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MỞ ĐẦU
Sẩy thai liên tiếp là một vấn đề khó, với nhiều 

thách thức trong lĩnh vực Y học sinh sản vì: (i) 
nguyên nhân đa dạng, thường không rõ ràng, chỉ 
khoảng 50% xác định được nguyên nhân; (ii) 
các chiến lược tiếp cận chẩn đoán, điều trị dựa 
trên y học thực chứng cho vấn đề này là không 
nhiều; (iii) định nghĩa về sẩy thai liên tiếp còn 
thiếu sự thống nhất. Sẩy thai liên tiếp hiện tại 
được định nghĩa khi có sự xuất hiện của ít nhất 
hai lần sẩy thai trước tuần thứ 20 của thai kỳ 
(không bao gồm thai ngoài tử cung, thai trứng 
hoặc thai sinh hóa) (Abramson và cs, 2001; 
Anon và cs, 2013; Bender Atik và cs 2018). 
Khoảng 15% trường hợp sẩy thai đơn lẻ, khoảng 
2% trường hợp phụ nữ sẩy thai liên tiếp từ hai 
lần trở lên và chỉ 0,4 đến 1% trường hợp sẩy 
thai liên tiếp từ ba lần trở lên (Salat-Baroux J và 
cs, 1988). Các nguyên nhân gây ra sẩy thai liên 
tiếp bao gồm: bất thường giải phẫu, miễn dịch, 
di truyền, nhiễm trùng, huyết khối, yếu tố môi 
trường, bất thường nội tiết, và chưa rõ nguyên 
nhân. Bệnh lý tuyến giáp là một trong những 
rối loạn nội tiết thường gặp nhất, bao gồm ba 
bệnh lý chính: cường giáp, nhược giáp và bệnh 
lý tuyến giáp tự miễn. Trong bài viết này, chúng 
tôi xin được đề cập đến mối liên hệ và thái độ xử 
trí giữa bệnh lý tuyến giáp và sẩy thai liên tiếp.

SINH LÝ SỰ THAY ĐỔI HORMONE 
GIÁP TRONG THAI KỲ
Sinh lý hoạt động của tuyến giáp thay 

đổi mạnh mẽ trong thai kỳ. Nhu cầu sử dụng 
hormone thyroxine (T4) và triiodothyronine 
(T3) đều tăng mạnh. Nồng độ tổng T4/T3 tăng 
nhanh trong những tháng đầu, sau đó duy trì ổn 
định từ tam cá nguyệt thứ hai ở mức cao hơn 
30 – 100% so với nồng độ trước mang thai. Nhu 
cầu sản xuất hormone giáp tăng trong thai kỳ 
cũng là kết quả của quá trình khử iod của T4, 
kích thích bởi bánh nhau và nội tiết tố hướng 
sinh dục nhau thai ở người (human chorionic 
gonadotrophin – hCG). Hoạt động hướng tuyến 
giáp của hCG được giải thích bằng sự tương 
đồng trong cấu trúc phân tử của hCG và nội tiết 
tố kích thích tuyến giáp (Thyroid Stimulating 
Hormone – TSH), dẫn đến việc hCG có thể tác 
động một phần lên các thụ thể của TSH. hCG 
được ước tính có tác động hướng giáp tương 
đương 1/4.000 TSH. Đặc biệt, ở những thai kỳ 
giai đoạn sớm, hCG gây ra sự gia tăng tuy nhỏ 
nhưng rất quan trọng của hormone tuyến giáp, 
đảm bảo cho nhu cầu cơ thể của thai nhi tới thời 
điểm thai nhi có thể tự sản sinh hormone giáp 
cho chính mình. Trong một số trường hợp, tăng 
hCG quá cao như bệnh lý nguyên bào nuôi, hay 
u tiết hCG, nồng độ hCG có thể đủ để tạo nên 
một tình trạng cường giáp trên lâm sàng. Do vậy, 
cần chú ý rằng: (1) việc bổ sung đầy đủ iod trong 
chế độ dinh dưỡng đặc biệt quan trọng nhằm 
đáp ứng tình trạng tăng sản xuất hormone giáp 
nhất là khi độ thanh thải iod thường tăng mạnh 
trong thai kỳ và (2) những rối loạn chức năng 
tuyến giáp có từ trước có thể hạn chế khả năng 

MỐI LIÊN QUAN GIỮA
BỆNH LÝ TUYẾN GIÁP VÀ SẨY THAI LIÊN TIẾP

BS. Nguyễn Thành Nam, BS. Hồ Ngọc Anh Vũ

Bệnh viện Mỹ Đức
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thích ứng của tuyến giáp với quá trình mang thai 
(Ke và cs, 2014; Taylor và cs, 2019).

