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1Bệnh viện Phú Nhuận; 2Đại học Tân Tạo

TỔNG QUAN
Hội chứng Cushing là tình trạng tăng quá 

mức hormone cortisol kéo dài, với suất độ là 2 
– 25 ca /1.000.000 người mỗi năm trong dân số 
chung. Hội chứng này rất hiếm khi xảy ra trong 
thai kỳ, chỉ khoảng 220 trường hợp được báo 
cáo loạt ca cho đến hiện nay[1]. Đây là kết quả 
của sự rối loạn trục hạ đồi – tuyến yên – tuyến 
thượng thận, gây tăng nồng độ corticotropin 
releasing hormone (CRH) ở vùng dưới đồi 
dẫn đến tăng nồng độ của adrenocorticotropic 
hormone (ACTH) do thùy trước tuyến yên tiết 
ra và ACTH tăng nên kích thích vỏ thượng 
thận bài tiết ra nhiều các glucocorticoid. Bên 
cạnh đó, việc tiếp xúc lâu dài với thuốc chứa 
corticoid cũng là một trong những nguyên nhân 
của hội chứng này[2]. Nguyên nhân chủ yếu của 
hội chứng Cushing ở phụ nữ mang thai là u 
tuyến thượng thận (chiếm 40 – 60%), trong khi 
đó nguyên nhân ở phụ nữ không mang thai là 
tổn thương tuyến yên, tuy nhiên nguyên nhân 
chính xác vẫn chưa được làm rõ. Việc chẩn 
đoán hội chứng Cushing trong thai kỳ thực sự 
là một thách thức bởi sự chồng lấp của các triệu 
chứng lâm sàng như: tăng cân, mệt mỏi, phù, 
tăng huyết áp, tăng đường huyết, rạn da, hay 
thay đổi tâm trạng,... Hội chứng Cushing trong 
thai kỳ làm tăng các nguy cơ bất lợi về phía mẹ 
và thai nhi[3]. Do tồn tại những kết cục bất lợi 
trầm trọng nên việc chẩn đoán sớm và điều trị 
là hết sức cần thiết. Trong bài viết này sẽ cung 
cấp những bằng chứng lâm sàng, phân tích rõ 
ràng hơn những tác động bất lợi của hội chứng 
Cushing lên thai kỳ, cũng như cập nhật chẩn 
đoán và điều trị.

CÁC KẾT CỤC THAI KỲ 
CỦA HỘI CHỨNG CUSHING 
TRONG THAI KỲ
Hội chứng Cushing rất hiếm khi xảy ra trong 

