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ABSTRACT

Objectives: To assess the outcome of Flare-up versus Antagonist protocol and to determine factors 
related to poor responders. 

Methodology: this is a random control trial among 834 patients who were predicted to ovarian poor 
response from 2014 to 2018. 

Results: The rate of biochemical pregnancy was 4.5% with Flare-up versus 8,1% with Antagonist 
(p<0.05). The rate of fertilization, implantation and clinical pregnancy were not significant different 
between the 2 protocols. Age and number of AFC were significant factors to predict poor ovarian 
response. However, with Flare-up, there were 2 more factors could be used for the purpose which 
was basal FSH and E2 day 7. 

Conclusion: The outcome of treatment between Flare-up and Antagonist among predicted poor 
ovarian response was comparable. Age and AFC were valuable factors in prediction of poor ovarian 
response. 
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LIÊN QUAN TRÊN ĐỐI TƯỢNG BỆNH NHÂN CÓ TIÊN 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Hiện nay việc điều trị đối tượng bệnh nhân đáp ứng 
kém với kích thích buồng trứng (KTBT) đang là thách 
thức lớn với lĩnh vực hỗ trợ sinh sản. Một số nhà nghiên 
cứu đã đưa ra các phác đồ điều trị và bước đầu đạt được 

những thành tựu khi điều trị nhóm đối tượng này. Phác 
đồ short-down-regulation (flare-up) đã ghi nhận được 
những hiệu quả trong điều trị nhóm đối tượng đáp ứng 
kém với KTBT [4] mặc dù vậy tỷ lệ có thai lâm sàng 
vẫn thấp hơn đáng kể so với nhóm đáp ứng bình thường. 
Bên cạnh đó, phác đồ Antagonist đã đạt được những 

TÓM TẮT

Mục tiêu: Đánh giá kết quả điều trị của 2 phác đồ Flare-up và Antagonist và nhận xét các yếu tố liên 
quan đến mức độ đáp ứng buồng trứng. 

Phương pháp nghiên cứu: Sử dụng thiết kế nghiên cứu thử nghiệm ngẫu nhiên lâm sàng. Cỡ mẫu 
nghiên cứu là 834 bệnh nhân trong thời gian từ năm 2014-2018. 

Kết quả: Tỷ lệ có thai sinh hóa ở phác đồ Flare-up là 4,5% và ở phác đồ Antagonist là 8,1% (p<0,05). 
Tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ làm tổ và tỷ lệ có thai lâm sàng tương đương nhau giữa 2 phác đồ. Ở cả 2 phác 
đồ, tuổi và AFC có giá trị tiên lượng đáp ứng buồng trứng kém. Ở phác đồ Flare-up, FSH ngày 2 và 
E2 ngày 7 cũng có giá trị tiên lượng đáp ứng kém nhưng ở phác đồ Antagonist lại không có giá trị. 

Kết luận: Hiệu quả điều trị đối với nhóm bệnh nhân có tiên lượng đáp ứng kém của 2 phác đồ tương 
đương nhau. Tuổi và AFC là yếu tố có giá trị trong tiên lượng đáp ứng buồng trứng kém. 

Từ khoá: Đáp ứng buồng trứng kém, Flare-up, Antagonist, yếu tố liên quan. 
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thành công trong điều trị nhóm đáp ứng bình thường 
đã khuyến khích nhóm nghiên cứu của tác giả Akman 
thực hiện so sánh hiệu quả giữa 2 phác đồ Flare-up và 
Antagonist [5]. Trong nghiên cứu đó, tỷ lệ có thai lâm 
sàng ở phác đồ Antagonist cao hơn rõ ràng tuy nhiên 
không có ý nghĩa thống kê do cỡ mẫu nhỏ. Đáp ứng 
kém với KTBT chiếm khoảng 10% trong tổng số bệnh 
nhân điều trị IVF ở phần lớn các trung tâm hỗ trợ sinh 
sản và điều này gây khó khăn khi thực hiện một nghiên 
cứu tiến cứu do thiếu nguồn lực. Ở Việt Nam, nhiều tác 
giả cũng đã nghiên cứu về nhóm bệnh nhân đáp ứng 
kém tuy nhiên việc đưa ra phác đồ thực sự hiệu quả với 
nhóm bệnh nhân này vẫn là một câu hỏi chưa có câu 
trả lời. Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với 
mục đích đánh giá hiệu quả của phác đồ Flare-up và 
Antagonist trên nhóm bệnh nhân có tiên lượng đáp ứng 
kém với KTBT.  

