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SAY THAI LIEN TIEP O PHU NU

TRONG PO TUOI SINH SAN TREN

THE GIOI

Sdy thai lién tiép hién dang la vin dé dang quan
tAm ctia phu nt & d6 tudi sinh sin, mic du ty 1¢ xude
hién chi chiém khoang 1 — 3% tinh trén ci quin thé
néi trén (Branch va cs, 2010; L, 1998). Theo déng
thuin cta t6 chiic ESHRE (European Society of
Human Reproduction and Embryology), siy thai
lién tiép la tinh trang sdy thai lién tiép t6i thiéu 3 lin
khi thai dudi 22 tuin tuéi (Jauniaux va cs, 2006).
Bénh nhin dugc xdc dinh 1a sdy thai néu trude dé
xét nghiém néng d6 BhCG trong méu ngoai vi cho
két qui duong tinh va cé sy xdc nhin sy hién dién
cta tui thai qua siéu 4m nhung thai khong tiép tuc
phat trién. Néu bénh nhan cé két qua xét nghiém
BhCG duong tinh nhung khong ¢6 sy xuit hién cta
tai thai, truong hop nay chi duge goi la thai sinh
héa, khong dugc cho la sdy thai. Sdy thai dugc chia
theo tudi thai: sdy thai sém (thai duéi 12 tuin tuéi)
va sdy thai muén (thai khoang 12 dén 21 tuén tuéi).

Cho dén nay, khong c6 nhiéu béo cdo chi tiét
théng ké tinh trang sdy thai lién tiép trén thé gidi.
Trong mot s6 y vin, cic téc gid chi cung cép cic s6
liéu théng ké mang tinh chit wdc tinh véi do chinh
xac chua cao va chua thuc su dai dién cho tinh chit
ctia quén thé. Nghién cttu ctia Holly B. Forg va cong
st (2009) udc tinh ty I¢ cdc ca sdy thai lién tiép trong
quén thé phu nit mang thai I 1/300, nghia la &
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trong 300 phu n& mang thai thi ¢6 it nhit 1 ngudi

6 nguy co sdy thai lién tiép (Ford va Schust, 2009).
Trong khi d6, Branch va cong sy (2010) lai dua ra ty
1¢ wéc tinh tin sudt xudt hién ctia céc ca sdy thai lién
tiép trén quin thé phu n& & o tudi sinh sinla 1 -
3% (Branch va cs, 2010). Mot nghién ctiu khic khio
sat trén 197 cip vg chong trong do tudi sinh sin va
cho thiy 1 — 2% cdc cip vg chong nay c6 xdy ra tinh
trang sdy thai lién tiép (Stephenson, 1996).

Theo nghién ctiu ctia Pai hoc San phy khoa Hoa
Ky (2001), & nhiing phu nit da trdi qua hai lin siy
thai thi nguy co sdy thai & 14n mang thai tiép theo la
30%, trong khi ty 1é nay ¢ nhiing phu n@ da trai qua
3 lan sdy thai la 33% (Gynecologists, 2001). Nghia
la 56 1an sy thai c6 anh hudng dén viéc ting nguy co
sdy thai & nhiing lin mang thai tiép theo.

NGUYEN NHAN GAY RA SAY THAI

LIEN TIEP

Cho dén nay, 6 rit nhiéu y vin ghi nhén lai céc
nghién ctu dugc thyc hién nhim tim ra nguyén
nhan gy sy thai lién tiép trén cdc bénh nhan c¢6
tién st ¢6 it nhét 3 lin sdy thai. Tuy vao hudng tiép
cin clia cdc nghién cdiu ma nguyén nhan gay sdy thai
lién tiép dugc dugce chia thanh nhiéu nhém, ti cic
vin dé l1Am sang, gidi phau hoc dén cdc vin dé vé
sinh hoc phan ti va di truyén ctia bénh nhin. Trong
bai nay, chung t6i dé cip dén mot s6 nhém nguyén
nhan chinh dugc ghi nhin nhiéu nhit ot cic nghién
cttu da dugc cong b6 trén thé gidi.



