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“Theo dõi nồng độ progesterone 
có quan trọng trong chuyển phôi

tươi và chuyển phôi đông lạnh
hay không?”



Điều gì cần lưu ý khi làm xét nghiệm máu?



Xét nghiệm nồng độ P4 trong pha nang noãn thì sao?

Nồng độ progesterone trong huyết thanh > 1.5 ng/ml vào ngày sử dụng hCG
có liên quan đến tỷ lệ thai diễn tiến thấp hơn sau các chu kỳ IVF/ICSI bất kể
việc sử dụng GnRH đồng vận để điều hòa ức chế tuyến yên.

Bosch E, et al. Hum Reprod 2010; 25(8): 2092-2100

Có ngưỡng nào không và chúng ta thật sự đã biết những gì?



➢ Trong các chu kỳ IVF chuyển phôi tươi, khả năng mang thai giảm ở phụ nữ có nồng độ
Progesterone tăng ( với ngưỡng Progesterone tăng là ≥ 0.8 ng/ml ) vào ngày sử dụng hCG sau khi
đã kích thích buồng trứng bằng GnRH đồng vận và gonadotrophin.

➢ Ảnh hưởng bất lợi của việc tăng progesterone dường như không gặp ở những chu kỳ đông lạnh –
rã đông phôi và chu kỳ cho – nhận trứng.

Venetis CA, et al. Hum Reprod Update 2013; 19 5): 433–457, 2013

Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: 

Có ngưỡng không? Chúng ta có thật sự biết không?                                                           



Venetis CA, et al. Human Reproduction 2015; 30(3): 684–691, 2015

Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: 

Có ngưỡng không? Chúng ta có thật sự biết không?                                                           



➢ Tỷ lệ trẻ sinh sống không khác biệt giữa các chu kỳ khi thực hiện phân tích nhị biến (OR: 0.78, 
95% KTC: 0.56 – 1.09). 

➢ Khi phân tích đa biến, tỷ lệ trẻ sinh sống (OR: 0.68, 95% KTC: 0.48 – 0.97) giảm có ý nghĩa ở 
nhóm có nồng độ progesterone tăng vào ngày sử dụng hCG

Venetis CA, et al. Human Reproduction 2015; 30(3): 684–691, 2015

Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: 

Có ngưỡng không? Chúng ta có thật sự biết không?                                                           



Một vài bằng chứng chỉ ra rằng nồng độ P huyết thanh cao vào cuối pha nang
noãn có liên quan đến giảm tỷ lệ phôi và tỷ lệ trẻ sinh sống cộng dồn.

Racca A, et al. Human Reproduction 2018;  33 (5): 860–868

Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: 

Có ngưỡng không? Chúng ta có thật sự biết không?                                                           



Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: 

Có ngưỡng không? Chúng ta có thật sự biết không?                                                           

Racca A, et al. Human Reproduction 2018;  33 (5): 860–868





Kết luận :
➢ So sánh số noãn trưởng thành và kết cục thai kỳ của 2 nhóm sử dụng MPA (N=1002) và

nhóm sử dụng Utrogestan® (N=186) trong phác đồ kích thích buồng trứng bằng
progestin.

➢ Việc sử dụng Utrogestan® có thể làm cải thiện hiệu quả tạo phôi hơn so với MPA

Những phác đồ kích thích buồng trứng mới có sử
dụng progesterone để ức chế đỉnh LH 

Guo YC,, et al. Arch Gynecol Obstet 2019; 299; 1201-1212



Hậu quả của việc tăng progesterone sớm lên kết cục
TTTON- chuyển phôi có thể là từ sự cân bằng giữa hai
yếu tố đối nghịch:
➢ Chất lượng phôi tốt có liên quan đến đáp ứng buồng

trứng tốt khi kích thích buồng trứng có kiểm soát.
➢ Giảm tiếp nhận của nội mạc tử cung do nội mạc tiếp xúc

sớm với progesterone.

Adda-Herzog E, et al Fertil Steril 2018; 109(4): 563-570

Nồng độ progesterone tăng muộn trong pha nang noãn: có ngưỡng không? 
Chúng ta có thật sự biết không?                                                           



Phân tích SWOT với quy trình sử dụng
progesterone để khóa đỉnh LH

FET: chuyển phôi đông lạnh, RCT: nghiên cứu ngẫu nhiên có nhóm chứng, OHSS: 
hội chứng buồng trứng quá kích, PCOS: hội chứng buồng trứng đa nang.

Massin N. Human Reprod Update 2017; 23 (2): 211–220



Chúng ta có thể cá thể hóa việc hỗ trợ hoàng
thể bằng cách đo nồng độ P4 huyết tương
trong các chu kỳ hỗ trợ sinh sản không ?

“Kỷ nguyên cá thể hóa hỗ trợ hoàng thể bắt đầu!”
Labarta E 2020 

Điều gì cần lưu ý khi làm xét nghiệm máu?



