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Tóm tắt 
Hội chứng buồng trứng đa nang (HCBTĐN) là rối loạn nội tiết thường gặp nhất ở các phụ nữ trong độ tuổi 

sinh sản. Vì đề kháng Insulin và cường Androgen được xem là chìa khóa trong cơ chế bệnh sinh của hội chứng 
này, các chất tăng nhạy cảm với Insuline, bao gồm Metformin và Inositol, được sử dụng càng ngày càng rộng 
rãi. Mục đích của nghiên cứu tổng hợp này là phân tích các bằng chứng hiện có về hiệu quả của các liệu pháp 
trên trong việc quản lý HCBTĐN.

Từ khoá: hội chứng buồng trứng đa nang,insulin, androgen
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Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder among women of reproductive age. 
Since Insulin resistance and hyperandrogenism appear to be a key mechanism in the pathogenesis of this syndrome, 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Buồng trứng đa nang (Polycystic ovary syndrome 

– PCOS) là một trong những rối loạn nội tiết phổ biến 
nhất ở phụ nữ độ tuổi sinh sản, chiếm từ 6-15% theo 
tiêu chuẩn chẩn đoán của NIH và lên đến 21% theo 
tiêu chuẩn chẩn đoán Rotterdam [1], [2]. Bệnh nhân 
PCOS tăng nguy cơ kinh thưa hoặc vòng kinh không 
phóng noãn, rậm lông, đa nang buồng trứng, vô sinh 
và những rối loạn trong thai kỳ [1],[3],[4]. Phụ nữ 
PCOS tăng tỉ lệ rối loạn chuyển hoá như béo phì với 
béo bụng trung tâm, cường insulin, đề kháng insulin, 
rối loạn dung nạp đường và rối loạn lipid máu một 
cách rõ rệt [5],[6] dẫn đến nguy cơ cao đái tháo đường 
type II (type 2 diabetes – T2D), đái tháo đường thai 
kỳ, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (non-alcoholic 
fatty liver disease – NAFLD) và bệnh tim mạch.

Bởi vì có sự liên quan giữa cơ chế sinh bệnh học 
giữa đề kháng Insulin và hội chứng buồng trứng 
đa nang, các chất tăng nhạy cảm Insulin đã được 
sử dụng để làm giảm các triệu chứng lâm sàng và 
các dấu hiện chuyển hóa ở trên. Metformin- một 
biguanide- là chất tăng nhạy cảm Insulin chọn lọc ở 

gan, thường được sử dụng nhất. Metformin được 
sử dụng hơn 50 năm qua để điều trị đái tháo đường 
type 2 ở nhiều quốc gia, đồng thời cũng là thuốc sử 
dụng ngoài nhãn ở những phụ nữ PCOS không đái 
đường [7]. Các bằng chứng sẵn có chứng minh rằng 
Metformin mang lại các lợi ích về giảm cân nặng, 
giảm lipid máu và điều hòa chức năng nội mạc [8]. 
Metformin cũng được cho là cải thiện chức năng 
buồng trứng ở những phụ nữ đề kháng Insuline. 
Bên cạnh đó, hiệu quả của Metformin trong việc làm 
giảm nồng độ Androgen và cải thiện phóng noãn 
cũng như phục hồi sự đều đặn và bình thường của 
các chu kỳ kinh nguyệt cũng đã được báo cáo [9]. 
Mặc dù Metformin không làm giảm đường máu hay 
cường Insuline máu, việc sử dụng Metformin bị giới 
hạn bởi các tác dụng phụ thường gặp như là buồn 
nôn, nôn mửa, rối loạn tiêu hóa [10]. Do nhiều bệnh 
nhân ít tuân thủ điều trị vì các tác dụng phụ này, 
các nhà lâm sàng trên thế giới nỗ lực tìm kiếm các 
phương pháp tiếp cận khác để điều trị HCBTĐN.

