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THAI LẠC CHỖ TẠI VÒI TRỨNG
Khái niệm thai lạc chỗ
Thai lạc chỗ là tình trạng thai làm tổ tại vị 

trí khác nội mạc tử cung, khoảng 2% các chu 
kỳ mang thai được ghi nhận có tình trạng thai 
lạc chỗ. Theo một số thống kê, thai lạc chỗ là 
một trong những nguyên nhân chính dẫn đến tử 
vong ở thai phụ trong 3 tháng đầu thai kỳ.

Các vị trí thai lạc chỗ thường gặp
Cho đến nay, người ta ghi nhận rất nhiều 

những vị trí làm tổ bất thường của phôi; trong 
đó, 95% các trường hợp thai lạc chỗ làm tổ tại 
vòi trứng. Người ta còn tìm thấy một số trường 
hợp thai lạc chỗ làm tổ tại đoạn bóng vòi trứng 
(70%), đoạn eo vòi trứng (12%), ở tua vòi trứng 
(11,1%), đoạn kẽ vòi trứng (2,4%). Ngoài ra, 
một số vị trí thai lạc chỗ hiếm vẫn được báo cáo 
như ở ổ bụng, ở buồng trứng hay ở cổ tử cung.

Một số yếu tố nguy cơ 
gây ra tình trạng thai lạc chỗ
Quá trình làm tổ của phôi lên nội mạc tử 

cung là một quá trình phức tạp, phụ thuộc vào 
rất nhiều yếu tố từ hoạt động sản sinh các yếu tố 
cận tiết của phôi, của nội mạc tử cung và cả hoạt 
động của các nhân tố từ hệ miễn dịch… Do đó, 
có khá nhiều các yếu tố nguy cơ được cho là có 
liên quan đến tình trạng thai lạc chỗ như một 
số bệnh lý viêm vùng chậu hoặc các bệnh lý ở 
vòi trứng; hoặc các can thiệp phẫu thuật tại vòi 
trứng; do tiền căn thai lạc chỗ trước đó hay các 
vấn đề liên quan đến lối sống như hút thuốc lá…

Một nghiên cứu cho thấy các bệnh lý viêm 
nhiễm tại vùng chậu sẽ gây ra các tổn thương 

lên các cấu trúc lông mao vòi trứng cũng như 
cấu trúc vòi Fallope làm cản trở khả năng chuyển 
động của các lông mao – đóng vai trò khá quan 
trọng trong việc đưa noãn sau phóng noãn đi vào 
vòi trứng, sẵn sàng cho quá trình thụ tinh sau đó, 
khiến noãn thụ tinh và hình thành phôi sai chỗ. 

Ở những bệnh nhân từng can thiệp phẫu 
thuật tại vòi trứng có nguy cơ thai lạc chỗ cao 
hơn ở những thai kỳ sau đó. Các can thiệp phẫu 
thuật tại vòi trứng có thể làm thay đổi cấu trúc 
giải phẫu và chức năng vòi trứng bởi quá trình 
làm lành vết thương, các phản ứng viêm hoặc 
hình thành mô sẹo. 

Với bệnh nhân có tiền sử thai lạc chỗ, nguy 
cơ xảy ra tình trạng thai lạc chỗ ở thai kỳ tiếp 
theo được chứng minh là cao hơn đáng kể so 
với những bệnh nhân chưa có tiền sử này. Vài 
nghiên cứu cho thấy nếu bệnh nhân có 2 thai kỳ 
xảy ra tình trạng thai lạc chỗ sẽ lặp lại tình trạng 
thai lạc chỗ ở chu kỳ tiếp theo với nguy cơ cao 
gấp 10 lần. 

