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Mời viết bài Y học sinh sản

Chuyên đề tập 49: “MÃN KINH”
Tập 49 sẽ xuất bản vào tháng 3/2019.

Hạn gửi bài cho tập 49 là 30/11/2018.

Chuyên đề tập 50: “HỘI CHỨNG BUỒNG TRỨNG ĐA NANG”
Tập 50 sẽ xuất bản vào tháng 6/2019.
Hạn gửi bài cho tập 50 là 28/02/2019.

Tập sách sẽ ưu tiên đăng tải các bài viết thuộc chủ đề như đã nêu ra ở từng tập. Ngoài ra, các bài viết khác trong lĩnh vực sức khỏe sinh sản 
có nội dung hay, hấp dẫn và mang tính cập nhật thông tin - kiến thức cũng sẽ được lựa chọn. Quy cách: 2.000 - 3.000 từ, font Times New 
Roman/Arial, bảng biểu rõ ràng, hình ảnh rõ và chất lượng cao, phần tài liệu tham khảo chính ở cuối bài vui lòng chỉ chọn 5 - 7 tài liệu tham 
khảo chính (quan trọng hoặc được trích dẫn nhiều nhất). Journal Club là chuyên mục nhằm giới thiệu đến độc giả các bài báo, đề tài quan 
trọng xuất hiện trên y văn trong thời gian gần, mang tính cập nhật cao. Quy cách bài cho mục Journal Club: 500 - 1.000 từ, bảng biểu rõ ràng 
và đính kèm y văn gốc.

Để gửi bài duyệt đăng, vui lòng liên hệ: BS. Huỳnh Thị Tuyết (huynhthituyet@hosrem.vn), văn phòng HOSREM (hosrem@hosrem.vn).

Để được tư vấn quảng bá trên Y học sinh sản, vui lòng liên hệ: Anh Bá Đức (ngoduc@hosrem.vn, 0934.024.906).
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SẨY THAI LIÊN TIẾP VÀ
NHỮNG HƯỚNG TIẾP CẬN MỚI
TRONG NGHIÊN CỨU

Võ Như Thanh Trúc
Bệnh viện Mỹ Đức 

ĐỊNH NGHĨA VÀ TÌNH HÌNH
SẨY THAI LIÊN TIẾP Ở PHỤ NỮ 
TRONG ĐỘ TUỔI SINH SẢN TRÊN 
THẾ GIỚI
Sẩy thai liên tiếp hiện đang là vấn đề đáng quan 

tâm của phụ nữ ở độ tuổi sinh sản, mặc dù tỷ lệ xuất 
hiện chỉ chiếm khoảng 1 – 3% tính trên cả quần thể 
nói trên (Branch và cs, 2010; L, 1998). Theo đồng 
thuận của tổ chức ESHRE (European Society of 
Human Reproduction and Embryology), sẩy thai 
liên tiếp là tình trạng sẩy thai liên tiếp tối thiểu 3 lần 
khi thai dưới 22 tuần tuổi ( Jauniaux và cs, 2006). 
Bệnh nhân được xác định là sẩy thai nếu trước đó 
xét nghiệm nồng độ βhCG trong máu ngoại vi cho 
kết quả dương tính và có sự xác nhận sự hiện diện 
của túi thai qua siêu âm nhưng thai không tiếp tục 
phát triển. Nếu bệnh nhân có kết quả xét nghiệm 
βhCG dương tính nhưng không có sự xuất hiện của 
túi thai, trường hợp này chỉ được gọi là thai sinh 
hóa, không được cho là sẩy thai. Sẩy thai được chia 
theo tuổi thai: sẩy thai sớm (thai dưới 12 tuần tuổi) 
và sẩy thai muộn (thai khoảng 12 đến 21 tuần tuổi).

Cho đến nay, không có nhiều báo cáo chi tiết 
thống kê tình trạng sẩy thai liên tiếp trên thế giới. 
Trong một số y văn, các tác giả chỉ cung cấp các số 
liệu thống kê mang tính chất ước tính với độ chính 
xác chưa cao và chưa thực sự đại diện cho tính chất 
của quần thể. Nghiên cứu của Holly B. Forg và cộng 
sự (2009) ước tính tỷ lệ các ca sẩy thai liên tiếp trong 
quần thể phụ nữ mang thai là 1/300, nghĩa là cứ 

trong 300 phụ nữ mang thai thì có ít nhất 1 người 
có nguy cơ sẩy thai liên tiếp (Ford và Schust, 2009). 
Trong khi đó, Branch và cộng sự (2010) lại đưa ra tỷ 
lệ ước tính tần suất xuất hiện của các ca sẩy thai liên 
tiếp trên quần thể phụ nữ ở độ tuổi sinh sản là 1 – 
3% (Branch và cs, 2010). Một nghiên cứu khác khảo 
sát trên 197 cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh sản và 
cho thấy 1 – 2% các cặp vợ chồng này có xảy ra tình 
trạng sẩy thai liên tiếp (Stephenson, 1996). 

