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GIỚI THIỆU
Phụ nữ lớn tuổi (được xác định là trên 35 

tuổi) có tình trạng giảm khả năng sinh sản liên 
quan đến giảm dự trữ và chức năng của buồng 
trứng. Sự phát triển của xã hội hiện đại dẫn đến 
nhu cầu dành thời gian nhiều hơn cho học tập, 
làm việc, và xu hướng lập gia đình trễ nên tỷ lệ 
phụ nữ trì hoãn việc sinh con ngày càng tăng 
trong dân số. Nguyện vọng có con ở ngưỡng tuổi 
sau 35 – 40 ngày càng tăng, nhu cầu cần đến kỹ 
thuật hỗ trợ sinh sản là tất yếu khi mà thời gian 
để chẩn đoán vô sinh ở đối tượng này là chỉ sau 
6 tháng quan hệ không sử dụng biện pháp tránh 
thai. Sự phát triển của y học trong lĩnh vực hỗ 
trợ sinh sản, các kỹ thuật liên quan như thụ tinh 
ống nghiệm (IVF) với noãn tự thân hoặc xin 
noãn, chẩn đoán tiền làm tổ (PGT), trữ noãn 
“trữ trứng xã hội” cung cấp nhiều công cụ hỗ trợ 
để tăng khả năng có thai ở các trường hợp này.

KHẢ NĂNG SINH SẢN 
Ở PHỤ NỮ LỚN TUỔI
Phụ nữ trên 35 tuổi sẽ tăng đáng kể nguy cơ 

phôi lệch bội từ 30% đến 90% ở độ tuổi trên 40 
đến lúc mãn kinh (Capalbo A, 2017; Franasiak 
JM, 2014). Đặc biệt cơ hội để tạo ra một phôi 
nang có bộ NST bình thường ở độ tuổi trên 43 
là dưới 5% (Ubaldi FM, 2017; Vaiarelli A, 2018). 
Nguyên nhân để giải thích tình trạng này là: sự 
giảm dự trữ buồng trứng dần dần đến cạn kiệt, 
sự giảm chức năng buồng trứng, sự giảm chất 
lượng phôi theo độ tuổi, kết quả là làm giảm tỷ lệ 
có trẻ sinh sống (Miao YL, 2009; Keefe D, 2015; 

Cimadomo D, 2018). Các cơ chế liên quan đến 
tình trạng này bao gồm: rối loạn chức năng 
protein Cohensin, giảm tính chính xác của thời 
điểm lắp ráp trục phân bào (SAC), các telomere 
ngắn đi và hoạt động trao đổi chất của ty thể 
bị suy yếu (Cheng JM, 2017; Kolano A, 2012; 
Keefe DL, 2016; Van Blerkom J, 2011). Tất cả 
các yếu tố trên trực tiếp hay gián tiếp đều có tác 
động đến sự phân ly NST, ảnh hưởng đến năng 
lực của phôi (Cimadomo D, 2018). 

Ở phụ nữ lớn tuổi, việc khảo sát khả năng 
sinh sản được đề nghị sau 6 tháng quan hệ 
không sử dụng biện pháp tránh thai nhưng chưa 
đạt kết quả như mong muốn. 

Những khảo sát về dự trữ buồng trứng như 
đo lường FSH, AMH, đếm số nang thứ cấp và 
các khảo sát liên quan đến khả năng sinh sản 
như kiểm tra vòi trứng, chất lượng tinh trùng, 
chức năng tuyến giáp, nhiễm Chlamydia, rối 
loạn đông máu… nên được thực hiện toàn diện. 
Phụ nữ lớn tuổi trước khi mang thai cần được 
tư vấn về khả năng tăng các nguy cơ trong thai 
kỳ như dọa sẩy thai, sẩy thai, tiểu đường thai kỳ, 
tăng huyết áp thai kỳ, thai chậm phát triển trong 
tử cung, trẻ nhẹ cân và một số biến chứng sản 
khoa như sinh non, nhau tiền đạo và băng huyết 
sau sinh (Liu K, 2011).

TRỮ NOÃN “TRỮ TRỨNG XÃ HỘI”
Một giải pháp bảo tồn khả năng sinh sản ở 

phụ nữ để ngăn ngừa những yếu tố về tuổi ảnh 
hưởng đến khả năng sinh sản là trữ noãn “trữ 
trứng xã hội” trong trường hợp người phụ nữ 

HỖ TRỢ SINH SẢN Ở PHỤ NỮ LỚN TUỔI

BS. Mai Đức Tiến

Bệnh viện Đa khoa Gia Đình, Đà Nẵng
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chưa có gia đình hay chưa có ý định sinh con, 
hoặc lựa chọn trữ phôi trong trường hợp đã có 
gia đình hoặc có bạn tình. Tuy nhiên lựa chọn 
“trữ trứng xã hội” hay trữ phôi phụ thuộc vào 
nhiều yếu tố như chủng tộc, đạo đức, văn hóa, 
kinh tế và pháp luật. 