Myo- và D-chiro- Inositol là các hợp chất tự nhiên 
có tác dụng nhạy cảm với Insulin đã được nghiên 
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cứu trong hơn hai thập kỷ qua, có vai trò trong việc  
bắt giữ glucose và sự sinh noãn. Trong quá trình 
bắt giữ glucose, MI và DCI kết hợp lại thành inositol 
phosphoglycan đóng vai trò là tín hiệu thứ hai của 
Insulin. Sự thiếu hụt Inositol có thể làm giảm hoạt 
động của Phosphatidylinositol-3 (PI3) kinase từ đó 
dẫn tới sự kém bắt giữ glycose máu [11]. Tại buồng 
trứng, Myo-Inositol điều hòa chuyển hóa Calci ảnh 
hưởng đến sự hoạt hóa và sự hoàn tất giảm phân, 
giải phóng các hạt vỏ noãn và ức chế sự đa thụ tinh. 
Myo-Inositol được chuyển thành DCI bởi enzyme 
epimerase phụ thuộc vào sự cân bằng chuyển hóa. Ở 
các bệnh nhân đề kháng Insulin, hoạt động của men 
epimerase bị sụt giảm kéo theo tỉ lệ MI/DCI giảm 
thấp. Tuy nhiên, trong các buồng trứng ở bệnh nhân 
HCBTĐN, tỉ lệ MI/DCI giảm khi hoạt động epimerase 
tăng [11]. Dựa vào các cơ chế trên, có thể tin rằng 
các bệnh nhân có đề kháng Insuline có thể có nhiều 
lợi ích từ việc sử dụng MI và DCI. Trong nhiều năm 
qua, nhiều nghiên cứu lâm sàng đã được thực hiện 
để đánh giá hiệu quả và độ an toàn của MI và DCI ở 
những bệnh nhân có HCBTĐN. 

Theo hiểu biết của chúng tôi, các dữ liệu về so 
sánh giữa MI và Metformin về cải thiện các rối loạn 
kinh nguyệt, bệnh cảnh lâm sàng, đường máu, hội 
chứng chuyển hóa, tỉ lệ có thai tự nhiên ở các bệnh 
nhân HCBTĐN còn rất hạn chế. Do đó, mục tiêu của 
tổng quan này là cập nhật y học bằng chứng về hiệu 
quả điều trị của MI và Metformin trên các bệnh 
nhân HCBTĐN.

2. CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA HCBTĐN
Cơ chế bệnh sinh của HCBTĐN hiện nay vẫn chưa 

được biết rõ, mặc dù có một vài yếu tố căn nguyên 
khác nhau được cho là có liên quan. Trong một thập 
kỷ qua, sự gia tăng các bằng chứng ủng hộ vai trò 
trung tâm của kháng Insuline và/hoặc tăng Insuline 
máu bù trừ trong cơ chế bệnh sinh của HCBTĐN 
[12]. Sự liên quan giữa HCBTĐN và cường Insulin 
máu được báo cáo vào những năm 1980 và sau đó 
được khẳng định lại qua nhiều nghiên cứu trên cả 
bệnh nhân HCBTĐN béo phì và không béo phì [13].
Thật vây, tăng Insuline máu thứ phát sau cường 
Insulin rất phổ biến ở các bệnh nhân HCBTĐN, xảy ra 
ở khoảng 80% các phụ nữ HCBTĐN có béo phì trung 
tâm, và ở 30-40% các phụ nữ HCBTĐN có thể trạng 
gầy [12]. Cơ chế tế bào của kháng Insuline ở bệnh 
nhân HCBTĐN đã được nghiên cứu trong các tế bào 
mỡ (mỗ đích của Insulin). Người ta quan sát thấy 
có sự khiếm khuyết về vận chuyển và chống ly giải 
tế bào mỡ ở bước đầu tiên của sự truyền tín hiệu 
Insulin tại các tế bào mỡ. Trong một tập hợp các phụ 
nữ HCBTĐN, có bằng chứng về sự phosphoryl hóa 

serine quá mức của các thụ thể insulin trong nguyên 
bào sợi và cơ xương. Phosphoryl hóa huyết thanh có 
thể ức chế tín hiệu thụ thể Insulin trong thực nghiệm 
và được kích hoạt bởi các yếu tố bên ngoài thụ thể 
Insulin. Vì vậy, một yếu tố phosphorin hóa serine giả 
định, như là serine-threonine kinsase, được cho là 
liên quan đến cơ chế sinh bệnh học của HCBTĐN. 
Phosphoryl hóa bất thường thụ thể Insulin cũng có 
thể phản ánh một sự khiếm khuyết về di truyền của 
nhóm phụ nữ HCBTĐN này [13].  