Theo nghiên cứu của Đại học Sản phụ khoa Hoa 
Kỳ (2001), ở những phụ nữ đã trải qua hai lần sẩy 
thai thì nguy cơ sẩy thai ở lần mang thai tiếp theo là 
30%, trong khi tỷ lệ này ở những phụ nữ đã trải qua 
3 lần sẩy thai là 33% (Gynecologists, 2001). Nghĩa 
là số lần sẩy thai có ảnh hưởng đến việc tăng nguy cơ 
sẩy thai ở những lần mang thai tiếp theo.

NGUYÊN NHÂN GÂY RA SẨY THAI 
LIÊN TIẾP
Cho đến nay, có rất nhiều y văn ghi nhận lại các 

nghiên cứu được thực hiện nhằm tìm ra nguyên 
nhân gây sẩy thai liên tiếp trên các bệnh nhân có 
tiền sử có ít nhất 3 lần sẩy thai. Tùy vào hướng tiếp 
cận của các nghiên cứu mà nguyên nhân gây sẩy thai 
liên tiếp được được chia thành nhiều nhóm, từ các 
vấn đề lâm sàng, giải phẫu học đến các vấn đề về 
sinh học phân tử và di truyền của bệnh nhân. Trong 
bài này, chúng tôi đề cập đến một số nhóm nguyên 
nhân chính được ghi nhận nhiều nhất từ các nghiên 
cứu đã được công bố trên thế giới.
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Sẩy thai liên tiếp do các bất thường cấu tạo
tử cung
Như chúng ta đã biết, tử cung đóng vai trò khá 

quan trọng trong quá trình làm tổ của phôi cũng 
như trong quá trình hình thành và phát triển của 
thai nhi. Các bất thường về cấu trúc tử cung chiếm 
khoảng 15 – 30% các ca sẩy thai liên tiếp, tuy nhiên, 
tùy trường hợp có thể điều trị qua thủ thuật để giảm 
thiểu nguy cơ sẩy thai liên tiếp. Mặc dù vậy, tác giả 
cũng không đề cập đến khả năng hồi phục chức 
năng của tử cung sau khi can thiệp bằng thủ thuật, 
cũng như không cung cấp được thông tin liệu có hay 
không nguy cơ sau thủ thuật vẫn xảy ra tình trạng 
sẩy thai liên tiếp (Bennett MJ, 1987). 

Sẩy thai liên tiếp do vấn đề nội tiết 
Một số các nghiên cứu cho rằng hoạt động nội 

tiết của cơ thể là một trong những nguyên nhân gây 
ra tình trạng sẩy thai liên tiếp ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản. Nghiên cứu của Soules và cộng sự (1989) 
cũng như của Searle (1994) tập trung vào vai trò của 
các hormone trong pha hoàng thể, cũng như các thay 
đổi ở nội mạc tử cung có khả năng làm tăng nguy cơ 
sẩy thai liên tiếp (Mc Neely MJ, 1989; Serle và cs, 
1994). Một nghiên cứu khác của Ginsburg (1992) 
cũng cho rằng chính sự suy giảm nồng độ hormone 
progesterone trong pha hoàng thể lại trở thành yếu 
tố nguy cơ gây ra sẩy thai liên tiếp (Ginsburg, 1992). 
Tuy nhiên, đến năm 1999, nghiên cứu của Bussen và 
cộng sự trên 42 phụ nữ sẩy thai liên tiếp và 42 phụ 
nữ thuộc nhóm chứng cho thấy không có sự khác 
biệt về các hormone đã công bố ở các nghiên cứu 
trước. Bên cạnh đó, nghiên cứu này lại cho thấy có 
sự khác biệt rõ rệt về nồng độ hormone prolactin và 
androgen trong suốt quá trình phát triển nang noãn 
giữa hai nhóm nghiên cứu (Bussen và cs, 1999).