MỘT SỐ CƠ CHẾ PHÂN TỬ LIÊN QUAN
ĐẾN TÌNH TRẠNG THAI LẠC CHỖ TẠI VÒI TRỨNG

ThS. Võ Như Thanh Trúc
IVFAS
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Hình 1. Một số vị trí thai lạc chỗ ở người.
Nguồn: www.medscape.com
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MỘT SỐ CƠ CHẾ PHÂN TỬ 
LIÊN QUAN ĐẾN TÌNH TRẠNG 
THAI LẠC CHỖ TẠI VÒI TRỨNG
Các cytokine thuộc nhóm 
Interleukin–6–like 
LIF (Leukemia–inhibitory factor) cùng với 

một số phân tử Interleukin khác như IL–6 
và IL–11 là những thành phần thuộc nhóm 
cytokine IL–6. LIF có bản chất là một phân tử 
glycoprotein với khối lượng 40 – 50 kDa, có 
khả năng bám lên các phức hợp thụ thể chứa 
chuỗi truyền tín hiệu glycoprotein 130 (gp130) 
trên màng bào tương. Chuỗi truyền điện tử này 
liên quan đến nhiều đường truyền tín hiệu khác 
nhau, trong đó có con đường JAK/STAT (The 
Janus kinase/signal transducers and activators 
of transcription) và MAPK (mitogen-activated 
protein kinase) – đóng vai trò khá quan trọng 
trong việc truyền các tín hiệu từ các cytokine 
cũng như các nhân tố tăng trưởng liên quan 
đến các đáp ứng của tế bào, bao gồm sự tăng 
trưởng tế bào, quá trình tạo máu, sự tăng sinh 
của tế bào và cả đáp ứng miễn dịch,… Các rối 
loạn trong hoạt động của con đường JAK/STAT 
thường trở thành cơ chế bệnh sinh ở một số 
bệnh lý ung thư và các phản ứng viêm. Trong 
tử cung, ngoài những vai trò như đã nêu ở trên, 
LIF còn đóng một vai trò khá quan trọng ảnh 
hưởng đến khả năng làm tổ của phôi. LIF hoạt 
hóa STAT3 và từ đó làm thay đổi sự biểu hiện 
của các protein hỗ trợ cho quá trình xâm lấn 
của các tế bào lá nuôi phôi lên nội mạc tử cung, 
một thí nghiệm sử dụng RNAi (Ribonucleic acid 
interference) nhằm ức chế biểu hiện protein 
STAT3 cho thấy khả năng xâm lấn của tế bào 
lá nuôi phôi giảm đi đáng kể (Poehlmann và cs, 
2005). Một số nghiên cứu trên nội mạc tử cung 
ở người cho thấy vai trò thiết yếu của LIF trong 
quá trình làm tổ của phôi, LIF biểu hiện đạt đỉnh 
tại cửa sổ làm tổ, song song với sự xuất hiện của 
các cấu trúc pinopod – một trong những marker 
đánh giá tiềm năng làm tổ của nội mạc tử cung. 
Sự rối loạn biểu hiện gây tăng biểu hiện LIF tại 
vòi trứng được cho là một trong những nguyên 

nhân gây ra tình trạng thai lạc chỗ tại đây (Ji và 
cs, 2009).

Như đã đề cập ở trên, Interleukin–11 (IL–11) 
cùng nhóm protein với LIF và cũng được chứng 
minh có liên quan đến khả năng làm tổ của nội 
mạc tử cung. Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa 
có nghiên cứu trên người cho thấy mối liên quan 
thực sự của protein với tình trạng thai lạc chỗ 
tại vòi trứng. Báo cáo của Rango chỉ cho thấy 
ở những trường hợp thai lạc chỗ tại vòi trứng 
có mức độ biểu hiện IL–11 giảm đáng kể so với 
các trường hợp thai làm tổ trong tử cung (von 
Rango và cs, 2004).

Interleukin – 1
Interleukin–1 (IL–1) là một cytokine tiền 

viêm sản sinh bởi các tế bào biểu mô trong 
các đáp ứng với các tác nhân xâm nhiễm như 
vi khuẩn. IL–1 hoạt động theo dạng phức hợp 
gồm 2 phân tử đối vận IL–1α, IL–1β; 2 phân tử 
thụ thể gắn màng tế bào IL–1RtI, IL–1RtII và 1 
phân tử đồng vận là IL–1ra. Tương tác giữa IL–1 
và thụ thể của nó sẽ kích hoạt con đường truyền 
tín hiệu nội bào liên quan đến MAPK và ERK. 

