
    

186 Tạp chí KHCN YD | Tập 3, số 1 - 2024 
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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Các giải pháp điều trị bệnh nhân đáp ứng 
kém với kích thích buồng trứng còn ít hiệu quả và chưa 
đạt được đồng thuận. Trong đó, sử dụng testosteron dưới 
dạng gel đã được một số nghiên cứu chứng minh làm tăng 
số noãn thu được, tăng tỷ lệ có thai lâm sàng và tăng tỷ lệ 
trẻ sơ sinh sống ở các phụ nữ đáp ứng kém với kích thích 
buồng trứng. Mục tiêu: So sánh kết quả thụ tinh trong ống 
nghiệm giữa nhóm có sử dụng testosteron gel với nhóm 
không sử dụng testosteron gel trên bệnh nhân đáp ứng kém 
với kích thích buồng trứng. Phương pháp: Nghiên cứu 
can thiệp có đối chứng. Bệnh nhân đáp ứng kém với kích 
thích buồng trứng tham gia nghiên cứu được lựa chọn theo 
tiêu chuẩn có 2 trong 3 tiêu chuẩn: (1) Tuổi phụ nữ ≥ 40 
hoặc có bất kỳ yếu tố nguy cơ khác của đáp ứng buồng 
trứng kém. (2)  Có tiền sử đáp ứng kém (Số noãn chọc 
hút được nhỏ hơn 3 với phác đồ kích thích buồng trứng 
tiêu chuẩn). (3)  Xét nghiệm dự trữ buồng trứng giảm 
(AFC < 5 – 7 hoặc AMH < 0,5 – 1,1 ng/ml). Phân ngẫu 
nhiên vào 2 nhóm, nhóm nghiên cứu (n=62) bệnh nhân 
được sử dụng 12,5mg testosteron gel bôi ngoài da trong 4 
tuần trước khi kích thích buồng trứng, nhóm chứng (n=60) 
không sử dụng testosteron. Cả hai nhóm, bệnh nhân được 
kích thích buồng trứng bằng phác đồ antagonist với FSH 
tái tổ hợp và được chuyển phôi tươi vào ngày 3. So sánh 
tổng số noãn thu được, số noãn trưởng thành, số phôi thu 
được, tỷ lệ thai lâm sàng giữa hai nhóm. Kết quả: Tổng 
số noãn thu được giữa nhóm chứng và nhóm can thiệp 
(5,10±2,27 so với 5,74±2,88; p=0,18) và số noãn trưởng 
thành (4,23±1,89 so với 4,65±2,57; p=0,96) có xu hướng 
cao hơn ở nhóm can thiệp, tuy nhiên sự khác biệt chưa có 
ý nghĩa thống kê. Niêm mạc tử cung ở nhóm can thiệp dày 
hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (10,39±1,69 
so với 11,45±2,03; p=0,00). Tỷ lệ làm tổ ở nhóm can thiệp 
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cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (15,38% 
so với 4,03%; p=0,00). Tỷ lệ có thai, có thai lâm sàng, có 
thai tiến triển ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng, sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê lần lượt như sau (33,33% so 
với 13,56%, p=0,01); (31,67% so với 10,17%, p=0,00); 
(28,33% so với 8,47%, p=0,01). Kết luận: Sử dụng 
testosteron gel trước khi kích thích buồng trứng có xu 
hướng cải thiện số noãn thu được và tăng kết quả thụ tinh 
ống nghiệm của bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích 
buồng trứng.
Từ khóa: Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng; 
Testosteron gel; Thụ tinh trong ống nghiệm
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ABSTRACT
Background: Treatment solutions for patients who 
respond poorly to ovarian stimulation are still less effective 
and have not reached consensus. Using testosterone gel 
has been proven by several studies to increase the number 
of oocytes retrieved, increase the clinical pregnancy rate 
and increase the live births rate in women who respond 
poorly to ovarian stimulation. Objectives: comparing the 
results of in vitro fertilization between the group using 
testosterone gel and the group not using testosterone gel 
on patients who had poor ovarian response. Methods: A 
