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CẬP NHẬT VỀ
SUY BUỒNG TRỨNG SỚM

BS. Ngô Việt Thảo

Bệnh viện Mỹ Đức

MỞ ĐẦU 
Suy buồng trứng sớm là hội chứng lâm sàng 

gây ra bởi sự suy giảm chức năng buồng trứng ở 
phụ nữ trước 40 tuổi, đặc trưng bởi rối loạn kinh 
nguyệt (vô kinh hoặc kinh rất ít) kèm theo tăng 
nồng độ gonadotropin, giảm estradiol máu. Việc 
sụt giảm estrogen toàn thân khi chưa đến tuổi 
mãn kinh tự nhiên gây ra ảnh hưởng nghiêm 
trọng đến chất lượng sống của người phụ nữ, 
bao gồm vấn đề tim mạch, loãng xương, thoái 
hóa hệ thần kinh, trầm cảm, rối loạn lo âu.

Tỷ lệ suy buồng trứng sớm chiếm khoảng 
3,7% toàn cầu. Chủng tộc da đen chiếm tỷ lệ 
1,4%, chủng tộc da trắng 1,0%, chủng tộc da 
vàng thấp hơn, trong đó tỷ lệ ở Trung Quốc, 
Nhật Bản lần lượt là 0,5% và 0,1%.1

ĐỊNH NGHĨA
Thuật ngữ “Suy buồng trứng sớm” (Primary 

Ovarian Insufficiency – POI) được mô tả lần 
đầu năm 1942 bởi Albright, trong đó “nguyên 
phát” với ý nhấn mạnh nguyên nhân chính nằm 
ở buồng trứng, trái ngược với suy buồng trứng 
thứ phát, có nguyên nhân bắt nguồn từ sự tiết 
gonadotropin tại tuyến yên. Thuật ngữ này đã 
nhiều lần thay đổi tên gọi, trong lĩnh vực sản 
khoa và nội tiết, giữa các quốc gia khác nhau. 
ESHRE 2013 thống nhất sử dụng thuật ngữ 
“Suy buồng trứng sớm” để cung cấp thông tin 
cho bệnh nhân, thống nhất giao tiếp đối với giữa 
các chuyên gia, phục vụ cho mục đích thu thập 
dữ liệu và nghiên cứu. 

TRIỆU CHỨNG, 
CHẨN ĐOÁN LÂM SÀNG
Triệu chứng thường gặp thường gặp là ra 

kinh rất ít hoặc mất kinh. Ngoài ra, phụ nữ suy 
buồng trứng sớm thường có biểu hiện của sự sụt 
giảm estrogen như bốc hỏa, vã mồ hôi về đêm, 
khô âm đạo, giao hợp đau, giảm ham muốn, mất 
ngủ, nhức mỏi, kém tập trung. Tuy nhiên, biểu 
hiện lâm sàng thường thay đổi và không dễ nhận 
ra vì:

	– Triệu chứng có thể biến mất đột ngột do dao 
động nội tiết từ buồng trứng. Có thể vì vậy mà 
bỏ sót chẩn đoán.

	– Một số không có triệu chứng.
	– Một số có triệu chứng nặng lên khi ngưng 

thuốc ngừa thai.
	– Triệu chứng không rõ hoặc rất mờ nhạt ở 

những người vô kinh nguyên phát.
Vì những lý do nêu trên, chẩn đoán suy buồng 

trứng thường chậm trễ. Trong một khảo sát của 
Alzubaidi và cộng sự, nhiều phụ nữ cho biết đến 
khi gặp trên 3 bác sĩ lâm sàng, chẩn đoán suy 
buồng trứng mới được xác định; 1/4 trong đó 
cho biết mất khoảng 5 năm từ lúc mới bắt đầu 
triệu chứng cho đến khi được chẩn đoán.

TIÊU CHUẨN CHẨN ĐOÁN POI 
(ĐIỂM THỰC HÀNH TỐT)

	– Ra kinh rất ít/vô kinh trong ít nhất 4 tháng 
và FSH tăng >25 IU/l trong 2 lần cách nhau >4 
tuần.