Nhưng khi nào ta nên làm xét nghiệm máu?

• Ngày trước khi chuyển phôi (Ngày 5)

• Ngày chuyển phôi (ngày 5)

• Ngày 3 khi bổ sung Progesterone

• Ngày xét nghiệm thai dương tính

Progesterone là một dấu chỉ nội tiết quan trọng trong pha
hoàng thể của chu kỳ chuyển phôi đông lạnh

Mohammed A, et al. Fertil Steril 2019; 112 (3): 491–502.e 

Gao J, et al Fertil Steril 2018; 109(1): 97-103 



Theo dõi nồng độ progesterone máu ở pha hoàng
thể (P4) hiện nay xem như một bước cơ bản trong
việc cá thể hóa chỉ định progesterone để nâng cao
tỷ lệ thai diễn tiến và tỷ lệ trẻ sinh sống khi quản lý
bênh nhân trong quá trình hỗ trợ sinh sản.
Cần ghi nhớ:
➢ Nồng độ P4 huyết thanh thay đổi theo phương

pháp xét nghiệm được áp dụng.
➢ Mỗi trung tâm có thể cần xác định ngưỡng xét

nghiệm của riêng mình.
➢ Nồng độ P4 có thể dao động theo thời gian, tùy

vào đường dùng , sự hỗ trợ chuyển hóa của
hoàng thể (progesterone ngoại sinh), và theo
xung chế tiết của hoàng thể (progesterone nội
sinh)

Do đó quan trọng là phải phân biệt các tình huống
pha hoàng thể khác nhau để diễn giải số liệu một
cách chính xác

Ranisavljevic N, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022 Jun 10; 13:892753.

Có cần thiết theo dõi nồng độ P4 pha hoàng thể trong chu kỳ
chuyển phôi đông lạnh không?



Biểu đồ rừng của các nghiên cứu “không có hoàng thể” theo thời điểm định lượng progesterone đối với
(A) thai diễn tiến và (B) trẻ sinh sống. Nguy cơ sai lệch:  A, gây nhiễu; B, chọn lọc bệnh nhân; C, phân
nhóm can thiệp; D, sai lệch khi can thiệp; E, mất dấu số liệu; F, tính toán kết cục, ; G, lựa chọn các kết
quả được báo cáo.

Ranisavljevic N, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022 Jun 10; 13:892753.

Có cần thiết theo dõi nồng độ P4 trong chu kỳ chuyển
phôi đông lạnh không?



Biểu đồ rừng của các nghiên cứu “nhiều hoàng thể” theo đường dùng progesterone  đối với (A) thai diễn tiến và (B) trẻ
sinh sống. Nguy cơ sai lệch:  A, gây nhiễu; B, chọn lọc bệnh nhân; C, phân nhóm can thiệp; D, sai lệch khi can thiệp; E, mất
dấu số liệu; F, tính toán kết cục, ; G, lựa chọn các kết quả được báo cáo.

Ranisavljevic N, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2022 Jun 10; 13:892753.

Có cần thiết theo dõi nồng độ P4 trong chu kỳ chuyển
phôi đông lạnh không?



Gaggiotti-Marre S, et al. Hum Reprod 2020; 35,(7),: 1623–1629,.
Schliep K, et al. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99(6):  E1007-1014.

Chuyển phôi đông lạnh ở chu kỳ tự nhiên (NC-FET)

Phụ nữ có chu kỳ rụng trứng đều đặn có thể bị suy pha hoàng thể, do hoàng thể không sản xuất đủ P 
hoặc do nội mạc tử cung không đáp ứng với sự chuyển hóa P

Of the 463 ovulatory cycles, there were 41 cycles with clinical LPD (8.9%), 39 
cycles with biochemical LPD (8.4%), and 20 cycles meeting both criteria (4.3%)



Álvarez M, et al. Hum Reprod 2021; 36(6): 1552–1560.

Ngày trước khi chuyển phôi (Ngày 5)?



Álvarez M, et al. Hum Reprod 2021; 36(6): 1552–1560.

Ngày trước khi chuyển phôi (Ngày 5)?

➢ Nhóm I : Nồng độ P4 > 10.6 ng/ml  được xem là thích hợp để chuyển phôi trữ vào ngày
tiếp theo.

➢ Nhóm II : Nồng độ P4 <10.6 ng/ml được xem là thấp nên quá trình chuyển phôi trữ được
tiến hành khi nồng độ P4 đạt > 10.6 ng/ml.



Labarta E, et al. Hum Reprod 2017; 32(12): 2437-2442.

Labarta E, et al. Hum Reprod 2021; 36(3): 683-692

Bệnh nhân có nồng độ P4 < 9.2 ng/ml vào ngày
chuyển phôi thì có tỷ lệ thai diễn tiến thấp hơn có
ý nghĩa (OR: 0.297; 95% KTC: 0.113–0.779); P =
0.013.

