cứu RCT, 2018 của LTP.Lan và cộng sự tại bệnh 

viện Vinmec (n= 157) không có sự khác biệt về tỷ lệ có thai, tỷ lệ thai lâm sàng, thai diễn 

tiến giữa nhóm E2 uống và  nhóm kết hợp E2 uống+ E2 bôi hàng ngày. Hai là nghiên 

cứu của ĐTHuong và cộng sự 2018 là một RCT trên 138 bệnh nhân ghi nhận kết quả như 
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sau: không có sự khác biệt giữa nhóm E2 uống và E2 thoa da về độ dày NMTC ngày 14 

chu kỳ, hình ảnh NMTC, tỷ lệ hủy chu kỳ do chất lượng NMTC không đạt yêu cầu. Tuy 

nhiên, [E2 huyết thanh] và độ dày NMTC ngày 10 chu kỳ ở nhóm E2 uống cao hơn rõ rệt 

so với nhóm E2 thoa da  tỷ lệ số BN cần tăng liều E2 từ ngày 10 chu kỳ ở nhóm E2 

uống thấp hơn so với nhóm E2 thoa da.Tỷ lệ có thai (53,5% so với 51,0%), tỷ lệ thai lâm 

sàng (46,5% so với 43,1%) ở nhóm sử dụng E2 uống và E2 thoa da trong chu kỳ chuyển 

phôi trữ là tương đương. 

1.6. TÌNH HÌNH THỤ TINH ỐNG NGHIỆM TẠI BỆNH VIỆN HÙNG VƯƠNG 

Thụ tinh trong ống nghiệm (IVF), một thành tựu có ý nghĩa vô cùng to lớn không 

chỉ cho sự phát triển của các thế hệ tương lai người Việt Nam mà còn góp phần ghi dấu 

son của đất nước ta trên bản đồ IVF thế giới. Hiện tại khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng 

Vương là một trong các trung tâm điều tri hỗ trợ sinh sản đầu ngành. Không đi ngoài tiêu 

chí nâng cao chất lượng phục vụ và chuyên môn nhằm mang lại lợi ích tốt nhất cho bệnh 

nhân hiếm muộn. 

Thống kê hằng năm tại khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng Vương, số chu kỳ 

IVF/ICSI hơn 800 chu kỳ, năm sau số chu kỳ tăng hơn năm trước. Năm 2017 và 06 tháng 

đầu 2018, số chu kỳ IVF/ICSI khoảng 1200. Trong đó vượt trội trong chu kỳ chuyển 

phôi đông. Thống kê số liệu qua các năm tại khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng Vương 

như sau: tồng số chu kỳ chuyển phôi tăng nhanh qua các năm đều vượt mốc 1000 ca, số 

chu kỳ chuyển phôi đông cũng tăng nhanh đạt mốc 982 chu kỳ trong năm 2018. 
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Hình 6: Biểu đồ cột thể hiện số ca chuyển phôi, chuyển phôi đông và chuyển phôi tươi 

tại khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng Vương từ 2016-2018 

 

Theo báo cáo mới nhất của ESHRE (2010) tỉ lệ có thai trung bình sau làm 

TTTON ở Châu Âu là 32-33%. Châu Âu hiện là khu vực mà TTTON phát triển nhất trên 

thế giới. Tỷ lệ có thai lâm sàng sau thụ tinh ống nghiệm tại bệnh viện Hùng Vương thống 

kê trong 3 năm gần đây trung bình 30-35 %, thai diễn tiến 26-28 % và thai sinh sống 

khoảng 25 %. ( hình 1) 
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Hình 7: Tỷ lệ thai lâm sàng, thai diễn tiến và sinh sống trong 3 năm tại khoa hiếm muộn 

bệnh viện Hùng Vương. 

 

Gần đây với các cải tiến và áp dụng các phác đồ mới cùng các chương trình quản 

trị chất lượng và an toàn trong điều trị đã được áp dụng tại khoa. Khoa Hiếm Muộn 

hướng đã đạt chứng nhận quốc tế về hỗ trợ sinh sản RTAC và tiếp tục duy trì, phát huy 

những tiêu chí của RTAC trong tương lai. 
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1.  Thiết kế nghiên cứu 

 

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng. 

 

2.2.  Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Thời gian: Từ tháng 02/2020 đến tháng  02/2021. 

Địa điểm: Khoa Hiếm muộn - Bệnh viện 02/2020 đến tháng  02/2021Hùng Vương. 

2.3.  Đối tượng nghiên cứu 

Dân số chọn mẫu  

Bệnh nhân thụ tinh ống nghiệm IVF/ICSI với chỉ định chuyển phôi đông tại khoa Hiếm 

muộn từ tháng 02/2020 đến  02/2021. 

2.3.1.  Cỡ mẫu 

 

Trong đó: 

Sai lầm α = 0.05 

Sai lầm β = 0.2 

Tỷ lệ kết cục nhóm 1 (p1) = 0.0083 

Tỷ lệ kết cục nhóm 2 (p2) = 0.0645 

  N1=N2=174 

 N= 348 

Ước tính cỡ mẫu trong thử nghiệm lâm sàng cho phép mất dấu ≤ 10% . 

 N thực tế =348 x 10% = 380 
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2.3.2.   Kỹ thuật chọn mẫu 

Chọn mẫu liên tục, mẫu chọn theo tiêu chí chọn mẫu và sau đó phân nhóm ngẫu nhiên 

vào hai nhóm nghiên cứu dùng Estradiol uống và Estradiol bôi da. 

2.3.3.  Tiêu chí chọn mẫu 

Tiêu chí lựa chọn:  

- Tuổi vợ 18-45. 

- Không có tiền căn can thiệp buồng tử cung: hút nạo, nội soi buồng tử cung. 

- Có chỉ định chuyển phôi đông. 

- Có ít nhất một phôi đông chất lượng tốt/ khá trước rã đông. 

- Không có bệnh lý nền: Đái tháo đường, Tăng prolactin, Rối loạn chức năng tuyến 

giáp, Bệnh lý tuyến thượng thận. 

- Đồng ý chuyển phôi theo chỉ định bác sĩ. 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu và có đầy đủ thông tin liên lạc. 

Tiêu chuẩn loại trừ 

- BMI > 30. 

- Cho nhận  trứng, cho nhận  phôi. 

- Chống chỉ định sử dụng Estradiol. 

- Sử dụng estradiol > 27 ngày. 

- Không thỏa tiêu chuẩn chuyển phôi. 

- Bất thường ở tử cung, vòi trứng liên quan đến quá trình làm tổ. 

- Rối loạn nội tiết hoặc chuyển hoá, bất kỳ bệnh cơ bản nào (thận, gan hoặc bệnh 

tim) . 

- Đối tượng không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

- Đối tượng nghiên cứu không có khả năng tuân thủ nghiên cứu . 

 Không sử dụng đúng, đủ liều thuốc. 

 Bệnh nhân quên thuốc ≥ 02 ngày liên tục hay không liên tục tương 

ứng liều thuốc hiện tại. 

 Bệnh nhân tự ngưng sử thuốc nghiên cứu vì lý do cá nhân. 

 Tái khám không đúng hẹn. 

 Không có khả năng đọc, viết tiếng việt. 
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Tất cả các trường hợp rút khỏi nghiên cứu hoặc bị loại khỏi nghiên cứu sau khi đã được 

lựa chọn tham gia nghiên cứu đều được ghi nhận và báo cáo chi tiết. 