Ngoài ra, cũng có sự tăng từ hai đến ba 
lần nồng độ globulin mang thyroxin (Thyroid-
Binding Globulin – TBG) trong huyết thanh do 
đáp ứng với sự gia tăng của estradiol (E2) tiết ra 
từ hoàng thể và bánh nhau. Estrogen làm tăng 
sản xuất TBG tại gan, làm tăng glycosyl hóa 
phân tử TBG, dẫn đến giảm độ thanh thải của 
TBG tại thận. Vì TBG tăng nên sự gắn kết của 
nó với hormone T4/T3 lưu hành trong máu lớn, 
kết quả là làm nồng độ hormone T4/T3 tự do 
giảm một cách tương đối mặc dù vẫn nằm trong 
khoảng giá trị bình thường (Ke và cs, 2014; 
Taylor và cs, 2019) (Hình 1, hình 2).

NHỮNG BẰNG CHỨNG LIÊN HỆ 
GIỮA SẨY THAI LIÊN TIẾP VÀ
BỆNH LÝ TUYẾN GIÁP

Hình 1. Sự tăng nhu cầu sử dụng hormone giáp 
trong thai kỳ (Ke và cs, 2014).

Hình 2. Sự thay đổi nồng độ hormone giáp trong thai kỳ (Taylor và cs, 2019).

Cường giáp
Cường giáp xảy ra ở khoảng 0,1 – 0,4% thai 

kỳ. Phụ nữ bị cường giáp không điều trị có khả 
năng bị tăng nguy cơ sẩy thai đơn lẻ, cơn bão 
giáp, sinh non, tiền sản giật, em bé bị thai chậm 
tăng trưởng trong tử cung (Intrauterine growth 
restriction – IUGR), tim bẩm sinh, tỷ lệ tử vong 
chu sinh. Tuy nhiên, dường như sự gia tăng sản 
xuất hormone giáp này lại ít liên quan đến sẩy 
thai liên tiếp. Hiện tại, trong y văn, chỉ có một 
nghiên cứu của tác giả Anselmo và cộng sự năm 
2004 ghi nhận sự gia tăng nồng độ hormone giáp 
ngoại sinh có liên quan đến tỷ lệ sẩy thai cao 
hơn.

Nhược giáp
Ngược với cường giáp, nhược giáp thường gặp 

hơn trong thai kỳ với tỷ lệ ghi nhận vào khoảng 
7%. Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa 
nhược giáp và sẩy thai liên tiếp dưới 20 tuần. 
Nguyên nhân thường gặp nhất gây nhược giáp 
ở phụ nữ mang thai chiếm khoảng 0,5% bệnh 
nhân là bệnh lý viêm giáp tự miễn mạn tính, 
bên cạnh những nguyên nhân khác ít gặp hơn 
như thiếu iod, tiền sử tiếp xúc với iod phóng xạ 
hoặc cắt tuyến giáp (Allan và cs, 2000). Nhược 
giáp không điều trị đã được chứng minh là có 
liên quan đến việc tăng các biến chứng của thai 
kỳ như sinh non, nhẹ cân và sẩy thai, đặc biệt 
là ảnh hưởng bất lợi lên sự phát triển tâm thần 
của em bé (Abalovich và cs, 2002). Những bằng 
chứng cho đến hiện tại ghi nhận nhược giáp 
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được điều trị ổn không liên quan đến sẩy thai 
liên tiếp. Do vậy, tất cả bệnh nhân có bệnh lý 
nhược giáp trước đó nên được xem xét đưa về 
tình trạng bình giáp trước khi có ý định mang 
thai, và việc kiểm soát nồng độ TSH trong thai 
kỳ là rất cần thiết. Mặc dù có sự liên quan giữa 
sự suy giảm chức năng tuyến giáp và sẩy thai, tuy 
nhiên đây không phải là mối liên hệ nhân quả 
trực tiếp (Clifford và cs, 1994). Nhược giáp dưới 
lâm sàng và lâm sàng đều gây nên những ảnh 
hưởng đến sức khỏe mẹ và thai. Tuy nhiên, phụ 
nữ được chẩn đoán nhược giáp dưới lâm sàng 
thường có tuổi thai lúc sẩy nhỏ hơn nhóm còn 
lại (Baloch và cs, 2003). 