Cường Insulin có thể dẫn đến cường Androgen 
thông qua một số các cơ chế đã được gợi ý. Các 
nghiên cứu in vitro cho thấy Insulin kích thích sự 
tổng hợp androgen và gia tăng sự sản xuất Androgen 
kích thích bởi LH từ tế bào vỏ buồng trứng ở những 
phụ nữ cường Androgen [13]. Insulin Kháng Insulin 
và tăng Insulin máu đóng góp cả trực tiếp và gián 
tiếp vào sự phát triển cường Androgen. Insulin kích 
thích trực tiếp vào các tế bào vỏ buồng trứng để 
sản xuất lượng androgen lớn hơn và ức chế sự tổng 
hợp SHBG từ gan, do đó gián tiếp làm gia tăng nồng 
độ Androgen tự do lưu hành . Hơn nữa, các tế bào 
vỏ buồng trứng ở bệnh nhân HCBTĐN có độ nhạy 
cao hơn với hoạt động của Insulin lên sự chế tiết 
Androgen [12], [13]. Đáng chú ý, tình trạng kháng 
Insulin quan sát thấy ở các bệnh nhân HCBTĐN có 
xu hướng phát triển thành ĐTĐ type 2, đặc biệt ở 
những bệnh nhân có tiền sử gia đình mắc ĐTĐ, và ở 
những bệnh nhân béo phì[12]. Tầm quan trọng của 
đề kháng Insulin ở những bệnh nhân mắc HCBTĐN 
càng được nhấn mạnh bởi thực tế là, các hợp chất 
nhạy cảm với Insulin như là Metformin, Pioglitazone 
và Troglitazone đã được đề nghị sử dụng như một 
liệu pháp điều trị cho HCBTĐN có cường Insulin máu 
[12]. Hơn nữa, Metformin được chứng mình có thể 
làm giảm một vài các dấu hiệu cường androgen, 
bằng cách làm giảm nồng độ Testosterone toàn 
phần và tự do. Tuy nhiên, các loại thuốc gây nhạy 
cảm với Insulin thường được sử dụng thường gây ra 
các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa, từ đó có khả 
năng làm giảm sự tuân thủ điều trị của bệnh nhân 
nên không thể được sử dụng thường quy trong thực 
hành lâm sàng [12].

3. HIỆU QUẢ CỦA METFORMIN VÀ INOSITOL 
TRONG ĐIỀU TRỊ HCBTĐN 

3.1. Metformin trong điều trị PCOS	
Cơ chế tác động 
Lợi ích của việc sử dụng Metformin - một thuốc 

làm giảm insulin máu - trong hội chứng buồng trứng 
đa nang gia tăng kể từ khi phát hiện ra rằng đề kháng 
Insulin đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh 
sinh của rối loạn này trong hội chứng buồng trứng 
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đa nang. Metformin là phác đồ điều trị đầu tay đối 
với bệnh nhân đái tháo đường type 2, và thường 
không được chấp nhận để điều trị tiền đái tháo 
đường hoặc PCOS, mặc dù Metformin thường được 
sử dụng để điều trị phối hợp các bệnh lý này [14].

Metformin hoạt động bằng cách cái thiện sự 
nhạy cảm của các mô ngoại vi với Insuline, từ đó làm 
giảm nồng độ insulin tuần hoàn. Metformin ức chế 
sự tân tổng hợp glucose tại gan và đồng thời gia tăng 
sự hấp thu glucose ở các mô ngoại vi và giảm sự oxy 
hóa các acid béo. Metforin cũng gây tác động có lợi 
lên nội mạc tử cung và mô mỡ. Các tác động này là 
độc lập với hoạt động của nó lên Insulin và nồng độ 
Glucose máu [15].

Cập nhật bằng chứng lâm sàng
Những thử nghiệm lâm sàng ban đầu trên phụ 

nữ có hội chứng buồng trứng đa nang đã chỉ ra một 
vài lợi ích nhỏ trên việc giảm cân nặng, giảm nồng 
độ androgen huyết thanh (nhưng không cải thiện 
chứng rậm lông), và cải thiện chu kỳ kinh nguyệt 
trên xấp xỉ 50% bệnh nhân có hội chứng buồng 
trứng đa nang có kinh thưa (mặc dù không phải lúc 
nào cũng có xảy ra phóng noãn), Các dữ liệu trước 
đó cũng gợi ý rằng Metformin có hiệu quả trên kích 
thích phóng noãn ở những bệnh nhân không phóng 
noãn có hội chứng buồng trứng đa nang. Kết quả là, 
Metformin được sử dụng “ngoài nhãn”  cho một số 
chỉ định này[14].