randomized control trial. Women who met at least two of 
the criteria: (1) advanced maternal age (40 years) or any 
other POR risk factor; (2) A previous incident of POR 
(cycles cancelled or 3 oocytes with a conventional ovarian 
stimulation protocol); (3) A low ovarian reserve test (AFC 
≤ 5-7 or AMH ≤ 0.5-1.1 ng/mL) were enrolled randomly in 
two groups of this study. Study group (n=62) prescribed to 
apply 12.5mg Androgel 1% transdermal daily for 4 weeks 
prior to ovarian stimulation. Control group (n=60) did not 
use any treatment. Both groups were undergoing controlled 
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ovarian stimulation with GnRH antagonist protocol, using 
rFSH. Embryo transfer was conducted on the third day after 
oocytes retrieval. Number of oocytes retrieved, mature 
oocytes, embryos retrieved, and clinical pregnancy rate 
(CPR) were compared between two groups. Results: Total 
number of oocytes retrieved (5.10±2.27 vs. 5.74±2.88; 
p=0.18) and number of mature oocytes (4.23±1.89 vs. 
4.65±2, 57; p=0.96) tends to be higher in the intervention 
group, but the difference is not statistically significant. 
The endometrium in the treatment group was statistically 
significantly thicker than the control group (10.39±1.69 
vs. 11.45±2.03; p=0.00). The implantation rate in the 
treatment group was statistically significantly higher than 
the control group (15.38% vs. 4.03%; p=0.00). The rates 
of pregnancy, clinical pregnancy, and ongoing pregnancy 
in the treatment group were higher than the control group, 
the differences were statistically significant as follows 
(33.33% vs. 13.56%, p=0 .01); (31.67% vs 10.17%, 
p=0.00); (28.33% vs. 8.47%, p=0.01). Conclusions: 
Using testosterone gel before ovarian stimulation tends to 
improve the number of oocytes retrieved and increase the 
IVF results of patients with poor ovarian response.
Keywords: Poor ovarian response; Testosteron gel; IVF
ĐẶT VẤN ĐỀ
Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng là một thách thức 
đối với các nhà thực hành lâm sàng trong thụ tinh trong 
ống nghiệm nói riêng và đối với cả công tác chăm sóc sức 
khỏe sinh sản của cộng đồng nói chung. Không chỉ ở Việt 
Nam mà trên toàn Thế giới vì nó ảnh hưởng trực tiếp đến 
khả năng sinh sản của người phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ 
và hạnh phúc gia đình cũng như toàn xã hội.
Kích thích buồng trứng có kiểm soát (COS) đã góp phần 
nâng cao tỷ lệ mang thai của phụ nữ được thực hiện thụ 
tinh trong ống nghiệm (IVF) bằng cách tăng số lượng 
các nang noãn phát triển. Tuy nhiên, những người có đặc 
điểm dự trữ trứng giảm là những người đáp ứng kém, đáp 
ứng không tương ứng, mặc dù đã được dùng tối đa liều 
gonadotropin. Các phác đồ kích thích buồng trứng khác 
nhau đã được sử dụng cho việc quản lý những người đáp 
ứng kém. Hiện nay các phác đồ phổ biến nhất để điều 
trị cho họ là: Phác đồ ngắn GnRH agonist, và phác đồ  
GnRH antagonist. Thật không may, không phác đồ nào 
trong các phác đồ này có hiệu quả, đặc biệt trong cải 
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thiện việc đáp ứng buồng trứng trên những người người 
đáp ứng kém. 
Dự trữ buồng trứng là thuật ngữ dùng để đánh giá khả 
năng của buồng trứng tạo ra nang noãn và chất lượng của 
noãn. Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng thường gặp 
ở những phụ nữ trên 35 tuổi và trên một số bệnh nhân vô 
sinh. Đánh giá dự trữ buồng trứng dựa vào tuổi của phụ 