Như đã đề cập ở trên, một số nghiên cứu trước 
đây cho thấy có mối tương quan giữa những bệnh 
nhân cường tiết hormone LH cũng như cường tiết 
androgen và sự tăng nguy cơ sẩy thai liên tiếp; sự 
tăng tiết hai hormone này là đặc điểm gần như đặc 
trưng của đa số các ca được chẩn đoán PCOS. Do 
đó, nhiều nghiên cứu đã cho rằng chính hội chứng 
PCOS cũng là một trong những yếu tố nguy cơ gây 
ra tình trạng sẩy thai liên tiếp ở phụ nữ (Homburg và 

cs, 1988; Regan và cs, 1990). Trong khi đó, nghiên 
cứu của Rai và cộng sự (2000) lại cho thấy không có 
mối liên quan giữa tỷ lệ sẩy thai liêp tiếp trên nhóm 
bệnh nhân mắc hội chứng PCOS và nhóm bệnh 
nhân không mắc hội chứng này (Rai và cs, 2000).

Ngoài ra, các bất thường trong hoạt động tiết 
insulin cũng như tình trạng kháng insulin cũng 
được cho là có liên quan đến tình trạng sẩy thai liên 
tiếp (Craig và cs, 2002; Ispasoiu và cs, 2013). Các 
nghiên cứu về mối liên quan giữa các bất thường 
trong hoạt động nội tiết và sẩy thai liên tiếp hiện 
vẫn còn đang tranh cãi do các kết quả nghiên cứu 
vẫn còn nhiều mâu thuẫn.

Sẩy thai liên tiếp do bất thường trong
hoạt động của cơ chế miễn dịch 
Trong cơ thể của chúng ta, hoạt động miễn dịch 

tế bào thông qua tế bào Th (tế bào T – help) gồm 
hai nhóm tế bào hoạt động là Th1 và Th2. Hoạt 
động của hai nhóm tế bào này sẽ giúp cân bằng 
phản ứng của hệ miễn dịch qua trung gian tế bào, 
hay nói cụ thể hơn là hai nhóm tế bào này sẽ điều 
hòa hoạt động lẫn nhau. Hoạt động của các tế bào 
Th1 thường được kích hoạt thông qua các phản 
ứng viêm, các tổn thương mô do bệnh tự miễn, và 
các đáp ứng miễn dịch nhằm bảo vệ cơ thể chống 
lại các tác nhân virus hoặc vi khuẩn nội bào, và các 
hoạt động này thường phụ thuộc vào đáp ứng của 
đại thực bào. Trong khi đó, các tế bào Th2 lại đóng 
vai trò thúc đẩy sự sản sinh kháng thể, đặc biệt là 
các kháng thể dạng IgE, chiếm ưu thế trong các đáp 
ứng do nhiễm giun sán và các đáp ứng dị ứng với các 
tác nhân từ môi trường (Mosmann và Sad, 1996). 
Các cytokine từ hoạt động của các tế bào Th1 đã 
được chứng minh gây ra một số bất lợi cho quá trình 
mang thai, ví dụ như TNF – α và IFN – γ làm thoái 
hóa các tế bào ở lá nuôi phôi (Yui và cs, 1994), ức 
chế quá trình làm tổ (nghiên cứu này thực hiện trên 
chuột) (Haimovici và cs, 1991) và ức chế sự tăng 
sinh của các tế bào lá nuôi phôi của người (nghiên 
cứu in vitro) ( JA, 1991). Trái với các cytokine của 
nhóm tế bào Th1, các cytokine sản sinh từ hoạt 
động của các tế bào Th2 như IL – 10 lại có tác dụng 
ngăn chặn quá trình đào thải phôi thai khỏi tử cung 
và hỗ trợ quá trình làm tổ của phôi trên niêm mạc 
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tử cung (nghiên cứu trên chuột). Các thử nghiệm 
trên chuột cho thấy khi tiêm các kháng thể kháng lại 
IL-10, những con chuột thí nghiệm đều bị sẩy thai 
(Chaouat và cs, 1995). Nhiều nghiên cứu đã chứng 
minh rằng, ở những phụ nữ có tiền sử sẩy thai liên 
tiếp, nồng độ IFN-γ cao hơn đáng kể và nồng độ 
TNF-α  cũng có xu hướng cao hơn so với những phụ 
nữ có con bình thường (Daher và cs, 2004). Gần 
đây, nhiều nghiên cứu cũng được thực hiện trên các 
gen liên quan đến quá trình sản sinh cũng như điều 
hòa hoạt động miễn dịch của các cytokine nói trên 
(Daher và cs, 2003; Kamali-Sarvestani và cs, 2005). 

Một số các vấn đề khác liên quan đến hệ miễn 
dịch cũng được nghiên cứu trên quần thể bệnh nhân 
sẩy thai liên tiếp như các vấn đề liên quan đến hoạt 
động của các protein HLA (đóng vai trò quan trọng 
trong nhận diện và đào thải vật dị ghép) (Aldrich và 
cs, 2001), nhóm máu Rh- (tuy nhiên ảnh hưởng của 
yếu tố Rhesus chỉ ảnh hưởng đến tình trạng sẩy thai 
liên tiếp trên một số quần thể nhất định) (Pourjafari 
H, 2004).