Về mặt nguyên tắc, thuốc làm tăng nhạy cảm 
Insulin hoạt động trên hội chứng Buồng trứng đa 
nang bằng cách làm giảm nồng độ insluline tuần 
hoàn [16]. Tuy nhiên, cũng có một số bằng chứng 
trái ngược nhau về việc liệu Metformin có ảnh 
hưởng trực tiếp lên sự tổng hợp steroid buồng 
trứng hay không (Mansfield và cộng sự 2003, Arlt và 
cộng sự 2001)[17],[18].  Một vài tác động liên quan 
đến Metformin trên hội chứng buồng trứng đa nang 
đã được báo cáo, bao gồm cải thiện khả năng phóng 
noãn, giảm cân nặng, giảm nồng độ androgen lưu 
hành, giảm nguy cơ sẩy thai và giảm nguy cơ đái 
tháo đường thai nghén. Một số nghiên cứu khác báo 
cáo rằng việc bổ sung Metformin vào chế độ kích 
thích buồng trứng trong thụ tinh trong ống nghiệm 
làm gia tăng tỉ lệ có thai [15].

Một nghiên cứu phân tích tổng hợp gần đây nhất 
(2017) thực hiện trên 48 thử nghiệm lâm sàng liên 
quan đến thuốc tăng nhạy cảm với Insuline, trong 
đó có 42 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm 
chứng liên quan đến Metformin, 18 trong số đó 
bao gồm thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng gồm 
nhóm Metformin và nhóm không điều trị hoặc giả 
dược. Nghiên cứu này đã kết luận rằng Metformin 
có thể có lợi ích trong việc gia tăng tỉ lệ trẻ sinh ra 

sống so với không điều trị hoặc điều trị bằng giả 
dược trên nhóm bệnh nhân có HCBTĐN (19). Lợi ích 
của Metformin trong điều trị các vấn đề liên quan 
đến cân nặng, nội tiết, chuyển hóa đến nay đã đủ 
bằng chứng để các chuyên gia về hội chứng buồng 
trứng đa nang đưa Metformin vào khuyến cáo điều 
trị hội chứng này. Đầu năm 2018, 37 tổ chức của 
71 quốc gia về hội chứng buồng trứng đa nang hợp 
tác làm việc trong 15 tháng đã đưa ra bảng khuyến 
cáo lâm sàng dựa trên bằng chứng trong đánh giá 
và quản lý hội chứng buồng trứng đa nang. Các 
chuyên gia đã thống nhất khuyến cáo liên quan đến  
Metformin rằng Metformin kết hợp với thay đổi lối 
sống có thể được khuyến cáo trên nhóm đối tượng 
phụ nữ trưởng thành có hội chứng buồng trứng đa 
nang để điều trị vấn đề liên quan cân nặng, nội tiết, 
chuyển hóa (khuyến cáo có đủ bằng chứng) [20]. 