Hiện tại vẫn chưa có dấu hiệu lý tưởng nào 
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để chẩn đoán POI. Lúc này, FSH được sử dụng 
như tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán POI mặc dù 
không có bằng chứng mức độ mạnh về ngưỡng 
cắt chẩn đoán phù hợp. Một số phụ nữ có tình 
trạng suy buồng trứng nguyên phát nhưng mức 
FSH thấp hơn so với ngưỡng cắt, đặc biệt những 
trường hợp suy buồng trứng do nguyên nhân tự 
miễn. POI do tự miễn có FSH thấp hơn đáng kể 
(trung bình 37 mIU/ml) so với POI do điều trị 
(99 mIU/ml). Do đó khuyến cáo thực hành đã 
quyết định lấy ngưỡng cắt FSH >25 IU/l. Xét 
nghiệm FSH được lặp lại cách nhau ít nhất 4 
tuần.2

AMH không đủ rõ ràng để chẩn đoán POI. 
Siêu âm, nội soi ổ bụng có hoặc không kèm sinh 
thiết buồng trứng cũng không chẩn đoán hay 

phân biệt được POI với các tình trạng khác.

NGUYÊN NHÂN VÀ XÉT NGHIỆM 
TÌM NGUYÊN NHÂN

	– Di truyền (10 – 30%): Trước đây, hơn 70% 
trường hợp suy buồng trứng nguyên phát được 
cho là vô căn. Nhiều nghiên cứu gần đây sử dụng 
giải trình tự gen đã phát hiện những đột biến trên 
những gen quy định về phát triển nang noãn, 
rụng trứng, hoàng thể hóa, hoạt động ty thể, 
chức năng miễn dịch, chuyển hóa, chết tế bào 
theo chương trình, DNA lặp đoạn và sửa chữa 
(bao gồm BRCA1 và BRCA2), RNA thông tin, 
chu trình tế bào, giảm phân, tín hiệu hormone, 
và có ít nhất 30% trường hợp suy buồng trứng 
nguyên phát có liên quan đến những bất thường 

Sơ đồ 1. Sơ đồ tiếp cận nguyên nhân suy buồng trứng nguyên phát. 
(Nguồn: NEJM)

Bệnh nhân < 40 tuổi, hai buồng trứng còn nguyên vẹn,
vô kinh hoặc rối loạn kinh nguyệt mới xuất hiện 

Biểu hiện nghi ngờ suy buồng trứng

Cận lâm sàng

Khẳng định chẩn đoán

Xác định chẩn đoán. Hỏi bệnh sử chi tiết để tìm nguyên nhân

Di truyền (10-30%)
- Nhiễm sắc thể X dễ gãy
- Hội chứng Turner/Turner khảm
- Đột biến gen có hoặc không có triệu chứng
- Tiền căn gia đình có người mãn kinh sớm

- Nhiễm sắc thể đồ
- Tìm đột biến nhiễm sắc thể X dễ gãy

- Đường huyết
- Kháng thể 21-hydroxylase
- Kháng thể kháng giáp
- Xét nghiệm liên quan đến bệnh tự miễn khác (nếu lâm sàng nghi ngờ)

Tự miễn (5-17%)
- Đái tháo đường type I
- Suy thượng thận
- Rối loạn tuyến giáp
- Bệnh tự miễn không 
liên quan nội tiết

Độc chất, chuyển hóa, 
nhiễm trùng (1%)
- Tiếp xúc môi trường
- Tăng galactose máu
- Quai bị/ HIV

Do điều trị (6-47%)
- Điều trị ung thư (hóa trị, xạ trị,
phẫu thuật vùng chậu,
phẫu thuật trên buồng trứng)
- Cyclophosphamide trong
điều trị bệnh tự miễn

Không rõ
nguyên
nhân
(39-67%)

FSH, Estradiol máu

FSH

- Bừng mặt, ra mồ hôi về đêm
- Rối loạn giấc ngủ
- Trầm cảm, lo âu
- Khô âm đạo, giao hợp đau, giảm ham muốn