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Là các bệnh nhân TTTON đã được tiên lượng và xác 
định đáp ứng kém với kích thích buồng trứng tại Trung 
tâm Hỗ trợ Sinh sản Quốc gia - Bệnh viện Phụ sản 
Trung ương. 

2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn

- Bệnh nhân có chỉ định làm TTTON được tiên lượng 
đáp ứng kém:

+ Bệnh nhân có nồng độ AMH ≤ 1,25ng/ml

+ Số nang noãn thứ cấp (AFC) ít hơn 5 nang. 

- Các bệnh nhân đã được khám, chẩn đoán vô sinh và 
hồ sơ có đầy đủ thông tin trong bệnh án.

- Mỗi bệnh nhân chỉ kích thích buồng trứng 1 lần trong 
nghiên cứu này. 

- Đồng ‎ ý tham gia nghiên cứu.

2.3. Tiêu chuẩn loại trừ

- Bệnh nhân xin noãn

- Bệnh nhân suy buồng trứng. 

- Không đủ thông tin cá nhân, hồ sơ.

- Các bệnh nhân không đủ tiêu chuẩn lựa chọn trên đều 
bị loại ra khỏi nghiên cứu này.

2.4. Thiết kế nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu mô tả cắt ngang có theo dõi dọc. 

2.5. Cỡ mẫu nghiên cứu: 

( ) ( ) ( ){ }
( )2P1P

2P12P1P11Pz1P1P2Z 2/1
2

2

N
−

−+−β−+−α−
=

Trong đó

Mức ý nghĩa:α = 5%, Z1-α/2 = 1,96

Độ mạnh: 1-β=80%, Z1-β = 0,84

p1 =45,2%: Tỷ lệ có thai lâm sàng của phác đồ flare-up.

p2 = 40,0%: Tỷ lệ có thai lâm sàng của phác đồ 
Antagonist. 

p1 và p2 được lấy theo nghiên cứu của Inna Berin và 
cộng sự năm 2010 tại New York, Hoa Kỳ [6]. 

Thay vào công thức tính cỡ mẫu ở trên tính được cỡ 
mẫu nghiên cứu cho mỗi phác đồ điều trị là 370 bệnh 
nhân. Số bệnh nhân cuối cùng tham gia vào mỗi nhóm 
nghiên cứu là 417 bệnh nhân. 

2.6. Xử lý số liệu

- Dùng phương pháp tính giá trị trung bình và độ lệch 
chuẩn.

- Tất cả số liệu được xử lý theo chương trình phần mềm 
SPSS 16.0 và Epi 6.0.

2.7. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu

Tất cả các hoạt động nghiên cứu này đều được tiến 
hành tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương và đều tuân thủ 
nghiêm ngặt các quy định, nguyên tắc, chuẩn mực về đạo 
đức nghiên cứu y sinh học của Việt Nam, phù hợp với 
các chuẩn mực chung của quốc tế. Tất cả người bệnh đều 
tự nguyện tham gia nghiên cứu và họ có thể dừng không 
tham gia bất cứ lúc nào vì một lý do nào đó.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
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Bảng 1: Đặc điểm cá nhân của đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm Flare-up (n= 417) Antagonist (n= 417) p