3.2. Inositol và hội chứng buồng trứng đa nang
Cơ chế tác động
Trong hai thập kỳ qua, một vài nghiên cứu đã báo 

cáo hiệu quả của Inositol, đặc biệt là hai dẫn xuất 
Myo-inositol (myo-Ins) và D-chiro-inositol (D-chiro-
ins) trong việc cải thiện các điều kiện bệnh học liên 
quan đến PCOS. Thật vậy, Myo-Ins và D-chiro-Ins) 
được chứng minh đóng nhiều vai trò khác nhau 
trong sinh lý học và điều trị của hội chứng buồng 
trứng đa nang. Trên buồng trứng, D-chiro-Ins ảnh 
hưởng đến sự tổng hợp androgen qua trung gian 
insulin, trong khi Myo-Ins điều chỉnh sự thu nhận 
glucose và tín hiệu FSH [12],[21]. Ở buồng trứng 
người, 99% lượng Inositol nội bào tạo nên bởi myo-
Ins và phần còn lại tạo nên bởi D-chiro-Ins. Sự mất 
cân bằng nồng độ Myo-Ins và D-chiro Ins ở buồng 
trứng, giống như sự thiếu hụt Myo-Ins, có thể làm 
suy giảm tín hiệu FSH, như trong trường hợp của 
hội chứng buồng trứng đa nang. D-chiros-Ins được 
tổng hợp từ Myo-Ins thông qua enzym epimerase, 
do đó được kích thích bởi Insulin. Hoạt động của 
epimerase là gia tăng tế bào vỏ, gây nên sự thiếu 
hụt Myo-Ins và điều này dường như là  một yếu tố 
quan trọng trong sinh bệnh học của PCOS. Sự sụt 
giảm nồng độ Myo-Ins trong buồng trứng có thể ảnh 
hưởng xấu đến sự hấp thụ glucose và chuyển hóa 
của cả tế bào trứng và tế bào nang noãn[12], [22]. Vì 
những trứng đặc trưng bởi sự tiêu thụ Glucose cao 
có thể ảnh hưởng đến chất lượng trứng [22]. 

Cập nhật bằng chứng lâm sàng
Lợi ích của bổ sung Myo-Ins trong hội chứng 

buồng trứng đa nang đã được một vài nghiên cứu 
chứng minh. Bổ sung Myo-inositol phối hợp với acid 
folic 2 gam 2 lần một ngày trong 6 tháng ở những 
bệnh nhân có hội chứng buồng trứng đa nang cho 
thấy sự xuất hiện của hoạt động rụng trứng bình 
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thường trên 72% trường hợp, với tỉ lệ đơn thai đạt 
40% trong suốt giai đoạn 6 tháng được quan sát 
[23]. Tương tự, các hiệu quả có lợi lên chức năng 
buồng trứng được ghi nhận bởi Artini và cộng sự. 
Trong các thử nghiệm lâm sàng có nhóm chứng 
trên 50 bệnh nhân hội chứng buồng trứng đa nang 
thừa cân, các bênh nhân này được chia làm 2 nhóm: 
nhóm A được cung cấp 2 g Myo với 200 mg acid folic 
mỗi ngày trong 12 tuần và nhóm B chỉ dược cung 
cấp bởi 200 mg acid folic mỗi ngày. Nhóm nghiên 
cứu đã nhận thấy các thông số hormon và chu kỳ 
kinh nguyệt ở nhóm bệnh nhân vô kinh và kinh thưa 
được cải thiện trong nhóm A, trong khi ở nhóm B 
không có sự thay đổi nào được ghi nhận, từ đó gợi ý 
vai trò của Myo trong cải thiện trục sinh sản ở những 
bệnh nhân có hội chứng buồng trứng đa nang[24]. 

Điều trị bằng myo-inositol cho thấy làm giảm 
nồng độ androgen, phục hồi chức năng rụng trứng, 
làm giảm huyết áp máu và giảm nồng độ triglycerid 
máu. Trong nghiên cứu của mình, Genazzani và cộng 
sự khẳng định laị các nghiên cứu trước đó rằng bổ 
sung myo-inositol cải thiện thông số nội tiết và độ 
nhạy cảm với insulin, nhiều hơn ở những phụ nữ có 
nồng độ insuline đói cao, được định nghĩa bởi nồng 
độ insulin đói lớn hơn 12 µU/mL [25].