thai kỳ và tác động của nó lên thai kỳ vẫn chưa 
thực sự được hiểu rõ. Trong một bài tổng quan 
được công bố năm 2005 do John R.Lindsay và 
cộng sự thực hiện nhằm phân tích các tình trạng 
rối loạn nội tiết ảnh hưởng đến thai kỳ và trong 
đó có hội chứng Cushing cho thấy làm tăng tỷ lệ 
bệnh suất và tử vong mẹ lên đến 70% các trường 
hợp[4]. Kết quả dựa trên các trường hợp đã được 
báo cáo trước đó, biến chứng phổ biến nhất ở 
các thai kỳ có hội chứng Cushing là tăng huyết 
áp (68%), đái tháo đường thai kỳ hay rối loạn 
dung nạp đường (25%), tiền sản giật (14%), 
loãng xương (5%), rối loạn tâm thần (4%), suy 
tim (3%), nhiễm trùng vết thương (2%) và tử 
vong mẹ (2%). Bên cạnh đó, về kết cục thai 
kỳ thì ghi nhận tỷ lệ thai sống là 79%. Các kết 
cục xấu lần lượt là sinh non (43%), thai chậm 
phát triển trong tử cung (IUGR) (21%), sẩy thai 
(5%), thiểu năng tuyến thượng thận (2%). Do 
vậy, không nên chủ quan với tình trạng này vì 
nếu không điều trị kịp thời có thể dẫn đến các 
kết cục không mong muốn trong thai kỳ. Một 
tổng quan hệ thống khác của Francisca Caimari 
và cộng sự năm 2017 nhằm xác định mối quan 
hệ giữa hội chứng Cushing và các kết cục thai 
kỳ ở cả mẹ và thai[5], thực hiện trên 263 thai kỳ 
được chia làm 2 nhóm: hội chứng Cushing đang 
hoạt động trong thai kỳ (n = 214) và nhóm có 
tiền sử hội chứng Cushing đã điều trị khỏi tại 
thời điểm mang thai (n = 49). Kết quả ghi nhận 
nguyên nhân chính của hội chứng này trong thai 
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kỳ là u tuyến thượng thận (41%), và các nguyên 
nhân khác với tỷ lệ ít hơn như bệnh Cushing 
(28,2%), ung thư tuyến thượng thận (9,4%), 
bệnh liên quan đến thai kỳ (13,2%) và chiếm 
tỷ lệ ít nhất là do thuốc (0,5%). Những phụ nữ 
trong nhóm hội chứng Cushing đang hoạt động 
có tỷ lệ mắc cao hơn về đái tháo đường thai kỳ 
(36,9 và 2,3%, p = 0,003), tăng huyết áp thai 
kỳ (40,5 và 2,3 %, p < 0,001), và tiền sản giật 
(26,3 và 2,3 %, p = 0,001) so với nhóm đã điều 
trị khỏi. Bên cạnh đó, các kết cục bất lợi của thai 
nhi cũng nhiều hơn ở nhóm hội chứng Cushing 
đang hoạt động hơn so với nhóm còn lại, cụ 
thể như tăng tỷ lệ sẩy thai (23,6 và 8,5 %, p = 
0,021), sinh non (65,8% và 2,56%, p < 0,001), 
