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Nghiên cứu nhằm đánh giá hiệu quả của phương pháp phối hợp Mifepristone và Misoprostol trong xử trí thai 

ngừng phát triển cho tuổi thai đến hết 9 tuần. Chúng tôi ghi nhận 210 bệnh nhân thỏa mãn điều kiện nghiên cứu. Sự 

thành công của phương pháp được xác định bằng kết quả gây sảy thai hoàn toàn, chiếm tỷ lệ 95,24%. Có 10 ca hút 

buồng tử cung do thai không sảy hoặc sót rau. Không có sự khác biệt về tỷ lệ thành công ở các nhóm tiền sử sinh, tuổi 

thai, ra máu âm đạo và triệu chứng siêu âm. Nghiên cứu cho thấy phương pháp kết hợp Mifepristone và Misoprostol 

để xử trí thai ngừng phát triển đến hết 9 tuần tuổi cho hiệu quả gây sảy thai cao, hạn chế can thiệp vào buồng tử cung.

Tác giả liên hệ: Nguyễn Ngọc Phương 

Bệnh viện Phụ sản Trung ương

Email: pika.hmu@gmail.com 

Ngày nhận: 22/08/2022

Ngày được chấp nhận: 20/12/2022

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Thai ngừng phát triển trong buồng tử cung 
là biến chứng hay gặp nhất trong 3 tháng đầu 
thai kỳ, bao gồm túi thai rỗng, hoặc có phôi 
nhưng không có hoạt động của tim thai.1 Hút 
buồng tử cung là phương pháp cơ bản để xử trí 
thai ngừng phát triển sớm trong buồng tử cung, 
tuy nhiên đó là một can thiệp xâm lấn có nhiều 
biến chứng và tạo ra những gánh nặng tâm 
lý cho bệnh nhân.2 Xử trí nội khoa thai ngừng 
phát triển đã được nghiên cứu áp dụng nhằm 
tránh các can thiệp thủ thuật vào buồng tử cung 
với phác đồ gây sảy thai bằng Misoprostol.3 
Các nghiên cứu cho thấy việc phối hợp thêm 
Mifepristone cho hiệu quả gây sảy thai cao 
hơn do Mifepristone có tác dụng cạnh tranh 
thụ thể progesteron và làm tăng nhạy cảm của 
cơ tử cung và cổ tử cung với Prostaglandin 
(Misoprostol).4 Từ năm 2019, trung tâm tư vấn 
sức khỏe sinh sản - kế hoạch hóa gia đình, 
Bệnh viện Phụ sản Trung ương đã áp dụng 

phác đồ phối hợp Mifepristone và Misoprostol 
để gây sảy thai cho các trường hợp thai đến hết 
9 tuần tuổi ngừng phát triển. Để đánh giá hiệu 
quả của phương pháp này, chúng tôi tiến hành 
đề tài nghiên cứu với mục tiêu: Đánh giá hiệu 
quả của phương pháp phối hợp Mifepristone và 
Misoprostol trong xử trí thai ngừng phát triển 
cho tuổi thai đến hết 9 tuần.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu ước tính 
một tỷ lệ trong quần thể nghiên cứu với tỷ lệ 
gây sảy thai thành công hoàn toàn là p = 0,92 
(theo Schreiber CA), chúng tôi chọn mẫu n = 
210 bệnh nhân.4

Bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu cần 
thỏa mãn tiêu chuẩn có thai trong buồng tử 
cung với tuổi thai đến hết 9 tuần được chẩn 
đoán thai ngừng phát triển, tuổi thai được tính 
dựa theo ngày kinh cuối cùng hoặc siêu âm lần 
đầu tiên, không có sẹo mổ ở tử cung và có kết 
quả xét nghiệm công thức máu, đông máu cơ 
bản bình thường, không có tình trạng viêm cấp 
tính đường sinh dục.
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Nghiên cứu loại trừ các trường hợp có chống 
chỉ định với thuốc Mifepristone, Misoprostol, 
có rối loạn chuyển hóa hoặc bệnh lý nội khoa 
mạn tính, đang sử dụng dụng cụ tử cung tránh 
thai. Tiền sử can thiệp, phẫu thuật vào buồng 
tử cung có nguy cơ dính buồng tử cung hoặc 
có vách ngăn nên cũng bị loại khỏi nghiên cứu.

