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Nghiên cứu hồi cứu trên nhóm bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng, được kích thích buồng trứng bằng phác đồ 

nhẹ, từ tháng 8/2020 đến tháng 8/2022 tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương nhằm khảo sát kết quả thu noãn và tạo 

phôi ở 2 nhóm (nhóm I: liều Clomiphen Citrate 100 mg/ngày kết hợp FSH 150UI – 225UI; nhóm II: liều Clomiphen 

Citrate 150 mg/ngày kết hợp FSH 150UI – 225UI). Kết quả cho thấy: Liều FSH trung bình của nhóm I là 168,6 ± 

28,9 UI/ngày; nhóm II là 164,7 ± 22,1 UI/ngày. Tổng số noãn thu được và số noãn MII của nhóm I (5,8 ± 4,9 và 4,7 

± 3,9); nhóm II (5,0 ± 2,6 và 3,8 ± 2,1). Tổng số phôi thu được của nhóm I là 3,8 ± 3,1; nhóm II là 2,95 ± 1,6. Sự 

khác biệt về số phôi thu được giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Như vậy, kích thích buồng trứng 

nhẹ là cách tiếp cận tiềm năng dành cho bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng. Trong đó, sử dụng liều Clomiphen 

Citrate 100 mg/ngày và 150 mg/ngày kết hợp FSH liều thấp cho kết quả noãn và phôi tạo thành tương tự nhau.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Dự trữ buồng trứng là khái niệm mô tả số 
lượng các nang noãn còn lại ở buồng trứng. 
Giảm dự trữ buồng trứng là tình trạng suy giảm 
số lượng noãn, thường gặp ở phụ nữ trên 35 
tuổi. Đây là một trong những nguyên nhân 
chính dẫn đến vô sinh ở phụ nữ lớn tuổi.1 Đã 
có nhiều phác đồ kích thích buồng trứng khác 
nhau được đưa ra khi tiếp cận nhóm bệnh nhân 
có giảm dự trữ buồng trứng, trong đó phổ biến 
là sử dụng phác đồ antagonist với liều cao FSH 
(300 - 450 IU/ngày). Tuy nhiên, dùng liều cao 
này chỉ giúp “giải cứu” một số nang trứng khỏi 
thoái hoá, nhưng những tế bào trứng trong đó 
có chất lượng kém và thường không tạo ra phôi 

tốt.2 Hiện nay, một số nghiên cứu trên thế giới 
cho thấy phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ ở 
bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng giảm chi 
phí và kết quả cũng không kém so với phác 
đồ kích thích liều thông thường. Clomiphene 
Citrate có tác dụng cạnh tranh với hormone 
estrogen, kích thích tuyến yên bài tiết LH và 
FSH, hiệp đồng tác động làm phát triển nang 
noãn. Liều Clomiphene Citrate thường được 
dùng là 100mg đến 150 mg mỗi ngày trong 5 
ngày đầu kết hợp với FSH liều thấp. Để đánh 
giá hiệu quả của phác đồ kích thích buồng 
trứng nhẹ cũng như so sánh hiệu quả giữa 
2 liều Clomiphene Citrate 100mg và 150mg 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Kết quả 
kích thích buồng trứng nhẹ bằng Clomiphene 
Citrate kết hợp FSH trên bệnh nhân thụ tinh 
trong ống nghiệm giảm dự trữ buồng trứng tại 
Bệnh viện Phụ sản trung ương”. Với mục tiêu: 
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Cỡ mẫu

n2 ≥
[Z1 - α/2 √2p(1-p) + Z1 - β√p1(1-p1)p2(1-p2)]

2

(p1 - p2)
2

n1= r x n2

Ntổng ≥ n1 +n2

Đánh giá kết quả thu noãn và tạo phôi ở bệnh 
nhân giảm dự trữ buồng trứng làm thụ tinh 
trong ống nghiệm được kích thích buồng trứng 
nhẹ bằng Clomiphene Citrate phối hợp FSH.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Tiêu chuẩn lựa chọn 

Bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng theo 
tiêu chí POSEIDON nhóm 3,4:

- Số nang thứ cấp ≤ 5 nang và/hoặc AMH ≤ 
1,2 ng/ml.