Một nghiên cứu phân tích tổng hợp của Morley 
như đã đề cập ở trên ngoài các thử nghiệm lâm 
sàng liên quan đến Metformin còn phân tích 2 
thử nghiệm lâm sàng so sánh giữa D-chiro Ins so 
với giả dược hoặc không điều trị. Tác giả ghi nhận 
rằng Inositol  có thể cải thiện tỉ lệ rụng trứng (OR 
3,57; 95% CI 1,72-7,45; 2 nghiên cứu, 327 phụ nữ, 
I2=81%). Tuy nhiên nghiên cứu phân tích gộp này chỉ 
bao gồm 2 nghiên cứu về Inositol và kết quả tương 
ứng cho thấy khoảng tin cậy CI rất rộng. Phân tích 
dưới nhóm và phân tích độ nhạy cũng không thực 
hiện được do không đủ số lượng nghiên cứu [19].  
Pundir và cộng sự [26] thực hiện một nghiên cứu 
phân tích gộp khác về Inositol xuất bản năm 2017 
bao gồm 10 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên trên 
tổng cộng 601 bệnh nhân, 8 trong số đó so sánh 
hiệu quả của Myo-Inositol hoặc dichiro-Inositol với 
giả dược, 1 nghiên cứu so sánh myo-inositol phối 
hợp với di-chiroinositol với giả dược, và một nghiên 
cứu so sánh Myo-Inositol với Metformin. Inositol 
được cho là liên quan đến sự cải thiện phóng noãn 
(RR 2,3; 95%CI 1,1 - 4,7; I2 =75%), điều hòa chu kỳ 
kinh nguyệt (RR 6,8; 95% CI 2,8-6,6; I2=0%) khi so 
sánh với giả dược. Một nghiên cứu báo cáo tỉ lệ thai 
lâm sàng của Inositol so với giả dược (RR 3,3; 95% 
CI 0,4-27,1) và một nghiên cứu so sánh tỉ lệ thai lâm 
sàng với Metformin (RR 1,5 95% CI 0,7-3,1). Không 
có một nghiên cứu nào báo cáo về tỉ lệ trẻ sinh ra 

sống hay tỉ lệ sẩy thai trong kết cục nghiên cứu. Phân 
tích gộp này cũng ghi nhận sự tụt giảm có ý nghĩa 
thống kê nồng độ androgen, testosterone toàn phần, 
testosterone tự do và nồng độ DHEA huyết thanh 
so với giả dược. Các chỉ số về đường huyết cũng cải 
thiện khi sử dụng Inositol với giả dược. Giới hạn của 
phân tích gộp này là chỉ có duy nhất một nghiên cứu 
có dữ liệu phân tích về tỉ lệ có thai lâm sàng, không 
một nghiên cứu nào đánh giá về tỉ lệ trẻ sinh ra sống 
và tỉ lệ có thai, thiếu dữ liệu về các kết cục dài hạn. 

Liên quan đến sử dụng Inositol với IVF, sử dụng 
Inositol ít nhất 2 tháng trước các chu kỳ IVF cũng 
được chứng minh cải thiện chất lượng trứng, 
tỉ lệ thụ tinh và tỉ lệ phôi tốt ở các bệnh nhân 
có HCBTĐN [27],[28]. Nghiên cứu tổng hợp của 
Showell và cộng sự (2018) bao gồm 13 thử nghiệm 
lâm sàng liên quan đến 1472 phụ nữ hiếm muộn có 
HCBTĐN, trong đó có 11 thử nghiệm lâm sàng bao 
gồm các phụ nữ sử dụng Myo-Inositol điều trị trước 
TTTON [29]. Các nghiên cứu này so sánh Myo-Ins 
với giả dược, không điều trị, melatonin, Metformin, 
Clomiphene Citrate hoặc DCI. Các bằng chứng trong 
các nghiên cứu này ở mức độ thấp hoặc rất thấp. 
Các hạn chế chính của nghiên cứu tổng hợp này bao 
gồm nguy cơ cao của sai lệch do báo cáo kém về các 
phương pháp nghiên cứu, tính thiếu nhất quán và 
thiếu các báo cáo lâm sàng liên quan đến các kết 
cục đầu ra như là tỉ lệ trẻ sinh ra sống và các tác 
dụng phụ. Do mức độ bằng chứng của các nghiên 
cứu hiện có là rất thấp, nhóm tác giả không chắc 
chắn liệu Myo Inositol có cải thiệt tỉ lệ trẻ sinh ra 
sống hay tỉ lệ có thai lâm sàng cũng như tỉ lệ sẩy 
thai, tỉ lệ đa thai ở những bệnh nhân HCBTĐN điều 
trị Myo-Inositol ngắn hạn trước chu kỳ TTTON khi 
so sánh với các phương pháp điều trị chuẩn. Các 
tác giả cũng kết luận không có bằng chứng tổng hợp 
nào sẵn có sử dụng Myo-Inositol so sánh với giả 
dược, các chất chống oxy hóa khác, các chất tặng 
nhạy cảm với Insulin, các tác nhân kích thích phóng 
noãn hay các loại Inositol khác sử dụng cho phụ nữ 
HCBTĐN trước các chu kỳ TTTON. Tương tự, hiện 
không có các bằng chứng tổng hợp nào có sẵn về 
việc sử dụng Myo Inositol ở những phụ nữ HCBTĐN 
có chỉ định kích thích phóng noãn.