Tiêu chuẩn chuyển phôi 

- Độ dày nội mạc tử cung từ 8-14 mm trên siêu âm. 

- Độ phân lớp nội mạc tử cung: 3 vạch. 

- Có ít nhất 01 phôi tốt/ khá sau khi rã phôi. 

- Chuyển phôi theo tiêu chuẩn chuyển phôi khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng 

Vương như sau: 

SỐ PHÔI CHUYỂN 

  TUỔI 

Tiên lượng < 35 35-37 38-40 > 40 

phôi ngày 3 

tiên lượng tốt * 1 
≤ 2 ≤ 2 ≤ 3 

nhóm khác ≤ 2 

phôi ngày 5 

nguyên bội 1 1 1 1 

tiên lượng tốt * 1 1 
≤ 2 ≤ 3 

nhóm khác ≤ 2 ≤ 2 

(*)Tiên lượng tốt: IVF chu kỳ đầu tiên: ≥ 1 phôi chất lượng tốt, có nhiều phôi đông, 

hoặc thành công ở chu kỳ trước. 
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2.3.4.   Phương pháp thu thập số liệu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tất cả bệnh nhân IVF/ICSI có chỉ 

định chuyển phôi đông tại khoa HM 

từ 02/2020-02/2021 

 

Sàng lọc đối tượng 

 

Ký đồng thuận tham gia nghiên cứu 

 

Phân nhóm ngẫu 

nhiên 
Nhóm chứng Nhóm can thiệp 

Cấp phát thuốc 

theo phác đồ 

Tái khám theo 

phác đồ 

Rã phôi 

Chuyển phôi 

Đánh giá có thai 

Sàng lọc theo tiêu chuẩn 

Tiêu chuẩn chuyển phôi 
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Bước 1: Tất cả bệnh nhân có chỉ định chuyển phôi đông  tại khoa Hiếm Muộn bệnh 

viện Hùng Vương từ 02/2020 đến tháng  02/2021. 

Bước 2: Sàng lọc đối tượng. 

Trong những bệnh nhân có chuyển phôi đông tại khoa hiếm muộn bệnh viện 

Hùng Vương thỏa các tiêu chuẩn chọn mẫu và loại trừ qua khai thác tiền căn, hỏi 

bệnh sử và các xét nghiệm cận lâm sàng  (Phiếu sàng lọc thông tin – Phụ lục 2). 

Bước 3: Ký đồng thuận tham gia nghiên cứu. 

Những bệnh nhân thỏa các tiêu chuẩn chọn mẫu sẽ được tư vấn theo “Phiếu 

đồng thuận tham gia nghiên cứu” như là lý do thực hiện nghiên cứu này, ai được tham 

gia vào nghiên cứu, lợi ích mang lại và quyền lợi của người thực hiện nghiên cứu 

(Phụ lục 1). 

Bệnh nhân được tư vấn về chi phí điều trị rã phôi và chuyển phôi đông tại 

khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng Vương. 

Bước 4: Ngẫu nhiên. 

Nhóm làm nghiên cứu phân nhóm ngẫu nhiên theo bảng “random”- phụ lục 4. 

Phương pháp phân nhóm ngẫu nhiên theo khối (2,4,6,8) và kích thước khối 

hoán vị được dùng. 

Nghiên cứu viên chính là BS Trần Thị Thanh Thúy người trực tiếp in ra danh 

sách phiếu nhóm A và B, Nghiên cứu viên chính BS Trần Thị Thanh Thúy trực tiếp 

phân nhóm ngẫu nhiên và quyết định nhóm nào là nhóm  A hay B. 

Sau khi quan sát phiếu in danh sách ngẫu nhiên theo phụ lục 4 và biết bệnh 

nhân đó thuộc nhóm nào thì nghiên cứu viên chính sẽ biết được ( nhưng chỉ sau khi 

lựa chọn được nhóm can thiệp). 

Chỉ có nghiên cứu viên chính là người duy nhất biết danh sách ngẫu nhiên, 

đảm bảo các thành viên khác trong nghiên cứu không biết bệnh nhân lựa chọn tiếp 

theo là có can thiệp hay không. 

 

Bước 5: Các can thiệp liên quan. 

- Phác đồ chung : estradiol + progesterone 
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Nhóm can thiệp 

Phác đồ bôi gel estradiol 

- Bắt đầu ngày kinh số 3 liều 5g  mỗi ngày trong vòng 7 ngày tương đương bôi 1 

thước đo x 2 lần / ngày. 1 thước đo tương đương 2.5 g 

- Siêu âm đầu dò âm đạo vào kinh số 10: đánh giá và đo chiều dày NMTC  tăng 

liều dần tối đa bôi 20 g/ ngày. 

- Siêu âm đầu dò đo chiều dày NMTC 8-14 mm.  

 Đặt 600 microgram Progesteron vi hạt mỗi ngày trong 3 ngày trước chuyển 

phôi nếu phôi ngày 3. 

 Đặt 600 microgram Progesteron vi hạt mỗi ngày trong 5 ngày trước chuyển 

phôi nếu phôi ngày 5. 

- Xét nghiệm nồng độ Estradiol / máu ngày đặt Progesterone. 

 

 

  Liều/Ngày sử dụng thuốc trong chu kỳ 

nuôi NMTC 

  

Estradiol Estradiol 

bôi 

5g 

(N3-N10) 

7.5g-10g 

(N11 -N14) 

15g – 20g 

(N15 – N20) 

15g–20g 

(N21–N27) 

 

Estradiol 

bôi 

5g 

(N1-N10) 

7.5g-10g 

(N11 -N14) 

15g – 20g 

(N15 – N20) 

15g–20g 

(N21–N27) 

 

Progesteron Progester

on đặt âm 

đạo 

    600 mg  

Trong 3 ngày 

nếu phôi N3 

Progester

on đặt âm 

đạo 

    600 mg  

Trong 5 ngày 

nếu phôi N5 

 

- Lịch tái khám: 

Tái khám lần 01: N10 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 02: N14 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 03: N20 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 01: N27 sau dung thuốc can thiệp 
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Nhóm chứng 

 

Phác đồ uống estradiol valerate  

- Bắt đầu ngày kinh số 3 liều 4 mg mỗi ngày trong vòng 7 ngày tương đương 1 viên 

x 2 lần / ngày. 

- Siêu âm đầu dò âm đạo vào kinh số 10: đánh giá và đo chiều dày NMTC  tăng 

liều dần tối đa 16 mg/ ngày. 

- Siêu âm đầu dò đo chiều dày NMTC 8-14 mmm.  

 Đặt 600 microgram Progesteron vi hạt mỗi ngày trong 3 ngày trước chuyển 

phôi nếu phôi ngày 3  

 Đặt 600 microgram Progesteron vi hạt mỗi ngày trong 5 ngày trước chuyển 

phôi nếu phôi ngày 5 

- Xét nghiệm nồng độ Estradiol / máu ngày đặt Progesterone. 