Tuổi 37,5±5,3 36,5±5,2 >0,05

Thời gian vô sinh 5,9±4,3 5,5±4,0 >0,05

Vô sinh nguyên phát 37,9% 42,9% >0,05

Tiền sử phẫu thuật buồng trứng 27,6% 23,5% >0,05

Nồng độ FSH ngày 3 VK (IU/L) 7,9±3,3 7,7±2,2 >0,05

Số lượng AFC 4,0±1,9 4,2±1,8 >0,05

Bảng 2. Đánh giá kết quả chu kỳ KTBT – TTON của hai phác đồ

Kết quả của chu kỳ KTBT - TTON Flare-up (n=375) Antagonist (n=367) p

Số noãn sau chọc hút 4,3±1,2 4,6±1,4 >0,05

Số phôi thu được 2,2±1,0 2,4±0,9 >0,05

Số phôi chuyển 1,9±0,3 1,8±0,2 >0,05

Số phôi đông 0,5±0,1 0,4±0,1 >0,05

Bảng 3: Kết quả điều trị TTTON

Kết quả  Flare-up (n=375) Antagonist (n=367) P

Tỷ lệ hủy chu kỳ 20,1% 21,6% >0,05

Tỷ lệ thụ tinh 69,3% 71,1% >0,05

Tỷ lệ làm tổ 13,1% 15,5% >0,05

Tỷ lệ có thai LS 26,1% 31,6% >0,05

Tỷ lệ có thai SH 4,5% 8,1% <0,05

N.A. Tho et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol 62, No 5 (2021) 37-44

Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu ở 2 phác đồ Flare-
up và Antagonist như tuổi trung bình, thời gian vô sinh, 

loại vô sinh và xét nghiệm nội tiết ngày 3 vòng kinh 
tương đồng với nhau (p>0,05).

Số noãn sau chọc hút trung bình của phác đồ Flare-up 
là 4,3±2,1 noãn và ở nhóm Antagonist là 4,6±1,4 noãn 
(p<0,05). Số phôi thu được trung bình ở phác đồ Flare-

up cũng cao hơn đáng kể ở phác đồ Antagonist (2,2±1,0 
so với 2,4±0,9, p>0,05).

Số bệnh nhân đáp ứng kém với kích thích buồng trứng 
ở phác đồ Flare-up là 84/417 (20,1%) và ở phác đồ 
Antagonist là 90/417 (21,6%). Trong số những bệnh 
nhân đáp ứng kém này, có 42 bệnh nhân ở phác đồ 

Flare-up và 50 bệnh nhân ở phác đồ Antagonist phải 
huỷ chu kỳ do không đáp ứng với thuốc kích thích 
buồng trứng.
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Bảng 4. Mô hình hồi quy đa biến của các yếu tố đặc trưng cá nhân liên quan với mức độ đáp ứng buồng trứng ở 2 
phác đồ KTBT

Các yếu tố đặc trưng cá nhân 
Đáp ứng kém với KTBT  

OR 95% CI

Flare-up (n=375)

Tuổi
≥ 35

3,5 1,2-13,4
< 35

BMI
≥ 23

2,1 0,6-5,9
<23

FSH ngày 2
≥ 10

2,5 1,1-6,2
< 10

AFC
≤ 5

6,1 4,2-10,9
> 5

E2 ngày 7
≤ 300

23,2 6,8-76,9
> 300

E2 ngày  hCG
≤ 1000

1,6 0,1-3,8
> 1000

LH ngày 7
≤ 1,2

0,7 0,1-1,9
> 1,2

LH ngày hCG
≤ 1,2

2,5 0,8-5,5
> 1,2

P4 ngày 7
> 1

0,9 0,2-1,7
≤ 1

Antagonist (n=367)