nữ, xét nghiệm hormon hướng sinh dục đầu chu kỳ kinh, 
AMH, siêu âm số lượng nang thứ cấp (AFC) và một số 
thăm dò khác. Trong sự phát triển nang noãn, testosteron 
là tiền chất của estrogen, được tạo ra nhờ enzym vòng 
thơm xúc tác dưới sự kích thích của FSH. Ở mức độ phân 
tử, testosteron còn có tác dụng làm tăng tác dụng của FSH, 
kích thích phát triển nang noãn1. 
Các giải pháp điều trị bệnh nhân đáp ứng kém với kích 
thích buồng trứng còn ít hiệu quả và chưa đạt được đồng 
thuận. Trong đó, sử dụng testosteron dưới dạng gel bôi 
ngoài da đã được một số nghiên cứu ở nước ngoài chứng 
minh làm tăng số noãn thu được, tăng tỷ lệ có thai lâm sàng 
và tăng tỷ lệ trẻ sơ sinh sống ở các phụ nữ đáp ứng kém với 
kích thích buồng trứng2–4. Mặt khác, các nghiên cứu này 
cho thấy sử dụng testosteron an toàn và không có tác dụng 
phụ đáng kể ở liều điều trị5. Ở Việt Nam, chưa có nhiều 
nghiên cứu về sử dụng testosteron dạng gel ở bệnh nhân 
đáp ứng kém với kích thích buồng trứng, do đó nghiên cứu 
này tiến hành với  mục tiêu: So sánh kết quả thụ tinh trong 
ống nghiệm giữa nhóm có sử dụng testosteron dạng gel 4 
tuần trước khi kích thích buống trứng với nhóm không sử 
dụng testosteron dạng gel trên bệnh nhân đáp ứng kém với 
kích thích buồng trứng.
PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
Đối tượng, thời gian, địa điểm nghiên cứu
Đối tượng nghiên cứu: Bệnh nhân thực hiện chu kỳ thụ 
tinh trong ống nghiệm tại Trung tâm Hỗ trợ sinh sản Quốc 
gia – Bệnh viện Phụ sản Trung ương trong thời gian từ 
tháng 1 năm 2018 đến tháng 12  năm 2020.
Tiêu chuẩn lựa chọn:
Các bệnh nhân đáp ứng buồng trứng kém khi có 2 trong 3 
tiêu chuẩn sau:
- Tuổi phụ nữ ≥ 40 hoặc có bất kỳ yếu tố nguy cơ khác của 
đáp ứng buồng trứng kém.
- Có tiền sử đáp ứng kém (Số noãn chọc hút được nhỏ hơn 
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3 với phác đồ kích thích buồng trứng tiêu chuẩn). 
- Xét nghiệm dự trữ buồng trứng giảm (AFC < 5 – 7 hoặc 
AMH < 0,5 – 1,1 ng/ml)6.
- Đồng ý tham gia vào nghiên cứu.
Tiêu chuẩn loại trừ: Loại khỏi nghiên cứu các trường hợp 
có một trong các vấn đề sau:
- Các trường hợp xin noãn.
- Bệnh lý tuyến giáp.
- Suy giảm chức năng gan, thận.
- Bất thường cơ quan sinh dục.
- Nguyên nhân vô sinh do chồng.
Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu:
Nghiên cứu can thiệp có đối chứng. Đối tượng nghiên cứu 
được phân ngẫu nhiên thành 2 nhóm: Nhóm can thiệp và 
nhóm chứng. Nhóm can thiệp được đánh số 1 và nhóm chứng 
đánh số 2, các bệnh nhân tham gia nghiên cứu bốc thăm lần 
lượt từ 1 cho đến hết số phiếu trong túi phong bì đựng.
- Nhóm can thiệp (Nhóm 1): Bệnh nhân được bôi 
testosterone gel vào da bụng vùng quanh rốn 12,5mg 
mỗi ngày trong 4 tuần trước khi tiêm FSH bắt đầu chu 
kỳ IVF. Loại testosterone gel được dùng trong nghiên cứu 
là Androgel hàm lượng 50mg mỗi gói của hãng Besin 
Healthcare.
- Nhóm chứng (Nhóm 2): Bệnh nhân sẽ nhận FSH để 
bắt đầu chu kỳ IVF luôn mà không bôi testosterone gel 
trước đó.
Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu:
Trong nghiên cứu này, nhóm chứng là những bệnh nhân 
không sử dụng testosteron bôi da trước khi kích thích 
buồng trứng. Nhóm can thiệp là những bệnh nhân có sử 
dụng testosteron bôi da trong thời gian 4 tuần và 6 tuần 
trước khi kích thích buồng trứng.
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Áp dụng công thức tính cỡ mẫu kiểm định 2 trung bình:

SD1: Độ lệch chuẩn của trung bình số noãn ở nhóm dùng 
androgel.
SD2: Độ lệch chuẩn của trung bình số noãn ở nhóm chứng.
m1: Số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm dùng 
androgel.
m1: Số noãn trung bình của một bệnh nhân ở nhóm chứng.
Căn cứ vào kết quả về số noãn trung bình của một số 
nghiên cứu: Fábreegues (2011), Kim (2011)2,3. 
Chúng tôi chọn   = 4,3;  = 3,6; SD1 = 2,1; SD2 = 1,9
Thay số vào công thức tính được n = 53. Tỷ lệ hủy bỏ chu 
kỳ khoảng 10%, vì vậy, chúng tôi chọn cỡ mẫu tối thiểu 60 
bệnh nhân mỗi nhóm.
Các bước tiến hành nghiên cứu
Nhóm can thiệp (Nhóm 1): Bệnh nhân bắt đầu bôi Androgel 
vào ngày 2 chu kỳ kinh. Cách bôi như sau: Hút toàn bộ gel 
trong gói thuốc vào bơm tiêm 3ml. Mỗi ngày lấy đúng ¼ 
gói thuốc bôi vào vùng bụng quanh rốn. Mỗi gói thuốc chỉ 
sử dụng trong 2 ngày. Bảo quản thuốc trong bơm tiêm kín 
để ngăn mát tủ lạnh sau khi đã mở gói thuốc. Thời gian bôi 
liên tục trong 4 tuần. Bệnh nhân được kích thích buồng 
trứng vào ngày 2 chu kỳ kinh ngay sau khi đã sử dụng đủ 
testosterone trong 4 tuần. Định lượng testosterone trước và 
sau khi dùng thuốc 4 tuần. 
Nhóm chứng (Nhóm 2): Bệnh nhân sẽ được kích thích 
buồng trứng ngày thứ 2 chu kỳ kinh mà không bôi 
testosterone trước đó.
- Bệnh nhân 2 nhóm được siêu âm đếm nang cơ sở vào 
ngày 2 chu kỳ và được kích thích buồng trứng bằng phác 
đồ Antagonist với FSH tái tổ hợp với liều khởi đầu từ 300 
đến 450 IU/ngày (Gonal-F hoặc Puregon). Antagonist 
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(Orgalutran, 250 µg, Merck Serono, German) được sử 
dụng từ ngày 6 tiêm FSH.
- Siêu âm lại được thực hiện vào ngày 6 và ngày 8 tiêm 
FSH. Lịch siêu âm tiếp theo là ngày 9 hoặc ngày 10 tiêm 
FSH phụ thuộc kết quả siêu âm kích thước nang noãn 
trước đó. 
- Bệnh nhân được chỉ định tiêm hCG (Ovitrelle®, 250 μg, 
Merck Serono, Italia) khi có ít nhất 1 nang đường kính ≥ 
18mm, hoặc 2 nang đường kính ≥ 17mm. 
- Vào nêu âm đo niêm mạc tử cung, định lượng nồng độ 
estradiol (E2) và progesterone.
- Chọc hút noãn được tiến hành 36h sau tiêm hCG.
- Chuyển phôi tươi ngày 3.
- Hỗ trợ hoàng thể: 800 mg progesterone vi hạt (Utrogestan 
200 mg, Besin Healthcare, France) từ ngày chọc noãn duy 
trì đến khi thai 12 tuần.
Đánh giá kết quả chuyển phôi:
- Thử nồng độ βhCG huyết thanh vào ngày 14 sau chuyển 
phôi. Nếu βhCG ≥ 25 mIU/ml xác định là có thai.
- Siêu âm đầu dò âm đạo 2 tuần sau thử βhCG: Nếu quan 
sát thấy túi ối trong buồng tử cung xác định là có thai 
lâm sàng.
Biến số, chỉ số nghiên cứu
- Tuổi, BMI, thời gian vô sinh.
- Dự trữ buồng trứng (FSH, LH, E2, AMH và Testosteron), 
AFC.
- Liều FSH khởi đầu, tổng liều FSH, số ngày dùng FSH, 
nồng độ E2, độ dày niêm mạc tử cung, số lượng noãn chọc 
hút, số noãn trưởng thành (M II), tỷ lệ hủy chu kỳ.
- Tổng số phôi thu được, số lượng phôi chuyển, số phôi 
đông lạnh, tỷ lệ có thai, tỷ lệ thai sinh hóa, tỷ lệ thai 
lâm sàng.
Phương pháp thu thập và xử lý số liệu
- Các biến định tính được mô tả bằng tần xuất và tỷ lệ 
%. Kiểm định Chi bình phương được sử dụng nhằm kiểm 
định sự khác biệt giữa các tỷ lệ.
- Các biến định lượng được mô tả bằng trung bình và độ 
lệch chuẩn, giá trị nhỏ nhất và giá trị lớn nhất. Kiểm định 
t được sử dụng nhằm kiểm định sự khác biệt giữa 2 nhóm 
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với dữ liệu có phân phối chuẩn.
- p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê.
Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng y đức của Bệnh 
viện phụ sản Trung ương theo Quyết định số: 343/CN-
PSTW ngày 15/05/2019 và Hội đồng Y đức của Trường 
đại học Y Hà Nội theo quyết định số: 26NCS17/HMU IRB 
ngày 08/02/2018. Đăng ký trên website: clinicaltrials.gov 
số: NCT04602143.
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Tổng số có 122 bệnh nhân được tuyển chọn vào nghiên 
cứu, trong đó có 62 bệnh nhân thuộc nhóm can thiệp được 
sử dụng testosteron gel 4 tuần trước kích thích buồng trứng 
và 60 bệnh nhân nhóm chứng không được dùng thuốc. 
Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên 
cứu