2. Phương pháp 

Nghiên cứu mô tả tiến cứu, đã được hội 
đồng đạo đức thông qua, thực hiện tại Trung 
tâm tư vấn sức khỏe sinh sản - kế hoạch hóa 
gia đình, Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ 
tháng 05/2020 đến tháng 10/2021.

Các biến số

- Đặc điểm chung của phụ nữ tham gia 
nghiên cứu:

+ Tuổi trung bình, nghề nghiệp.

+ Tiền sử sinh: không, có.

+ Tuổi thai: trung bình, các nhóm ≤ 7 tuần, 8 

tuần và 9 tuần. 

+ Triệu chứng tại thời điểm nhận vào nghiên 
cứu (ra máu âm đạo, siêu âm).

- Tỷ lệ sảy thai sau 1 tuần và 2 tuần

+ Không sảy thai: không có ra máu và tổ 
chức, siêu âm còn túi thai trong buồng tử cung.

+ Sẩy thai hoàn toàn: siêu âm niêm mạc tử 
cung < 15mm (buồng tử cung sạch).5

+ Sẩy thai không hoàn toàn: niêm mạc tử 
cung ≥ 15mm, không đều.

- Tỷ lệ hút buồng tử cung

Hút buồng tử cung được chỉ định với những 
trường hợp sảy thai không hoàn toàn sau 2 
tuần theo dõi.

- Thời gian sảy thai (giờ): là thời gian tính 
từ lúc dùng Misoprostol liều đầu tiên đến khi 
thai sảy.

- Thời gian ra máu (ngày): từ khi sảy thai 
đến khi ngừng ra máu.

Biểu đồ 1. Sơ đồ và kết quả nghiên cứu
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III. KẾT QUẢ
Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 210 trường hợp thỏa mãn điều kiện nghiên cứu với những 

đặc điểm sau:

1. Đặc điểm chung

Bảng 1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ % p

Tuổi trung bình 28,52 ± 4,71

Nghề nghiệp

Công nhân, lao động 11 5,2

Cán bộ viên chức 140 66,7

Học sinh sinh viên 9 4,3

Tự do 50 23,8

Tiền sử sinh

Không 142 67,6
< 0,01

Có 68 32,4

Nhận xét: Đa số phụ nữ chưa từng sinh con, chiếm 67,6%, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).

Bảng 2. Triệu chứng tại thời điểm chẩn đoán

Triệu chứng Số lượng Tỷ lệ % p

Tuổi thai 8,50 ± 0,66

≤ 7 19 9

8 68 32,4

9 123 58,6

Ra máu âm đạo

< 0,01Có 23 11

Không 187 89

Siêu âm

< 0,01Túi thai rỗng 55 26,2

Có túi noãn hoàng và/hoặc phôi 155 73,8

Nhận xét: Khi được chẩn đoán thai ngừng 
phát triển và nhận vào nghiên cứu, đa số các 
trường hợp không có triệu chứng ra máu âm 

đạo (chiếm 89%) và có kết quả siêu âm thấy túi 
noãn hoàng hoặc phôi nhưng không có tim thai 
(chiếm 73,8%).
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2. Hiệu quả gây sảy thai

Tỷ lệ thành công

Bảng 3. Tỷ lệ sảy thai

Theo dõi Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Sảy thai hoàn toàn
Sảy thai hoàn toàn sau 01 tuần 181

200
86,19

95,24%
Sảy thai hoàn toàn sau 02 tuần 19 9,05

Sảy thai không hoàn toàn Hút buồng tử cung 10 4,76%

Tổng 210 100

Nhận xét: thời điểm khám lại sau 1 tuần cho thấy tỷ lệ sảy thai hoàn toàn 86,19% và tỷ lệ này ở 
tuần thứ 2 là 95,24%. Chỉ có 10 ca hút buồng tử cung (chiếm 4,76%).