- Được kích thích buồng trứng bằng phác đồ 
kích thích buồng trứng nhẹ.

- Hồ sơ có đầy đủ thông tin nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ
- Các trường hợp hiến noãn.

- Bệnh lý mãn tính, bệnh gan, thận.

2. Phương pháp 
Thời gian lấy số liệu
Từ tháng 8/2020 đến 8/2022.

Địa điểm nghiên cứu
Trung tâm hỗ trợ sinh sản Quốc gia, Bệnh 

viện Phụ sản Trung ương.

Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả hồi cứu, khảo sát bệnh 

án của các bệnh nhân điều trị thụ tinh trong ống 
nghiệm kích thích buồng trứng bằng Clomiphen 
Citrate (CC) 100 hoặc 150mg kết hợp FSH tại 
Bệnh viện Phụ sản Trung ương.

Trong đó:

• Chọn α = 0,05  Zα/2 = 1,96;  
 β=0,2  Z1-β = 0,84

• p = (p1 + p2)/2 với p1 là tỷ lệ thụ tinh/
bệnh nhân dùng CC 100mg kết hợp FSH 150IU; 

p2 là tỷ lệ thụ tinh/bệnh nhân dùng CC 
150mg kết hợp FSH 150IU (căn cứ vào kết quả 
về tỉ lệ thụ tinh trong nghiên cứu của Vũ Văn 
Tâm và Cs (2017).3

Chọn p1 = 0,304 và p2 = 0,298  n1 + n2 ≥ 52. 
Ta có cỡ mẫu của cả 2 nhóm là 104.

• Chúng tôi chọn 104 bệnh nhân.

Phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ 

- Bệnh nhân được đánh giá dự trữ buồng 
trứng vào ngày 2 - 4 chu kỳ.

- Bệnh nhân lựa chọn ngẫu nhiên uống 100 

- 150mg Clomiphen Citrate từ ngày 2 - 4 của 
chu kỳ. Đồng thời tiêm dưới da FSH liều từ 150 
- 225 IU/ngày.

- Ngày thứ 6 kích thích buồng trứng, siêu âm 
đường âm đạo đánh giá nang noãn, và dùng 
GnRH antagonist (Orgalutran hoặc Cetrotide). 

- Siêu âm tiếp theo vào ngày 8 kích thích 
buồng trứng, đồng thời xét nghiệm LH và E2.

- Tiêm trưởng thành noãn rhCG (Ovitrell) khi 
có ít nhất 2 nang đạt kích thước 17mm

- Chọc hút noãn sau mũi tiêm rhCG 34 - 36 giờ.

- Noãn được thụ tinh với tinh trùng bằng 
phương pháp ICSI.

- Đánh giá thụ tinh sau ICSI 18 giờ, phôi 
tạo thành được đánh giá chất lượng theo tiêu 
chuẩn đồng thuận Alpha 2011.4
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- Đông phôi ngày 3.

Các tiêu chuẩn đánh giá liên quan tới 
nghiên cứu 

Đánh giá noãn, phôi theo tiêu chuẩn đồng 
thuận Alpha 2011.4 Theo đó, chất lượng phôi 
giai đoạn phân chia được chia làm 3 cấp độ: 
Tốt (độ 1), trung bình (độ 2) và xấu (độ 3) dựa 
vào các tiêu chí số lượng và độ đồng đều của 
các phôi bào; tỷ lệ phân mảnh bào tương; tình 
trạng đa nhân của các phôi bào.

Chúng tôi chia những bệnh nhân dùng kích 
thích buồng trứng nhẹ làm 2 nhóm: Nhóm I: 
sử dụng phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ 
với liều Clomiphen Citrate 100 mg/ngày kết 
hợp FSH 150 - 225 IU/ngày và nhóm II liều 
Clomiphen Citrate 150 mg/ngày kết hợp với 
FSH 150 - 225IU/ngày.