Việc trữ noãn sẽ tiến hành sau khi kích thích 
buồng trứng và chọc hút lấy noãn. Hiện nay có 
2 kỹ thuật dùng để trữ noãn là thủy tinh hóa 
– hạ nhiệt độ nhanh và hạ nhiệt độ chậm, cả 
hai phương pháp đều có tác động đến hoạt động 
chức năng của noãn sau rã đông. Thủy tinh hóa 
– hạ nhiệt độ nhanh ít ảnh hưởng đến hoạt động 
của noãn sau rã nên là kỹ thuật được sử dụng 
nhiều hơn trong hỗ trợ sinh sản trữ noãn (Đồng 
thuận ASRM, 2012). Các bằng chứng hiện tại 
về việc trữ noãn với phương pháp thủy tinh 
hóa cho thấy noãn được sử dụng tạo phôi sau rã 
không có sự khác biệt về tỷ lệ sống, chất lượng 
noãn, kết cục lâm sàng và sản khoa (Rienzi L, 
2017; De Munck N, 2017; Goldman KN, 2015, 
2016). Do đó việc trữ noãn được xem như là 
một “bảo hiểm sinh sản” trong những trường 
hợp bệnh lý, những can thiệp có thể ảnh hưởng 
đến chất lượng noãn, hay tránh những nguy cơ 
do lớn tuổi gây ra.

Số lượng noãn cần thu nhận, giới hạn tuổi 
của người trữ là hai thông số cần chú ý để đảm 
bảo về chi phí và hiệu quả trong trữ noãn. 
Nghiên cứu cho thấy hiệu quả số trẻ sinh sống 
từ noãn trữ ở phụ nữ < 35 tuổi cao hơn noãn trữ 
ở phụ nữ > 35 tuổi, và giới hạn trên là 37 tuổi 
cho việc trữ noãn để đảm bảo cân bằng giữa chi 
phí và hiệu quả (Doyle JO,2016; Cobo A, 2016).

CÁ THỂ HÓA KÍCH THÍCH
BUỒNG TRỨNG ĐỂ TẬN DỤNG
TỐI ĐA DỰ TRỮ BUỒNG TRỨNG
Ở những phụ nữ lớn tuổi được chẩn đoán là 

vô sinh sau khi có những đánh giá toàn diện về 
khả năng sinh sản, lựa chọn hỗ trợ để đạt được 
kết quả thai kỳ tối ưu là IVF với việc kích thích 
buồng trứng. Ở phụ nữ lớn tuổi do dự trữ buồng 
trứng thấp nên lượng noãn thu được khi chọc 

hút sẽ thấp hơn, dẫn đến số phôi tạo thành sẽ 
ít đi. Như được biết, số phôi có bộ NST không 
lệch bội tạo được từ IVF sẽ ít đi nếu dự trữ buồng 
trứng thấp khi tuổi mẹ tăng. Một nghiên cứu gần 
đây ước tính rằng số noãn trung bình để có được 
ít nhất 1 phôi không lệch bội ở phụ nữ thuộc 
những nhóm tuổi 35 – 37, 38 – 40, 41 – 42 và 
> 42 tuổi tương ứng là 5, 7, 10 và 20 (Vaiarelli 
A, 2018).

Kích thích buồng trứng trong IVF nhằm hỗ 
trợ sự phát triển của đoàn hệ nang noãn, tuy 
nhiên không thể tạo ra được một nang có chứa 
noãn chất lượng bên trong. Liều thuốc FSH và 
LH tối đa được sử dụng trong kích thích buồng 
trứng ở phụ nữ lớn tuổi là 300 – 375 FSH và 
75 – 150 LH nhằm đạt được số nang noãn tối đa 
trong chu kỳ IVF (Bosch E, 2011; Lehert P, 2014; 
Hill MJ, 2012). Lựa chọn bổ sung LH không phải 
luôn luôn được khuyến cáo. Lợi ích của việc bổ 
sung LH là giúp hỗ trợ quá trình thơm hóa và 
phát triển tạo nang tốt hơn ở nhóm phụ nữ lớn 
tuổi (Alviggi C, 2018). 