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Nhóm chứng
(n=62)

Nhóm can thiệp
(n=60)

p

Tuổi
≤ 35 tuổi
35 – 40 tuổi
> 40 tuổi

36,78 ± 4,95
16 (27,67 %)
28 (46,67%)
16 (26,67%)

35,79 ± 5,39
25 (40,32%)
22 (35,48%)
15 (24,19%)

0,22

Thời gian vô sinh
≤ 5 năm
5-10 năm
> 10 năm

5,00 ± 2,87
39 (65,00%)
15 (25,00%)
6 (10,00%)

5,4 ± 2,74
33 (52,23%)
14 (38,71%)
5 (8,06 %)

0,26

BMI
≤ 18,5
18,5-22,9
23- 24,9
≥ 25

21,32 ± 2,16
6 (10%)

40 (66,67%)
11 (18,33%)
3 (5,00%)

21,11 ± 2,10
6 (9,68%)

39 (62,90%)
16 (25,81%)
1 (1,61%)

0,67

Nồng độ FSH (IU/l) 8,23±2,25 7,48±2,59 0,09
Nồng độ LH (IU/l) 4,15±1,74 3,89±1,78 0,43
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Nồng độ E2 ngày 2 chu 
kỳ (pg/ml) 34,00±9,57 35,55±15,2 0,50

Nồng độ AMH (ng/ml) 1,04±0,82 1,14±0,82 0,49
AFC (nang) 5,57±1,48 5,24±1,73 0,27

Kết quả Bảng 1 cho thấy: Không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng về độ tuổi, 
thời gian mong con, chỉ số khối cơ thể trong chu kỳ kích 
thích buồng trứng lần này. 
Tuổi trung bình cả hai nhóm khoảng 36 tuổi, trong đó độ 
tuổi chiếm tỷ lệ nhiều nhất là từ 35-40 tuổi (Từ 43-47%), 
bệnh nhân ở độ tuổi ≤ 35 tuổi chiếm khoảng 1/3 tổng số 
bệnh nhân. 
Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các đặc điểm 
cận lâm sàng giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng trong 
chu kỳ kích thích buồng trứng lần này. Xét nghiệm nội tiết 
đầu chu kỳ các chỉ số FSH, LH, E2 trong ngưỡng giới hạn 
bình thường. 
Kết quả thụ tinh trong ống nghiệm giữa nhóm can 
thiệp và nhóm chứng

Bảng 2. Kết quả thụ tinh trong ống nghiệm

Biến số Nhóm chứng

(n=60)

Nhóm can thiệp

(n=62)

p

Liều FSH khởi đầu (IU/ngày) 382,08±56,58 353,63±61,21 > 0,05
Số ngày dùng FSH (ngày) 9,88±0,88 9,79±0,96 > 0,05
Tổng liều FSH (IU) 3561,25±1086,99 3461,29±668,72 > 0,05
Nồng độ E2 ngày tiêm  
hCG (pg/ml)

1773,15 ± 739,18 1740 ± 849,05 > 0,05

Độ dày NMTC ngày chuyển phôi 
(mm)