Sẩy thai liên tiếp do phôi lệch bội
Tình trạng lưỡng bội của nhiễm sắc thể đóng vai 

trò khá quan trọng trong quá trình phát triển của 
phôi/ thai, đặc biệt là trong tam cá nguyệt I của thai 
kỳ. Trong số các ca sẩy thai được ghi nhận, các ca sẩy 
thai do hiện tượng phôi/thai lệch bội lên đến 70%. 
Phôi/thai mang thể tam nhiễm là nguyên nhân gây 
sẩy thai cao nhất trong số các ca sẩy thai do lệch bội, 
tiếp theo đó là các thể đơn bội nhiễm sắc thể giới 
tính và các bất thường lệch bội khác. Các kết quả 
nghiên cứu chỉ ghi nhận có sự liên quan giữa việc 
hình thành phôi thể tam nhiễm và tuổi mẹ, trong 
khi hai dạng bất thường khác không ghi nhận được 
mối liên quan này (Hassold, 1985). 

Sẩy thai liên tiếp do các vấn đề di truyền của 
bố hoặc mẹ
Đặc điểm di truyền của bố mẹ là một những yếu 

tố nguy cơ gây ảnh hưởng không nhỏ đến các bất 
thường trong thông tin di truyền trên phôi, đặc biệt 
là tình trạng phôi bất thường do lệch bội. Các bất 
thường trong thông tin di truyền ở bố hoặc mẹ dẫn 
đến việc hình thành các giao tử bất thường trong 

cấu trúc nhiễm sắc thể làm tăng khả năng tạo ra phôi 
lệch bội. Các báo cáo cũng cho thấy nếu phát hiện 
được các bất thường  nhiễm sắc thể ở mức cao trong 
tinh trùng của người chồng thì nguy cơ người vợ sẽ 
có tình trạng sẩy thai liên tiếp cao hơn so với những 
cặp vợ chồng khác (Rubio, 1999; Giorlandino C, 
1998). Tuy nhiên, kết quả thống kê từ một nghiên 
cứu khác cho thấy chỉ có 7% các ca sẩy thai có phôi 
tam nhiễm là do bất thường trong quá trình giảm 
phân của bố mẹ (Robinson WP, 1999). 

Một số các bất thường khác trong hoạt động di 
truyền của bố mẹ cũng làm tăng nguy cơ sẩy thai. Ví 
dụ như tính đa hình ở một số gen có vai trò trong 
cơ chế biến dưỡng acid folic hoặc các rối loạn, sự 
mất cân bằng trong điều hòa sự tiếp nhận acid folic 
của người mẹ cũng là yếu tố nguy cơ trong việc hình 
thành phôi lệch bội hoặc thể tam nhiễm ở nhiễm 
sắc thể 21 (Hobb CA, 2000). Mặc dù tần suất xảy 
ra khá thấp nhưng một số trường hợp có ghi nhận 
sự hiện diện của các thể khảm ở tế bào sinh dục của 
bố hoặc mẹ dẫn đến tạo ra các giao tử lệch bội trong 
khi NST đồ của cả hai đều cho kết quả bình thường. 
Các trường hợp sẩy thai liên tiếp do bố mẹ mang thể 
khảm ở tế bào sinh dục đã được báo cáo gây ra các 
thể tam nhiễm ở nhiễm sắc thể 18 và 21 (Nielsen 
KG, 1988; Tseng LH, 1994; Satge D, 1996). Tính 
đa hình nucleotide ở một số gen như p53 (codon 
72), eNOS cũng được cho rằng có mối tương quan 
với tình trạng sẩy thai liên tiếp ở những phụ nữ 
mang các đặc điểm di truyền này (Su MT, 2011). 

Sẩy thai liên tiếp do các bất thường liên quan 
đến hoạt động của các yếu tố đông máu
Các yếu tố đông máu cũng như các tiền chất 

của nó có một vai trò không kém phần quan trọng 
trong quá trình phát triển của thai nhi. Bào thai 
phát triển do nhận các chất dinh dưỡng cũng như 
một số kháng thể quan trọng từ mẹ thông qua nhau 
thai. Các chất này được truyền qua nhau thai từ máu 
của người mẹ, do đó, các chất đông máu trong máu 
người mẹ có thể gây ảnh hưởng đến quá trình trao 
đổi chất dinh dưỡng giữa người mẹ và thai nhi. Các 
nghiên cứu vào những năm 1980 đã chứng minh 
được rằng trong quá trình mang thai, nồng độ các 
tiền chất của các yếu tố đông máu tăng cao trong 
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khi các protein chống đông máu lại giảm nồng độ 
(Comp và cs, 1986; Stirling và cs, 1984). 