- beta hCG
- FSH
- Prolactin máu
- Thyrotropin

- FSH, Estradiol máu (lấy máu đồng thời)
- Lặp lại xét nghiệm sau 1 tháng
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này.
a. Hội chứng Turner (mất một nhiễm sắc 

thể X) và thể khảm là nguyên nhân thường gặp 
trong suy buồng trứng nguyên phát. Với xuất độ 
1/2.500 – 1/2.000, người có hội chứng Turner 
thường vô kinh nguyên phát. Trong trường 
hợp Turner thể khảm, mất một nhánh nhỏ của 
nhiễm sắc thể X, mất đoạn nhánh dài nhiễm sắc 
thể X, chuyển đoạn trên nhiễm sắc thể X, 10 – 
20% bệnh nhân có tình trạng vô kinh thứ phát. 
Xét nghiệm nhiễm sắc thể đồ thực hiện khi nghi 
ngờ bệnh nhân có hội chứng Turner.

b. Hội chứng nhiễm sắc thể X dễ gãy  –  bệnh 
di truyền do tiền đột biến trên gen mã hóa 
thông tin ribonucleoprotein 1 (FMR1)3, tần suất 
1/4.000 ở nam và 1/8.000 ở nữ, biểu hiện chậm 
phát triển trí tuệ và tự kỷ. FMR1 giúp điều hòa, 
sản xuất protein FMRP – hiện diện trong nhiều 
tế bào: não, tinh hoàn, buồng trứng. Tại não, 
FMRP có vai trò quan trọng trong tiếp hợp, vận 
chuyển xung thần kinh (synapse). Tiền đột biến 
do lặp đoạn CGG từ 55 đến 220 lần, lặp đoạn 
làm bất hoạt gen FMR1, ngưng sản xuất FMRP. 
Tùy số lặp đoạn xảy ra mà biểu hiện ở mỗi người 
có thể khác nhau, từ gặp vấn đề về cảm xúc như 
hay lo lắng, bồn chồn đến thiểu năng trí tuệ, tự 
kỷ. Có 20% tình trạng suy buồng trứng nguyên 
phát có liên quan đến hội chứng nhiễm sắc thể 
X dễ gãy (Sơ đồ 1).

	– Tự miễn (5 – 17%): POI còn có thể gặp do 
nguyên nhân tự miễn với xuất độ 1/1.000 phụ 
nữ, trong đó 10% viêm giáp tự miễn, 10 % bệnh 
Addison, và đái tháo đường type 1. Xét nghiệm 
tìm nguyên nhân: kháng thể kháng giáp (TPO) 
và thyrotropin, kháng thể 21-hydroxylase, đường 
huyết.   

	– Do điều trị (6 – 47%): Trong điều trị các 
rối loạn tự miễn, cyclophosphamide có độc 
tính trên các nang noãn, gây ra tình trạng suy 
buồng trứng nguyên phát. Xạ trị, hóa trị vùng 
chậu cũng có độc tính với nang noãn, mức độ 
ảnh hưởng tùy thuộc vào tuổi của bệnh nhân, 
dự trữ buồng trứng tại thời điểm điều trị, loại, 
liều và thời gian điều trị. Phẫu thuật không liên 

quan đến nguyên nhân ác tính (lạc nội mạc tử 
cung ở buồng trứng), nhưng có khả năng gây tổn 
thương rộng trên buồng trứng. 

	– Chất độc (1%): Từ môi trường (phthalates, 
bisphenols, dioxin), mắc quai bị, HIV… đều là 
những nguyên nhân có thể gây suy buồng trứng 
nguyên phát. 

QUẢN LÝ, ĐIỀU TRỊ
Điều trị hiệu quả POI bao gồm các yếu tố: hỗ 

trợ tâm lý, quản lý triệu chứng, hormone thay 
thế (HRT), biện pháp ngừa thai, hỗ trợ sinh sản 
và phụ thuộc vào từng vấn đề chủ. 

	– Hỗ trợ tâm lý: Khi thông báo với bệnh nhân 
về tình trạng bệnh, bác sĩ lâm sàng cần cảm 
thông, dành thời gian để trả lời câu hỏi và cùng 
tìm ra phương án điều trị phù hợp. Cần có sự 
thông cảm thấu đáo với bệnh nhân vì những vấn 
đề do tình trạng thiếu hụt estrogen gây ra: lo âu, 
trầm cảm, tâm trạng thất thường, vô sinh.