Sy thai lién tiép do cic bit thuong ciu tao

tif cung

Nhu ching ta da biét, ti cung déng vai tro khd
quan trong trong qud trinh lam t§ cta phéi ciing
nhu trong qua trinh hinh thanh va phét trién cta
thai nhi. Cac bit thudng vé cdu tric ti cung chiém
khodng 15 — 30% cdc ca sy thai lién ti€p, tuy nhién,
tiy trudng hgp c6 thé diéu tri qua thi thuit dé gidm
thiéu nguy co sy thai lién tiép. Mic du vay, tic gia
cang khong dé cip dén khi ning héi phuc chic
ning cta ti cung sau khi can thiép bing tha thui,
cang nhu khéng cung cip dugc thong tin liéu c6 hay
khong nguy co sau tht thuit van xay ra tinh trang
sdy thai lién tiép (Bennett MJ, 1987).

Sy thai lién tiép do vin d€ ndi tiét

Mot s6 cdc nghién cttu cho ring hoat dong ndi
tiét ctia co thé Ja moét trong nhiing nguyén nhéin giy
ra tinh trang sy thai lién tiép & phu ntt trong d6 tudi
sinh san. Nghién cttu ctia Soules va cong su (1989)
cing nhu ctia Searle (1994) tip trung vio vai trod ctia
cdc hormone trong pha hoang thé, cang nhu céc thay
déi ¢ ndi mac t cung 6 kha ning lam ting nguy co
sdy thai lién tiép (Mc Neely M], 1989; Serle va cs,
1994). Mot nghién ctiu khic ctia Ginsburg (1992)
cang cho ring chinh sy suy gidm n6ng d¢ hormone
progesterone trong pha hoang thé lai tr& thanh yéu
t6 nguy co giy ra sdy thai lién tiép (Ginsburg, 1992).
Tuy nhién, dén naim 1999, nghién ctiu ctia Bussen va
cong sy trén 42 phu na sdy thai lién tiép va 42 phu
nt thudc nhém chiing cho thdy khong cé sy khac
biét vé cac hormone da c6ng b6 & cac nghién ciu
trude. Bén canh do, nghién cttu nay lai cho thiy ¢
su khac biét 16 rét vé nong dd hormone prolactin va
androgen trong suét qua trinh phat trién nang noan
gitta hai nhém nghién cu (Bussen va cs, 1999).

Nhu da dé cip & trén, mét s6 nghién cdu trude
day cho thiy c¢6 mdi tuong quan gita nhiing bénh
nhan cudng tiét hormone LH cing nhu cudng tiét
androgen va sy ting nguy co sdy thai lién ti€p; su
ting ti€t hai hormone nay la dic diém gin nhu dic
trung cia da s6 cic ca duge chdn dodn PCOS. Do
dé, nhiéu nghién ctu da cho ring chinh hoi ching
PCOS cing la mét trong nhiing yéu t6 nguy co giy
ra tinh trang sy thai lién tiép 6 phu nt (Homburgva

cs, 1988; Regan va cs, 1990). Trong khi d6, nghién
ctiu ctia Rai va cong si (2000) lai cho thiy khong c6
mdi lién quan gita ty 1¢ sdy thai liép tiép trén nhém
bénh nhin mic hoéi ching PCOS va nhém bénh
nhan khong mic hoi ching niy (Rai va cs, 2000).
Ngoai ra, céc bit thudng trong hoat dong tiét
insulin cang nhu tinh trang khéng insulin ctng
dugc cho la ¢4 lién quan dén tinh trang sdy thai lién
tiép (Craig va cs, 2002; Ispasoiu va cs, 2013). Cic
nghién ctiu vé méi lién quan gitta cic bat thudng
trong hoat dong ndi ti€t va sdy thai lién tiép hién
van con dang tranh cai do cic két qui nghién ctu

van con nhiéu mau thuan.