Hiện nay, các vấn đề đông máu liên quan đến 
tình trạng sẩy thai liên tiếp ở phụ nữ đã được báo 
cáo trong một số nghiên cứu gồm chứng tăng nồng 
độ homocysteine trong máu do bệnh nhân mang 
các đột biến trên gen MTHFR; bệnh lý rối loạn 
dẫn đến thiếu hụt các chất chống đông đáp ứng với 
protein C hoạt hóa (APCR – activated protein C 
resistance) do các đột biến ở nhân tố V Leiden; các 
khiếm khuyết trên protein C và protein S; các đột 
biến trên promoter biểu hiện protein prothrombin 
và các đột biến trên các protein kháng lại hoạt động 
của protein thrombin (Kovalevsky và cs, 2004; Rey 
và cs, 2003; Robertson và cs, 2006). Nghiên cứu 
của Rai R và cộng sự (1996) cho thấy bệnh lý rối 
loạn thiếu hụt các chất chống đông máu đáp ứng 
với protein C hoạt hóa có liên quan đến các trường 
hợp sẩy thai liên tiếp ở tam cá nguyệt II trong thai 
kỳ (Rai và cs, 1996). 

Từ năm 1992, nhiều nghiên cứu đã mô tả các 
trường hợp tăng nồng độ homocysteine trong 
huyết tương như một yếu tố nguy cơ gây ra một số 
các bệnh lý như xơ vữa động mạch (Boushey và cs, 
1995), rối loạn đông máu ở tĩnh mạch (den Heijer 
và cs, 1998), các bệnh lý trong ống thần kinh, gây 
phá hủy nhau thai, nhồi máu nhau thai và tiền sản 
giật (R, 1999). Triệu chứng tăng homocysteine còn 
được cho là một trong những yếu tố nguy cơ có liên 
quan đến tình trạng sẩy thai liên tiếp trong giai đoạn 
sớm của thai kỳ (Steegers-Theunissen và cs, 1992; 
Wouters và cs, 1993; Quere và cs, 1998; Coumans 
và cs, 1999; Nelen và cs, 2000).

Các tác nhân liên quan đến hoạt động đông 
máu có thể gây ra tình trạng sẩy thai liên tiếp do 
làm cản trở sự truyền các chất dinh dưỡng từ mẹ 
vào bào thai hoặc làm tăng sự tổng hợp của protein 
đông máu như fibrinogen và thrombin dẫn đến 
hoạt hóa các enzyme protease, từ đó gây cảm ứng 
quá trình apoptosis trên các nguyên bào lá nuôi 
phôi (trophoblast) (Isermann và cs, 2003). Một số 
nghiên cứu trên bằng chứng mô học cho thấy các 
rối loạn trong hoạt động đông máu của người mẹ 
gây sẩy thai sớm ở tam cá nguyệt I trong thai kỳ là 
do làm giảm lưu lượng máu của người mẹ vào các tế 

bào gai nhau dẫn đến việc tạo ra môi trường có mức 
độ stress oxy hóa cao, từ đó gây apoptosis trên các 
tế bào nguyên bào nuôi phôi (Hustin và cs, 1990; 
Sebire và cs, 2002).

CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ
SẨY THAI LIÊN TIẾP
Như đã trình bày ở trên, có rất nhiều nguyên 

nhân gây ra tình trạng sẩy thai liên tiếp ở phụ nữ 
trong độ tuổi sinh sản. Tùy thuộc vào loại nguyên 
nhân và mức độ ảnh hưởng của nguyên nhân đó mà 
chúng ta có các phương pháp điều trị tương ứng và 
thích hợp. 

Các trường hợp bệnh nhân sẩy thai liên tiếp do 
các bất thường về cấu trúc tử cung có thể xác định 
các bất thường này qua kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh 
bằng nội soi hoặc chụp cản quang buồng trứng – tử 
cung (HSG – hysterosalpingography). Tình trạng 
tử cung dính có thể được điều trị qua phẫu thuật 
kết hợp nội soi để tách dính và các trường hợp bệnh 
nhân điều trị thành công gần như khôi phục lại khả 
năng có thai bình thường. Tỷ lệ phục hồi của các 
bệnh nhân sau điều trị khoảng 75% và tỷ lệ trẻ sinh 
sống ở các bệnh nhân này xấp xỉ 85% (Grimbizis và 
cs, 2001).