10,39 ± 1,69 11,45 ± 2,03 0,00

Tổng số noãn thu được 5,10 ± 2,27 5,74 ± 2,88 > 0,05
Số noãn trưởng thành 4,23 ± 1,89 4,65 ± 2,57 > 0,05
Tổng số phôi tạo được 3,55 ± 1,77 4,06 ± 2,49 > 0,05
Số phôi chuyển 2,48 ± 0,91 2,30 ± 0,93 > 0,05
Số phôi đông lạnh 2,46 ± 0,83 3,50 ± 1,63 0,01
Tỷ lệ thụ tinh 221/254(87,01%) 258/288(89,58%) 0,35
Tỷ lệ làm tổ 6/149(4,03%) 22/143(15,38%) 0,00
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Tỷ lệ có thai 8/59 (13,56%)   20/60 (33,33%) 0,01
Tỷ lệ thai lâm sàng 6/59 (10,17%) 19/60 (31,67%) 0,00
Tỷ lệ thai tiến triển 5/59 (8,47%) 17/60 (28,33%) 0,01
Thai lưu 1/6 (16,67%) 2/19 (10,53%) > 0,05
Thai sinh hóa 2/59 (3,39%) 1/60 (1,61%) > 0,05
Đa thai 0/6 (0%) 2/19 (10,53%) > 0,05