 

 

  Liều/Ngày sử dụng thuốc trong chu 

kỳ nuôi NMTC 

  

Estradiol Estradiol 

uống 

4 mg 

(N3-

N10) 

6-8 mg  

(N11-N14) 

12mg–16mg 

(N15- N20) 

12mg–16mg 

(N21- N27) 

 

Estradiol 

uống 

4 mg 

(N3-

N10) 

6- 8 mg  

(N11-N14) 

12mg – 6mg 

(N15-N20) 

12mg–16mg 

(N21- N27) 

 

Progesteron Progester

on đặt âm 

đạo 

    600 mg  

Trong 3 ngày 

nếu phôi N3 

Progester

on đặt âm 

đạo 

    600 mg  

Trong 5 ngày 

nếu phôi N5 

 

- Lịch tái khám: 

Tái khám lần 01: N10 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 02: N14 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 03: N20 sau dung thuốc can thiệp 

Tái khám lần 03: N27 sau dung thuốc can thiệp 
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Bước 6: Quy trình rã phôi 

- Chất lượng phôi được đánh giá theo bảng phân loại đồng thuận Alpha. 

- Chất lượng phôi được đánh giá và ghi nhận vào Phiếu thu thập thông tin và kết 

quả – Phụ lục 3. 

- Thực hiện hỗ trợ phôi thoát màng cho tất cả các phôi được rã và chuyển trong chu 

kỳ này. Ghi nhận vào Phiếu thu thập thông tin và kết quả – Phụ lục 3. 

- Môi trường rã phôi sử dụng cho nghiên cứu: 

 Hệ môi trường rã phôi: Kitazata, Cryotech 

 Hệ môi trường load phôi: CSC, Vitrolife. 

 Đông/rã phôi theo phương pháp thủy tinh hóa( vitrofication) 

- Đánh giá trong phòng thí nghiệm: việc đánh giá, phân loại và ghi nhận được thực 

hiện bởi chuyên viên phôi học BS CK1 Vũ Đình Tuân, ThS Mai Kim Châu, CN 

Nguyễn Nữ Hải Long. 

Bước 7: Chuyển phôi. 

- Chuyển phôi: theo chỉ định chuyên môn tại thời điểm hiện tại và thực hiện chuyển 

phôi bởi BS CKII Lý Thái Lộc, BS CKI Lê Nguyễn Trọng Hiền, BS Trần Thị 

Thanh Thuý. 

- Chuyển phôi dưới hướng dẫn siêu âm, bàng quang đầy. 

- Sử dụng ống Fryman để chuyển phôi. 

- Ghi nhận khoảng cách phôi cách đáy. 

Bước 8: Hỗ trợ hoàng thể. 

- Tất cả bệnh nhân được hỗ trợ hoàng thể với Progesterone vi hạt đặt âm đạo 

600mg/ngày bắt đầu từ ngày chuyển phôi đến khi thai đạt 7 tuần. 

 

Bước 9: Đánh giá có thai: 

- Định lượng beta-hCG sau chuyển phôi 14 ngày được thực hiện ở tất cả các bệnh 

nhân. Giá trị > 25 IU/mL được xem là dương tính theo chuẩn xét nghiệm tại bệnh 

viện Hùng Vương. 

- Thai lâm sàng được định nghĩa là sự hiện diện của túi thai, phôi thai sống. 

- Thai diễn tiến được định nghĩa là thai >= 12 tuần. 

- Tỉ lệ làm tổ đã được tính là tỉ lệ phần trăm số lượng túi thai trên tổng số lượng 

phôi chuyển. 
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2.3.5. Những yếu tố bất lợi và thuận lợi khi đối tượng tham gia nghiên cứu 

Nội dung Chẩn 

đoán 

Mức độ Loại 

khỏi  

Nghiên 

cứu 

Chấm 

dứt 

nghiên 

cứu 

Báo 

cáo 

Ghi chú 

Rối loạn tiêu 

hóa. 

- 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Đau đầu. - 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Mệt mỏi  - 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Mụn - 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Tăng huyết 

áp  

- 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Rối loạn thận 

và tiết niệu 

- 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Đáp ứng -  - - - - 
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thuốc kém +/- 

+ 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

+/- 

- 

+/- 

+ 

+/- 

- 

+/- 

+ 

+/- 

+ 

+ 

+ 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Vàng da, tắc 

mật. 

- 

+/- 

+ 

 

 

Nhẹ 

Trung Bình 

Nặng 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

- 

Theo dõi, tự giới hạn 

<= 7 ngày 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Phản ứng 

phản vệ 

- 

+/- 

+ 

 

 

- 

+/- 

+ 

 

- 

+/- 

+ 

 

- 

+/- 

+ 

 

- 

Theo dõi sát 

Theo dõi sát 

Đối tượng có 

bệnh lý cấp 

tính xuất hiện 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

 

Đối tượng 

nghiên cứu 

tai nạn phải 

nhập viện 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

 

Các thảm họa 

như thiên tai 

ảnh hưởng 

trực tiếp đến 

cơ sở nghiên 

cứu. 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

 

Dịch bệnh 

được ban bố 

toàn cầu ảnh 

hưởng trực 

tiếp đến cơ 

sở nghiên 

cứu. 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

 

Vấn đề pháp 

lý liên quan 

đến chất 

lượng thuốc 

được phát 

hiện ảnh 

hưởng nặng 

đến sức khỏe 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 
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đối tượng 

nghiên cứu 

được xác 

nhận bằng 

văn bản hợp 

pháp. 

Nghiên viên 

chính có vấn 

đề về sức 

khỏe mà 

không có 

người thay 

thế.      

 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

- 

+/- 

+ 

 

Ghi chú:  

- : không  

+/- : nghi ngờ, có thể loại trừ. 

+   : xác định, loại trừ, báo cáo 

 

Những lợi ích khi tham gia nghiên cứu 

- Tiếp nhận phương pháp điều trị mới giúp tăng khả năng có thai. 

- Nhận được hỗ trợ sử dụng miễn phí thuốc trong nghiên cứu. 

- Tiếp nhận được dịch vụ chăm sóc tốt nhất trong suốt quá trình tham gia nghiên 

cứu. 

 

2.3.6. Kiểm soát sai lệch thông tin. 

Trước khi thu thập thông tin:  

 Định nghĩa biến rõ ràng, cụ thể.  

 Thiết kế phiếu đồng thuận, bảng thu thập thông tin và kết quả đúng mục tiêu 

nghiên cứu, rõ ràng, ngắn gọn, từ ngữ dễ hiều đảm bảo cấu trúc mạch lạc.  

 Tập huấn cho điều tra viên về mục đích của nghiên cứu.  

 Thống nhất trả lời các thắc mắc của người tham gia nghiên cứu. 

 

Trong quá trình thu thập thông tin:  

 Đảm bảo người tham gia nghiên cứu cảm thấy thoải mái.  
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 Giải thích rõ về mục đích của nghiên cứu và những lợi ích nhận được từ nghiên 

cứu.  

 Đảm bảo bí mật cho đối tượng nghiên cứu nhằm tăng tính chính xác . 

 Đảm bảo đủ thời gian để người tham gia có thể hoàn thành buổi tư vấn và ký đồng 

thuận tham gia nghiên cứu.  

 Thành viên nghiên cứu thống nhất cách ghi nhận kết quả vào phiếu thu thập thông 

tin và kết quả. 

 Tất cả những thông tin của bệnh nhân được chọn vô nghiên cứu giai đoạn đầu và 

sau đó loại khỏi nghiên cứu vì thoả tiêu chuẩn loại trừ giai đoạn sau sẽ được ghi nhận 

cụ thể nguyên nhân trong kết quả nghiên cứu. 

 Tất cả thông tin của bệnh nhân mất dấu cũng được ghi nhận vào kết quả nghiên 

cứu. 