Các bất thường trong hoạt động nội tiết có thể 
được can thiệp bằng cách đánh giá tình hình nội 
tiết liên quan thông qua các xét nghiệm nồng độ 
hormone trên mẫu máu ngoại vi như TSH, các xét 
nghiệm kháng insulin, nồng độ prolactin,… Các 
bệnh nhân sẽ được điều trị bằng các liệu pháp hỗ trợ 
điều hòa hoạt động nội tiết để cải thiện tình trạng 
sẩy thai liên tiếp. Ví dụ trường hợp bệnh nhân có 
biểu hiện lâm sàng nhược giáp ở các giai đoạn sớm 
của thai kỳ, các liệu pháp sử dụng hormone tuyến 
giáp ngoại sinh sẽ được áp dụng để cải thiện hoạt 
động của tuyến giáp, giảm thiểu nguy cơ sẩy thai 
(Negro và cs, 2007).

Mặc dù cho đến nay, các cơ chế miễn dịch liên 
quan đến sẩy thai liên tiếp đã được mô tả khá cụ thể 
nhưng các liệu pháp để can thiệp nhằm giảm thiểu 
ảnh hưởng của hoạt động miễn dịch đến tình trạng 
sẩy thai liên tiếp vẫn chưa có được sự đồng thuận. 
Một số các liệu pháp như can thiệp hoạt động miễn 
dịch của các tế bào bạch cầu từ người chồng, hoặc 
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các thủ thuật tiêm các globulin miễn dịch vào tĩnh 
mạch người mẹ,… vẫn đang được nghiên cứu nhưng 
cho đến nay vẫn chưa có báo cáo nào cho thấy có sự 
cải thiện đáng kể tỷ lệ trẻ sinh sống trên nhóm bệnh 
nhân sẩy thai liên tiếp tham gia nghiên cứu (Porter 
và cs, 2006).

Đối với các trường hợp sẩy thai liên tiếp do tác 
nhân di truyền, cho đến nay vẫn chưa có liệu pháp 
điều trị nào để cải thiện tình trạng sẩy thai liên tiếp. 
Ở các cặp vợ chồng xảy ra tình trạng sẩy thai liên 
tiếp do tác nhân di truyền, chúng ta có thể áp dụng 
phương pháp nuôi phôi ngày 5 và sinh thiết phôi 
cho các xét nghiệm khảo sát di truyền trên phôi giai 
đoạn tiền làm tổ PGD (preimplantation genetic 
diagnosis). Nếu kết quả luôn cho thấy tỷ lệ phôi lệch 
bội cao, việc xin giao tử của người hiến là giải pháp 
duy nhất (Ford và Schust, 2009).

Tình trạng sẩy thai liên tiếp do rối loạn hoạt 
động các yếu tố đông máu thường được áp dụng các 
phương pháp trị liệu đặc hiệu cho từng tác nhân, 
từng yếu tố cụ thể, bao gồm: bổ sung acid folic đối 
với các bệnh nhân mắc hội chứng tăng nồng độ 
homocysteine trong máu; dùng các thuốc chống 
đông nhằm mục đích phòng ngừa dành cho các 
bệnh nhân chưa có tiền sử rối loạn đông máu; liệu 
pháp chống đông máu được sử dụng cho các trường 
hợp bệnh nhân mắc phải các khiếm khuyết trong 
hoạt động đông máu (de la Calle và cs, 2003).

 
CÁC HƯỚNG TIẾP CẬN MỚI TRONG 
NGHIÊN CỨU VỀ SẨY THAI LIÊN TIẾP
Ngoài các hướng nghiên cứu từ trước đến nay 

về cấu tạo, giải phẫu học, về chức năng lâm sàng, 
về các hoạt động nội tiết cũng như hoạt động miễn 
dịch, hay thậm chí là các nghiên cứu áp dụng các kỹ 
thuật tiên tiến như khảo sát sự lệch bội của phôi hay 
tầm soát các bất thường di truyền ở bố mẹ, hiện nay, 
một số hướng nghiên cứu về tính đa hình di truyền 
(SNP – single nucleotide polymorphism) trên một 
số vùng gen nhất định đang được các nhà khoa học 
quan tâm. 