Xử lý số liệu

Các số liệu và kết quả thu được được xử lý 
bằng máy vi tính, sử dụng phần mềm thống kê 

SPSS 20.0. Tính tỷ lệ, trị số trung bình, áp dụng 
test khi bình phương để so sánh 2 tỷ lệ, tính giá 
trị p. Những phép so sánh có p < 0,05 được coi 
là có ý nghĩa thống kê.

3. Đạo đức nghiên cứu

- Nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo 
đức trong nghiên cứu y sinh học Bệnh viện Phụ 
sản Trung ương. 

- Nghiên cứu được sự cho phép của Trung 
tâm Hỗ trợ Sinh sản - Bệnh viện Phụ sản Trung 
ương.

- Nghiên cứu quan sát trên các bệnh án của 
bệnh nhân đã được điều trị tại Bệnh viện Phụ 
sản Trung ương nên không có can thiệp điều trị.

- Các thông tin về bệnh nhân sẽ được giữ bí 
mật chỉ phục vụ cho nghiên cứu.

- Danh sách bệnh nhân sẽ không được công 
bố tên đầy đủ, đảm bảo bí mật theo đúng qui 
định của pháp luật hiện hành.

III. KẾT QUẢ 

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Nhóm I
(n = 44)

Nhóm II
(n = 60)

Chung 
(n = 104)

p

Tuổi ( X  ± SD) 35,2 ± 5,4 35,6 ± 4,5 35,4 ± 4,9 0,684

BMI ( X  ± SD) 21,5 ± 1,97 21,6 ± 2,6 21,5 ± 2,1 0,875

FSH (IU/l) 7,6 ± 2,6 8,8 ± 3,3 8,3 ± 3,1 0,046

E2 (pg/ml) 53,1 ± 91,8 40,5 ± 46,7 45,8 ± 69,4 0,365

AMH (ng/ml) 1,02 ± 0,6 0,9 ± 0,4 0,9 ± 0,5 0,264

AFC ( nang) 6,32 ± 3,3 7,0 ± 3,1 6,7 ± 3,2 0,280

Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu 
nhóm I,II lần lượt là: 35,2 ± 5,4 và 35,6 ± 4,5 
tuổi. Chỉ số BMI nhóm I là 21,5 ± 1,97; nhóm 
II là 21,6 ± 2,6. Nồng độ hormone FSH nhóm I 

7,6 ± 2,6 (IU/l) thấp hơn nhóm II 8,8 ± 3,3 (IU/l). 
Nồng độ E2 nhóm I 53,1 ± 91,8 pg/ml cao hơn 
so với nhóm II 40,5 ± 46,7 pg/ml. Nồng độ AMH 
nhóm I, II lần lượt là 1,02 ± 0,6 và 0,9 ± 0,4 ng/
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ml. Số nang thứ cấp nhóm I là 6,32 ± 3,3 nang; 
nhóm II 7,0 ± 3,1 nang. Sự khác biệt nồng độ 

FSH có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

Bảng 2. Đặc điểm dùng FSH trong chu kỳ kích thích buồng trứng

Chỉ tiêu Nhóm 1
(n = 44)

Nhóm 2
(n = 60)

Chung
(n = 104) 

p

Thời gian tiêm FSH (ngày) 9,6 ± 1,3 9,8 ± 1,3 9,7 ± 1,3 0,440

Tổng liều FSH (IU) 1626,7 ± 387,1 1624,6 ± 349,0 1625,5 ± 363,8 0,977

Liều FSH trung bình (IU/ ngày) 168,6 ± 28,9 164,7 ± 22,1 166,7 ± 24,1 0,442

Thời gian tiêm FSH nhóm II cao hơn nhóm 
I không đáng kể (9,8 ± 1,3 ngày và 9,6 ± 1,3 
ngày). Tổng liều FSH nhóm I là 1626,7 ± 387,1 
IU nhóm II là 1624,6 ± 349,0 IU. Liều FSH trung 

bình nhóm I nhóm II (168,6 ± 28,9 IU/ngày và 
164,7 ± 22,1 IU/ngày). Sự khác biệt giữa 2 
nhóm không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