Bảng 4. Tỷ lệ sảy thai và một số yếu tố

Yếu tố
Sảy hoàn toàn sau 1 tuần

n pCó
n (%)

Không 
n (%)

Tiền sử sinh
Không

124
87,3%

18
12,7%

142
100%

0,313

Có
57

83,8%
11

16,2%
68

100%

Tuổi thai
≤ 8

77
88,5%

10
11,5%

87
100%

0,271

9
104

84,6%
19

15,4%
123

100%

Ra máu âm đạo
Không

161
86,1%

26
13,9%

187
100%

0,605

Có
20

87%
3

13%
23

100%

Siêu âm
Túi thai rỗng

51
92,7%

4
7,3%

55
100%

0,075
Có túi noãn hoàng

và/hoặc phôi
130

83,9%
25

16,1%
155

100%

Nhận xét: Không có sự khác biệt (p > 0,05) về tỷ lệ sảy thai hoàn toàn ở các nhóm tiền sử sinh, 
tuổi thai, triệu chứng ra máu âm đạo và siêu âm.

Thời gian thai sảy và ra máu âm đạo

- Thời gian sảy thai trung bình là 4,32 ± 3,55 (giờ)
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- Thời gian sảy thai ngắn nhất là trường hợp 
người phụ nữ sảy thai sau dùng Mifepristone, 
trước khi dùng Misoprostol, được tính là 0 giờ 
(14 trường hợp) Thời gian sảy thai dài nhất là 
32 giờ.

- Thời gian ra máu trung bình 7,1 ± 2,4 
(ngày).

- Thời gian ra máu ngắn nhất là 3 ngày và 
dài nhất là 20 ngày.

IV. BÀN LUẬN
Những đặc điểm chung

Tuổi trung bình của các phụ nữ trong nghiên 
cứu là 28,52 ± 4,71. Trong đó, nhóm tuổi chiếm 
tỷ lệ cao nhất là từ 25 - 35 tuổi, là độ tuổi sinh 
đẻ, đa số các trường hợp đang mong muốn 
sinh con nhưng thai bị ngừng phát triển.

Tiền sử sinh của các phụ nữ trong nghiên 
cứu được thể hiện trong bảng 1. Nhóm phụ 
nữ chưa có con chiếm tỷ lệ cao nhất 67,6%, 
tương tự nghiên cứu của Wagaarachchi (2001) 
với 69,7%, và cao hơn kết quả của Creinin 
MD (2006) là 41% và Schreiber CA (2018) là 
42,3%.4,6 Thai ngừng phát triển ở lần mang thai 
đầu ảnh hưởng nhiều đến tâm lý người phụ nữ, 
do đó càng đỏi hỏi một phương pháp xử lý ít 
can thiệp.

Tuổi thai

Tuổi thai trung bình tại thời điểm chẩn đoán 
trong nghiên cứu của chúng tôi là 8,50 ± 0,66, 
trong đó có 58,6% số trường hợp có thai 9 tuần 
ngừng phát triển cao hơn 2 nhóm tuổi thai còn 
lại. Tuổi thai trung bình trong nghiên cứu này 
cao hơn nghiên cứu của Zhang J (2005) là 7,6 
± 1,5.7 Lý do vì các trường hợp thai nghi ngờ 
ngừng phát triển đều được theo dõi trước khi 
đưa ra chẩn đoán xác định, nhiều trường hợp ở 
tuyến dưới hoặc các phòng khám tư nghi ngờ 
mới đến viện kiểm tra, hơn nữa hầu hết các thai 
phụ là muốn chờ để khẳng định chẩn đoán và 
chuẩn bị tâm lý trước khi cho thai ra.