IL–1RtI biểu hiện trên các tế bào nội mạc tử 
cung ở người và mức độ biểu hiện của thụ thể 
này đạt cao nhất ở giai đoạn hoàng thể cho thấy 
vai trò của cytokine này trong quá trình làm tổ. 
Một số nghiên cứu cho thấy IL–1 có biểu hiện 
tại vòi trứng ở pha tăng trưởng và pha chế tiết 
của chu kỳ kinh nguyệt, trong các thai kỳ phôi 
làm tổ trong tử cung lẫn các thai kỳ có tình trạng 
thai lạc chỗ. Một nghiên cứu cho thấy sự giảm 
sút biểu hiện mRNA IL–1β và sự tăng biểu hiện 
thụ thể IL–1 tại vòi trứng ở các bệnh nhân thai 
lạc chỗ tại vòi trứng so với nhóm chứng (những 
phụ nữ không mang thai) (Huang và cs, 2005). 
Một nghiên cứu thực hiện các thí nghiệm in 
vitro cho các tế bào đại thực bào tiếp xúc với vi 
khuẩn Chlamydia đã được xử lý bằng nhiệt độ. 
Kết quả thí nghiệm cho thấy phản ứng miễn dịch 
với Chlamydia làm tăng sự tiết IL–1β (Prantner 
và cs, 2009). Do đó, nhiều nghi vấn cho rằng 
hoạt động của hệ thống IL–1 đối với tình trạng 
thai lạc chỗ tại vòi trứng dường như là hậu quả 
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bởi sự nhiễm khuẩn Chlamydia dẫn đến sự tăng 
tiết các cytokine gây viêm bởi đại thực bào, bạch 
cầu trung tính và các tế bào vòi trứng hơn là 
nghi vấn về những sai lỗi trong hoạt động của 
các phân tử thuộc hệ thống IL–1.

Mucins
Mucins là nhóm các glycoprotein được sản 

sinh từ những tế bào biểu mô có chức năng bảo 
vệ các tế bào này chống lại sự xâm nhiễm của vi 
sinh vật. Cho đến nay, có ít nhất 19 loại phân tử 
mucin khác nhau biểu hiện tại các tế bào thuộc 
cơ quan sinh sản: vòi trứng, nội mạc tử cung và 
cổ tử cung, đóng vai trò khá quan trọng trong 
quá trình làm tổ của phôi nang, bởi các phân tử 
mucin này điều hòa các tương tác giữa tế bào với 
tế bào hoặc giữa tế bào với chất nền ngoại bào 
trong suốt quá trình làm tổ. Sự mất kiểm soát 
trong biểu hiện gen mã hóa cho mucin gây ra sự 
mất chức năng bảo vệ và dẫn đến mất kiểm soát 
trong việc sản sinh những enzyme có hoạt tính 
phân hủy, từ đó gây nên các phản ứng viêm. 

Các thí nghiệm in vitro đồng nuôi cấy phôi 
nang và tế bào nội mạc tử cung cho thấy protein 
mucin MUC1 giảm biểu hiện đáng kể tại vị trí 
phôi nang chọn làm tổ, cho thấy sự có mặt của 
MUC1 có thể ảnh hưởng đến khả năng làm tổ. 
Bên cạnh đó, vài nghiên cứu cũng báo cáo sự 
giảm biểu hiện protein MUC1 cũng như sự sụt 
giảm nồng độ mRNA MUC1 ở vòi trứng của các 
trường hợp thai lạc chỗ tại vòi trứng so với nhóm 
bệnh nhân “giả mang thai – pseudopregnant” 
(bệnh nhân được tiêm hCG trước các thủ thuật 
cắt bỏ vòi trứng do các bệnh lý lành tính khác) 
(Al–Azemi và cs, 2009). Kết quả những nghiên 
cứu này dẫn đến giả thuyết những thay đổi trong 
tính chất các tế bào biểu mô vòi trứng có thể 
ảnh hưởng đến tình trạng thai lạc chỗ tại đây, từ 
đó tăng khả năng làm tổ tại vòi trứng thay vì ở 
nội mạc tử cung.