 

Hướng dẫn bệnh nhân sử dụng thuốc nghiên cứu Estradiol Gel (Oestrogel 80g) 

 Đưa cho bệnh nhân tờ rơi hướng dẫn cách thoa thuốc estradiol gel (phụ lục 4) 

 1 Que bôi tương ứng 2,5g. 

 Bôi Oestrogel  lên cánh tay, cẳng tay, vai hoặc bụng, đùi trong. Không bao giờ bôi 

gel Estrogen vào ngực của bạn. 

 Sau khi bôi thuốc, hãy dành thời gian 2-5 phút để thuốc khô trước khi bạn mặc 

quần áo. 

 Rửa tay sạch sau khi thoa gel nhưng không rửa khu vực bạn thoa thuốc ít nhất 1 

giờ để cho nó có thời gian được “hấp thụ” và phát huy hiệu quả. 

 Nếu bạn quên sử dụng gel Estrogen nhưng nó vẫn còn trong vòng 12 giờ so với 

thời gian thông thường của bạn, hãy bôi nó bình thường. Còn nếu quá 12 giờ thì bỏ 

qua liều đã quên, chờ và áp dụng liều thuốc Estrogen tiếp theo. 

 Cách kiểm soát lượng thuốc bệnh nhân dùng là yêu cầu bệnh nhân giữ lại toa 

thuốc, hộp thuốc thoa. 

 Nghiên cứu viên kiểm tra hộp thuốc thoa. 

 Thuốc được cấp hai lần tương ứng hai toa. 

 Nghiên cứu viên liên lạc với bệnh nhân qua  điện thoại mỗi tuần dùng thuốc để 

nhắc nhở bệnh nhân. 

Hướng dẫn bệnh nhân sử dụng thuốc nghiên cứu Estradiol 2mg uống (Progynova 

2mg) 

 Hướng dẫn bệnh nhân sử dụng thuốc theo toa sau mỗi lần đưa toa cho bệnh nhân. 

 Mỗi viên Progynova tương ứng 2mg. 
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 Progynova 2mg là thuốc uống sau ăn. 

 Nếu bạn quên dùng thuốc >= 2 ngày liên tục phải báo cho nhóm nghiên cứu. 

 Cách kiểm soát lượng thuốc bệnh nhân dùng là yêu cầu bệnh nhân giữ lại toa 

thuốc, hộp thuốc thoa. 

 Nghiên cứu viên kiểm tra hộp thuốc thoa. 

 Thuốc được cấp hai lần tương ứng hai toa. 

 Nghiên cứu viên liên lạc với bệnh nhân qua  điện thoại mỗi tuần dùng thuốc để 

nhắc nhở bệnh nhân. 

 

2.3.7. Kiểm soát sai lệch kết quả: 

- Người chịu trách nhiệm phân nhóm ngẫu nhiên và quyết định đối tượng nghiên 

cứu theo tiêu chuẩn sẽ được thực hiện bởi chủ nhiệm đề tài. 

- Phác đồ chuẩn bị nội mạc tử cung là estradiol + progesterone.  

- Bác sĩ siêu âm là BS Lý Thái Lộc, BS Lê Nguyễn Trọng Hiền, BS Trần Thị 

Thanh Thúy  

 Máy siêu âm là máy Sonoace X6 Samsung. 

 Siêu âm qua ngã âm đạo với đầu dò có tần số 7,5 – 10 MHz. Bệnh nhân cần 

phải có bàng quang trống. 

 Vị trí đo kích thước nội mạc tử cung là ngoài – ngoài, đo ở 3vị trí dày nhất 

và lấy kết quả trung bình là kết quả cuối cùng. 

- Chuyên viên phôi học chịu trách nhiệm rã phôi và load phổi, ghi nhận kết quả là 

BS CK1 Vũ Đình Tuân và ThS Nguyễn Nữ Hải Long. 

- Môi trường và trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu là giống nhau. 

 Hệ môi trường rã phôi: Kitazato, Cryotech. 

 Môi trường load phôi : CSC, Vitrolife. 

- Đánh giá chất lượng phôi theo tiêu chuẩn đồng thuận của hiệp hội Alpha. 

- Bệnh nhân chuyển phôi sẽ sử dụng phác đồ hỗ trợ hoàng thể bằng Progesterone vi 

hạt đặt âm đạo 600mg/ngày đến khi thai đạt 7 tuần. 

- Hỗ trợ hoàng thể sau chuyển phôi sẽ sử dụng cùng một phác đồ cho tất cả đối 

tượng tham gia nghiên cứu. 

- Chuyển phôi được thực hiện do BS CKII Lý Thái Lộc, BS CKI Lê Nguyễn Trọng 

Hiền, BS Trần Thị Thanh Thuý thực hiện. 

- Tất cả tài liệu và kết quả nghiên cứu thuộc quyền sỡ hữu của khoa Hiếm Muộn 

bệnh viện Hùng Vương. 

- Các chi phí tài trợ (nếu có) không ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu. 

- Những nguyên nhân bệnh nhân không tuân thủ thuốc sẽ được ghi nhận trong kết 

quả nghiên cứu. 



44 
 

 

2.3.8. Kiểm soát mất dấu 

- Đối tượng nghiên cứu bắt buộc phải có thông tin hành chính sau: số điện thoại di 

động, email, địa chỉ liên lạc. 

- Trong quá trình tham gia nghiên cứu, nghiên cứu viên thường xuyên liên lạc với 

đối tượng nghiên cứu qua điện thoại: Trước khi tái khám 01 ngày theo lịch tái 

khám trên hồ sơ : 3-4 lần liên lạc. 

 

2.3.9. Các chỉ định kết thúc nghiên cứu trước thời hạn 

- Các thảm họa như thiên tai ảnh hưởng trực tiếp đến cơ sở nghiên cứu. 

- Dịch bệnh được ban bố toàn cầu ảnh hưởng trực tiếp đến cơ sở nghiên cứu. 

- Vấn đề pháp lý liên quan đến chất lượng thuốc được phát hiện ảnh hưởng nặng 

đến sức khỏe đối tượng nghiên cứu được xác nhận bằng văn bản hợp pháp. 

- Nghiên viên chính có vấn đề về sức khỏe mà không có người thay thế.      

          

2.3.10. Chi phí điều trị 

- Thuốc bôi Estradiol gel ( Oestrogel 80g) sẽ hoàn toàn được cấp miễn phí khi tham 

gia nghiên cứu. 

- Thuốc bôi Estradiol uống ( Progynova 2mg) sẽ hoàn toàn được cấp miễn phí khi 

tham gia nghiên cứu. 

- Đối tượng sẽ tự chi trả xét nghiệm estradiol/ máu ngày đặt thuốc, chi phí trong 

quá trình chuyển phôi theo quy định hiện hữu khoa Hiếm Muộn bệnh viện Hùng 

Vương. 

 

2.3.11. Phương pháp xử lý dữ kiện 

- Sử dụng phần mềm Epidata phiên bản 3.1 để thiết kế biểu mẫu và nhập liệu. 

- Sử dụng phần mềm Stata để phân tích dữ kiện. 

 

2.4.  Định nghĩa biến số. 

Tên biến Phân loại Gía trị Cách thu thập 

Tuổi Biến liên tục Tính theo số năm bằng 

cách lấy năm 2019 trừ 

năm sinh. 

Qua câu hỏi ở 

bảng thu thập số 

liệu 

Nhóm tuổi Biến nhị giá  < 35 

 >= 35 

Qua kết quả tính 

toán từ tuổi. 