Tính đa hình di truyền, hay nói cụ thể hơn là 
tính đa hình gen hay tính đa hình nucleotide (SNP) 
là thuật ngữ chỉ các biến đổi tại một vị trí nucleotide 
nhất định trong chuỗi trình tự ADN của các cá thể 

trong quần thể nhưng không được xem là “đột biến 
điểm”. Tính đa hình gen khác với khái niệm “đột 
biến” ở chỗ các “đột biến” sẽ là đối tượng cho quá 
trình chọn lọc tự nhiên và có khuynh hướng đào 
thải các kiểu hình hay kiểu gen bất lợi trong một số 
điều kiện nhất định. Lâu dần theo thời gian, kiểu 
gen và kiểu hình của quần thể có sự chọn lọc và thay 
đổi tần số lưu hành của các allele. Trái lại, tính đa 
hình gen không dẫn đến sự đào thải qua chọn lọc tự 
nhiên mà lưu hành song song với các allele đã tồn tại 
trước đó, tạo nên sự “đa hình” trong quần thể.

Đa số các nghiên cứu đa hình di truyền trên 
nhóm bệnh nhân sẩy thai liên tiếp thường tập 
trung vào các phân tử liên quan đến hoạt động 
miễn dịch. Năm 2001, một nghiên cứu về tính đa 
hình nucleotide (SNP) trên gen IL-1 RA cho thấy 
những bệnh nhân có tiền sử sẩy thai liên tiếp có thể 
mang đồng hợp allele 2 với tỷ lệ cao gấp 13 lần so 
với những bệnh nhân không có tiền sử sẩy thai liên 
tiếp (Unfried và cs, 2001). Sau đó, nhiều nghiên 
cứu khác, gồm cả các nghiên cứu bệnh chứng cũng 
như  nghiên cứu phân tích gộp cũng cho thấy sự đa 
hình di truyền SNP trên gen mã hóa cho các phân 
tử cytokine có liên quan đến tình trạng sẩy thai liên 
tiếp ở phụ nữ, đó chính là các cytokine liên quan 
đến hoạt động miễn dịch của dòng tế bào Th1 và 
Th2 như IL-10 (-1082 G/A, -819 T/C, -592 C/A, 
-536 A/G) (Medica và cs, 2009; Kaur và Kaur, 2011; 
Zhang và cs, 2017a; Liu và cs, 2015); TNF-α (-308 
G/A) (Kaur và Kaur, 2011; Liu và cs, 2015; Li và cs, 
2016); IL-6 (-634 C/G, -2954 G/C), IL-1β (-511 
C/T, -31 C/T), IL-18 (-137 G/C, -105 G/A), IL-21 
rs2055979, IL-21 rs13143866, IL-17A rs2275913, 
IL-17F rs763780 (Zhang và cs, 2017a). 

Một số nghiên cứu khác quan tâm đến các biến 
đổi nồng độ homocysteine trong hoạt động đông 
máu. Nghiên cứu bệnh chứng của Rohini và cộng 
sự (2011) thực hiện trên 106 bệnh nhân có tiền sử 
sẩy thai liên tiếp và 140 cặp vợ chồng không có tiền 
sử này. Các mẫu ADN của bệnh nhân thuộc hai 
nhóm bệnh – chứng được ứng dụng kỹ thuật PCR 
– RFLP để đánh giá tính đa hình di truyền SNP 
C/T trên gen MTHFR tại vị trí 677 và những bệnh 
nhân mang đồng hợp allele đột biến T sẽ làm tăng 
nguy cơ sẩy thai liên tiếp gấp 6 lần, trong khi những 
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bệnh nhân dị hợp allele này chỉ làm tăng 2 lần nguy 
cơ sẩy thai liên tiếp (Nair và cs, 2012). Sau đó, một 
nghiên cứu phân tích gộp vào năm 2012 cũng xác 
nhận mối liên quan giữa SNP MTHFR C677T và 
tình trạng sẩy thai liên tiếp (Wu và cs, 2012).

Ngoài ra, tính đa hình của một số các gen liên 
quan đến hoạt động sinh mạch trong quá trình hình 
thành thai như Histidine-rich glycoprotein HRG 
A1042G (Elenis và cs, 2014), p53 Arg72Pro (Chen 
và cs, 2015); hay các gen liên quan đến hoạt động 
biến dưỡng của tuyến giáp như phosphodiesterase 
8B mang tính đa hình di truyền SNP tại vị trí 
rs4704397 gây ảnh hưởng đến sự thay đổi nồng 
độ các hormone tuyến giáp như TSH (thyroid 
stimulating hormone), T4 trong huyết thanh, từ đó 
gián tiếp làm tăng nguy cơ sẩy thai liên tiếp ở phụ nữ 
mang các SNP này (Granfors và cs, 2012).

