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HE VI KHUAN
NOI MAC TU CUNG
- MOT GOC NHIN MOI

Ho6 Ngoc Anh Vi
IVEMD, Bénh vién My Ditc

HE VI KHUAN NIEU DUC

Tong s6 té bao trong co thé ngusi chiém tir 1-3%
trong lugng co thé. Trong d6, hé vi khuin & dudng ni¢u
duc chiém t6i 9% téng lugng vi khudn trong co thé.

Mot hé vi khuin binh thudng trong Am dao dugc
dic trung béi sy ¢ mit cha cic loai vi khuin thudc
ching Lactobacillius, ¢6 dic tinh thay déi theo chu
ky kinh nguyét va phu thudc vao cic yéu t6 nhu: tinh
trang vé sinh ctia Am dao, hoat dong tinh duc, loai dung
dich v¢ sinh phu khoa dugc st dung, chit li¢u quin l6t.
Ngoai ra, sy 6n dinh ctia hé vi khuin nay t6t hon khi c6
dinh estradiol xuft hi¢n khi rung triing va c6 su gia ting
néng do progesterone trong pha hoang thé (Peterson
va cs, 2009).

Su thay d6i hé vi khuin 4m dao c6 thé giy ra mét s6
bénh Iy nhu: viém 4m dao do sy phat trién qué mtic ctia
céc vi khudn ki khi Atopobium vaginae, Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus curtisii va Mycoplasma hominis
(Burton va cs, 2002; Onderdonk va cs, 2016). Ngoai
ra, hé vi khuin 4m dao cing dugc chiing minh [ khic
nhau & phu nt ¢6 thai va phy nt khong cé thai vé sy
6n dinh va céc ching vi khuin cdu thanh. Diéu nay dua
dén gia thuyét vé anh hudng ctia hé vi khuin 4m dao véi
kha ningsinh sin va tinh trang thai nghén (Romero va
cs, 2014).

Mic du tit lau, da dugc biét trong 4m dao ¢6 chia
nhiéu chang vi sinh vit nhung long tit cung van dugc
xem la noi hoan toan vo trung. Tuy nhién, moét vai bao
cdo cho théy sy c6 mit cia céc loai vi khuin khac nhau
trong cdc mau sinh thié€t mé ndi mac té cung. Bén canh
dé, khi stt dung céc ky thuat phan ti dé xac dinh cic
chiing vi khuidn & néi mac tif cung cta nhiing bénh
nhan da dugc cit tif cung vi cic chi dinh lanh tinh cing
cho thdy long tii cung khong v trung.
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Bai viét nay dé cip vé cdc gia thuyét hién nay lién
quan dén dic diém va vai tro ctia hé vi khuin 4m dao va
néi mac tl cung.

Lactobacillus va sinh sin

Lactobacillus Ia mét chi vi khuin gom nhiéu chiing
vi khuin, dugc phian nhém tryc khuin, gram duong.
He vi sinh vat binh thuéng ctia co quan sinh sin bao
gom rit nhiéu chang Lactobacillus khic nhau. K& i
thoi diém Stanley Thomas phin 1ap thanh c6ng chiung
Lactobacillus acidophilus nam 1928 cho dén nay cdc ky
thuit nuoi cdy vi sinh da phét trién vuge bac. Bén canh
do, cing vdi sy ra doi ctia cdc ky thuét sinh hoc phén t,
c6 hon 20 chang Lactobacillus da duge phan lap trong
duong niéu duc ctia ngusi phu ni, véi 4 ching chii dao
L. crispatus, L. iners, L. jensenii, va L. gasseri.

Cic chang vi khudn nay c6 vai tro gép phén tao
nén mot hé ni¢u duc khée manh khong chi béi sy ¢6
mit ctia ching (probiotics: vi khudn than thién, do ¢6
hoat tinh khéng khu4n, chéng lai cic loai vi khudn bét
lgi) md con nhd sy san xudt ra axit lactic; chit khing
khu4n: hydrogen peroxide (H,0,), 22 bacteriocins;
antibiotic toxic hydroxyl radicals. Viéc sin xuit axit
lactic giap lam gidm pH 4m dao va tao ra mét mdi
trudng khong thuén lgi cho sy phat sinh ctia cdc chang
vi khuin b4t lgi khic nhau, bao gém viém 4m dao do vi
khuin (Sirota va cs, 2014).