thai nhẹ cân (71,1% và 16,13%, p < 0,001) có 
ý nghĩa thống kê. Do đó, nhóm tác giả kết luận 
rằng, những bệnh nhân có hội chứng Cushing đã 
điều trị khỏi thì được bình thường hóa cả nguy 
cơ cho mẹ và thai nhi, trong khi đó hội chứng 
Cushing đang hoạt động trong thai kỳ có tác 
động tiêu cực rõ rệt đến tiên lượng mẹ và thai. 

LÀM THẾ NÀO ĐỂ CHẨN ĐOÁN 
HỘI CHỨNG CUSHING 
TRONG THAI KỲ?
Khi mang thai, cơ thể sẽ có một loạt những 

thay đổi sinh lý tác động lên trục hạ đồi – tuyến 
yên – tuyến thượng thận (HPA): nhau thai 
sản xuất ACTH làm tăng cao nồng độ ACTH 
trong máu mẹ và tăng sự nhạy cảm của thai 
phụ với ACTH, dẫn đến nồng độ cortisol tự 
do và cortisol trong máu mẹ tăng lên. Nhau 
thai sản xuất hormone giải phóng corticotropin 
CRH. Bên cạnh đó, tăng sản xuất estrogen gây 
ra bởi tăng globulin gắn kết, và progesterone 
tăng cao gây ảnh hưởng đến việc đối kháng với 
glucocorticoid. Trong thai kỳ, có sự thay đổi về 
ngưỡng phản hồi âm điều hòa bài tiết ACTH 
trong trục HPA. Dựa trên những thay đổi sinh lý 
này khi mang thai, nồng độ cortisol trong huyết 
thanh và nước bọt ở phụ nữ tăng lên, và nồng 
độ cortisol trong nước tiểu (UFC) tăng gấp 2 – 
3 lần vào giữa và cuối thai kỳ. Tuy nhiên, nhịp 

điệu sinh học của cortisol huyết thanh ở những 
thai kỳ bình thường vẫn được duy trì[6]. Do sự 
trùng lặp về thay đổi sinh học cũng như các triệu 
chứng lâm sàng giữa hội chứng Cushing trong 
thai kỳ với một thai kỳ bình thường nên việc 
chẩn đoán chính xác là một thách thức đối với 
các nhà lâm sàng. Cụ thể, các triệu chứng lâm 
sàng được quan sát thấy là mệt mỏi, tăng cân, 
rậm lông, mụn trứng cá và bất ổn tâm trạng. 
Hình ảnh rạn da ánh tím cũng là một đặc trưng 
của hội chứng này, độ dày của vân ánh tím có 
thể phân biệt với các vân trắng mỏng trong thai 
kỳ bình thường[7]. Một bài review được công bố 
vào năm 2019 nhằm tóm tắt các chiến lược tiếp 
cận hội chứng Cushing trong thai kỳ, đề xuất 
các điểm chẩn đoán sớm[6]. Đầu tiên, cần loại 
trừ tiền sử tiếp xúc với glucocorticoid ngoại sinh. 
Thứ hai, chẩn đoán cần dựa trên đặc điểm sinh 
lý bệnh của sự thay đổi trục HPA trong thai kỳ, 
kết hợp với đặc điểm lâm sàng và UFC/24 giờ. 
Các dấu hiệu gợi ý hội chứng Cushing trước/
trong khi mang thai là:

	– Triệu chứng thực thể: mặt tròn như mặt 
trăng, da mỏng và rạn da ánh tím lớn.

	– Không có tiền sử tăng huyết áp và đái tháo 
đường trước khi mang thai, nhưng có triệu 
chứng của tăng huyết áp và tăng đường huyết 
trước 20 tuần tuổi thai.

	– Sự gia tăng đáng kể về lông, tóc và mụn trứng 
cá (đặc biệt là phát triển nhanh và xuất hiện 
trước 12 tuần tuổi thai).

	– Hạ kali máu.
	– Tăng cân quá mức trong giai đoạn đầu thai kỳ.
	– Nồng độ UFC tăng hơn 3 lần ngưỡng giới 

hạn trên của phụ nữ không mang thai và mất 
nhịp điệu sinh học trong máu. 

Khi chẩn đoán được thiết lập, có thể đo 
nồng độ ACTH (ít nhất 2 lần). Kết quả nồng 
độ ACTH sau khi đã lặp lại nhiều lần, nếu < 
10 pg/mL (< 2,2 pmol/L) được cho rằng hội 
chứng Cushing không phụ thuộc ACTH thì có 
thể siêu âm tuyến thượng thận, nếu kết quả siêu 
âm âm tính có thể thực hiện MRI tuyến thượng 
thận. Ngược lại, nồng độ ACTH > 20 pg/mL (> 
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4,4 pmol/L) gợi ý hội chứng Cushing phụ thuộc 
ACTH, và có thể thực hiện MRI tuyến yên. Và 
ACTH từ 10 – 20 pg/mL cần phải kiểm tra thêm. 
Tuy nhiên, do tác dụng phụ tiềm ẩn của MRI cho 
thai nhi trong giai đoạn đầu thai kỳ nên MRI chỉ 
nên được thực hiện ở giai đoạn giữa và cuối thai 
kỳ (không sử dụng chất cản quang).

Vào những năm gần đây, vai trò của việc đo 
nồng độ cortisol nước bọt vào ban đêm (NSC) 
đang dần được khẳng định trong việc chẩn đoán 
hội chứng Cushing. NSC phản ánh phần cortisol 
tự do và có thể chỉ ra những thay đổi trong nhịp 
điệu sinh học bài tiết cortisol trong hội chứng 
Cushing và được đề xuất như một phương pháp 
chẩn đoán hội chứng Cushing trong thai kỳ. Tuy 
nhiên, do những thay đổi đặc trưng trong trục 
HPA khác biệt ở phụ nữ mang thai, trở thành 
một nhóm dân số riêng trong đó các giá trị tham 
chiếu NSC vẫn chưa được xác định[8]. Cụ thể vào 
năm 2016, một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu và 
tiến cứu đã được công bố nhằm xác định giá trị 
tham khảo của NSC trong chẩn đoán hội chứng 
Cushing trong thai kỳ[8]. Nghiên cứu thực hiện 
trên 143 phụ nữ gồm 3 nhóm: 33 phụ nữ không 
mang thai (nhóm chứng), 85 phụ nữ mang thai 
bình thường (nhóm thai kỳ), và 25 phụ nữ không 
mang thai mang bệnh Cushing (nhóm Cushing). 
Để đo NSC, bệnh phẩm là nước bọt của những 
phụ nữ này trong khoảng thời gian từ 11 giờ tối 
đến 12 giờ trưa hôm sau, mỗi lần lấy khoảng 2 
– 3 phút. Kết quả ghi nhận nồng độ NSC thấp 
nhất ở nhóm chứng (0,07 g/dL), và cao nhất ở 
nhóm Cushing (0,51 g/dL). Ở nhóm thai kỳ khi 
so với nhóm chứng, nồng độ NSC cao gấp 1,1 và 
1,4 lần lần lượt ở tam cá nguyệt 1 và 2, tuy nhiên 
sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p 
= 0,766 và p = 0,192). Trái lại, nồng độ NSC ở 
tam cá nguyệt 3 cao hơn gấp 2,1 lần có ý nghĩa 
thống kê so với nhóm chứng. Bên cạnh đó, nồng 
độ NSC ở nhóm Cushing đặc biệt cao vượt trội 
so với 2 nhóm còn lại (nhóm chứng và cả 3 tam 
cá nguyệt ở nhóm thai kỳ) với p < 0,001. Cuối 
cùng, ngưỡng tham chiếu NSC ở nhóm thai kỳ 
được thiết lập lần lượt ở 3 tam cá nguyệt là: 0,25 