Bệnh tuyến giáp tự miễn
Bệnh tuyến giáp tự miễn là rối loạn nội tiết 

thường gặp nhất của phụ nữ trong độ tuổi sinh 
sản với tần suất gặp khoảng 10 – 15% (Poppe 
và cs, 2007). Vai trò của kháng thể kháng giáp 
và việc có hay không mối quan hệ nhân quả với 
sẩy thai liên tiếp còn đang gây tranh cãi. Gần 
đây, bắt đầu có những nghiên cứu ghi nhận mối 
liên hệ này. Các tác giả đề nghị sử dụng kháng 
thể kháng giáp như là một trong những ấn chỉ 
cho các thai kỳ nguy cơ cao (Stagnaro-Green và 
cs, 1990). Có hai cơ chế được giả định để giải 
thích mối liên hệ giữa bệnh tuyến giáp tự miễn 
và tình trạng sẩy thai liên tiếp. Thứ nhất, sự hiện 
diện của bệnh lý tuyến giáp tự miễn phản ánh 
sự hoạt hóa của hệ miễn dịch, gây tăng cường 
tính miễn dịch chống lại thai nhi. Khái niệm này 
được ủng hộ bởi một nghiên cứu cho thấy rằng 
phụ nữ sẩy thai liên tiếp có tình trạng tăng số 
lượng tế bào CD5/20 dương tính với tế bào B 
cao hơn so với những phụ nữ bình thường hoặc 
chỉ sẩy thai một lần (Roberts và cs, 1996). Ngoài 
ra, phụ nữ sẩy thai thường tăng số lượng tế bào 
bạch cầu lympho giúp đỡ (TH1) ở nội mạc tử 
cung, liên quan đến sự tăng tiết INF và giảm 
tiết Interleukin 4 (IL4) và Interleukin 10 (IL10) 
(Twig và cs, 2012). Những phản ứng của tế bào 
tiền viêm TH1 có thể có liên quan đến sẩy thai 
liên tiếp. Những nghiên cứu quan sát trước đây 

gợi ý rằng có sự hoạt hóa tế bào T trong tử cung 
của người có kháng thể kháng giáp làm tăng tiết 
các cytokine gây viêm làm ảnh hưởng đến kết 
cục thai kỳ. Những phản ứng bất lợi này có thể 
được thực hiện qua trung gian tế bào T hoặc 
gián tiếp qua các tế bào khác ví dụ như tế bào 
giết tự nhiên (NK cell) (Konova và cs, 2010). 
Thứ hai, sự hiện diện của kháng thể kháng giáp 
có thể đóng vai trò như một yếu tố gây nên tình 
trạng hiếm muộn, làm chậm có con, tăng tuổi 
mẹ, và gián tiếp liên quan đến sẩy thai (Lejeune 
và cs, 1993).

Hiện tại, không có một khuyến cáo nào về 
việc phụ nữ bình giáp thì có nên hay không kiểm 
tra kháng thể kháng giáp. Nhưng dường như 
không có một lợi ích nào được ghi nhận khi điều 
trị những phụ nữ này với biện pháp hormone 
giáp thay thế. Selen là một chất đánh dấu quá 
trình sản xuất hormone giáp (Rushworth và cs, 
2000). Selen giảm ở những phụ nữ bình giáp có 
kháng thể kháng TPO và phụ nữ bị sẩy thai liên 
tiếp, tuy nhiên, tương tự, cũng chưa có nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên nào được 
thực hiện để kiểm chứng mối liên hệ nói trên 
(Prummel và cs, 2004). 