Sdy thai lién ti€p do bat thudng trong

hoat dong cia co ché mién dich

Trong co thé ctia chung ta, hoat dong mién dich
té bao thong qua té bao Th (té bao T - help) gém
hai nhém t€ bao hoat dong la Thl va Th2. Hoat
dong cta hai nhém t€ bao nay sé gitp cAn bing
phan ting ctia hé mién dich qua trung gian té bao,
hay néi cy thé hon la hai nhém té bao nay sé diéu
hoa hoat dong lan nhau. Hoat déng cta cic té bao
Thl thudng dugc kich hoat thong qua cic phin
ting viém, cdc t6n thuong mé do bénh ty mién, va
céc ddp ing mién dich nhim bio vé co thé chéng
lai cdc tdc nhan virus hoic vi khuin ndi bao, va cic
hoat dong nay thuong phu thudc vao dap tng cia
dai thyc bao. Trong khi d6, cic té bao Th2 lai déng
vai tro thac ddy sy san sinh khéng thé, dic biée la
cac khang thé dang IgE, chiém vu thé trong cac dip
ting do nhiém giun san va cdc ddp ing di Ging vdi cic
téc nhin tit méi trudng (Mosmann va Sad, 1996).
Ciéc cytokine tit hoat dong ctia cic t€ bao Thl da
dugc chiing minh giy ra mot s6 bat lgi cho qua trinh
mang thai, vi du nhu TNF — a va IFN -y lam thoai
héa cic té bao & 14 nudi phéi (Yui va cs, 1994), dc
ché qué trinh lam 6 (nghién cdu nay thyc hién trén
chudt) (Haimovici va cs, 1991) va tic ché sy ting
sinh ctia cdc t€ bao 14 nudi phoi ctia ngudi (nghién
ctiu in vitro) (JA, 1991). Trdi vdi cic cytokine ctia
nhém t€ bao Thl, cic cytokine sin sinh tit hoat
dong ctia céc t€ bao Th2 nhu IL — 10 lai ¢6 tic dung
ngin chin qud trinh dao thai phoi thai khéi tit cung

va ho trg qua trinh lam t6 ctia phoi trén niém mac
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tii cung (nghién ctu trén chudt). Céc thi nghiém
trén chudt cho thdy khi tiém cic khang thé khanglai
IL-10, nhiing con chudt thi nghiém déu bi siy thai
(Chaouat va cs, 1995). Nhié¢u nghién ctiu da ching
minh ring, & nhiing phu nt ¢6 tién sit sy thai lién
tiép, nong d6 IFN-y cao hon ding ké va néng do
TNF-o cingc6 xu hudngcao hon so véi nhiing phu
ni ¢6 con binh thudng (Daher va cs, 2004). Gin
day, nhiéu nghién ctiu cing dugc thuc hién trén cac
gen lién quan dén qua trinh sin sinh cing nhu diéu
hoa hoat dong mién dich cta céc cytokine néi trén
(Daher va cs, 2003; Kamali-Sarvestani va cs, 2005).

Mot s6 cac vin dé khac lién quan dén hé mién
dich cing dugc nghién cttu trén quan thé bénh nhéin
sy thai lién tiép nhu céc vin dé lién quan dén hoat
dong ctia cc protein HLA (d6ng vai trd quan trong
trong nhan dién va dao thai vat di ghép) (Aldrich va
cs,2001), nhém mau Rh- (tuy nhién dnh huéng ctia
yéu t6 Rhesus chi anh huéng dén tinh trang sy thai
lién tiép trén mot s6 quin thé nhit dinh) (Pourjafari
H, 2004).

Sdy thai lién tié€p do phoiléch boi

Tinh trang ludng boi ctia nhiém sic thé dong vai
trd khd quan trong trong qua trinh phét trién ctia
phoi/ thai, dic biét la trong tam ¢4 nguyét I ctia thai
ky. Trong s6 cdc ca sdy thai dugc ghi nhin, cic ca siy
thai do hién tugng phoi/thai léch boi lén dén 70%.
Phoi/thai mang thé tam nhiém la nguyén nhan gay
sdy thai cao nhit trong s6 cic ca sdy thai do léch boi,
tiép theo d6 la cc thé don boi nhiém sic thé gidi
tinh va cdc bit thuong léch boi khic. Céc két qua
nghién cttu chi ghi nhén ¢6 sy lién quan gita viéc
hinh thanh phéi thé tam nhiém va tudi me, trong
khi hai dang bat thudng khac khong ghi nhan dugc
méi lién quan nay (Hassold, 1985).