BMI = cân nặng / Biến thứ tự  <18,5 kg/m2 Qua kết quả tính 
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( chiều cao)x2  18,5 đến 21,9 kg/m 

 22 đến 24,9 kg/m2 

 >25 kg/m2 

toán 

Phân loại vô sinh Biến nhị giá  Nguyên phát 

 Thứ phát 

Qua câu hỏi ở 

bảng thu thập số 

liệu 

Thời gian vô sinh Biến liên tục Tính theo số năm  Đếm và tính toán 

Nguyên nhân vô 

sinh 

Biến định danh  N97.0: Do rối loạn 

phóng noãn 

 N97.1: Do vòi 

trứng 

 N97.2: Do tử cung 

 N97.3: Do cổ tử 

cung 

 N97.4: Do nam 

 N97.8: Do nguyên 

nhân khác 

 N97.9 Không rõ 

nguyên nhân 

 

Số ca hủy chu kỳ Biến lên tục Tính theo số ca Kết quả thực 

nghiệm 

Độ dày NMTC 

ngày sử dụng 

progesterone 

Biến lên tục Tính theo mm Qua kết quả đo 

lường 

Độ phân lớp 

NMTC ngày sử 

dụng progesterone 

Biến định danh 3 vạch  

Dày 

 

Kết quả thực 

nghiệm 

Nồng độ 

estradiol/máu 

ngày sử dụng 

progesterone. 

Biến liên tục Tính theo pmol/l Qua kết quả đo 

lường 

Tổng số ngày 

dùng thuốc đến 

chuyển phôi 

Biến liên tục Tính theo số ngày Kết quả thực 

nghiệm  

Số ca chuyển phôi 

N3 

Biến liên tục Tính theo số ca Kết quả thực 

nghiệm 

Số ca chuyển phôi 

N5 

Biến liên tục Tính theo số ca Kết quả thực 

nghiệm 

Số phôi chuyển Biến liên tục Tính theo số phôi Kết quả thực 
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nghiệm  

Số phôi tốt chuyển Biến liên tục Tính theo số phôi Kết quả thực 

nghiệm  

Số phôi khá 

chuyển 

Biến liên tục Tính theo số phôi Kết quả thực 

nghiệm  

BetaHCG sau 

chuyển phôi 2 

tuần 

Biến nhị giá HCG >50UI/ml:dương 

tính 

HCG <50UI/ml:âm tính 

Qua kết quả đo 

lường 

Tỷ lệ thai lâm 

sàng 

Biến liên tục Số túi thai/ số lần chuyển 

phôi 

Kết quả thực 

nghiệm  

Tỷ lệ thai diễn tiến Biến liên tục Số thai> 12 tuần / số lần 

chuyển phôi 

Kết quả thực 

nghiệm  

Tỷ lệ sẩy thai Biến liên tục số thai sẩy / số thai lâm 

sàng 

Kết quả thực 

nghiệm  

 

2.5. Phân tích thống kê 

 Thống kê mô tả. 

- Tần số, tỷ lệ %. 

- Giá trị trung bình, giá trị lớn nhất, nhỏ nhất, độ lệch chuẩn. 

 Thống kê phân tích. 

- Phép kiểm chi bình phương, Fisher exact test khi so sánh 2 tỷ lệ. 

- Phép kiểm t-test khi so sánh 2 trung bình. 

Phân tích hồi quy đa biến. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

BẢNG CÂM 

BẢNG 1: Phân tích đặc điểm của đối tượng nghiên cứu. 

Đặc điểm Nhóm chứng Nhóm can thiệp p OR(KTC 95%) 

Tuổi     

Nhóm tuổi 

< 35     

>= 35     

BMI 

<18,5      

18,5 -21,9     
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22 - 24,9     

>25     

Phân loại vô sinh 

Nguyên pháp     

Thứ phát     

Thời gian vô sinh     

Nguyên nhân vô sinh 

Do rối loạn phóng 

noãn 
    

Do ống dẫn trứng     

Do tử cung     

Do cổ tử cung     

Do yếu tố nam     

Nguyên nhân khác     

Không rõ nguyên 

nhân 
    

Số ca chuyển N3     

Số ca chuyển N5     

Số phôi chuyển     

Số phôi tốt     

Số phôi khá     

BẢNG 2: Phân tích đặc điểm nội mạc tử cung trong chu kỳ chuyển phôi đông giữa 

2 nhóm nghiên cứu. 

 Nhóm chứng Nhóm can thiệp p OR(KTC 95%) 

Số ngày dùng thuốc     

Độ dày NMTC     

Độ phân lớp NMTC 

3 vạch     

Dày     

Nồng độ E2/máu     

 

BẢNG 3: Kết cục thai kỳ giữa nhóm chứng và nhóm can thiệp. 

 Nhóm chứng Nhóm can thiệp p OR(KTC 95%) 

Số ca hủy chu kỳ     

Thai sinh hóa     

Thai lâm sàng     

Thai diễn tiễn     

Sẩy thai     
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2.6. Tính ứng dụng 

Đề tài nghiên cứu sau khi hoàn tất có thể giúp đánh giá hiệu quả estradiol gel bôi 

da trong phác đồ chuẩn bị nội mạc tử cung chuyển phôi đông, giúp cho thầy thuốc và 

bệnh nhân có nhiều sự lựa chọn hơn trong phác đồ chuẩn bị nội mạc tử cung trong các 

trường hợp gặp nhiều tác dụng phụ khi dung thuốc đường uống, có thể bổ sung vào phác 

đồ điều trị hiếm muộn giúp tăng khả năng có thai và tăng tỷ lê thành công tại IVF Hùng 

Vương, đồng thời nâng cao chất lượng khám chữa bệnh và sự hài lòng của bệnh nhân về 

sức khỏe sinh, cụ thể là đối tượng hiếm muộn. 

2.7. Y đức 

Nghiên cứu chỉ được bắt đầu tiến hành thu nhận mẫu sau khi đề cương đã được 

hội đồng khoa học BV Hùng Vưong thông qua. 

Bệnh nhân tham gia trên cơ sở tư nguyện sau khi bác sỹ tư vấn đầy đủ nguy cơ, 

lợi ích của việc tham gia nghiên cứu. Sự đồng ý tham gia phải được thể hiện bằng văn 

bản. 

Bệnh nhân có quyền ngưng tham gia nghiên cứu vào bất cứ thời điềm nào mà 

không ảnh hưởng đến quá trình điều trị. 

Tất cả các dữ liệu cá nhân trong nghiên cứu đều được quản lý dưới dạng mã hoá 

và không được tiết lộ cho bên thứ ba dưới bất cứ hình thức nào. 

2.8. Kế hoạch thực hiện 

 
12/2020 01-02/2020 02/2020 03/202012/2020 01/2021 02/2021 

Chuẩn bị đề cương                     

Trình Hội đồng                     

Hoàn chỉnh đề cương                     

Tập huấn triển khai                     

Chọn mẫu + thu thập 

số liệu                     

Nhập số liệu                     

Phân tích số liệu                     

Báo cáo                     
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2.9. Dự kiến kinh phí thực hiện đề tài 

 

Trong đó:  

Xét nghiệm estradiol/máu ngày đăt Progesterone  do bệnh nhân tự chi trả. 

Thuốc estradiol gel bôi da do công ty Dược Besin tài trợ. 