Triệu chứng tại thời điểm chẩn đoán

Số phụ nữ có triệu chứng ra máu trước khi 
dùng thuốc là 11%, thấp hơn đáng kể so với 
nhóm không ra máu (p < 0,01). Tỷ lệ này tương 
tự nghiên cứu của Schreiber (2018) là 12,1% và 
của Sonalkar (2020) là 11,8%, nhưng thấp hơn 
nghiên cứu của Zhang J (2005) và Creinin MD 
(2006) lần lượt là 65% và 64,3%.4,6-8 Nguyên 
nhân có thể do 2 nghiên cứu này được tiến 
hành cách đây lâu hơn, khi việc chẩn đoán và 
theo dõi thai sớm chưa chặt chẽ nên khi có dấu 
hiệu ra máu âm đạo thì thai phụ mới đi khám và 
phát hiện thai ngừng phát triển, còn nghiên cứu 
của Schreiber năm 2018 và Sonalkar năm 2020 
có tỷ lệ ra máu âm đạo khi chẩn đoán tương tự 
kết quả của chúng tôi.

Tỷ lệ túi thai rỗng trên siêu âm trong nghiên 
cứu của chúng tôi là 26,2%, đây là các trường 
hợp “trứng trống” không có phôi thai cũng như 
túi noãn hoàng. Tỷ lệ này tương tự kết quả 
nghiên cứu của Schreiber CA (2018) là 26,8% 
và Sonalkar (2020) là 25,9%.4,8

Hiệu quả gây sảy thai

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 14 
trường hợp có dấu hiệu sảy thai sau khi 
dùng Mifepristone và tiếp tục được dùng liều 
Misoprostol đầu tiên theo phác đồ. Theo bảng 
3, tỷ lệ sảy thai hoàn toàn trong nghiên cứu của 
chúng tôi là 95,24%. Tỷ lệ này cao hơn trong 
nghiên cứu của Schreiber CA (2018) là 91,2%.4 
Có 2 lý do có thể lý giải cho sự chênh lệch này, 
do trong nghiên cứu của chúng tôi lựa chọn tuổi 
thai đến 9 tuần, trong khi Schreiber CA nghiên 
cứu cho tất cả thai quý I ngừng phát triển, hơn 
nữa, tỷ lệ phụ nữ lựa chọn hút buồng tử cung 
trong quá trình theo dõi trong nghiên cứu của 
Schreiber CA cũng cao hơn.

Tỷ lệ sảy thai hoàn toàn sau 1 tuần (không 
dùng liều Misoprostol bổ sung) trong nghiên 
cứu của chúng tôi là 86,19%, tương tự kết quả 
của tác giả Sinha (2018) là 86,7%.9
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Theo sơ đồ 1, có 3 trường hợp không có 
dấu hiệu ra máu sau khi ngậm Misoprostol 
liều đầu tiên (chiếm 1,43%) được ngậm liều 
bổ sung sau 1 ngày. Sau 1 tuần, có 29 trường 
hợp sảy không hoàn toàn được dùng liều bổ 
sung Misoprostol (chiếm 13,81%), trong đó: 19 
trường hợp đã sảy thai hoàn toàn sau 2 tuần, 
10 trường hợp sảy không toàn toàn được tiến 
hành hút buồng tử cung.

Khi so sánh tỷ lệ thành công sau 1 tuần ở 
các nhóm yếu tố khác nhau (bảng 4), chúng 
tôi nhận thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ 
sảy thai hoàn toàn ở nhóm chưa hoặc đã từng 
sinh con (p = 0,313), ở các nhóm tuổi thai (p = 
0,271) cũng như ở các nhóm triệu chứng có 
hoặc không ra máu (p = 0,605) và tính chất túi 
thai trên siêu âm (p = 0,075). Kết quả này phù 
hợp với nghiên cứu của Schreiber (2018) khi 
kết luận rằng không có sự khác biệt về hiệu quả 
gây sảy thai ở các nhóm tuổi thai cũng như tiền 
sử sản khoa và triệu chứng.4 Tương tự như vậy 
Sonalkar (2020) cũng chứng minh rằng không 
có sự khác biệt về tỷ lệ thành công giữa các 
nhóm tiền sử sinh, tuổi thai, triệu chứng ra máu 
trước và đặc điểm siêu âm, hay nói cách khác 
là không có yếu tố nào dự đoán tỷ lệ thành công 
của phương pháp.8