Sdy thai lién ti€p do cic vin dé di truyén ctia

b6 hodc me

Dic diém di truyén ctia b6 me la mét nhiing yéu
t8 nguy co gy anh huéng khong nho dén cac bée
thuong trong thong tin di truyén trén phoi, dic biét
la tinh trang phoi bit thuong do léch boi. Cac bat
thudng trong thong tin di truyén & bé hoic me dan
dén viéc hinh thanh cdc giao ti bit thuong trong
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c4u tric nhiém sic thé lam ting kha ning tao ra phoi
léch boi. Céc bdo cdo cing cho thdy néu phat hién
dugc cac bit thuong nhiém sic thé & miic cao trong
tinh triing ctia ngudi chéng thi nguy co ngudi vo sé
c6 tinh trang sdy thai lién tiép cao hon so v6i nhiing
cip vo chéng khic (Rubio, 1999; Giorlandino C,
1998). Tuy nhién, két qua théng ké tit mot nghién
cttu khéc cho thdy chi ¢6 7% cdc ca sdy thai c6 phoi
tam nhiém [ do bit thudng trong qui trinh giam
phin ctia b6 me (Robinson WP, 1999).

Mot s6 cac bat thuong khac trong hoat dong di
truyén ctia b6 me ciing lam ting nguy co sdy thai. Vi
du nhu tinh da hinh & mét s6 gen ¢6 vai tro trong
co ché bién dudng acid folic hodc cic réi loan, sy
mit cin bing trong di€u hoa sy tiép nhin acid folic
ctia ngudi me cang la yéu t6 nguy co trong viéc hinh
thanh phoi léch boi hoic thé tam nhiém & nhiém
sic thé 21 (Hobb CA, 2000). Mic du tin sudt xdy
ra kha thip nhung mét s6 trudong hop c6 ghi nhin
st hién dién ctia cdc thé kham & té bao sinh duc ctia
b6 hoic me dan dén tao ra céc giao tii léch boi trong
khi NST d6 ctia cd hai déu cho két qué binh thuong.
Ciéc trudng hop sdy thai lién tiép do b6 me mang thé
khim & té bao sinh duc da dugc bdo cdo giy ra cic
thé tam nhiém & nhiém sic thé 18 va 21 (Nielsen
KG, 1988; Tseng LH, 1994; Satge D, 1996). Tinh
da hinh nucleotide & mét s6 gen nhu p53 (codon
72), eNOS cing dugc cho ring c6 mdi tuong quan
v6i tinh trang sdy thai lién tiép & nhing phy ni
mang cic dic diém di truyén nay (Su MT, 2011).

Sy thai lién ti€p do cic bit thuong lién quan

dén hoat dong ctia cic yéu t6 dong miu

Céc yéu t6 dong mau cang nhu cic tién chét
ctia n6 c6 mot vai tré khong kém phin quan trong
trong qud trinh phdt trién cta thai nhi. Bao thai
phat trién do nhén cic chit dinh dudng cang nhu
mot s6 khang thé quan trong tit me thong qua nhau
thai. Cac chit nay dugc truyén qua nhau thai tit mau
ctia ngudi me, do d6, cic chit dong mau trong mau
ngudi me ¢ thé gy anh huéng dén qua trinh trao
déi chit dinh dudng gitta ngudi me va thai nhi. Cac
nghién ctiu vao nhing nim 1980 da chiing minh
dugc ring trong qua trinh mang thai, néng d¢ cic

tién chét ctia cdc yéu t6 dong mdu ting cao trong



khi cac protein chéng déng méu lai gidm néng do
(Comp va cs, 1986; Stirling va cs, 1984).

Hién nay, cdc vin dé dong méu lién quan dén
tinh trang sdy thai lién tiép & phu ni da dugc bio
céo trong mot s6 nghién ctiu gom chiing ting néng
d$ homocysteine trong mau do bénh nhin mang
céc dot bién trén gen MTHFR; bénh Iy réi loan
dan dén thiéu hut cic chit chéng dong dép tdng véi
protein C hoat héa (APCR - activated protein C
resistance) do cac dot bién & nhan t6 V Leiden; cac
khiém khuyét trén protein C va protein S; cdc dot
bién trén promoter bi€u hién protein prothrombin
va cac dot bién trén cdc protein khéng lai hoat dong
ctia protein thrombin (Kovalevsky va cs, 2004; Rey
va cs, 2003; Robertson va cs, 2006). Nghién ctiu
ctia Rai R va cong sy (1996) cho thdy bénh ly réi
loan thiéu hut cic chét chong dong mau dép tng
v6i protein C hoat héa c6 lién quan dén céc trudng
hop sdy thai lién ti€p & tam ca nguyét II trong thai
ky (Rai va cs, 1996).