QUẢN LÝ BỆNH NHÂN SẨY THAI 
LIÊN TIẾP VỚI BỆNH LÝ
TUYẾN GIÁP
Theo khuyến cáo mới nhất về điều trị sẩy 

thai liên tiếp của Hiệp hội Sinh sản và Phôi học 
châu Âu (ESHRE), tất cả phụ nữ có sẩy thai liên 
tiếp đều nên được tầm soát bệnh lý tuyến giáp 
bằng xét nghiệm hormone TSH và tự kháng 
thể kháng giáp (anti-TPO và anti-Tg) (Bender 
Atik và cs, 2018). Ở phụ nữ có nồng độ TSH 
và TPO bất thường nên được theo dõi tiếp 
bằng xét nghiệm nồng độ T4 trong thai kỳ. Tuy 
nhiên, ngưỡng nồng độ TSH cần điều trị bổ sung 
hormone giáp ngoại sinh còn thiếu sự nhất quán. 
Mặc dù định nghĩa ngưỡng TSH cổ điển phản 
ánh tình trạng suy giáp trên lâm sàng là lớn hơn 
5 mIU/L, có nghiên cứu đã chỉ ra rằng mức TSH 
dưới 5 mIU/L cũng có liên quan đến việc tăng 
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nguy cơ sẩy thai (Wang và cs, 2012). Ở những 
phụ nữ có tự kháng thể kháng giáp dương tính 
và nồng độ TSH ở mức trên 2,5 mIU/L, chúng 
tôi đồng ý với những tác giả khác rằng việc điều 
trị thay thế levothyroxin nên được thực hiện 
(Smith và cs, 2011). Những bệnh nhân với nồng 
độ TSH dưới 2,0 – 2,5 mIU/L nên được theo dõi 
lâm sàng chặt chẽ trong thời kỳ đầu mang thai 
vì thay đổi sinh lý hormone giáp trong thai kỳ có 
thể biểu hiện sớm nhất lúc 4 đến 8 tuần tuổi thai 
(Alexander và cs, 2004).

Với những phụ nữ đang điều trị bệnh suy 
giáp trước đó, cần lưu ý rằng nhu cầu sử dụng 
hormone giáp tăng từ 20 – 50% khi mang thai 
(Alexander và cs, 2004). Do vậy, nhiều tác giả 
đồng ý với việc điều trị tăng liều levothyroxin 
theo kinh nghiệm khoảng 30% ngay khi chẩn 
đoán có thai, sau đó điều chỉnh thêm theo nồng 
độ TSH (Mandel và cs, 2005). TSH nên được 
theo dõi hàng tháng và một lần nữa trong giai 
đoạn sau sinh, và nên điều chỉnh liều để giữ mức 
TSH ở nửa dưới của giới hạn bình thường, nghĩa 
là dưới 2,5 mIU/L trong ba tháng đầu và dưới 3,0 
mIU/L trong phần còn lại của thai kỳ. Sau khi 
sinh, nên giảm liều ngay lập tức xuống mức như 
trước khi mang thai. Tất cả các bệnh nhân có tự 
kháng thể tuyến giáp trước đó nên được kiểm tra 
chức năng tuyến giáp trong thai kỳ bất kể tình 
trạng điều trị và duy trì trong ít nhất 6 tháng sau 
sinh vì nguy cơ viêm tuyến giáp sau sinh có thể 
tăng cao (Taylor và cs, 2019).

KẾT LUẬN
Sinh lý tuyến giáp thay đổi mạnh mẽ trong 

thai kỳ. Mặc dù mối quan hệ nhân quả còn chưa 
rõ ràng, bệnh lý tuyến giáp là một trong nhiều 
yếu tố được ghi nhận có liên quan đến tình 
trạng sẩy thai liên tiếp. Ba rối loạn tuyến giáp 
thường được gặp là cường giáp, nhược giáp và 
bệnh lý tuyến giáp tự miễn. Hiện tại, còn thiếu 
sự thống nhất trong hướng dẫn quản lý bệnh lý 
tuyến giáp để cải thiện tình trạng sẩy thai liên 
tiếp, tuy nhiên nhiều bằng chứng cho thấy việc 
điều trị hormone giáp thay thế cho những phụ 

nữ suy giáp và/hoặc có kháng thể kháng giáp lưu 
hành, hiệu chỉnh theo nồng độ TSH có nhiều 
khả năng cải thiện kết cục sinh sản.
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