Tuổi
≥ 35

1,3 1,0-3,7
< 35

BMI
≥ 23

0,9 0,4-1,0
<23

FSH ngày 2
≥ 10

1,2 0,5-5,6
< 10

AFC
≤ 5

4,5 2,3-9,8
> 5

E2 ngày 7
≤ 300

1,5 0,6-3,5
> 300

E2 ngày  hCG
≤ 1000

0,8 0,3-1,4
> 1000

LH ngày 7
≤ 1,2

0,9 0,4-2,8
> 1,2

LH ngày hCG
≤ 1,2

1,7 0,2-4,4
> 1,2

P4 ngày 7
> 1

1,7 0,5-7,9
≤ 1

N.A. Tho et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol 62, No 5 (2021) 37-44
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Ở phác đồ Flare-up, khi yếu tố liên quan đến tỷ lệ bệnh 
nhân đáp ứng kém vào mô hình hồi quy đa biến, bệnh 
nhân trên 35 tuổi có nguy cơ đáp ứng kém cao gấp 3,5 
lần so với nhóm bệnh nhân dưới 35 tuổi (95%CI: 1,2-
13,4). Nồng độ FSH ngày 2 chu kỳ trên 10 IU/l có nguy 
cơ đáp ứng kém cao gấp 2,5 lần so với nhóm có nồng 
độ FSH dưới 10 IU/l (95%CI: 1,1-6,2). Bệnh nhân có 
số nang thứ cấp AFC dưới 5 thì có nguy cơ đáp ứng 
kém cao gấp 6,1 lần so với bệnh nhân có AFC trên 5 
nang (95%CI: 4,2-10,9).   

4. BÀN LUẬN

Mức độ tương đồng của đối tượng nghiên cứu của 2 
phác đồ Flare-up và Antagonist 

Tuổi là yếu tố tiên lượng khả năng sinh sản trong 
chu kỳ tự nhiên và các chu kỳ hỗ trợ sinh sản. Trong 
nghiên cứu này, tuổi trung bình của phác đồ Flare-up 
là 37,5±5,3 tuổi và phác đồ Antagonist là 36,5±5,2 tuổi 
(p>0,05). Nhiều nghiên cứu trên thế giới về nhóm bệnh 
nhân tiên lượng đáp ứng kém cũng ghi nhận độ tuổi 
trung bình cao [7]. Nghiên cứu của chúng tôi, về nhóm 
tuổi và độ tuổi trung bình đều không có khác biệt đáng 
kể giữa 2 nhóm nghiên cứu (p>0,05).

Trong nghiên cứu của chúng tôi, FSH ngày 2 vòng 
kinh của nhóm Flare-up là 9,9±3,3 IU/l còn ở nhóm 
Antagonist là 9,7±2,2 (p>0,05). Nồng độ FSH ngày 
2 vòng kinh giao động không lớn trên dưới 10 IU/l. 
Ngưỡng FSH 10 IU/l có độ đặc hiệu cao (>80%) để 
tiên lượng đáp ứng kém nhưng có độ nhạy thấp (10% 
đến 30%) [8].

Đánh giá kết quả chu kỳ KTBT của 2 phác đồ 

Bảng 3 cho thấy tỷ lệ huỷ chu kỳ ở phác đồ Flare-up là 
10,1% và ở phác đồ Antagonist là 12,0%, sự khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. Tỷ lệ huỷ chu kỳ 
trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên 
cứu của Nguyễn Xuân Hợi (2011) là 1,4%, của Vũ 
Minh Ngọc là 2,6% [1, 2]. Tỷ lệ huỷ chu kỳ của chúng 
tôi thấp hơn tác giả Zakia và cộng sự trong nghiên cứu 
tại Ai Cập vào năm 2011 với tỷ lệ huỷ chu kỳ ở phác 
đồ Flare-up là 20% và phác đồ Antagonist là 17,2% 
(p>0,05) [9]. Tỷ lệ huỷ chu kỳ ở phác đồ Antagonist 
thấp hơn ở đa số các nghiên cứu tuy nhiên sự khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê. Nguyên nhân có thể do 
thời gian kích trứng ngắn hơn và liều FSH thấp hơn. 
Mặc dù vậy nhưng không có sự khác biệt trong tỷ lệ có 

thai lâm sàng cũng như tỷ lệ thụ tinh giữa 2 phác đồ. 
Nghiên cứu của chúng tôi đưa ra gợi ý khác rằng phác 
đồ Flare-up và Antagonist đều cải thiện đáp ứng của 
buồng trứng cho những đối tượng theo tiêu chuẩn lựa 
chọn của nghiên cứu này.

Tỷ lệ làm tổ của phác đồ Flare-up là 13,1% cao hơn 
so với phác đồ Antagonist là 15,5% với p>0,05 (Bảng 
3). Tỷ lệ làm tổ của chúng tôi tương đương với tỷ lệ 
làm tổ của tác giả Kamel và cộng sự trong nghiên cứu 
tại Vương quốc Anh với tỷ lệ là 12,8% cho cả 2 phác 
đồ [10].