Việc dùng liều thuốc FSH thấp hơn ở nhóm 
bệnh nhân lớn tuổi cũng được nghiên cứu về chi 
phí, hiệu quả và lợi ích. Lợi ích của việc dùng liều 
thấp như: giảm nguy cơ quá kích buồng trứng, 
tiết kiệm chi phí cho một chu kỳ IVF; tuy nhiên 
có thể đạt được số noãn số phôi ít hơn trong một 
chu kỳ, tăng tỷ lệ hủy chu kỳ, kéo dài hơn thời 
gian để đạt được thai kỳ và đồng thời chi phí 
cho toàn bộ quá trình sẽ tăng lên (Mansour R, 
2003; Alper MM, 2017; Revelli A, 2011 ). Một 
vài loại thuốc được dùng đi kèm với kích thích 
buồng trứng ở nhóm tiên lượng kém (phụ nữ lớn 
tuổi, đáp ứng kém…) như nội tiết tăng trưởng, 
dehydroepiandrosterone hoặc testosterone… 
bằng chứng về tăng chất lượng và số lượng noãn 
chưa rõ ràng nên vấn đề sử dụng trong lâm sàng 
cần được cân nhắc (Eftekhar M, 2013; Duffy 
JM, 2010; Bosdou JK, 2016).

Theo tiêu chuẩn phân loại POSEIDON 
cho những bệnh nhân tiên lượng đáp ứng kém, 
nhóm dự trữ buồng trứng bình thường: nhóm 1 
(< 35 tuổi) và nhóm 2(≥ 35 tuổi), nhóm dự trữ 
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buồng trứng thấp: nhóm 3 (< 35 tuổi) và nhóm 
4 (≥ 35 tuổi). Việc tăng liều FSH và bổ sung 
LH chỉ có hiệu quả ở nhóm 1 và nhóm 2 trong 
kích thích buồng trứng, ở nhóm 3 và 4 không 
cho thấy hiệu quả (Vaiarelli A, 2018; Poseidon 
Group, Alviggi C, 2016). Trữ noãn, trữ phôi tích 
lũy, hoặc kích thích buồng trứng kép trong giai 
đoạn nang noãn và hoàng thể cùng chu kỳ có 
thể là những lựa chọn để tăng cơ hội ở nhóm dự 
trữ buồng trứng thấp. Tuy nhiên, việc kích thích 
buồng trứng trong giai đoạn hoàng thể cần có 
những nghiên cứu khảo sát thêm về sự an toàn 
và hiệu quả thực sự trong lâm sàng (Cobo A, 
2012; Kuang Y, 2014; Baerwald AR, 2012).

CHẨN ĐOÁN TIỀN LÀM TỔ 
VÀ LỰA CHỌN CHUYỂN 1 PHÔI
Hai phân tích gộp từ các nghiên cứu ngẫu 

nhiên có đối chứng RCT cho thấy, khi chuyển 
phôi không lệch bội NST sau chẩn đoán tiền 
làm tổ phát hiện lệch bội (PGT-A) cho thấy tỷ lệ 
làm tổ cao hơn và tỷ lệ sẩy thai thấp hơn so với 
khi không làm PGT-A (Dahdouh, 2015; Chen, 
2015). Một nghiên cứu hồi cứu được báo cáo 
năm 2015, lựa chọn chuyển một phôi được chẩn 
đoán tiền làm tổ ở phụ nữ trên 35 tuổi giúp làm 
giảm nguy cơ đa thai mà vẫn duy trì được tỷ lệ có 
thai cộng dồn (Ubaldi FM, 2015). Một nghiên 

cứu RCT, đa trung tâm đánh giá hiệu quả của 
kỹ thuật PGT-A trong IVF ở phụ nữ lớn tuổi 
cho kết quả không những cải thiện kết cục lâm 
sàng ở lần chuyển phôi đầu tiên mà còn giảm 
có ý nghĩa tỷ lệ sẩy thai và rút ngắn thời gian để 
có thai (Rubio C, 2017). Một theo dõi đa trung 
tâm, với IVF và PGT-A, ở nhóm tuổi từ 43 đến 
45 tỷ lệ thành công thấp do tỷ lệ phôi lệch bội 
cao và gia tăng tỷ lệ sẩy thai, biến chứng thai 
kỳ và nên lựa chọn PGT-A khi thực hiện IVF ở 
nhóm tuổi này. Nghiên cứu cũng chỉ ra không 
có phôi không lệch bội ở nhóm tuổi > 45, do đó 
việc thực hiện PGT ở đối tượng này không được 
đề nghị (Ubaldi FM, 2017).

LỰA CHỌN XIN NOÃN Ở NHỮNG 
TRƯỜNG HỢP CƠ HỘI MANG THAI 
THẤP LIÊN QUAN ĐẾN
GIẢM DỰ TRỮ BUỒNG TRỨNG
Những trường hợp dự trữ buồng trứng còn 