Tt ndim 1992, nhiéu nghién ctiu da mé ta cic
trudng hop ting néng dé homocysteine trong
huyét tuong nhu mét yéu t6 nguy co gy ra mot s6
céc bénh ly nhu xo vita dong mach (Boushey va cs,
1995), r6i loan ddong méu & tinh mach (den Heijer
va ¢cs, 1998), céc bénh ly trong 6ng thin kinh, giy
pha hay nhau thai, nhéi méu nhau thai va tién san
giat (R, 1999). Tri¢u chiing ting homocysteine con
dugc cho 1A mot trong nhiing yéu t6 nguy ca cé lién
quan dén tinh trang sdy thai lién tiép trong giai doan
sém cta thai ky (Steegers-Theunissen va cs, 1992;
Wouters va cs, 1993; Quere va cs, 1998; Coumans
va cs, 1999; Nelen va cs, 2000).

Céc tdc nhén lién quan dén hoat dong dong
méu c6 thé giy ra tinh trang sy thai lién tiép do
lam cén tr6 sy truyén cdc chic dinh dudng tif me
vao bao thai hoic lam ting sy téng hop ciia protein
dong mau nhu fibrinogen va thrombin din dén
hoat héa cic enzyme protease, tit d6 giy cam tng
quéd trinh apoptosis trén cic nguyén bao i nudi
phoi (trophoblast) (Isermann va cs, 2003). Mot s6
nghién ctiu trén bing chiing moé hoc cho thdy cic
r6i loan trong hoat dong déng méu ctia nguoi me
gly sdy thai s6m & tam cd nguyét I trong thai ky la
do lam gidm luu lugng mau ctia ngusi me vao céc té

bao gai nhau dan dén viéc tao ra méi trudng cé muiic
do stress oxy héa cao, tit d6 giy apoptosis trén cic
t€ bao nguyén bdo nuéi phéi (Hustin va cs, 1990;
Sebire va cs, 2002).

CAC PHUONG PHAP PIEU TRI

SAY THAI LIEN TIEP

Nhu da trinh bay & trén, 6 rdt nhiéu nguyén
nhan gly ra tinh trang sdy thai lién tiép & phu ni
trong d¢ tudi sinh sin. Tuy thudc vio loai nguyén
nhan va mic d6 anh huéng ctia nguyén nhin d6 ma
ching ta ¢6 cac phuong phap diéu tri tuong ting va
thich hop.

Céc truong hgp bénh nhan séy thai lién tiép do
cac bét thuong vé ciu truc tif cung c6 thé xic dinh
céc bt thuong nay qua ky thuit chin dodn hinh anh
bing noi soi hoic chyp cin quang buéng triing — tit
cung (HSG - hysterosalpingography). Tinh trang
tt cung dinh ¢6 thé dugc di¢u tri qua phiu thuie
két hop noi soi dé tach dinh va céc truong hgp bénh
nhan diéu trj thanh cong gin nhu khéi phuc lai kha
ning c6 thai binh thuong. Ty 1¢ phuc héi cta cic
bénh nhan sau diéu tri khoing 75% va ty 1¢ tré sinh
s6ng & cac bénh nhan nay x4p xi 85% (Grimbizis va
cs, 2001).

Céc bét thuong trong hoat dong ndi tiét cé thé
dugc can thiép bing cach danh gid tinh hinh néi
tiét lién quan thong qua céc xét nghiém néng do
hormone trén miu mau ngoai vi nhu TSH, cdc xét
nghi¢ém khéng insulin, néng d¢ prolactin,... Cic
bénh nhan sé dugc diéu trj bing céc liéu phap hé trg
diéu hoa hoat dong noi tiét d€ cii thién tinh trang
sdy thai lién tiép. Vi du truong hop bénh nhan ¢6
biéu hi¢n lam sang nhugc gidp & cic giai doan sém
ctia thai ky, cdc liéu phép stt dung hormone tuyén
gidp ngoai sinh sé dugc 4p dung dé cai thién hoat
dong ctia tuyén gidp, gidm thiéu nguy co siy thai
(Negro va cs, 2007).