Nghién ctiu cho théy ty I¢ tré sinh séng c6 tuong
quan tryc tiép véi néng d6 H, O, tao ra tit Lactobacillus
ldy tit diu cta catheter chuyén phéi va cé tuong
quan nghich véi tinh trang viém 4m dao do vi khufn
(Yamamoto va cs, 2009; Eschenbach v cs, 1989).

Cac bénh ly va hé vi khuin Am dao: viém Am dao

do vi khuin va hiém mudn

Viém am dao do vi khuén (BV: Bacterial vaginosis)



la trang thdi hén loan ctia moéi trudng uu thé bai
Lactobacillus 6 4m dao, do sy phét trién qua miic ctia
Gardnerella vaginalis. BV [a bénh ly b4t thudng hay gip
nhit & tudi sinh sin va duge cho la ¢6 lién quan dén
hiém mudn, sinh non, lac néi mac t& cung, viém nhiém
vung chéu, va ting nguy co mic phai AIDS.

Céc nghién cttu cho thdy 40% bénh nhéin diéu tri
thu tinh 6ng nghiém c6 bit thuong vé hé vi khuin &
duong niéu duc.

Mot tong quan cta van Oostrum va cdng sy nim
2013 cho thdy phu n@ bi BV ¢6 nguy co hiém muén
cao hon véi OR 3,32; KTC 95% 1,53-7,20. Phu ni¥
hiém muén do bét thudng 6 6ng dan triing c6 ty [é mic
BV cao hon so véi cdc nhém phuy nit hi€ém mudn do cic
nguyén nhén khac (OR 2,77; KTC 95% 1,62-4,75).

Mot nghién ctu khac trén 91 bénh nhan dugc
chuyén phoi cho thdy ty ¢ thai sinh séng gidm khi
cdy thidy sy c6 mit clia Streptococcus viridans & diu
catheter chuyén phoi nhung khong lién quan téi céc
chang nhu chiing Lactobacillus khong san xudt H,O,,
Enterococcus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli, nhém cocci ki khi gram duong, Ureaplasma
urealyticum v M. hominis (Moore va cs, 2000).

Trong mdt nghién cttu duge tién hanh béi Hymann
va cong sy nim 2012 dénh gia sy tuong quan cta dic
tinh hé vi khuin 4m dao trong sudt chu ky diéu tri thy
tinh 6ng nghi¢m véi két qua thai trén 31 bénh nhan.
Mau sinh phim dugc ldy tit tdi cung trude bing tim
bong vao céc thoi diém khdc nhau trong chu ky diéu tri
thu tinh 6ng nghiém va khi da c6 thai (t6i tuin tha 6-8
ctia thai ky). Sinh phdm dugc phan tich bing ky thuit
gidi trinh ty doan 16S. Két qué nghién cu cho thiy
st phong phu hé vi khuin 4m dao & thoi diém chuyén
phéi la yéu t6 quan trong cho thanh cong cta di¢u i,
trong dé véi hé vi sinh vét ¢6 sy phét trién don thuin
ctia Lactobacillus cho két qué thanh co6ng cao nhit.

Tinh trang khang progesterone ciing la mot trong
céc gid thuyét dugc dé cap dé gidi thich cho sy thit bai
lam t6, gy ra do nhiing bit thudng trong biéu hi¢n va
hoat dong ctia cic thy thé v6i P4 ctia ndi mac tit cung.
Tinh trang nay dugc ghi nhan & phy ni ¢6 lac ndi mac
tit cung, hoi ching budng triing da nang hay cudng
androgen véi sy thiéu hut biéu hién cta cdc gen nhu
GFBP-1 va PRL. Mot nguyén nhén khac giy ra tinh
trang nay 1a do sy thay déi ctia hé vi khudn khi phan
ting véi tinh trang viém ctia 4m dao. Trong cic trudng
hop viém 4m dao, sy xudt hién ctia mot hop chit cé tén
TCDD (2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioxin) 13 yéu
t6 dugc cho la gy ra tinh trang khang progesterone,
lam ting d6 nhay cdm véi qud trinh viém ctia n$i mac

tf cung va chit nay xudt hién 6 cic truong hop sinh
non (Sirota va cs, 2014; Bruner-Tran va cs, 2011).