Thuốc estradiol uống  do bệnh viện Hùng Vương tài trợ. 

 

 

Nội dung 
Số 

lượng 
Đơn giá Tổng cộng 

Hội đồng xét duyệt đề cương nghiên cứu  1,200,000 1.200,000 

Hội đồng nghiệm thu đề tài nghiên cứu  1,500,000 1,500,000 

Tổng kinh phí chi trả cho Hội đồng   3,700,000 

Viết đề cương 1 2,000,000 2,000,000 

Sàng lọc bệnh nhân 1500 2,500 3,750,000 

Thu thập số liệu  380 7,500 2,850,000 

Nhập số liệu 380 2,500 950,000 

Phân tích số liệu 380 2,500 950,000 

Điện thoại 3300 1,000 3,300,000 

Viết báo cáo 1 2,000,000 2,000,000 

In ấn tài liệu nghiên cứu 380 2,500 950,000 

Văn phòng phẩm 
 

500,000 500,000 

Khác 
 

500,000 500,000 

Nghiệm thu đề tài 1 1,000,000 1,000,000 

Tổng kinh phí chi trả nhóm nghiên 

cứu 
  20,000,000 

Thuốc uống 190 500.000 95,000,000 

Thuốc bôi 380 208.600 79,268,000 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1 

 

ĐỒNG THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Thông tin về nghiên cứu 

      Với sự phát triển và tiến bộ trong hỗ trợ sinh sản hiện nay, nhiều nghiên cứu đã 

chứng minh tỷ lệ mang thai tăng cao trong các chu kỳ chuyển phôi đông. Một trong các 

yếu tố mấu chốt giúp tăng tỷ lệ có thai chính là chuẩn bị nội mạc tử cung trước khi có 

thai.  

     Phác đồ chuẩn bị nội mạc tử cung phổ biến hiện nay là sử dụng estradiol và 

progesterone ngoại sinh nhằm mục đích tạo một trường thuận lợi giúp phôi làm tổ như 

sinh lý. Nội tiết bổ sung được sử dụng phổ biến là đường uống và đường bôi dưới da. 

     Một chiến lược của việc chuẩn bị nội mạc tử cung bằng estradiol gel bôi dươi da 

nhằm mục đích rút ngắn thời gian sử dụng thuốc, cải thiện chức năng nội mạc tử cung, 

giảm thiểu các tác dụng phụ.     

     Nhiều nghiên cứu nước ngoài có kết luận về hiệu quả có lợi trong việc sử dụng 

estradiol gel bôi. 

Quyền lợi khi tham gia nghiên cứu 

Nhận được tư vấn và thông tin về nghiên cứu từ nhóm nghiên cứu. 

Thông tin liên hệ:  

 BS Trần Thị Thanh Thuý – Điện thoại: 0933.316.056 

Tự nguyện tham gia nghiên cứu và có thể rút khỏi nghiên cứu bất kỳ thời điểm nào. 

Nhận được các chăm sóc và điều trị theo tiêu chuẩn của nghiên cứu. 

Những người tham gia sẽ được phân ngẫu nhiên vào 2 nhóm sử dụng phác đồ khác nhau. 

Nếu người tham gia được phân vào nhóm có sử dụng phác đồ sử dụng Estradiol gel sẽ 

được cấp miễn phí từ nghiên cứu và người tham gia nghiên cứu được phân vào nhóm 

dùng Estradiol uống cũng sẽ được cấp thuốc miễn phí. Chi phí của các thuốc khác và các 

dịch vụ khác vẫn theo biểu giá của bệnh viện.  

Trách nhiệm khi tham gia nghiên cứu 

 Thông báo cho nhóm nghiên cứu biết bất kỳ vấn đề nào gây khó chịu, hoặc ảnh 

hưởng đến sức khỏe có thể liên quan đến thuốc sử dụng như nhức đầu, chóng mặt, 

quá kích buồng trứng, chảy máu, … trong thời gian sớm nhất, tốt nhất là trong 

vòng 24g kể từ khi xảy ra những biến cố. 
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 Thông báo cho nhóm nghiên cứu biết bất kỳ vấn đề nào gây khó chịu, hoặc ảnh 

hưởng đến sức khỏe không liên quan đến thuốc sử dụng như chấn thương, té ngã, 

phẫu thuật, bệnh lý nội khoa (tim mạch, hô hấp, tiêu hóa, …) trong thời gian sớm 

nhất, tốt nhất là trong vòng 24g kể từ khi xảy ra những biến cố. 

 Thực hiện các xét nghiệm kiểm tra theo yêu cầu của nhóm nghiên cứu. 

Đồng thuận tham gia nghiên cứu 

Họ và tên: __________________________________  Năm sinh: ______ 

Địa chỉ: ____________________________________________________ 

☐ Sau khi đọc thông tin nghiên cứu, tôi tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu. Tôi thể 

hiện việc tham gia nghiên cứu bằng cách ký tên vào bản đồng thuận này. 

☐ Tôi đã hiểu rõ quyền lợi và trách nhiệm của mình khi tham gia nghiên cứu. 

 

Chữ ký của Người tham gia 

Họ tên: ______________________ 

Ngày ký: _____________________ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên tư vấn 

Họ tên: ______________________ 

Ngày ký: _____________________ 
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Phụ lục 2 

BẢNG SÀNG LỌC BỆNH NHÂN 

 

Kiểm tra Tiêu chuẩn lựa chọnĐánh dấu chéo vào ô trống) 

Tuổi vợ 18-45 
☐1: có       ☐0: không 

Không có tiền căn can thiệp buồng tử cung: hút nạo, nội soi 

buồng tử cung. 
☐1: có       ☐0: không 

Có chỉ định chuyển phôi đông. 
☐1: có       ☐0: không 

Có ít nhất một phôi đông chất lượng tốt/ khá trước rã đông. 
☐1: có       ☐0: không 

Không có bệnh lý nền: Đái tháo đường, Tăng prolactin, Rối 

loạn chức năng tuyến giáp, Bệnh lý tuyến thượng thận. 
☐1: có       ☐0: không 

Đồng ý chuyển phôi theo chỉ định bác sĩ. 
☐1: có       ☐0: không 

Tự nguyện tham gia nghiên cứu và đầy đủ thông tin liên lạc. 
☐1: có       ☐0: không 

Kiểm tra Tiêu chuẩn loại trừĐánh dấu chéo vào ô trống) 

BMI > 30 
☐1: có       ☐0: không 

Cho nhận  trứng, cho nhận  phôi. 
☐1: có       ☐0: không 

Chống chỉ định sử dụng Estradiol. 
☐1: có       ☐0: không 

Sử dụng estradiol > 27 ngày ☐1: có       ☐0: không 

Không thỏa tiêu chuẩn chuyển phôi. ☐1: có       ☐0: không 

Bất thường ở tử cung, vòi trứng liên quan đến quá trình làm tổ. 
☐1: có       ☐0: không 

Rối loạn nội tiết hoặc chuyển hoá, bất kỳ bệnh cơ bản nào (thận, gan 

hoặc bệnh tim) . 
☐1: có       ☐0: không 

Đối tượng không đồng ý tham gia nghiên cứu. 
☐1: có       ☐0: không 
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Đối tượng nghiên cứu không có khả năng tuân thủ nghiên cứu. ☐1: có       ☐0: không 

 

Kiểm tra Tiêu chuẩn chuyển phôiĐánh dấu chéo vào ô trống) 