Phụ nữ có nồng độ P4 < 8.8 ng/ml (BPV thứ 30) có tỷ lệ thai
diễn tiến (36.6% vs 54.4%) và tỷ lệ trẻ sinh sống (35.5% vs
52.0%) thấp có ý nghĩa hơn những bệnh nhân còn lại (cho
trứng hoặc dùng trứng bản thân có hoặc không làm xét
nghiệm di truyền tiền làm tổ)

Theo dõi nồng độ P vào giữa pha hoàng thể được khuyến cáo để điều chỉnh
liều theo nhu cầu bệnh nhân đang sử dụng P4 vi hạt đường âm đạo

Ngày chuyển phôi ( Ngày 5)?

https://academic.oup.com/humrep/issue/36/3


Kết luận: Nồng độ progesterone < 35 
nmol/l làm giảm tỷ lệ thai diễn tiến ở 
bệnh nhân dùng nội tiết thay thế - chuyển
phôi trữ

Nồng độ progesterone vào ngày xét nghiệm thai dương tính

Kết luận: Kết cục thai kỳ tốt hơn ở bệnh nhân có nồng độ
progesterone vào ngày thứ 16 > 50 nmol/l. Nghiên cứu cho
thấy có mối tương quan có ý nghĩa giữa tỷ lệ trẻ sinh sống, số
liều progesterone sử dụng mỗi ngày và nồng độ progesterone 
vào ngày thứ 16.



Thời điểm nào trong ngày là  tối 
ưu để xét nghiệm P4?

Shanker U, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2019; 10:806. doi: 10.3389/fendo.2019.00806.



Kết luận: 
Một xét nghiệm định lượng P4 ở bệnh nhân có progesterone thấp phản
ánh khá chính xác chức năng của hoàng thể và có thể được sử dụng để
phát hiện những bệnh nhân TTTON cần bổ sung P4 ngoại sinh.

Thomsen, et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2018; 9: 92.

Khoảng dao động của P4 ở giữa pha hoàng thể sau
khi TTTON thì phụ thuộc vào mức trung vị của P4.
Sự thay đổi P4 lớn nhất ở bệnh nhân có trung vị P4
trên 250 nmol/l, trong khi ở nhóm bệnh nhân P4
thấp (trung vị P4 < 60 nmol/l) thì nồng độ P4 tương
đối ổn định trong cả ngày.

Thời điểm nào trong ngày là  tối ưu để xét 
nghiệm P4?



➢Tỷ lệ thai lâm sàng ở nhóm sử dụng liều 1200mg cao hơn nhóm dùng liều
900mg.

➢Nồng độ P4 huyết thanh trung bình vào ngày 5 ở nhóm dùng 900mg và nhóm
dùng 1200mg là 13.4 ng/mL và 12.6 ng/mL.

Kết luận: Hỗ trợ hoàng thể bằng progesterone đặt âm đạo liều cao với
1200mg/ngày cho kết cục thai kỳ tốt hơn

Enatsu Y, et al. Reprod Med Biol 2018; 17:242–248.

Tỷ lệ thai lâm sàng theo liều P4 mỗi ngày trong chu kỳ
chuyển phôi đông lạnh





Làm thế nào cứu vớt khả năng mang thai?

➢ Bằng bổ sung progesterone đường uống (Tomic 2011, Pouly 1996 )

➢ Bằng bổ sung progesterone tiêm dưới da (Álvarez 2021)

➢ Bằng bổ sung progesterone tiêm bắp (Devine 2018 & 2021)

➢ Bằng bổ sung progesterone đường âm đạo (Enatsu 2018)



Kết luận

➢Theo dõi nồng độ P4 trong máu đều quan trọng trong chu kỳ chuyển phôi tươi hay phôi
trữ, nhưng cần thêm nhiều nghiên cứu để tối ưu hóa thực hành trên lâm sàng.

➢Bệnh nhân thường thích sử dụng progesterone đặt âm đạo vì thuận tiện hơn, nhưng
cần các nghiên cứu đối đầu để so sánh thêm về tác dụng phụ của thuốc.

➢Progesterone đặt âm đạo trong viên nang dầu có khả năng hấp thu cao hơn dựa vào
định lượng nồng độ P4 trong máu và trị số diện tích dưới đường cong.

➢Dữ liệu an toàn đã được nghiên cứu rộng rãi trong các thử nghiệm lâm sàng có nhóm
chứng, nhưng cần thêm thông tin về đường uống và / hoặc các progestogen tổng hợp
(như DHG) 

➢Các vấn đề về liều, thời điểm, ngưỡng nồng độ P4 đã được đánh giá trong các nghiên
cứu về hỗ trợ hoàng thể trước đó, nhưng cần có thêm nghiên cứu chuẩn hóa hơn.