Nhu viy, duong nhu ¢6 tic dong ctia hé¢ vi khuin
4m dao lén moi trudng bén trong tif cung & thoi diém
quanh [am t6 va lam t6.

NGHIEN CUU VE ANH HUGNG CUA

HE VI KHUAN NOI MAC TU CUNG LEN

SU PHAT TRIEN CUA PHOI

Nhiéu nghién cttu tip trung phan tich anh huéng
ctia hé¢ vi khuin 4m dao lén kha ning c6 thai. Tuy
nhién, téi thoi diém hién tai, chua cé nhiéu nghién
cttu chuyén siu, cing nhu dong thuin nao duge dua
ra dédnh gid dén dnh huéng ctia hé vi khuin ndi mac i
cung lén khé nang lam t6 ctia phéi. Kho khan 16n nhét
trong cdc nghién ctiu vé vin dé nay nim & viéc cin phai
phén lap va tranh iy nhiém chéo cic loai vi khuin &
déu catheter v6i cdc vi khudn trong 4m dao hoic trong
kénh ¢6 ti cung.

Ba nghién ctiu doan hé tién cttu gin déy dugc tién
hanh nhim x4c dinh sy ton tai ctia cic hé vi khuin noi
mac ti cung khic nhau ¢é nguoén géc tit hé vi khuin
4m dao, méi lién quan ctia chiing véi sy bién thién noi
tiét va phén tich anh huéng ctia hé vi khuin ndi mac ti
cung lén két cuc thai ky ¢ phu n@ diéu tri thuy tinh 6ng
nghiém (Moreno va cs, 2016).

Két qué ctia cic nghién ctiu nay vira dugc cong b
trén Tap chi American Obstetrics va Gyneacology 4n
phim thing 12/2016.

Déi twgng nghién ciu

Dé so sanh hé vi khuin 4m dao va néi mac ti cung,
mdi lién quan ctia chiing véi sy bién thién néi tiét, mau
sinh phdm dugc thu thip tif cdc phu nit hién ting noan
tai Trung tim IVI, T4y Ban Nha.

Trén déi tugng phu nt diéu tri hi€ém muén duge
tién hanh dénh gia chiic ning ctia hé vi khuin néi mac
tit cung lén két qua sinh sin, kha ning tiép nhin cia
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ndi mac ti cung sé dugc dinh gid bing xét nghiém
ERA (Igenomix SL, Valencia, Spain).

Phuong phap thyc hién

D¢ x4c dinh sy c6 mit ctia cdc hé vi sinh vat noi
mac tit cung khdc nhau, ¢6 t6ng cong 26 cip sinh phim
l4y dong thai: dich long ti cung va tit huyét tring Am
dao ti 13 phu nt trong d6 tudi sinh sn, tai thoi diém
trude khi vio pha ché tiét (2 ngdy trude khi dinh LH
xudt hi¢én) vd & pha ché tiét (7 ngdy sau khi LH xuit
hi¢n). Trong d6, noi ti€t t6 LH (Luteinizing hormone)
la hormone do thiy trudc cta tuyén yén tiét ra. Thu
thip huyét tring tit thanh sau 4m dao bing Catheter v6
khuin véi thé tich tir 20-80 pL.

Déxdc dinh sy diéu hoa ndi tiét ctia hé vi khuin noi
mac ti cung, 42 mau dich long t&t cung dugc thu thip
tai thoi diém trude khi vio pha ché tiét (2 ngay trude
khi dinh LH xudt hién) vd & pha ché tiét (7 ngay sau
khi LH xuit hi¢n) tt 22 phu n@t trong d¢ tudi sinh san.

Dé xac dinh dnh hudng lén kha ning sinh sin cta
hé vi khuin ndi mac tif cung trong dich long ti cung, ty
1¢ lam 6, sdy thai, thai dién tién va tré sinh séng dugc
dénh gid trén 35 phy nt hiém muén diéu tri thy tinh
6ng nghiém. Mau dich long tit cung duge thu thip
trude khi chuyén phoéi. Cic bénh nhén sé duge phan
tich dya trén viéc ¢ hay khong ¢6 sy c6 mit ctia hé vi
khuin véi sy chiém vu thé ctia Lactobacillus va ty 1¢
lam ¢4, ty I¢ thai (dién tién, tré sinh song, sdy thai).