Mic du cho dén nay, cic co ché mién dich lién
quan dén sdy thai lién tiép da dugc moé ta kha cu thé
nhung cic liéu phap dé can thiép nhim gidm thiéu
anh hudng ctia hoat dong mién dich dén tinh trang
sy thai lién tiép van chua cé dugc sy dong thuin.
Mot s6 cac liéu phép nhu can thiép hoat dong mién

dich cta céc té bao bach ciu tit ngusi chong, hoic
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céc tha thuit tiém céc globulin mién dich vao tinh
mach ngudi me,... vin dang dugc nghién ctiu nhung
cho dén nay van chua c6 bdo cdo nao cho thdy cé sy
cai thién ding ké ty 1¢ tré sinh s6ng trén nhém bénh
nhin sdy thai lién tiép tham gia nghién ctiu (Porter
va cs, 2006).

béi véi céc trudng hop sdy thai lién tiép do tac
nhén di truyén, cho dén nay van chua c6 liéu phép
diéu tri ndo dé céi thién tinh trang sy thai lién tiép.
O céc cip vo chéng xdy ra tinh trang sdy thai lién
tiép do tdc nhén di truyén, ching ta ¢ thé ép dung
phuong phép nudéi phoi ngay 5 va sinh thiét phoi
cho cdc xét nghiém khéo sat di truyén trén phoi giai
doan tién lam t6 PGD (preimplantation genetic
diagnosis). Néu két qua lu6n cho thiy ty 1¢ phoi léch
béi cao, viéc xin giao ti ctia nguidi hién la giai phap
duy nhit (Ford va Schust, 2009).

Tinh trang sy thai lién ti€p do réi loan hoat
dong cac yéu t6 dong mau thuong duge 4p dung cic
phuong phdp tri liéu dic hiéu cho tiing tic nhan,
tiing yéu t6 cu thé, bao gém: bé sung acid folic doi
v6i cdc bénh nhin mic hoi ching ting néng do
homocysteine trong mdu; dung cdc thude chéng
dong nhim muc dich phong ngtta danh cho cic
bénh nhan chua ¢6 tién st r6i loan ddong mau; liéu
phap chéng dong mau dugc st dung cho cic trudng
hop bénh nhan mic phii cic khiém khuyét trong
hoat dong dong méu (de la Calle va cs, 2003).

CAC HUONG TIEP CAN MOI TRONG

NGHIEN CUU VE SAY THAI LIEN TIEP

Ngoai céc hudng nghién ctiu tif trude dén nay
vé cdu tao, gidi phau hoc, vé chidc ning lam sang,
v€ cac hoat dong ndi tiét cang nhu hoat dong mién
dich, hay thim chila cic nghién ctu 4p dung cic ky
thuat tién tién nhu khao sit sy léch boi ctia phoi hay
tim sodt cac bt thuong di truyén & bé me, hién nay,
mot s hudng nghién ctiu vé tinh da hinh di truyén
(SNP - single nucleotide polymorphism) trén mét
s6 vung gen nhit dinh dang dugc cdc nha khoa hoc
quan tam.

Tinh da hinh di truyén, hay néi cy thé hon la
tinh da hinh gen hay tinh da hinh nucleotide (SNP)
la thuat ngti chi cdc bién d6i tai mot vi tri nucleotide

nhit dinh trong chudi trinh ty ADN ctia céc ca thé
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trong quin thé nhung khong dugc xem [a “dét bién
diém”. Tinh da hinh gen khac véi khai niém “dot
bién” & ché cac “dot bién” sé 1a d6i tugng cho qua
trinh chon loc ty nhién va ¢6 khuynh huéng dao
thai cac kiéu hinh hay kiéu gen bt lgi trong mét s6
diéu kién nhét dinh. Lau dan theo thoi gian, kiéu
gen va ki€u hinh ctia quin thé ¢é sy chon loc va thay
déi tin s6 luu hanh cta cic allele. Trai lai, tinh da
hinh gen khéong dan dén sy dao thii qua chon loc ty
nhién ma luu hanh song song véi cic allele da ton tai
trudc do, tao nén sy “da hinh” trong quin thé.