Kết quả Bảng 2 cho thấy: Không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng về liều 
khởi đầu FSH, số ngày sử dụng và tổng liều FSH trong 
chu kỳ kích thích buồng trứng.
Độ dày niêm mạc tử cung ngày chuyển phôi ở nhóm can 
thiệp cao hơn so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê. 
Kết quả nghiên cứu về tổng số noãn thu được và số noãn 
trưởng thành thu được ở nhóm can thiệp có xu hướng cao 
hơn, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 
nhóm can thiệp và nhóm chứng.
Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ thụ tinh 
giữa hai nhóm, tuy nhiên tỷ lệ làm tổ cao hơn ở nhóm can 
thiệp so với nhóm chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p < 0,05. 
Tỷ lệ có thai, tỷ lệ thai lâm sàng và tỷ lệ thai tiến triển ở 
nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng, sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p < 0,05.
BÀN LUẬN
Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối tượng nghiên 
cứu 
Tuổi là yếu tố tiên lượng khả năng sinh sản trong các chu 
kỳ hỗ trợ sinh sản. Khi tuổi tăng lên đồng nghĩa với giảm 
đáp ứng với gonadotropin, giảm số lượng noãn, chất lượng 
noãn, tỷ lệ thụ tinh và chất lượng phôi. Tuổi trung bình của 
2 nhóm bệnh nhân lần lượt là: Nhóm chứng: 36,78 ± 4,95, 
nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 35,79 ± 5,39. Sự khác 
biệt về tuổi trung bình của 2 nhóm không có ý nghĩa thống 
kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu của chúng tôi tuổi trung 
bình của đối tượng nghiên cứu là 36. Kết quả này tương 
tự với tác giả Kim và cộng sự (2014)3. Đoàn Thị Hằng và 
cộng sự (2017) nghiên cứu về hiệu quả của 74 testosteron 
dạng gel đối với bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng cho 
thấy nhóm dùng testosteron có tuổi trung bình là 38,70 ± 
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3,42, cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (35,79 ± 5,39)6. Độ 
tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu của các tác giả 
này cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi có thể là do 
tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân khác nhau. Nhìn chung đối 
tượng nghiên cứu của các tác giả đều là bệnh nhân có độ 
tuổi trung bình trên 35 tuổi.	 Chỉ số BMI không cho 
phép đánh giá dự trữ buồng trứng nhưng là một chỉ số khá 
quan trọng trong việc quyết định liều FSH ban đầu và tiên 
lượng đáp ứng của buồng trứng cùng với các yếu tố như 
tuổi, số nang thứ cấp hay Anti Mullerian Hormon. Nhiều 
nghiên cứu đã chỉ ra rằng BMI tăng sẽ phải dùng liều FSH 
cao lên, tăng số ngày kích thích buồng trứng, số noãn thu 
được ít hơn và là thông số có giá trị để dự báo số nang 
noãn ≥ 14mm ngày tiêm hCG. BMI từ 18-22,9 chiếm tỷ 
lệ cao nhất ở cả 2 nhóm (66,67%) và 62,90%). Sự khác 
biệt về BMI giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p 
>0,05.
Mặc dù xét nghiệm định lượng nội tiết AMH (Có vai trò 
đánh giá dự trữ buồng trứng tốt hơn, nhưng việc định lượng 
nội tiết FSH, LH, E2 ngày thứ 2 và thứ 3 chu kỳ kinh 
vẫn có giá trị trong việc đánh giá dự trữ buồng trứng cũng 
như quyết định liều FSH sử dụng trong chu kỳ KTBT. Khi 
so sánh nồng độ FSH, LH, E2 ở Bảng 1 trung bình trong 
huyết thanh của 122 bệnh nhân ở 2 nhóm nghiên cứu thấy 
không khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
Nồng độ FSH trung bình đầu chu kỳ ở nhóm can thiệp là 
là 7,48 ± 2,59 thấp hơn so với kết quả của tác giả Đoàn Thị 
Hằng và cộng sự (2017) là 10,5 ± 7,16. Nguyên nhân có thể 
do tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu của tác 
giả cao hơn so với của chúng tôi.
Kết quả AMH của nhóm can thiệp trong nghiên cứu của 
chúng tôi là 1,14±0,82 không có sự khác biệt với tác giả 
Bosdou và cộng sự (2016) là 0,97 (0,65, 0,54-1,19) ng/
ml8. Bên cạnh đó tác giả Kara và cộng sự (2014), có tiêu 
chuẩn lựa chọn bệnh nhân có nồng độ AMH < 1 ng/ml cho 
nên giá trị AMH trung bình là 0,51 ± 0,26 ng/ml, thấp hơn 
nghiên cứu của chúng tôi9.
Số nang thứ cấp trung bình nhóm dùng testosteron 4 tuần 
trong nghiên cứu của cúng tôi là 5,24 ± 1,73 và kết quả ở 
nhóm chứng là 5,57 ± 1,48. Số nang thứ cấp trung bình của 
nhóm sử dụng testosteron trong nghiên cứu của Đoàn Thị 
Hằng và cộng sự (2017) có kết quả tương tự với nghiên 
cứu của chúng tôi là 5,6 ± 2,9 với p > 0,052. Theo nghiên 
cứu của Kim và cộng sự (2014) nhóm bệnh nhân đáp 
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ứng kém sử dụng testosteron 4 tuần có số nang thứ cấp 
trung bình là 4,8 ± 1,04. Theo nghiên cứu của tác giả Xu 
và cộng sự (2014) có kết quả là 4,36 ± 1,347. Như vậy số 
nang thứ cấp đầu chu kỳ kinh đều khá thấp ở những bệnh 
nhân đáp ứng kém.
Như vậy, Bảng 1 đã thể hiện sự đồng nhất của hai nhóm 
bệnh nhân về các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng. Có 
sự đồng nhất này là do các bệnh nhân được phân nhóm 
nghiên cứu ngẫu nhiên ban đầu.