Ngoai ra, trong nghién ctiu nay, 5 phu n@ c6 noi
mac t cung phin nhém “khoéng tiép nhin” dugc theo
doi lién tyc (tién hanh xét nghi¢ém ERA va ldy dich noi
mac tif cung phan tich déng thoi) dén khi ctra s6 lam
t8 dugc xdc dinh. Nhu vy, két qua thai duge danh gid
trén 2 phuong dién c6 hay khong su ¢6 mit ctia hé vi
khuin véi sy chiém vu thé ctia Lactobacillus va c6 hay
khéng sy tiép nhin cia ndi mac t cung.

Kha ning tiép nhin ctia ndi mac ti cung duge dénh
gid bing xét nghiém ERA (endometrial receptivity
array). ERA (endometrial receptivity array) la mot loai
xét nghiém danh gid kha ning tiép nhin ctia ndi mac t
cung dua theo co ché phan ti bén canh viéc dinh gid
bing cac 4n chi mo hoc, sinh hda, gidi trinh ty RNA.
Ky thuét ndy dya trén viéc phat trién ky thuat chin
dodn phan ti. N6 dugc thiét ké d€ xdc dinh kha ning
tiép nhén ctia ndi mac t& cung bang cach phan tich 238
gen khac nhau nhim so sinh cfu hinh di truyén ctia
mau ndi mac ti cung cin dédnh gid v6i mau ching 6
chu ky ty nhién tai thoi diém LH+7, hoic vao ngay
thtt 5 sau dit progesrterone (P+5) sau khi tiép xtic véi
E2 & chu ky stt dung liéu phép ndi tiét thay thé (HRT).
Dic diém gen dugc stt dung lam 4n chi sinh hoc duge
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ghi nhén tit viéc phan tich cic gene khong thay déi néi
mac ti cung & cidc nhom déi tugng khac nhau (chu ky
ty nhién, chu ky kich thich buéng triing, chu ky ¢6 ni
mac t cung khong tuong thich dé chuyén phoi). Két
qué phén tich sé phin nhém néi mac ti cung thanh
2 nhém: tiép nhin hoic khong ti€p nhin. Noi mac
tit cung khong tiép nhén sé tiép tuc duge phan nhém
thanh: trudc hay sau giai doan tiép nhan. Cita sé [am t6
ctia bénh nhén dugc xdc dinh bang phén tich sinh tin
hoc ma khéng quan tAm dén dic diém moé hoc.

Két qua

Duyavao dicdiém cdu thanh, hé visinh vat trongdich
ndi mac t cung, bao gobm 191 don vi phin loai ¢6 hoat
dong, dugc xac dinh 1a hé vi khuin véi Lactobacillus
chiém vu thé (90% Lactobacillus spp) hodc hé vi sinh
vat khong chiém uu thé boi Lactobacillus (<90%
Lactobacillus spp) va >10% céc vi khudn khic. Mic du
hé vi sinh vit n6i mac t&t cung khong dugc diéu hoa bsi
noi tiét t6 sinh duc trong thoi diém ti€p nhan cta noi
mac ti cung, sy hién dién ctia mét hé vi sinh vat khong
dugc chiém vu thé boi Lactobacillus c6 lién quan dén sy
gidm sut dang ké kha ning lam t6 [60,7% so v&i 23,1%
(p=0,02)], ¢ thai [70,6% so v6i 33,3% (p=0,03)], thai
dién tién [58,8% so vdi 13,3% (p=0,02)], sinh song
[58.,8% so véi 6,7% (p=0,002)].

KET LUAN

Long tit cung v6n di ludén dugc cho la vé6 khuin
nhung lai ¢6 khé ning chiu tac dong béi vi khudn 4m
dao. C6 sy c6 mit ctia hé vi khudn khéng dugc chiém
vu thé boi Lactobacillus trong néi mac t& cung ¢
nhiing dnh hudng ti¢u cuc dén két qua thai va cin dugce
xem nhu [a mét yéu t6 6 lién quan dén tinh trang thét
bai Jam t6. Kha ning ti€p nhin ctia ndi mac tf cung
khong chi cin duge xem xét trén phuong dién mé hoc,
phan ti ma con cin dugc xem xét trén phuong dién vi
sinh vit hoc. Vi sinh vat vita la ké thtt ma cang [a dong
minh trong kha ning sinh sin ctia con ngudi.
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