Các nghiên cứu trên đã phủ nhận giả thuyết 
trước đây được đưa ra khi cho rằng phác đồ nội 
khoa có tỷ lệ gây sảy thai cao hơn ở nhóm có ra 
máu âm đạo từ trước do cổ tử cung đã hé mở 
cũng như cao hơn ở nhóm phụ nữ sinh con ít 
lần hoặc chưa từng sinh con do tử cung và cổ 
tử cung sẽ có đáp ứng tốt hơn với tác động của 
Misoprostol.6

Khi phân tích 10 trường hợp hút buồng 
tử cung (niêm mạc tử cung sau 2 tuần vẫn > 
15mm), chúng tôi nhận thấy tất cả các trường 
hợp đều thấy tổ chức rau thai khi hút và không 
có sự khác biệt về các đặc điểm lâm sàng, siêu 
âm và tuổi thai ở các trường hợp hút buồng tử 

cung. Do đó, không có yếu tố để dự đoán sự 
thất bại của phương pháp điều trị nội khoa.

Thời gian sảy thai và thời gian ra máu

Thời gian sảy thai được tính từ thời điểm 
bắt đầu ngậm Misoprostol liều đầu tiên. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi, thời gian sảy thai 
trung bình là 4,32 ± 3,55 giờ. Kết quả này tương 
tự thời gian sảy thai trung bình trong nghiên 
cứu của Sinha là 4,47 ± 2,24 giờ.9

Thời gian sảy thai ngắn nhất là 0 giờ ở các 
trường hợp sảy thai sau khi dùng Mifepristone, 
trong nghiên cứu của chúng tôi có 14 trường 
hợp. Theo các nghiên cứu trên thế giới cũng 
như phác đồ đang được sử dụng tại Bệnh 
viện Phụ sản Trung ương, các trường hợp sảy 
thai sau khi dùng Mifepristone vẫn được dùng 
Misoprostol liều đầu tiên, do tác dụng co bóp 
tử cung của Misoprostol trong việc làm sạch 
buồng tử cung, tránh sót rau và giảm ra máu 
sau khi thai sảy.10 Thời gian ra máu trung bình 
của các phụ nữ trong nghiên cứu là 7,1 ± 2,4 
ngày, trong đó ra máu ngắn nhất là 3 ngày và 
dài nhất là 20 ngày. Thời gian ra máu sau sảy 
thai trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự 
kết quả nghiên cứu của Sinha (2018) là 6,2 
ngày và Dunford (2018) là 6,8 ngày.11

V. KẾT LUẬN
Phương pháp sử dụng phối hợp Mifepristone 

và Misoprostol để xử trí thai ngừng phát triển 
với tuổi thai đến hết 9 tuần cho hiệu quả gây 
sảy thai cao, giúp hạn chế các can thiệp thủ 
thuật vào buồng tử cung.
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Summary
THE EFFECT OF COMBINATION THERAPY WITH MIFEPRISTONE 

AND MISOPROSTOL FOR THE MANAGEMENT 
OF PREGNANCY LOSS FOR GESTATIONAL AGE UP TO 9 WEEKS

The study is to evaluate the effectiveness of the combination of Mifepristone and Misoprostol 
in the management of early pregnancy failure for gestational age up to 9 weeks. We recorded 210 
patients who met the study conditions. The success of the method is determined by the result of 
complete miscarriage, accounting for 95.24%. There were 10 cases of uterine aspiration due to no 
spontaneous miscarriage or existence of residual placenta. There was no difference in success rates 
in the groups of birth history, gestational age, vaginal bleeding, and ultrasound symptoms. Research 
showed that combination of Mifepristone and Misoprostol to manage pregnancy loss at gestational 
age up to the end of 9 weeks has high efficiency in.

Keywords: Pregnancy loss, Mifepristone, Misoprostol, uterine aspiration.