Da s6 cic nghién ctu da hinh di truyén trén
nhém bénh nhéin sdy thai lién tiép thuong tip
trung vao cdc phin t lién quan dén hoat dong
mién dich. Nim 2001, mét nghién cttu vé tinh da
hinh nucleotide (SNP) trén gen IL-1 RA cho thiy
nhiing bénh nhin cé tién st sy thai lién tiép c6 thé
mang dong hop allele 2 v6i ty 1é cao gdp 13 lan so
v6i nhitng bénh nhin khéong cé tién st sdy thai lién
tiép (Unfried va cs, 2001). Sau d6, nhiéu nghién
cttu khéc, gom ci cdc nghién cttu bénh chiing cting
nhu nghién cttu phén tich gop cing cho théy sy da
hinh di truyén SNP trén gen ma héa cho cic phan
tt cytokine ¢6 lién quan dén tinh trang sdy thai lién
tiép & phu n&, d6 chinh la cic cytokine lién quan
dén hoat dong mién dich ctia dong té bao Thl va
Th2 nhu IL-10 (-1082 G/A, -819 T/C, -592 C/A,
-536 A/G) (Medica va cs, 2009; Kaur va Kaur, 2011;
Zhang va cs, 2017a; Liu va cs, 2015); TNF-« (-308
G/A) (Kaur va Kaur, 2011; Liu va cs, 2015; Li va cs,
2016); IL-6 (-634 C/G, -2954 G/C), IL-1p (-511
C/T,-31C/T),IL-18 (-137 G/C,-105 G/A),IL-21
12055979, IL-21 rs13143866, IL-17A 12275913,
IL-17F rs763780 (Zhang va cs, 2017a).

Mot s6 nghién cttu khdc quan tAm dén cdc bién
déi nong d6 homocysteine trong hoat dong dong
mau. Nghién ctiu bénh chiing ctia Rohini va cong
su (2011) thyc hién trén 106 bénh nhan c6 tién st
sdy thai lién tiép va 140 cip vg chong khong cé tién
st nay. Céc mau ADN ctia bénh nhén thudc hai
nhém bénh - ching dugc ting dung ky thuat PCR
— RFLP dé danh gid tinh da hinh di truyén SNP
C/T trén gen MTHER tai vi trf 677 va nhiing bénh
nhin mang déng hgp allele dot bién T sé lam ting
nguy co sdy thai lién tiép gip 6 l4n, trong khi nhiing



bénh nhén di hgp allele nay chi lam ting 2 14n nguy
co sdy thai lién tiép (Nair va cs, 2012). Sau d6, mot
nghién ctu phan tich gop vao nim 2012 cang xic
nhéin méi lién quan gita SNP MTHEFR C677T va
tinh trang sy thai lién tiép (Wu va cs, 2012).

Ngoai ra, tinh da hinh cfia mét s6 céc gen lién
quan dén hoat dong sinh mach trong qua trinh hinh
thanh thai nhu Histidine-rich glycoprotein HRG
A1042G (Elenis va cs, 2014), p53 Arg72Pro (Chen
va cs, 2015); hay cdc gen lién quan dén hoat dong
bién dudong ciia tuyén gidp nhu phosphodiesterase
8B mang tinh da hinh di truyén SNP tai vi tri
154704397 gy anh hudng dén sy thay d6i néng
dd cdc hormone tuyén gidp nhu TSH (thyroid
stimulating hormone), T4 trong huyét thanh, it d6
gin tiép lam ting nguy co sdy thai lién tiép & phuy ni
mang cdc SNP nay (Granfors va cs, 2012).

Tuy két qua céc nghién ctu gitta cdc nhém trén
thé gidi van con dang mang tinh tranh cai cao do
chua c6 sy thong nhit, dong thuin vé ky thuit cing
nhu phuong phép tiép cin nhung hudng nghién
cttu ndy cing da m& ra mét ci nhin méi vé nguyén
nhan gy ra sdy thai lién ti€p & muc d6 phén tt, tit
dé ching ta ¢6 thé nghién ctiu sdu hon dé tim ra
céc phuong phap diéu tri tin goc thay vi cic phuong
phap diéu tri b6 sung hormone hay di¢u hoa cic co
ché mién dich bing cic thudc téng hgp ngoai sinh.