	– Liệu pháp hormone thay thế (Bảng 1): Được 
sử dụng với mục đích làm giảm triệu chứng, có 
lợi ích cho xương và tim mạch. Sử dụng thuốc 
ngay khi xác định chẩn đoán, dùng estrogen 
liều cao hơn so với liều sử dụng ở phụ nữ mãn 
kinh tự nhiên, kéo dài đến độ tuổi mãn kinh của 
dân số chung, và cân nhắc tiếp tục sử dụng khi 
qua tuổi mãn kinh. Hầu hết các hướng dẫn và 
nhóm chuyên gia đề nghị sử dụng estradiol thoa 
da – có hoạt tính sinh học gần như estradiol nội 
sinh, tránh được chuyển hóa đầu tiên qua gan 
của estrogen ở liều cao. Có thể sử dụng estrogen 
đường uống hoặc đặt âm đạo như một biện pháp 
thay thế.4

Biện pháp bảo vệ nội mạc tử cung là cần thiết 
(khuyến cáo mức B) và tùy thuộc vào mong 
muốn của bệnh nhân. Nếu bệnh nhân có dự định 
mang thai, sử dụng progesterone vi hạt ưu thế 
hơn progesterone tổng hợp, 12 – 14 ngày/tháng. 

Hiện nay, chưa có nhiều nghiên cứu dài hạn 
đánh giá việc sử dụng estrogen liều cao, kéo dài 
trên phụ nữ trẻ, do đó cần phải tuân thủ nghiêm 
ngặt việc sử dụng progesterone, bất kỳ xuất 
huyết bất thường luôn cần được đánh giá, kiểm 
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Bảng 2. Hướng dẫn sử dụng liệu pháp hormone thay thế trên bệnh nhân suy buồng trứng sớm. 
(Nguồn: NEJM- Primary Ovarian Insufficiency)

Khuyến cáo sử dụng HRT cho phụ nữ suy buồng trứng nguyên phát

Tổ chức Khuyến cáo 
sử dụng Liều sử dụng Biện pháp ngừa 

thai phù hợp Thời gian điều trị

ENDO 2015 Có Estradiol thoa da 100 μg/ngày
(Chỉnh liều theo độ tuổi và tác dụng phụ) Không đề cập

Tiếp tục đến độ tuổi 
mãn kinh tự nhiên, sau 
đó đánh giá lại tiếp tục 
sử dụng sau mãn kinh 
hay không

ACOG 2017 Có

Estrogen: 17-Beta-E2 uống 1 - 2 mg/ngày; 
Estrogen liên hợp 0,625 - 1,25 mg/ngày; 
Estrogen thoa da 100 μg/ngày.
Progesterone: medroxyprogesterone acetate 
uống 2,5 - 5 mg/ngày, hoặc 10mg/ngày 
trong 12 ngày/tháng; progesterone vi hạt 
uống 100 mg/ngày hay 200 mg trong 12 
ngày/tháng

Viên ngừa thai kết 
hợp
Liệu pháp  estrogen 
kết hợp với LNG-IUD
Rào chắn

Tiếp tục đến độ tuổi 
mãn kinh trung bình 
của dân số chung, cân 
nhắc tiếp tục tùy theo 
từng cá nhân.

NAMS 2022 Có

Liều phù hợp
Liều cao hơn có tác dụng bảo vệ xương tốt 
hơn so với liều của viên ngừa thai kết hợp, 
chưa chắc chắn

Viên ngừa thai 
kết hợp có thể là 
biện pháp thay thế 
hormone liệu pháp 

Tiếp tục đến độ tuổi 
mãn kinh trung bình.

NICE 2019 Có Lựa chọn HRT Viên ngừa thai kết 
hợp

Tiếp tục ít nhất đến độ 
tuổi mãn kinh tự nhiên 

IMS 2016 Có

Estrogen: 17- Beta-E2 uống 2 mg/ngày hoặc 
estrogen liên hợp uống 1,25 mg/ngày hoặc 
estrogen thoa da 75 - 100 μg/ngày hoặc 
ethinyl estradiol 10 μg/ngày
Progesterone: medroxyprogesterone acetate 
uống 2,5 - 5 mg/ngày, hoặc 10 mg/ngày 
trong 12 ngày/tháng; progesterone vi hạt 
uống 100 mg/ngày hay 200 mg trong 12 
ngày/tháng