Bảng 3. Số noãn thu được và tỷ lệ noãn trưởng thành

Kết quả chọc hút noãn Nhóm I
(n = 44)

Nhóm II
(n = 60)

Chung 
(n = 104)

p

Số noãn 5,8 ± 4,9 5,0 ± 2,6 5,9 ± 4,3 0,281

Số noãn MII 4,7 ± 3,9 3,8 ± 2,1 4,1 ± 3,0 0,152

Tỷ lệ noãn trưởng thành 
trung bình (%)

78,3 ± 20,6 76,7 ± 23,3 77,8 ± 21,3 0,7

Tỷ lệ noãn trưởng thành trung bình ở nhóm 
I là 78,3 ± 20,6%; nhóm II là 76,7 ± 23,3%. Sự 
khác biệt về tỷ lệ noãn trưởng thành trung bình 

giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p 
> 0,05.

Bảng 4. Chất lượng phôi của 2 nhóm

Kết quả phôi Nhóm I
(n = 44)

Nhóm II
(n = 60)

Chung 
(n = 104)

p

Số phôi độ 1 (tốt) 2,92 ± 2,4 2,2 ± 1,2 2,6 ± 2,0 0,054

Số phôi độ 2 (trung bình) 1,85 ± 0,8 1,58 ± 0,8 1,68 ± 0,8 0,205

Số phôi độ 3 (kém) 2,2 ± 1,6 1,3 ± 0,7 1,8 ± 1,3 0,187

Tổng số phôi thu được 3,8 ± 3,1 2,95 ± 1,6 3,31 ± 2,4 0,072

Tổng số phôi thu được của nhóm I là 3,8 
± 3,1, nhóm II là 2,95 ± 1,6. Tuy nhiên, chưa 

tìm thấy sự khác biệt giữa số phôi giữa 2 nhóm 
nghiên cứu.
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IV. BÀN LUẬN 
phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ đã giảm 
được gánh nặng về kinh tế cho một chu kỳ kích 
thích buồng trứng. Đây là một trong những mặt 
mạnh của phác đồ này so với các phác đồ kích 
thích buồng trứng hiện nay. Ở bảng 1, nồng độ 
hormone FSH nhóm I 7,6 ± 2,6 (IU/l); nhóm II 
8,8 ± 3,3 (IU/l); sự khác biệt nồng độ FSH đầu 
chu kỳ của đối tượng nghiên cứu có ý nghĩa 
thống kê (p < 0,05). Tuy nhiên, không tìm thấy 
sự ảnh hưởng của nồng độ FSH đầu chu kỳ với 
số noãn thu được và khả năng tạo phôi của đối 
tượng nghiên cứu.

Theo kết quả nghiên cứu này, tổng số noãn 
thu được, số noãn MII, tỷ lệ noãn trưởng thành 
trung bình ở nhóm I (sử dụng liều CC 100 mg/
ngày) cao hơn không đáng kể so với nhóm II 
(liều CC 150 mg/ngày). Trong đó, tỷ lệ noãn 
trưởng thành trung bình ở nhóm I là 78,3 ± 
20,6%; nhóm II là 76,7 ± 23,3%. Kết quả này 
tương tự trong nghiên cứu của Vũ Văn Tâm, 
Trịnh Thị Ngọc Yến, tỷ lệ noãn trưởng thành 
trung bình khi sử dụng phác đồ kích thích 
buồng trứng nhẹ là 72,57%; 71,97 ± 27,91%.3,5 
Số noãn MII thu được ở mỗi nhóm tương tự 
trong nghiên cứu của Trịnh Thị Ngọc Yến (3,92 
± 2,33 noãn).5 Tuy nhiên, trong thiết kế nghiên 
cứu của tác giả Trịnh Thị Ngọc Yến, Youssef 
và CS (2018) so sánh giữa 2 nhóm kích thích 
buồng trứng nhẹ và kích thích buồng trứng liều 
cao thì số noãn MII thu được ở nhóm kích thích 
buồng trứng nhẹ thấp hơn đáng kể so với nhóm 
kích thích buồng trứng liều cao.5,8 Noãn MII là 
những noãn đã trưởng thành, có khả năng thụ 
tinh với tinh trùng. Các noãn còn lại là những 
noãn chưa trưởng thành, và không có khả 
năng thụ tinh để tạo phôi. Việc sử dụng liều 
cao gonadotropin làm tăng số noãn MII nhưng 
đồng thời chiêu mộ cả những nang trứng ít tiềm 
năng, những nang trứng này cho những noãn 
chưa trưởng thành. 