3.3. So sánh về hiệu quả điều trị HCBTĐN giữa 
Metformin và Inositol

Hiện nay trên y văn mới chỉ có một vài thử nghiệm 
lâm sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng chủ yếu xuất bản 
trong ba năm trở lại đây và chỉ có duy nhất một phân 
tích gộp so sánh hiệu quả điều trị, tuy nhiên không hề 
so sánh về tỉ lệ có thai lâm sàng giữa Metformin và 
Inositol. Các nghiên cứu nếu có kích cỡ mẫu còn nhỏ 
và đối tượng nghiên cứu chưa đồng nhất, thời gian 
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theo dõi còn ngắn. Bước đầu, các nghiên cứu này ghi 
nhận Inositol có hiệu quả ít nhất là tương đương với 
Metformin trong gây phóng noãn tự nhiên, cải thiện 
các triệu chứng của HCBTĐN, cải thiện chỉ số đường 
huyết, mỡ máu [30], cải thiện chỉ số sinh trắc học [31]
giảm nồng độ Testosterone huyết thanh, giảm chỉ số 
mFG [32] nhưng Inositol ít tác dụng phụ hơn nhiều so 
với Metformin [30].

Shorpour và cộng sự (2019) thực hiện một thử 
nghiệm lâm sàng so sánh hiệu quả của myo-inositol 
và Metformin lên kiểm soát đường máu, bilan 
lipid máu và biểu hiện gen liên quan đến Insulin và 
chuyển hóa lipid ở phụ nữ HCBTĐN, kết luận rằng 
nhìn chung, sử dụng Myo-Inositol trong vòng 12 
tuần, so với metformin có các tác động có lợi lên 
kiểm soát dường huyết, triglycerides và nồng độ 
VLDL-cholesterol cũng như biểu hện gen PPAR-ɣ. Tuy 
nhiên hạn chế lớn của nghiên cứu này cỡ mẫu rất 
nhỏ (53 bệnh nhân cho cả 2 nhóm) và thời gian can 
thiệp ngắn (12 tuần) [33].

Một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng gần đây 
nhất với cỡ mẫu khá lớn (200 bệnh nhân HCBTĐN) 
của Thalamati và cộng sự (2019) [34] nhằm so sánh 
hiệu quả của việc bổ sung đồng thời Myo-Inositol và 
D-chiro-Inositol so với Metformin trong quản lý phụ 
nữ HCBTĐN vô sinh có béo phì, kết cục đầu ra bao 
gồm sự điều hòa chu kỳ kinh nguyệt, mFG, đường 
huyết, nồng độ Insulin, nồng độ DHEA, Testosterone 
và chỉ số LH/FSH đầu chu kỳ kinh nguyệt. Thalamati 
kết luận rằng các chỉ số kể trên đều cải thiện ở cả 2 
nhóm, tuy nhiên nhóm sử dụng phối hợp Myo- Ins 
và D-chir-Ins cải thiện tốt hơn có ý nghĩa thống kê so 
với nhóm Metformin.

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng mù đơn có đề 
cập đến tỉ lệ có thai gần đây nhất của Pourghasem 
và cộng sự (2019) thực hiện trên 150 bệnh nhân vô 
sinh có mắc HCBTĐN đánh giá hiệu quả của Inositol 
và Metformin lên các bệnh nhân HCBTĐN đề kháng 
với Letrozole [35]. Tất cả các bệnh nhân này được 
kê đơn 7,5 mg Letrozole mỗi ngày trong 5 ngày từ 
ngày 3 chu kỳ kinh nguyệt. Các bệnh nhân không 
có phóng noãn sẽ được chia làm 3 nhóm: nhóm 
1 (nhóm chứng) được sử dụng 200 µcg acid folic 
(nhóm chứng), nhóm 2 sử dụng 1500 mg Metformin 
hàng ngày kết hợp với 200 µcg acid folic, và nhóm 3 
sử dụng Inositol 2g/ngày kết hợp với 200 µcg acid 
folic trong vòng 3 tháng. Vào chu kỳ cuối của điều 
trị, 7,5 mg Letrozole được kê để kích thích phóng 
noãn. Kết cục chính gồm cải thiện chức năng buồng 
trứng và có thai. Kết quả của nghiên cứu cho thấy 
bổ sung Inositol và Metformin trong điều trị bệnh 
nhân vô sinh mắc HCBTĐN đề kháng với Letrozole 
cải thiện chức năng buồng trứng, nhưng không có ý 