Độ dày nội mạc tử cung từ 8-14 mm trên siêu âm. 
☐1: có       ☐0: không 

Độ phân lớp nội mạc tử cung: 3 vạch. 
☐1: có       ☐0: không 

Có ít nhất 01 phôi tốt/ khá sau khi rã phôi. 
☐1: có       ☐0: không 

Chuyển phôi theo bảng tiêu chuẩn chuyển phôi. ☐1: có       ☐0: không 
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Phụ lục 3 

BẢNG THU THẬP THÔNG TIN 

Thu thập thông tin: (Điền thông tin vào ô trống) 

MS Thông tin Ghi nhận 

THÔNG TIN HÀNH CHÍNH 

A1 Mã số hồ sơ IVF 
 

A2 Mã số hồ sơ  VS 
 

A3 Năm sinh 
 

THÔNG TIN CƠ BẢN 

B1 BMI 
 

B2 AMH 
 

B3 Loại vô sinh ☐1: Nguyên phát  

☐0: Thứ phát 

B4 Nguyên nhân vô sinh 
Mã hóa theo ICD 10 

B5 Thời gian vô sinh 
 

CHUẨN BỊ NỘI MẠC TỬ CUNG 

C1 Số ngày dùng estradiol 
 

C2 Tổng liều estradiol 
 

D1 Nồng độ Estradiol ngày dung 

progesterone (pg/Ml) 

 

D2 Độ dày nội mạc tử cung 
 

D3 Độ phân lớp nội mạc tử cung ☐1: 3 vạch  

☐0: dày 

D4 Hủy chu kỳ ☐1: có ☐0: không 
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D5 Lý do hủy chu kỳ 
 

D6 Tác dụng phụ gặp phải 
 

THÔNG TIN NOÃN VÀ PHÔI 

E1 Phôi ngày  ☐1: N3 ☐0: N5 

E2 Số phôi chuyển 
 

E3 Số phôi tốt 
 

E4 Số phôi khá 
 

E5 Số phôi trung bình 
 

F1 BhCG sau chuyển phôi 14 ngày ☐1: dương ☐0: âm 

Giá trị: _____________ 

F2 Số lượng túi thai trong tử cung 
 

F3 Thai ngoài tử cung  ☐1: có ☐0: không 

F4 Tim thai trên siêu âm ☐1: có ☐0: không 

F5 Sẩy thai ☐1: có ☐0: không 

 

 

 

BVHV – Khoa Hiếm Muộn 

A 

BVHV – Khoa Hiếm Muộn 

B 

 

A: Estradiol uống 

B: Estradiol gel bôi 
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Phụ lục 4: Thông tin hướng dẫn sử dụng Estradiol gel 



57 
 

 



58 
 



59 
 

 

 



60 
 

Phụ lục 5 

BẢNG PHÂN NHÓM NGẪU NHIÊN  

Thứ tự Nhóm 

1 A 

2 B 

3 A 

4 B 

5 B 

6 A 

7 B 

8 B 

9 A 

10 A 

11 A 

12 A 

13 B 

14 B 

15 B 

16 A 

17 A 

18 B 

19 B 

20 A 

21 A 

22 A 

23 A 

24 B 

25 B 

26 B 

27 A 

28 B 

29 A 

30 A 

31 B 

32 B 

33 A 

34 A 

35 B 

36 B 

37 B 

38 A 

39 B 

40 A 

41 B 

42 B 

43 B 

44 B 

45 A 

46 A 

47 A 

48 A 

49 A 

50 A 

51 B 

52 B 

53 B 

54 A 

55 A 

56 B 

57 B 

58 B 

59 A 

60 A 

61 B 

62 B 

63 A 

64 A 

65 A 

66 B 

67 A 

68 A 

69 B 

70 B 

71 A 

72 B 

73 B 

74 A 

75 B 

76 A 

77 B 

78 A 

79 A 

80 A 

81 B 

82 B 

83 B 

84 A 

85 B 

86 A 

87 A 

88 B 

89 A 

90 B 

91 B 

92 A 

93 B 

94 B 

95 A 

96 A 

97 B 

98 B 

99 B 

100 A 

101 A 

102 A 

103 A 

104 A 

105 B 

106 B 

107 A 

108 A 

109 B 

110 B 

111 A 

112 B 

113 A 

114 A 

115 B 

116 B 

117 A 

118 B 

119 B 

120 B 

121 A 

122 A 

123 B 

124 A 

125 A 

126 A 

127 B 

128 B 

129 B 

130 B 

131 B 

132 A 

133 A 

134 A 

135 B 

136 A 

137 B 

138 A 

139 B 

140 A 

141 A 

142 B 

143 B 

144 B 

145 A 

146 B 

147 A 

148 A 

149 B 

150 A 

151 A 

152 B 

153 A 

154 B 

155 B 

156 B 

157 B 

158 B 

159 A 

160 A 

161 A 

162 A 

163 B 



61 
 

164 B 

165 A 

166 A 

167 B 

168 A 

169 B 

170 B 

171 B 

172 A 

173 A 

174 A 

175 B 

176 A 

177 B 

178 A 

179 A 

180 B 

181 A 

182 B 

183 A 

184 A 

185 B 

186 B 

187 A 

188 B 

189 B 

190 A 

191 B 

192 B 

193 A 

194 B 

195 B 

196 A 

197 A 

198 A 

199 A 

200 A 

201 B 

202 A 

203 B 

204 B 

205 B 

206 B 

207 A 

208 B 

209 A 

210 A 

211 A 

212 B 

213 A 

214 A 

215 A 

216 B 

217 B 

218 B 

219 A 

220 B 

221 A 

222 A 

223 B 

224 B 

225 B 

226 A 

227 A 

228 B 

229 A 

230 B 

231 A 

232 B 

233 B 

234 A 

235 A 

236 B 

237 A 

238 B 

239 B 

240 A 

241 A 

242 B 

243 A 

244 B 

245 B 

246 A 

247 A 

248 B 

249 B 

250 A 

251 B 

252 A 

253 A 

254 A 

255 B 

256 B 

257 A 

258 B 

259 A 

260 B 

261 B 

262 A 

263 A 

264 B 

265 B 

266 A 

267 B 

268 A 

269 B 

270 A 

271 B 

272 A 

273 A 

274 A 

275 B 

276 B 

277 B 

278 A 

279 B 

280 A 

281 B 

282 A 

283 B 

284 A 

285 A 

286 B 

287 A 

288 B 

289 B 

290 B 

291 B 

292 A 

293 B 

294 A 

295 A 

296 A 

297 A 

298 B 

299 A 

300 A 

301 A 

302 B 

303 B 

304 B 

305 A 

306 B 

307 A 

308 B 

309 A 

310 B 

311 A 

312 A 

313 B 

314 A 

315 B 

316 B 

317 A 

318 B 

319 A 

320 B 

321 A 

322 B 

323 B 

324 A 

325 B 

326 A 

327 A 

328 B 

329 A 

330 B 

331 B 

332 B 

333 A 

334 A 

335 B 

336 A 

337 A 

338 B 

339 B 

340 A 

341 A 

342 B 

343 B 



62 
 

344 B 

345 A 

346 A 

347 B 

348 A 

349 A 

350 A 

351 B 

352 B 

353 B 

354 A 

355 B 

356 B 

357 A 

358 A 

359 B 

360 A 

361 A 

362 B 

363 A 

364 B 

365 B 

366 A 

367 A 

368 B 

369 A 

370 A 

371 B 

372 B 

373 B 

374 B 

375 A 

376 B 

377 A 

378 A 

379 A 

380 B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

Phụ lục 6 

TIÊU CHÍ ĐÁNH GIÁ NGHIÊN CỨU RCT – CONSORT 2010 

Các mục 

 

Yêu cầu 

 

Trang 

 Tiêu đề và tóm tắt  

Tiêu đề Tiêu đề bài báo thể hiện rõ đây là nghiên cứu thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên. 