Trong tổng số 104 bệnh nhân được lựa chọn 
tham gia nghiên cứu của chúng tôi, không có sự 
khác biệt về đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 
của đối tượng nghiên cứu như: tuổi, BMI, số 
nang noãn thứ cấp (AFC), nồng độ AMH. Điều 
này giúp đồng nhất các đối tượng nghiên cứu và 
sự so sánh giữa 2 nhóm thêm ý nghĩa. Kết quả 
bảng 1 chỉ ra, tuổi trung bình của 2 nhóm lần 
lượt là 35,2 ± 5,4 tuổi và 35,6 ± 4,5 tuổi; tương 
đương với kết quả của tác giả Trịnh Thị Ngọc 
Yến tuổi trung bình là 36,3 ± 5,44 ở nhóm có 
giảm dự trữ buồng trứng.5 Tuổi là yếu tố quan 
trọng để đánh giá khả năng sinh sản, bởi tuổi là 
một trong những yếu tố tiên lượng dự trữ của 
buồng trứng. Tuy nhiên, tuổi không là nguyên 
nhân của vô sinh bởi tuổi thể hiện tình trạng sinh 
lý hơn là tình trạng bệnh lý, do đó tuổi không cho 
phép kết luận về khả năng sinh sản hay dự trữ 
của buồng trứng trên từng bệnh nhân cụ thể.6 

Bảng 2, chỉ ra sự khác biệt số ngày tiêm 
FSH, tổng liều thuốc FSH giữa 2 nhóm I và 
II. Với tổng liều FSH trung bình là 1625,5 ± 
363,8UI; nhóm I là 1626,7 ± 387,1UI, nhóm 
II là 1624,6 ± 349,0UI. Kết quả này tương tự 
nghiên cứu của Trịnh Thị Ngọc Yến, tổng liều 
FSH là 1425,5 ± 343,5UI.5 Kết quả cao hơn 
trong nghiên cứu của Vũ Văn Tâm, tổng liều 
FSH trong phác đồ kích thích buồng trứng nhẹ 
là 1351 ± 399UI, tuy nhiên, nhóm đối tượng 
trong nghiên cứu đáp ứng buồng trứng tốt, có 
thể làm giảm liều FSH cần sử dụng trong phác 
đồ kích thích buồng trứng.3 Đồng thời, số ngày 
dùng GnRH antagonist ít hơn nhiều so với phác 
đồ liều cao đã giảm số mũi tiêm, giảm chi phí 
thuốc. Từ đó, giảm đáng kể đau đớn từ các mũi 
tiêm và chi phí cho một chu kỳ IVF. Việc giảm 
chi phí giúp phác đồ kích thích buồng trứng 
nhẹ tiếp cận được nhiều đối tượng hơn, nhất 
là những cặp vợ chồng vô sinh có thu nhập 
thấp.7 Như vậy, với việc giảm tổng liều FSH, 
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Số noãn và tổng số phôi thu được ở nhóm I 
cao hơn không đáng kể so với nhóm II. Số phôi 
thu được trung bình ở nhóm I là 3,8 ± 3,1 phôi; 
nhóm II là 2,95 ± 1,6 phôi. Tuy nhiên, số phôi 
độ 1 (phôi có chất lượng tốt) ở 2 nhóm tương 
đương nhau (2,92 ± 2,4 ở nhóm I và 2,2 ± 1,2 
ở nhóm II). Như vậy, tuy số lượng noãn MII ở 
nhóm I cao hơn ở nhóm II, nhưng số phôi độ 
1 không được cải thiện đáng kể. Điều này có 
thể giải thích là số noãn MII thu được ở nhóm 
I có tăng, nhưng số noãn MII có chất lượng tốt 
không lớn hơn ở nhóm II, nên số phôi tiềm năng 
không tăng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
tương tự nghiên cứu của Trịnh Thị Ngọc Yến, 
số phôi thu được là 3,38 ± 1,99 phôi.5 Trong 
nghiên cứu của tác giả này, tổng số phôi thu 
được của nhóm kích thích buồng trứng nhẹ nhỏ 
hơn nhóm phác đồ liều cao (3,38 ± 1,99 phôi so 
với 4,08 ± 1,76 phôi; p < 0,05); nhưng không 
có sự khác biệt về số phôi tốt thu được giữa 
2 phác đồ kích thích buồng trứng này. Những 
nghiên cứu gần đây cũng chỉ ra rằng không có 
mối liên quan giữa liều kích thích buồng trứng 
và tỷ lệ phôi đa bội.9,10 Một trong những hạn 
chế của nghiên cứu chính là thiết kế nghiên 
cứu hồi cứu trên các đối tượng giảm dự trữ 
buồng trứng, do đó khó có thể tránh khỏi những 
hạn chế bởi chính thiết kế nghiên cứu nêu trên. 
Đồng thời cỡ mẫu nghiên cứu còn nhỏ, cần có 
những nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn trong 
tương lai.