Tỷ lệ có thai lâm sàng ở phác đồ Flare-up là 26,1% và 
phác đồ Antagonist là 31,6% (p>0,05) (bảng 3). Kết 
quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu 
của tác giả Fasouliotis S. và cộng sự [11] và tác giả 
Nguyễn Xuân Hợi [3]. Trong một nghiên cứu phân 
tích gộp được thực hiện năm 2013, tác giả tổng hợp 
được 12 trong số 169 nghiên cứu so sánh phác đồ 
Flare-up với phác đồ Antagonist [12]. Tác giả đưa ra 
kết luận được coi là cụ thể nhất về chỉ định với từng 
phác đồ như sau: (1) phác đồ Flare-up nên được chỉ 
định cho bệnh nhân có tiền sử đáp ứng kém trong chu 
kỳ IVF trước (E2 thấp, số noãn ít, niêm mạc mỏng); 
(2) Để tối ưu thời gian dùng thuốc và liều FSH thì có 
thể cân nhắc phác đồ Antagonist cho bệnh nhân tiên 
lượng đáp ứng kém.

Ở phác đồ Flare-up, tỷ lệ thai sinh hoá là 4,5% thấp hơn 
đáng kể so với 8,1% ở phác đồ Antagonist (p<0,05). 
Nghiên cứu gần đây của tác giả Zanetti B. và cộng 
sự cho rằng tỷ lệ có thai sinh hoá tăng lên trong điều 
trị TTTON do trục trặc trong quá trình giao tiếp giữa 
phôi và buồng tử cung của người mẹ [13]. Cụ thể là 
kết hợp của nhiều yếu tố như niêm mạc tử cung mỏng, 
dùng liều FSH cao và cuối cùng là chất lượng tinh 
trùng kém. Chúng tôi cho rằng tỷ lệ có thai sinh hoá 
ở phác đồ Antagonist cao hơn đáng kể so với phác đồ 
Flare-up là do chất lượng noãn khi chọc hút và chất 
lượng phôi.

Một số yếu tố liên quan đến đáp ứng buồng trứng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trên mô hình hồi quy 
đa biến, ngưỡng tuổi 35 là ngưỡng phân biệt mức độ đáp 
ứng buồng trứng ở cả 2 phác đồ (bảng 4). Ở cả 2 phác 
đồ đều cho thấy nguy cơ đáp ứng kém ở nhóm tuổi trên 
35 so với nhóm dưới 35 tuổi. Khi đưa vào mối tương 
quan giữa nhiều biến khác nhau thì ảnh hưởng của tuổi 
mới trở nên rõ ràng hơn. Nghiên cứu của tác giả Freour 
và cộng sự đưa ra ngưỡng tuổi thấp hơn trong nghiên 
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cứu của chúng tôi rất nhiều là 29 tuổi [14]. Tác giả kết 
luận rằng có thể sử dụng tuổi sinh học để phân loại mức 
độ đáp ứng với KTBT tuy nhiên với phụ nữ trên 35 tuổi 
thì nên sử dụng thêm AMH. 

Tác giả Freour và cộng sự trong nghiên cứu của mình 
đã cho thấy rằng để phân loại mức độ đáp ứng của 
buồng trứng thì tuổi có giá trị nhất (95%) sau đó là đến 
AMH (85%), AFC (84%) cuối cùng là FSH (37%). Kết 
quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của tác giả 
Gordon và cộng sự [15]. Tuy nhiên để kết luận rằng yếu 
tố nào có ưu điểm vượt trội trong việc tiên lượng mức 
độ đáp ứng thì cần nghiên cứu sâu hơn trên cỡ mẫu lớn 
hơn hoặc đưa ra các chỉ số đặc hiệu hơn [14]. 

5. KẾT LUẬN 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hiệu quả điều trị của 
phác đồ Flare-up và Antagonist là tương đương nhau. 
Bác sỹ lâm sàng có thể sử dụng tuổi (35 tuổi), AFC (5 
nang) làm công cụ để tiên lượng mức độ đáp ứng buồng 
trứng ở cả 2 phác đồ. 
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