Viên ngừa thai kết 
hợp hoặc liệu pháp 
estrogen thay thế 
kết hợp IUD-LNG

Tiếp tục ít nhất đến độ 
tuổi mãn kinh tự nhiên

ESHRE 2016 Có 

Estrogen: Sử dụng 17-Beta-E2 ưu thế hơn 
estrogen liên hợp hay ethinyl estradiol
Progestogen: progesterone dạng vi hạt uống 
100 - 200 mg/ngày, 12 - 14 ngày/tháng, 
hoặc dydrogesterone, uống 5 - 10 mg/ngày, 
12 - 14 ngày/tháng

Không đề cập

Bắt đầu từ lúc được 
chẩn đoán và tiếp tục 
đến độ tuổi mãn kinh 
tự nhiên

tra nội mạc tử cung định kỳ. Nếu có thai, ngưng 
liệu pháp hormone thay thế. Đối với bệnh nhân 
đã cắt tử cung, bằng chứng hiện tại cho thấy 
không cần sử dụng progesterone.

	– Ngừa thai: Liệu pháp hormone không có tác 
dụng ngừa thai. Trên phụ nữ POI, 50 – 75% có 
rụng trứng không liên tục, 25 – 50% ra kinh, 
5 – 10% vẫn có thể mang thai. Tránh thai được 
đặt ra khi bệnh nhân không mong con. Dụng 
cụ tránh thai có chứa levonorgestrel là công cụ 
vừa có tác dụng tránh thai hiệu quả, vừa bảo vệ 

nội mạc tử cung khi đi kèm liệu pháp hormone 
thay thế.

	– Vô sinh: Nếu vấn đề mong con được đặt ra 
đầu tiên, bệnh nhân cần đến gặp bác sĩ hiếm 
muộn, làm xét nghiệm AMH và đếm số nang 
noãn tại thời điểm chẩn đoán để đánh giá khả 
năng sinh sản. Đối với bệnh nhân có hội chứng 
Turner có thể đi kèm về bất thường động mạch, 
cần đánh giá kỹ trước khi có ý định mang thai.

KẾT LUẬN
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Suy buồng trứng sớm là rối loạn toàn thân, 
gây ảnh hưởng đến sức khoẻ và chất lượng cuộc 
sống của phụ nữ mắc bệnh. Khi tiếp cận trường 
hợp bệnh nhân nữ dưới 45 tuổi, với những dấu 
hiệu nghi ngờ suy buồng trứng nguyên phát, xét 
nghiệm FSH và estradiol cần thực hiện để xác 
định chẩn đoán. Các xét nghiệm tìm nguyên 
nhân được đặt ra sau khi xác nhận chẩn đoán. 
Xét nghiệm tìm nhiễm sắc thể X dễ gãy, nhiễm 
sắc thể đồ để khảo sát nguyên nhân di truyền. 
Cần loại trừ những rối loạn tự miễn. Các xét 
nghiệm ban đầu bao gồm kháng thể kháng giáp, 
kháng thể kháng 21-hydroxylase, test đường 
huyết, và các xét nghiệm đi kèm khác tùy theo 
nghi ngờ trên lâm sàng. Tư vấn tâm lý, chia sẻ 
và lên kế hoạch chăm sóc trong tương lai cùng 
bệnh nhân. Nếu bệnh nhân có mang gen tiền 
đột biến nhiễm sắc thể X dễ gãy, cần tham vấn 
di truyền trong gia đình, đặt ra kế hoạch bảo 
tồn sinh sản. Liệu pháp hormone thay thế bằng 
estrogen thoa da với liều cao hơn ở người mãn 
kinh thông thường đi kèm bảo vệ nội mạc tử 
cung được đặt ra. Nếu bệnh nhân mong muốn 
ngừa thai, ưu tiên sử dụng dụng cụ tử cung chứa 
levonorgestrel để có tác dụng ngừa thai lẫn bảo 
vệ nội mạc tử cung. Viên ngừa thai hằng ngày 
có thể là lựa chọn thay thế. Đối với những bệnh 
nhân có dự trữ buồng trứng thấp, khả năng khó 
có con, cân nhắc việc nhận con nuôi hoặc xin 
trứng. Giảm mật độ xương, nguy cơ bệnh mạch 
vành cần được đánh giá thường xuyên, giáo dục 
sức khoẻ cho bệnh nhân và điều trị hỗ trợ khi 
cần thiết.5
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