V. KẾT LUẬN
Kích thích buồng trứng nhẹ là cách tiếp cận 

tiềm năng dành cho bệnh nhân giảm dự trữ 
buồng trứng. Trong đó, sử dụng liều Clomiphen 
Citrate 100 mg/ngày và 150 mg/ngày kết hợp 
FSH liều thấp cho kết quả số noãn và phôi thu 
được tương tự nhau.

VI. KHUYẾN NGHỊ
Với các bệnh nhân giảm dự trữ buồng trứng 

có thể kích thích buồng trứng bằng phác đồ 
kích thích buồng trứng nhẹ với liều thấp FSH, 
để giảm chi phí điều trị và vẫn đảm bảo kết quả 
thu noãn và tạo phôi.
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Summary
RESULT OF MILD OVARIAN STIMULATION BY CLOMIPHENE 

CITRATE COMBINED WITH FOLLICLE STIMULATING HORMONE 
IN -VITRO AT THE NATIONAL HOSPITAL OF OBSTETRICS AND 

GYNECOLOGY
This is a retrospective study on diminished ovarian reserve patients, undergoing mild ovarian 

stimulation, from August 2020 to August 2022 at the National Hospital of Obstetrics and Gynecology 
to investigate the oocytes and embryos in 2 groups (group I: Clomiphen Citrate at 100 mg/day 
combined with 150UI - 225UI FSH; group II: Clomiphen Citrate at 150 mg/day combined with 150UI 
- 225UI FSH). Results showed that the average FSH dose in group I was 168.6 ± 28.9 UI/day; group 
II was 164.7 ± 22.1UI/day. The number of obtained oocytes and MII oocytes of group I (5.8 ± 4.9 
and 4.7 ± 3.9) were higher than group II (5.0 ± 2.6 and 3.8 ± 2.1). Total number of embryos obtained 
from group I was 3.8 ± 3.1, which was higher than group II, 2.95 ± 1.6. However, the difference in the 
number of obtained embryos between the 2 groups was not statistically significant (p > 0.05). Thus, 
mild ovarian stimulation is a potential approach for patients with diminished ovarian reserve where 
Clomiphen Citrate at 100 mg/day or 150 mg/day gave similar results.

Keywords: Diminished ovarian reserve, mild stimulation.