g/dL, 0,26 g/dL, 0,33 g/dL. Do đó, tác giả kết 
luận rằng nồng độ NSC ở những bệnh nhân có 
hội chứng Cushing cao hơn so với thai kỳ bình 
thường. Vì vậy, việc kết hợp nồng độ UFC và 
NSC được khuyến cáo trong việc chẩn đoán hội 
chứng Cushing trong thai kỳ[1].

ĐIỀU TRỊ HỘI CHỨNG CUSHING 
TRONG THAI KỲ
Tất cả các thai kỳ có hội chứng Cushing đều 

được xếp vào nhóm thai kỳ nguy cơ cao và cần 
được theo dõi liên chuyên khoa gồm chuyên 
khoa nội tiết, sản phụ khoa, gây mê hồi sức và 
tiết niệu[6]. Điều trị hội chứng Cushing ở phụ 
nữ mang thai tương đối giống với không mang 
thai[1]. Tính đến nay, đã có nhiều báo cáo cho 
thấy hiệu quả của điều trị hội chứng Cushing 
làm tăng tỷ lệ thai sống và làm giảm đáng kể 
các tỷ lệ sinh non và sẩy thai. Một bài tổng 
quan được đăng trên tạp chí Nội tiết lâm sàng 
và chuyển hóa năm 2005 đã thống kê rằng tỷ lệ 
thai sống ở nhóm không điều trị là 76% (59/74 
thai kỳ), thấp hơn so với 89% ở nhóm có điều 
trị ở 20 tuần tuổi thai (p = 0,07)[9]. Một nghiên 
cứu khác cũng cho kết quả tương tự, tỷ lệ sẩy 
thai cũng như tỷ lệ sinh non và thai nhẹ cân ở 
nhóm hội chứng Cushing đang hoạt động cao 
hơn có ý nghĩa thống kê khi so sánh với nhóm 
đã điều trị, cụ thể lần lượt là (23,6% và 8,51%, 
p = 0,021; 65,8% và 2,56%, p < 0,001; 71,1% 
và 16,13%, p < 0,001)[5]. Như vậy, việc điều trị 
hội chứng Cushing đang hoạt động trong thai kỳ 
là cần thiết, giúp cải thiện các kết cục xấu ở trẻ. 
Về phẫu trị, có các phương pháp chính là cắt 
bỏ tuyến thượng thận một bên hoặc hai bên và 
cắt bỏ tuyến yên qua xoang bướm[6]. Cho dù là 
loại phẫu thuật nào thì thời điểm tối ưu nhất để 
thực hiện là tam cá nguyệt thứ 2, trước 24 tuần 
tuổi thai. Phẫu thuật nội soi cắt tuyến thượng 
thận được cho là an toàn và hiệu quả cho đến 
32 tuần tuổi thai, làm giảm tỷ lệ bệnh suất ở mẹ 
và tử vong chu sinh, nhưng ít ảnh hưởng đến 
việc sinh non và IUGR. Tuy nhiên, cần lưu ý 
về tình trạng suy tuyến thượng thận sau phẫu 
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thuật, liều hydrocortisone sử dụng giống với phụ 
nữ không mang thai ở trong 2 tam cá nguyệt 
đầu và tăng nhẹ liều ở tam cá nguyệt cuối[7]. 
Glucocorticoids (50 – 100 mg hydrocortisone 
truyền tĩnh mạch) được sử dụng mỗi 8 tiếng 
trong và sau phẫu thuật. Hai ngày tiếp theo sau 
phẫu thuật, liều hydrocortisone thường được 
giảm xuống còn 50 mg và 25 mg truyền tĩnh 
mạch mỗi 8 tiếng. Và ngày thứ 3 sau phẫu thuật, 
có thể được chuyển sang đường uống[6]. Trong 
vài trường hợp đặc biệt như phát hiện trễ vào 
cuối thai kỳ, có thể được điều trị bảo tồn bằng 
cách kiểm soát các bệnh đi kèm như tăng huyết 
áp, đái tháo đường mà không nhất thiết phải sử 
dụng thuốc kháng cortisone. Bên cạnh đó, điều 
trị nội khoa cũng hiệu quả đối với những trường 
hợp chống chỉ định với phẫu thuật[7]. Trong đó, 
Metyrapone được cho là thuốc kiểm soát bệnh 
tốt và dùng để điều trị hội chứng Cushing trong 
thai kỳ. Tuy nhiên, thuốc này có thể làm nặng 
thêm tình trạng tăng huyết áp và nguy cơ dẫn 
đến tiền sản giật. Thêm vào đó, thuốc được bài 
tiết qua sữa mẹ, do đó cần thận trọng dùng trong 
giai đoạn hậu sản[6]. Bên cạnh Metyrapone, thì 
Ketoconazole cũng đã được sử dụng điều trị 
thành công ở 3 trường hợp trong báo cáo loạt ca. 
Tuy nhiên thuốc này chỉ được FDA cấp loại C, vì 
có khả năng gây quái thai (nghiên cứu trên động 
vật), do đó, chỉ sử dụng trong trường hợp khẩn 
cấp khi không dung nạp với Metyrapone[6,7]. 
Carbegoline cũng có thể là một lựa chọn hiệu 
quả và an toàn, đã được báo cáo sử dụng thành 
công trong 2 trường hợp[7]. Cuối cùng, việc điều 
trị nội khoa cần được cá thể hóa cho từng thai 
phụ, trong đó Metyrapone được cho là lựa chọn 
an toàn nhất mặc dù số lượng bệnh được báo 
cáo còn rất thấp và cần thận trọng khi sử dụng[7].