Kết quả thụ tinh trong ống nghiệm giữa nhóm can 
thiệp và nhóm chứng
Theo Bảng 2, kết quả tổng liều FSH trung bình ở nhóm can 
thiệp testosteron là 3461,29 ± 668,72 IU không có sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng 3561,25 ± 
1086,99 IU. Nghiên cứu của tác giả Đoàn Thị Hằng (2017) 
cho thấy tổng liều FSH trung bình của các bệnh nhân sử 
dụng testosteron là 2897 ± 341,6 IU6. Liều FSH trung bình 
ở đối tượng sử dụng testosteron trong nghiên cứu của Kim 
và cộng sự là 2552,3 ± 397 IU3. Qua các số liệu này có 
thể sự khác biệt về tổng liều FSH giữa các nghiên cứu là 
do kinh nghiệm của các trung tâm IVF đối với các bệnh 
nhân đáp ứng kém. Xu hướng dùng liều cao khởi đầu ở 
những bệnh nhân này làm cho tổng liều FSH trong nghiên 
cứu của chúng tôi cao hơn so với đa số các tác giả khác 
khi sử dụng testosteron trước khi kích thích buồng trứng. 
Bên cạnh đó, số ngày kích thích buồng trứng trung bình 
của 2 nhóm đều dưới 10 ngày và không có sự khác biệt. 
Nhìn chung thời gian kích thích buồng trứng trung bình 
trong khoảng thời gian 10 ngày là phù hợp cho các phác 
đồ điều trị.
Độ dày niêm mạc tử cung được theo dõi trong quá trình 
kích thích buồng trứng và được ghi nhận vào ngày tiêm 
hCG. Trong nghiên cứu của chúng tôi độ dày trung bình 
của niêm mạc tử cung nhóm sử dụng testosteron 4 tuần là 
11,45 ± 2,03 mm, nhóm chứng là 10,39 ± 1,69, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,00. Qua đây có thể 
bước đầu ghi nhận kết quả ảnh hưởng của testosteron đối 
với niêm mạc tử cung ở nhóm 4 tuần tốt hơn so với nhóm 
chứng. Đồng thời một số nghiên cứu cũng có kết quả tương 
đương với nghiên cứu của chúng tôi như: Bosdou và cộng 
sự (2016), cho kết quả độ dày niêm mạc tử cung của nhóm 
sử dụng testosteron là 10,7 (2,5, 9,8-11,8) và nhóm chứng 
là 9,0 (3,0, 81-97), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với  
p = 0,0188.
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Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng việc sử dụng 
testeosterone gel với liều 12,5mg trong 4 tuần trước khi 
kích trứng giúp làm gia tăng số lượng noãn thu được  
(5,74 ± 2,88 so với 5,10 ± 2,27), số noãn trưởng thành 
(4,65 ± 2,57 so với 4,23 ± 1,89) cũng như tỷ lệ noãn thụ 
tinh (89,58% so với 87,01%). Tuy nhiên sự khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
Số phôi đông lạnh trung bình ở nhóm sử dụng testosteron 
là 3,50 ± 1,63 cao hơn so với nhóm chứng là 2,46 ± 0,83 
có ý nghĩa thống kê với p = 0,01. Điều này cũng có thể lý 
giải do số phôi thu được ở nhóm can thiệp là 4,06 ± 2,49 có 
xu hướng cao hơn so với nhóm chứng là 3,55 ± 1,77. Kết 
quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như tác giả 
Đoàn Thị Hằng và cộng sự (2017) khi nghiên cứu trên 110 
bệnh nhân đáp ứng kém có bổ sung testosteron, kết quả số 
phôi đông lạnh của nhóm nghiên cứu là 1,1 ± 0,3 phôi so 
với nhóm chứng là 0,5 ± 0,3 phôi, sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê với p < 0,056.
Có 22 túi thai trong 143 phôi chuyển ở nhóm sử dụng 
testosteron, tỷ lệ làm tổ là 15,38%. Ở nhóm chứng có 6 túi 
thai trong tổng số 149 phôi chuyển, tỷ lệ làm tổ là 4,03%. 
Tỷ lệ làm tổ giữa nhóm can thiệp cao hơn so với nhóm 
chứng có ý nghĩa thống kê với p = 0,00. Theo nghiên cứu 
của Kim và cộng sự (2011), tỷ lệ làm tổ của nhóm nghiên 
cứu sử dụng testosteron là 14,3% cao hơn có ý nghĩa thống 
kê so với nhóm chứng 7,2% với p < 0,053. Nghiên cứu 
này tương đồng về kết quả tỷ lệ làm tổ ở nhóm bổ sung 
testosteron so với nghiên cứu của chúng tôi có thể là do 
tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu giống nhau.
Cũng từ Bảng 2, ta thấy tỷ lệ có thai, tỷ lệ thai lâm sàng 
và tỷ lệ thai tiến triển ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm 
chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p lần lượt là 
0,01; 0,00; 0,01. Kết quả có thai lâm sàng của chúng tôi 
tương đương với Kim và cộng sự (2014) với 9/30 trường 
hợp (30,00%) ở nhóm sử dụng testosteron 3 tuần và 11/30 
trường hợp (36,7%) ở nhóm sử dụng testosteron 4 tuần, 
đồng thời ở nhóm chứng có 3/30 trường hợp (10,0%), sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,034. Bên cạnh đó 
tác giả Saharkhiz và cộng sự (2018), nghiên cứu trên 48 
bệnh nhân cho kết quả có thai lâm sàng của nhóm nghiên 
cứu là 16% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 
chứng 0,0% p = 0,0410.
KẾT LUẬN
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Sử dụng 4 tuần testosteron bôi da trước khi kích thích 
buồng trứng cải thiện các kết quả của thụ tinh trong ống 
nghiệm ở nhóm bệnh nhân có đáp ứng kém với kích thích 
buồng trứng. Thể hiện trên số noãn thu được, số noãn 
trưởng thành, số phôi thu được, số phôi đông lạnh, tỷ lệ 
thai lâm sàng, thai tiến triển là cao hơn ở nhóm có sử dụng 
testosteron trước khi kích thích buồng trứng so với nhóm 
không được sử dụng.
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