2 

Lý do tiến 

hành nghiên 

cứu 

Giải thích bối cảnh khoa học và lý do tiến hành nghiên cứu. 

 

7-8 

 Trình bày các mục tiêu cụ thể, bao gồm các giả thuyết nghiên 

cứu 

 

9 

 Phương pháp  

Thiết kế 

nghiên cứu thử 

nghiệm 

 

Mô tả thiết kế nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn lựa chọn, tiêu chuẩn loại trừ và lý do của những 

thay đổi đó. 

 

31 

32-33 

Đối tượng 

nghiên cứu 

 

(a) Nêu rõ các tiêu chí lựa chọn đối tượng tham gia nghiên cứu. 

(b) Mô tả cụ thể bối cảnh và địa điểm thu thập thông tin. 

 

32-33 

 

31 

Can thiệp 

 

Mô tả chi tiết và đầy đủ thông tin liên quan tới can thiệp tiến 

hành ở mỗi nhóm, bao gồm cả cách thức và thời điểm tiến 

hành can thiệp 

 

34-38 

Đầu ra 

 

Nêu rõ việc đo lường đầu ra chính và phụ đã được xác định 

hoàn toàn từ trước, bao gồm cả cách thức và thời điểm đánh 

giá 

 

31 

Cỡ mẫu 

 

Giải thích cơ sở và phương pháp tính toán cỡ mẫu. 

Trong phần cỡ mẫu, cần đưa ra lý giải cho các phân tích tạm 

thời hay hướng dẫn kết thúc nghiên cứu (nếu có thể) 

 

31 

Phân nhóm 

ngẫu nhiên 

 

(a) Xây dựng trình tự phân nhóm: 

Mô tả phương pháp tiến hành phân nhóm ngẫu nhiên 

Mô tả kiểu phân nhóm ngẫu nhiên, bao gồm các thông tin chi 

tiết về các giới hạn/tiêu chuẩn phân nhóm (giới hạn theo nhóm 

và cỡ mẫu của nhóm) 

(b) Cách giấu trình tự phân nhóm: Nêu rõ cách thức/làm thế 

nào để phân nhóm ngẫu nhiên mô tả rõ các bước để đảm bảo bí 

mật trong việc phân nhóm các can 

thiệp 

31-33 
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 (c) Mô tả rõ cách tiến hành, bao gồm ai là người đưa ra trình tự 

phân nhóm ngẫu nhiên, ai là người tuyển chọn đối tượng 

nghiên cứu, và ai sẽ có trách nhiệm phân bổ các đối tượng vào 

các nhóm nhận can thiệp 

 

31-33 

Phương pháp 

thống kê 

 

(a) Mô tả tất cả các phương pháp thống kê đã sử dụng, 

để so sánh đầu ra giữa các nhóm can thiệp 

 

31 

 (b) Mô tả các phương pháp phân tích thống kê khác 

được sử dụng, bao gồm phân tích theo từng phân 

nhóm và các phân tích hiệu chỉnh 

 

31 

 Kết quả  

Trình tự tiến 

hành nghiên 

cứu  

 

(a) Đối với mỗi nhóm đối tượng nghiên cứu, cần trình 

bày thông tin về đối tượng nghiên cứu được phân bổ 

ngẫu nhiên, nhận can thiệp theo chỉ định ban đầu, và 

được phân tích cho kết quả chính 

 

 

 (b) Đối với mỗi nhóm đối tượng nghiên cứu, báo số 

lượng đối tượng và nêu rõ lý do bỏ cuộc hoặc không 

được lựa chọn tiếp tục tham gia nghiên cứu sau khi 

đã tiến hành phân bổ ngẫu nhiên 

 

 

Tuyển chọn  đối tượng 

nghiên cứu 

 

(a) Mô tả cụ thể thời gian (ngày/tháng) tuyển chọn và 

theo dõi đối tượng 

 

 

 (b) Nêu rõ lý do vì sao nghiên cứu kết thúc hoặc phải 

dừng lại 

 

 

Thông tin chung của 

đối 

tượng nghiên cứu 

 

Với mỗi nhóm, trình bày các đặc điểm của đối tượng 

tham gia nghiên cứu, bao gồm nhân khẩu học và lâm 

sàng (baseline- tại thời điểm trước khi tiến hành can 

thiệp) 

 

 

Đối tượng được phân 

tích 

 

Đối với mỗi nhóm, báo cáo số lượng đối tượng tham 

gia (mẫu số) trong mỗi phân tích và liệu phân tích đó 

có được thực hiện trên các nhóm được phân theo chỉ 

định ban đầu hay không 

 

 

Kết quả đầu ra và ước 

lượng 

(a) Đối với mỗi kết quả đầu ra chính và phụ, kết quả 

của từng nhóm và ước tính hệ số ảnh hưởng (effect 
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 size) của biện pháp can thiệp cùng độ chính xác của 

nó (ví dụ như khoảng tin cậy 95%) 

 

 (b) Đối với các kết quả đầu ra là biến nhị phân, nên 

trình bày cả hệ số ảnh hưởng tương đối và tuyệt đối 

của biện pháp can thiệp 

 

 

Kết quả chính 

 

Những kết quả của các phân tích khác đã được tiến 

hành, bao gồm các phân tích theo phân nhóm và các 

phân tích hiệu chỉnh, phân biệt rõ phân tích đã được 

xác định từ trước và phân tích mang tính thăm dò 

 

 

Phân tích 

khác 

 

Trình bày kết quả các phân tích khác như phân tích 

theo các nhóm nhỏ, phân tích sự tương tác, độ nhạy 

 

 

Tác động có 

hại 

 

Tất cả những ảnh hưởng có hại hoặc những tác động 

không mong muốn ở mỗi phân nhóm 

 

 

 Bàn luận  

Hạn chế của 

nghiên cứu 

 

Nêu ra những hạn chế của nghiên cứu như những 

yếu tố có thể gây ra sai số. Bàn luận về xu hướng và 

độ lớn của các sai số tiềm tàng. Ngoài ra, bàn luận về 

việc phân tích cùng lúc nhiều giả thuyết nghiên cứu 

(nếu có liên quan) 

 

 

Phiên giải 

 

Phiên giải nhất quán với các kết quả, cân bằng giữa 

lợi ích và tác động có hại cũng như xem xét đến 

những bằng chứng khác có liên quan 

 

 

Khái quát hoá 

 

Thảo luận về khả năng khái quát của các kết quả 

nghiên cứu (giá trị ngoại suy hay khả năng áp dụng 

sang các địa bàn nghiên cứu khác) 

 

 

 Các thông tin khác  

Đăng ký 

 

Số đăng ký và tên đăng ký của nghiên cứu 

 

 

Bộ công cụ 

 

Bộ công cụ thử nghiệm có thể tiếp cận ở đâu (nếu 

được) 

 

 

Nguồn tài trợ 

 

Nêu rõ nguồn tài trợ và vai trò của nhà tài trợ trong 

nghiên cứu 
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