Activins
Là một thành viên trong siêu họ cytokine 

TGF–β, activin có bản chất là các protein dạng 
dimer gồm 2 tiểu phần β gắn kết với nhau bởi 
các cầu nối disulphide, thường được tìm thấy ở 

3 dạng chính tùy thuộc vào cách mà các tiểu 
phần gắn kết với nhau: activin–A (βA– βA), 
activin–B (βB– βB) và activin AB (βA– βB). 
Các tín hiệu activin sẽ được nhận bởi những thụ 
thể đặc hiệu gồm thụ thể activin type I và activin 
type II. Một số báo cáo xác nhận sự có mặt của 
thụ thể activin type II tại vòi trứng và các thụ 
thể này được cho là có đóng góp vào quá trình 
phát triển của phôi in vivo. Những thí nghiệm sử 
dụng phương pháp hóa mô miễn dịch trên các tế 
bào vòi trứng cũng cho thấy có sự xuất hiện của 
các tiểu phần βA, βB cũng như thụ thể activin 
type II ở nhóm bệnh nhân thai lạc chỗ tại vòi 
trứng với mật độ nhiều hơn so với nhóm chứng. 
Điều nghịch lý là ngay trong chính nghiên cứu 
này, khi sử dụng kỹ thuật RT–PCR định lượng, 
kết quả lại cho thấy nồng độ mRNA của tiểu 
phần βA và thụ thể activin type II ở nhóm bệnh 
nhân thai lạc chỗ tại vòi trứng giảm đáng kể so 
với nhóm chứng. Sự khác biệt này có thể do sự 
khác nhau trong việc xác định đối tượng phân 
tử đích cũng như kỹ thuật phân tích. Cũng vì 
thế, trong tương lai cần nhiều nghiên cứu hơn 
để có thể khẳng định được vai trò biomarker của 
Activin đánh giá tình trạng thai lạc chỗ.

Endocannabinoids
Endocannabinoid là các phối tử nội sinh có thể 

gắn lên các thụ thể δ–9–tetrahydrocannabinol, 
có bản chất là các amid và ester chứa acid 
béo không bão hòa có hoạt tính sinh học liên 
quan đến các thụ thể cannabinoid bắt cặp với 
protein G như CB1, CB2, GPR55 và các kênh 
thụ thể tạm thời cho vanilloid type 1 (TRPV–1). 
Một số enzyme liên quan đến hoạt động tổng 
hợp endocannabinoid như N–acyl transferase, 
N–acyl–phosphadityl ethanolamine–specific 
phospholipase D và sn–1–diacylglycerol lipase 
và hoạt động phân hủy endocannabinoid 
như FAAH (fatty acid amide hydrolase), 
monoacylglycerol lipase cùng với các phối tử 
và thụ thể của chúng, hình thành nên hệ thống 
endocannabinoid (ECS).

Nghiên cứu trên mô hình chuột knockout 
gen CB1 hoặc 2 gen CB1 và CB2 đều cho thấy 
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các cá thể này có tỷ lệ thai lạc chỗ tại vòi trứng 
cao hơn so với chuột knockout gen CB2 hoặc 
chuột thuộc nhóm chứng (wild–type) (Paria 
và cs, 2001). Bên cạnh đó, trên mô hình chuột 
knockout gen FAAH, nồng độ anandamide 
cao dẫn đến ức chế nhịp co thắt của các lông 
mao vòi trứng, gây ảnh hưởng cho hoạt động di 
chuyển phôi từ vòi trứng xuống tử cung, hình 
thành nên thai lạc chỗ tại vòi trứng (Wang và 
cs, 2006). Tuy nhiên, những dẫn liệu về vai trò 
của endocannabinoid trong cơ chế hình thành 
thai lạc chỗ tại vòi trứng ở người vẫn còn rất hạn 
chế. Mặc dù CB1 được tìm thấy ở vòi trứng của 
người và nồng độ mRNA của nó ở vòi trứng của 
các bệnh nhân thai lạc chỗ tại vòi trứng thấp 
hơn nhiều so với nhóm chứng không mang thai 
nhưng hiện nay người ta vẫn chưa làm sáng tỏ 
được vai trò của cả hệ thống ECs.