rất thấp hoặc IVF thất bại nhiều lần thì lựa chọn 
xin noãn đem đến cơ hội mang thai cho phụ nữ 
lớn tuổi. Đối với nhiều phụ nữ, lựa chọn làm 
IVF xin noãn với noãn của một người khác là 
một quyết định khó khăn, và việc tìm người, 
nguồn cho noãn cũng là một trở ngại về mặt văn 
hóa, xã hội và pháp luật. Một thống kê ở Mỹ 
năm 2014, có 12% số chu kỳ là IVF xin noãn, 
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Hình 1. Tỷ lệ phôi lệch bội sau PGT-A với phôi nang (Capalbo A, 2017).
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và tỷ lệ thai kỳ cao (> 35%) ở những phụ nữ 
tuổi 50 (www.sartcorsonline.com). Tỷ lệ thai từ 
IVF xin noãn cao, nên lựa chọn xin noãn cần 
được khuyến khích ở phụ nữ lớn tuổi. Ở một số 
trường hợp, vẫn mong muốn nỗ lực với noãn tự 
thân, những phụ nữ này cần được tư vấn về cơ 
hội và nguy cơ từ những bằng chứng y học hiện 
có để có quyết định sáng suốt. 

Một số biến chứng thai kỳ và sản khoa tăng 
lên ở phụ nữ lớn tuổi so với phụ nữ trẻ tuổi. 
Tuy nhiên, một số tổng quan và nghiên cứu gần 
đây cho thấy có sự gia tăng đáng kể biến chứng 
sản khoa và biến chứng ở mẹ trên những thai 
kỳ xin noãn so với noãn tự thân (Jeve YB, 2016; 
Storgaard M, 2017). Một giả thiết được đưa ra là 
phôi tạo thành từ noãn xin sẽ không tương thích 
hoàn toàn với cơ thể người mẹ, nên tăng đáp 
ứng cơ chế miễn dịch có thể dẫn đến thải loại, 
thai ngưng phát triển và gia tăng các biến cố bất 
lợi cho thai kỳ (Jeve YB, 2016).

TIỀM NĂNG TƯƠNG LAI
CỦA VIỆC ỨNG DỤNG CÁC 
KỸ THUẬT HỖ TRỢ SINH SẢN 
Ở PHỤ NỮ LỚN TUỔI
Một số tiềm năng ứng dụng các kỹ thuật hỗ 

trợ sinh sản ở những phụ nữ lớn tuổi nhằm giảm 
nguy cơ bất thường lệch bội, chỉnh sửa các bất 
thường trong vật chất di truyền hay tạo ra nguồn 
giao tử mới. Những kỹ thuật này cần có nhiều 
nghiên cứu đánh giá về sinh học, di truyền, đạo 
đức và được pháp luật cho phép (Ubaldi, 2019).

–– Chuyển thoi vô sắc – NST từ noãn trưởng 
thành của người phụ nữ lớn tuổi vô sinh đến 
noãn người phụ nữ trẻ hơn (đã loại bỏ thoi vô 
sắc – NST).

–– Chuyển thêm ty thể đến noãn của người phụ 
nữ lớn tuổi.

–– Liệu pháp NST chỉnh sửa các bất thường 
NST, vật chất di truyền ở noãn và hợp tử.

–– Sự phân lập tế bào gốc noãn từ sinh thiết 
buồng trứng ở phụ nữ lớn tuổi, sau đó hỗ trợ 
trưởng thành hoạt hóa noãn cấy ghép lại vào 
buồng trứng của phụ nữ lớn tuổi hoặc thực hiện 

kỹ thuật trưởng thành noãn trong ống nghiệm.
–– Sự phân lập tế bào sinh dưỡng, chuyển thành 

tế bào gốc đa năng và hoạt hóa thành tế bào 
noãn.

KẾT LUẬN 
Phụ nữ lớn tuổi có hiện tượng giảm khả năng 

sinh sản do giảm dự trữ và chức năng của buồng 
trứng. Sau thời gian để có thai 6 tháng mà vẫn 
chưa có kết quả, cần thiết phải có những khảo 
sát liên quan đến khả năng sinh sản. Biện pháp 
dự phòng “trữ trứng xã hội” là lựa chọn tối ưu để 
bảo toàn khả năng sinh sản, phù hợp và có lợi ích 
ở nhóm phụ nữ < 37 tuổi. Trong những trường 
hợp, cần đến hỗ trợ sinh sản, thì lựa chọn thụ 
tinh ống nghiệm và chẩn đoán tiền làm tổ cho 
thấy hiệu quả và lợi ích ở một số nhóm đối tượng 
cụ thể trong nhóm phụ nữ lớn tuổi. 

Những trường hợp dự trữ buồng trứng cạn 
kiệt hoặc thụ tinh ống nghiệm thất bại nhiều 
lần với trứng tự thân cần thiết nên thụ tinh ống 
nghiệm xin trứng để đạt được nguyện vọng có 
con. Phụ nữ lớn tuổi trước và trong quá trình 
mang thai cần được tư vấn về nguy cơ thai kỳ và 
biến chứng sản khoa có thể gặp, để có kế hoạch 
theo dõi thai kỳ và dự phòng phù hợp.
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