nghĩa thống kê. Điều đáng chú ý là trong nghiên cứu 
này, Inositol dường như có hiện quả hơn Metformin 
ở những bệnh nhân có BMI bình thường.  Liên quan 
đến tỉ lệ có thai, nghiên cứu này cho thấy tỉ lệ có thai 
thấp hơn ở nhóm Letrozole + acid folic + inositol hơn 
những nhóm khác, tuy nhiên sự khác biệt không có 
ý nghĩa thống kê.

Duy nhất một nghiên cứu phân tích gộp thực 
hiện bởi Facchinetti và cộng sự, xuất bản năm 2019, 
nghiên cứu hiệu quả ngắn hạn giữa Metformin và 
Inositol trên phụ nữ có HCBTĐN [36]. Trong phân tích 
gộp này có 6 thử nghiệm lâm sàng với 355 bệnh nhân 
được đưa vào phân tích, kết luận vào cuối thời điểm 
điều trị, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
nào giữa Metformin và Inositol khi so sánh về nồng 
độ Insulin máu, chỉ số HOMA, Testosterone, nồng độ 
SHBG, và chỉ số khối cơ thể. Tuy nhiên, có bằng chứng 
có đủ độ mạnh về gia tăng các tác dụng phụ khi sử 
dụng Metformin so sánh với nhóm bệnh nhân dùng 
Inositol. Đây là nghiên cứu phân tích gộp đầu tiên 
so sánh hiệu quả giữa Metformin và Inositol lên sự 
thay đổi nội tiết của HCBTĐN, các đối tượng nghiên 
cứu từ các chúng tộc khác nhau cho phép các phát 
hiện trong phân tích gộp này có khả năng chuyển 
giao rộng rãi. Đồng thời chỉ có các thử nghiệm lâm 
sàng ngẫu nhiên mới được đưa vào phân tích nhằm 
tối thiểu các sai lệch. Tuy nhiên điểm yếu của nghiên 
cứu là không có một thử nghiệm lâm sàng mù đôi 
nào được đưa vào phân tích gộp, các kết cục đầu 
ra không phải luôn được báo cáo trong tất cả các 
nghiên cứu, các kết quả lựa chọn phân tích đôi khi 
không phải là kết cục chính của một vài nghiên cứu. 
Liều và thời gian sử dụng các chế phẩm Metformin và 
Inositol cũng không đồng nhất giữa các nghiên cứu.

4. KẾT LUẬN
Các dữ liệu và bằng chứng từ trong y văn đã 

chứng minh được Metformin có khả năng làm giảm 
đề kháng Insulin, đồng thời cải thiện các thông số 
nội tiết, lipid, rối loạn kinh nguyệt, cải thiện chức 
năng buồng trứng và gia tăng tỉ lệ có thai tự nhiên ở 
những phụ nữ có HCBTĐN. Mặc dù cơ chế tác động 
và các nghiên cứu gần đây cho thấy Inositol có hiệu 
quả trong việc cải thiện các triệu chứng và dấu hiệu 
của HCBTĐN, rối loạn chuyển hóa và các thông số 
nội tiết đồng thời dễ dung nạp và rất ít tác dụng phụ, 
các nghiên cứu này còn dừng lại ở số lượng, cỡ mẫu, 
thời gian điều trị, theo dõi và các kết cục nghiên cứu 
có độ mạnh nghiên cứu còn thấp. Y văn hiện nay vẫn 
còn thiếu các nghiên cứu có độ tin cậy cao so sánh 
hiệu quả giữa Inositol so với các chất tăng nhạy cảm 
với Metformin khác, đặc biệt về tỉ lệ có thai và tỉ lệ 
trẻ sinh ra sống. 
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