 Bên cạnh đó, việc mang thai ở phụ nữ có 
hội chứng Cushing cũng là điều vô cùng khó 
khăn. Do cường hormone cortisol kéo dài ảnh 
hưởng lên trục sinh sản, dẫn đến ức chế bài tiết 
hormone gonadotropin, điều này gây nên tình 
trạng rối loạn kinh nguyệt hay vô kinh ở phần 
lớn bệnh nhân và có thể dẫn đến vô sinh. Dù 

vậy, việc tư vấn các biện pháp tránh thai là việc 
quan trọng để tránh lặp lại một thai kỳ nguy 
cơ cao như trên. Do quan sát thấy có sự tăng 
động ở những bệnh nhân cường cortisol dẫn 
đến tăng nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu, nên 
việc sử dụng thuốc tránh thai chứa estrogen bị 
chống chỉ định. Và lời khuyên tốt nhất dành 
cho những bệnh nhân này là không sử dụng các 
phương pháp tránh thai nội tiết để ngừa thai[7].

KẾT LUẬN
Hội chứng Cushing rất hiếm xảy ra trong thai 

kỳ, các triệu chứng thường mơ hồ hay chồng lấp 
lên những thay đổi sinh lý của người phụ nữ khi 
mang thai nên chẩn đoán thường chậm trễ và 
dễ bỏ sót, gây nên những biến chứng bất lợi trên 
cả mẹ (đái tháo đường thai kỳ, tăng huyết áp 
thai kỳ, tiền sản giật hay tử vong mẹ) và thai 
nhi (sinh non, nhiễm trùng, hạ đường huyết, suy 
hô hấp hay sẩy thai). Việc chẩn đoán chính xác 
cần dựa vào các triệu chứng lâm sàng như mặt 
tròn, da mỏng, rạn da ánh tím, tăng cân nhanh, 
… và kết hợp nồng độ cortisol trong nước tiểu 
(UFC), nồng độ cortisol nước bọt vào ban đêm 
(NSC) cùng với sự thay đổi nhịp đổi sinh học 
của cortisol. Chẩn đoán chính xác và sớm sẽ 
đưa đến sự can thiệp kịp thời, làm giảm thiểu 
các nguy cơ bất lợi lên thai kỳ. Nguyên nhân 
thường gặp nhất của hội chứng này trên thai kỳ 
là u tuyến thượng thận. Hiện nay cả hai phương 
pháp ngoại khoa và nội khoa đều an toàn và 
hiệu quả cho điều trị hội chứng Cushing trên 
thai kỳ. Về ngoại khoa, thời điểm tối ưu thực 
hiện phẫu thuật (cắt tuyến thượng thận hay 
cắt tuyến yên) là trước 24 tuần tuổi thai, và 
trong đó phẫu thuật nội soi được cho là ít ảnh 
hưởng đến thai kỳ nhất. Còn về nội khoa, bằng 
chứng còn khá hạn chế tuy nhiên tốt nhất vẫn 
là Metyrapone trong trường hợp không thể phẫu 
thuật được. Sau đó, việc làm không kém phần 
quan trọng là cần tư vấn các biện pháp ngừa thai 
không hormone ở những bệnh nhân này.
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giảm chức năng nhận thức (Dreher và cs, 2008). 
Rối loạn chuyển hóa insulin/glucose được cho là 
nguyên nhân dẫn đến suy giảm nhận thức ở người 
bệnh Alzheimer vì não có nhu cầu năng lượng 
cao, dễ bị ảnh hưởng bởi sự hấp thu và chuyển 
hóa glucose. Castellano và cộng sự (Castellano 
và cs, 2015) đã so sánh khả năng nhận thức giữa 
phụ nữ có hội chứng buồng trứng đa nang và 
nhóm chứng cho thấy khả năng nhận thức bình 
thường ở cả hai nhóm; tuy nhiên, phụ nữ có hội 
chứng buồng trứng đa nang có xu hướng có trí 
nhớ kém hơn. Một nghiên cứu khác được thực 
hiện bởi Lai và các cộng sự (2020) ở những phụ 
nữ có hội chứng buồng trứng đa nang mới được 
chẩn đoán và cho thấy khả năng kết nối chức 
năng thần kinh bị suy giảm ở thùy trán phải, 
điều này cho thấy mối liên quan với việc giảm 
trí nhớ. Sự liên kết chức năng thần kinh ở thùy 
phải của bệnh nhân hội chứng buồng trứng đa 
nang tương quan nghịch với nồng độ LH.

KẾT LUẬN 
VÀ HƯỚNG ĐI CHO TƯƠNG LAI
Hội chứng buồng trứng đa nang là rối loạn 

nội tiết phổ biến nhất ở phụ nữ trong độ tuổi 
sinh sản và có liên quan đến các bệnh chuyển 
hóa, thần kinh và tim mạch. Phân vùng chức 
năng não bộ ở người hội chứng buồng trứng đa 
nang là một lĩnh vực quan trọng để nghiên cứu 
trong tương lai. Dữ liệu sơ bộ về hình ảnh học 
hệ thần kinh ở nhóm hội chứng buồng trứng 
đa nang cho thấy rằng phụ nữ hội chứng buồng 
trứng đa nang có đề kháng insulin có xu hướng 
giảm hoạt động thần kinh liên quan đến sự ngon 
miệng, cũng như rối loạn nhận thức và tâm 
trạng. Tình trạng đề kháng insulin ở phụ nữ hội 
chứng buồng trứng đa nang cũng có liên quan 
đến việc giảm hiệu suất nhận thức, tăng cảm 
giác lo âu và rối loạn tâm trạng.

Tuy nhiên, sự phức tạp về kiểu hình không 
đồng nhất của hội chứng buồng trứng đa nang 
làm cho các kết quả nghiên cứu trở nên khó 
giải thích và phải được xem xét cẩn thận. Các 
nghiên cứu sâu hơn và cỡ mẫu lớn hơn là cần 

thiết để có độ bao phủ về mặt lâm sàng của hội 
chứng và các tác động tiềm tàng của các bệnh đi 
kèm như béo phì, đái tháo đường type 2.
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