Tuy kết quả các nghiên cứu giữa các nhóm trên 
thế giới vẫn còn đang mang tính tranh cãi cao do 
chưa có sự thống nhất, đồng thuận về kỹ thuật cũng 
như phương pháp tiếp cận nhưng hướng nghiên 
cứu này cũng đã mở ra một cái nhìn mới về nguyên 
nhân gây ra sẩy thai liên tiếp ở mức độ phân tử, từ 
đó chúng ta có thể nghiên cứu sâu hơn để tìm ra 
các phương pháp điều trị tận gốc thay vì các phương 
pháp điều trị bổ sung hormone hay điều hòa các cơ 
chế miễn dịch bằng các thuốc tổng hợp ngoại sinh. 

Khác với các nghiên cứu kể trên, một hướng 
nghiên cứu khác tập trung vào đối tượng những 
bệnh nhân không mang các bệnh lý hay các rối 
loạn về hormone, hoạt động tuyến giáp, hoạt động 
đông máu cũng như các vấn đề di truyền bẩm sinh 
ở bố mẹ. Hướng nghiên cứu này hướng về tính đa 
hình di truyền ở một số gen của bố mẹ nhưng có 
khả năng làm tăng nguy cơ lệch bội ở phôi. Cho đến 
nay, chỉ có hai nghiên cứu theo hướng nghiên cứu 
này và đều tập trung vào tính đa hình SNP tại vị trí 
rs2305957 G/A trên gen PLK4, biến đổi di truyền 
này được cho là có liên quan đến tăng nguy cơ lệch 
bội do quá trình nguyên phân (McCoy RC, 2015). 
Năm 2015, nghiên cứu của Sharif và cộng sự phân 
tích tính đa hình SNP tại vị trí rs2305957 và mối 
liên quan của SNP này với tình trạng sẩy thai liên 
tiếp trên 190 bệnh nhân có tiền sử sẩy thai liên tiếp 
và 190 bệnh nhân thuộc nhóm chứng trong quần 

thể phụ nữ ở Palestine (Sharif FA, 2015), tuy nhiên, 
kết quả nghiên cứu không cho thấy có mối liên quan 
nào có ý nghĩa thống kê. Trong khi đó, nghiên cứu 
gần đây nhất của Zhang và cộng sự (2017) lại chứng 
minh được rằng thực sự có mối liên quan giữa tính 
đa hình di truyền SNP rs2305957 và nguy cơ sẩy 
thai liên tiếp ở quần thể người Trung Quốc (Zhang 
và cs, 2017b). Các kết quả của hai nghiên cứu này 
vẫn chưa có được sự thống nhất, có thể do khác 
nhau về đặc tính di truyền của quần thể nghiên cứu, 
cỡ mẫu nghiên cứu cũng như khác nhau về phương 
pháp tiếp cận và phương pháp đánh giá tính đa hình 
di truyền được ứng dụng trong hai nghiên cứu kể 
trên. Đây thật sự là một hướng nghiên cứu đáng 
quan tâm để từ đó chúng ta có thể hiểu thêm về các 
cơ chế tạo ra phôi lệch bội, hiểu thêm các đối tượng 
có nguy cơ tạo phôi lệch bội cao, rất có ý nghĩa trong 
điều trị hiếm muộn. Cần có thêm nhiều nghiên cứu 
hơn để làm rõ thêm vai trò thực sự của tính đa hình 
SNP rs2305957 trong việc tạo phôi lệch bội cũng 
như vai trò của nó đối với nguy cơ sẩy thai liên tiếp 
ở phụ nữ.

KẾT LUẬN
Sẩy thai liên tiếp hiện là một trong những vấn 

đề quan tâm hàng đầu trong điều trị hiếm muộn. 
Cho đến nay, nhiều nguyên nhân sẩy thai liên tiếp 
ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản đã được biết đến và 
những giải pháp tương ứng với từng nguyên nhân 
cũng đang được áp dụng rộng rãi.

Gần đây, nhiều nghiên cứu được thực hiện trên 
phương diện sinh học phân tử, tìm ra các thay đổi 
trong tính đa hình di truyền trên một số gen có liên 
quan đến các thay đổi về mặt lâm sàng làm tăng 
nguy cơ sẩy thai liên tiếp.

Cần nhiều hơn nữa những nghiên cứu về tính đa 
hình di truyền cũng như các hoạt động epigenetic 
của các gen nói trên để chúng ta có thể hiểu hơn, 
có cái nhìn toàn cảnh hơn về các nguyên nhân cũng 
như các yếu tố liên quan đến tình trạng sẩy thai liên 
tiếp ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản.
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Từ đó, chúng ta có thể tìm ra các phương pháp 
điều trị tận gốc nhằm làm giảm nguy cơ sẩy thai 
liên tiếp, tăng hiệu quả điều trị hiếm muộn, mở 
ra một trang mới trong điều trị hiếm muộn đặc 
biệt là trên các đối tượng sẩy thai liên tiếp trong 
tương lai.
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