Khic véi cac nghién ctu ké trén, mét hudng
nghién ctu khdc tip trung vao d6i tugng nhing
bénh nhin khéng mang cic bénh ly hay cic réi
loan vé hormone, hoat dong tuyén giap, hoat dong
dong mau cang nhu cic vdn dé di truyén bim sinh
& b6 me. Hudng nghién ctiu nay hudng vé tinh da
hinh di truyén 6 mét s6 gen ctia b6 me¢ nhung ¢6
kha nang lam ting nguy co léch boi & phoi. Cho dén
nay, chi ¢6 hai nghién ctiu theo huéng nghién cttu
nay va déu tip trung vao tinh da hinh SNP tai vi tri
152305957 G/A trén gen PLK4, bién déi di truyén
nay dugc cho la ¢4 lién quan dén ting nguy co léch
boi do qud trinh nguyén phan (McCoy RC, 2015).
Niam 2015, nghién cttu ctia Sharif va cong su phin
tich tinh da hinh SNP tai vi tri rs2305957 va méi
lién quan ctia SNP nay vdi tinh trang sy thai lién
tiép trén 190 bénh nhan cé tién sit sdy thai lién tiép

va 190 bénh nhan thuéc nhém chiing trong quin

thé phu n@t & Palestine (Sharif FA, 2015), tuy nhién,
két qua nghién ctu khong cho thdy c6 méilién quan
nao cé y nghia théng ké. Trong khi d6, nghién cttu
gin day nhét ctia Zhang va cong sy (2017) lai chiing
minh dugc ring thyc sy ¢6 méi lién quan gita tinh
da hinh di truyén SNP rs2305957 va nguy co sdy
thai lién ti€p 6 quan thé ngudi Trung Quéc (Zhang
va cs, 2017b). Cac két qué ctia hai nghién ctiu nay
van chua c¢6 duge sy théng nhit, ¢é thé do khac
nhau vé dic tinh di truyén ctia quin thé nghién ctu,
¢& mau nghién cttu cing nhu khéc nhau vé phuong
phap tiép cin va phuong phép dédnh gid tinh da hinh
di truyén dugc tng dung trong hai nghién ctu ké
trén. Day thét sy 1a mot hudng nghién cidu ding
quan tim dé ti d6 chung ta ¢6 thé hi¢u thém vé cic
co ché tao ra phoi léch boi, hiéu thém cic d6i tugng
c6 nguy cd tao phoiléch béi cao, rit cé y nghia trong
diéu tri hiém mudn. Can c6 thém nhiéu nghién ctu
hon dé lam r6 thém vai tro thuc sy cia tinh da hinh
SNP 152305957 trong viéc tao phoi léch boi cing
nhu vai tro ctia n6 déi véi nguy co sdy thai lién tiép
& phu nt.

KET LUAN

Séy thai lién tiép hién la mét trong nhiing vin
dé quan tAm hang d4u trong di¢u tri hiém muén.
Cho dén nay, nhi¢u nguyén nhan sy thai lién tiép
& phu nt trong d6 tudi sinh sin da dugc biét dén va
nhiing giai phip tuong ting véi tiing nguyén nhén
cing dang dugc 4p dung rong rai.

Gén day, nhiéu nghién ctiu dugc thyc hién trén
phuong dién sinh hoc phin ti, tim ra cdc thay déi
trong tinh da hinh di truyén trén mot s6 gen ¢6 lién
quan dén cdc thay déi vé mit lam sang lam ting
nguy co sdy thai lién tiép.

Cén nhiéu hon nita nhiing nghién ctiu vé tinh da
hinh di truyén cing nhu cic hoat dong epigenetic
ctia cdc gen ndi trén dé chung ta ¢6 thé hiéu hon,
¢6 céi nhin toan canh hon vé cic nguyén nhén cing
nhu céc yéu t6 lién quan dén tinh trang sdy thai lién
tiép & phu ni trong dé tudi sinh san.

o Mai xem tiép
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Tiép theo iy THAI LIEN TIEP
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T d6, chting ta ¢ thé tim ra cac phuong phap
diéu trj tin g6c nhim lam gidm nguy co sdy thai
lién tiép, ting hi¢u qua diéu tri hiém mudn, mé
ra mot trang mdi trong diéu tri hiém muén dic
biét la trén cdc d6i tugng sdy thai lién tiép trong

tuong lai.
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