Inducible nitric oxide synthase
Nitric oxide synthase (NOS) là một enzyme 

có hoạt tính kích thích sự sản sinh nitric oxide 
(NO) từ L–arginine. NO được cho là có tác 
động lên cơ trơn vòi trứng giúp đưa cơ trơn rơi 
vào trạng thái nghỉ. Sự tăng cao nồng độ L–
arginine – tiền chất cho sự sản sinh NO làm 
tăng hoạt động co thắt của các cơ trơn vòi trứng. 
Do đó, có thể nói hoạt động của NO/NOS góp 
phần vào các hoạt động co thắt và nhu động của 
vòi trứng, từ đó điều hòa sự di chuyển của phôi 
trong vòi trứng trong quá trình di chuyển và làm 
tổ. Tuy nhiên, sự biểu hiện vượt mức của iNOS 
ở mức độ mRNA và protein có thể làm tăng 
nguy cơ thai lạc chỗ tại vòi trứng (Al–Azemi và 
cs, 2010). 

VEGF
Nhân tố tăng trưởng mạch (Vascular 

endothelial growth factor – VEGF) là nhân tố 
kích thích quá trình hình thành các mao mạch, 
giúp tăng lưu lượng máu đến một số cơ quan ở 
một số thời điểm nhất định. Một nghiên cứu đã 
xác định sự tăng biểu hiện của protein VEGF ở 
các vị trí thai lạc chỗ tại vòi trứng so với các vị 
trí khác ở vòi trứng không có phôi làm tổ. VEGF 
được cho là làm tăng cường sự sản sinh mạch 

máu mới ở vòi trứng dẫn đến cảm ứng các tế bào 
nội mô ở đây thuận lợi cho sự làm tổ của phôi. 
Hơn nữa, nồng độ VEGF ở những bệnh nhân 
thai lạc chỗ thường cao hơn đáng kể so với các 
trường hợp thai làm tổ trong tử cung (Felemban 
và cs, 2002). 

Integrins
Integrin là những phân tử glycoprotein có 

khả năng bám dính, thường tồn tại thành thụ 
thể dimer trên màng tế bào và đóng vai trò quan 
trọng trong việc gắn kết và tương tác giữa các tế 
bào với nhau hoặc giữa tế bào với chất nền ngoại 
bào. Cho đến nay, người ta đã định danh được ít 
nhất 18 tiểu phần α và 8 tiểu phần ß cấu thành 
nên 24 phân tử integrin khác nhau. Integrin 
hiện diện ở cả vòi trứng và nội mạc tử cung nên 
những phân tử này có thể trở thành các marker 
đánh giá tiềm năng làm tổ của phôi. Nghiên cứu 
của Inan và cộng sự cho thấy tín hiệu hóa mô 
miễn dịch của các integrin α3 và ß1 tăng cao 
đáng kể ở vòi trứng của những bệnh nhân thai 
lạc chỗ tại vòi trứng so với ở vòi trứng của những 
phụ nữ khỏe mạnh (Inan và cs, 2004).

Prokineticins
Các phân tử prokinetic được cho là có liên 

quan đến việc điều hòa hoạt động co của cơ 
trơn và các phân tử này hiện diện ở nhiều cơ 
quan trong hệ sinh sản ở người, trong đó có cả 
vòi trứng (Shaw và cs, 2010). Các prokineticin 
đóng vai trò là các phối tử (ligand) liên kết với 
các thụ thể gắn với G–protein như PROKR1 và 
PROKR2 – các thụ thể này góp phần quan trọng 
trong điều hòa hormone GnRH ở vùng dưới đồi. 
Mức độ phiên mã mRNA của các prokineticin ở 
vòi trứng bệnh nhân có tình trạng thai lạc chỗ 
tại vòi trứng thấp hơn rõ rệt so với ở những phụ 
nữ không mang thai giữa giai đoạn hoàng thể 
và sự giảm biểu hiện này được cho là có vai trò 
trong sự thay đổi hoạt động co bóp của cơ trơn 
cấu tạo nên vòi trứng (Shaw và cs, 2010). 

Cysteine-rich secretory protein 3
Cysteine-rich secretory protein 3 (CRISP–3) 

được tìm thấy ở nhiều loại mô khác nhau trên 
cơ thể người, ví dụ như tuyến nước bọt, tuyến 
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tiền liệt, mào tinh, buồng trứng và ở cả nội mạc 
tử cung. Hiện nay, khá ít các nghiên cứu khẳng 
định vai trò thực sự của CRISP–3 trong các 
trường hợp thai lạc chỗ. Nghiên cứu của Horne 
và cộng sự cho thấy protein CRISP–3 tăng biểu 
hiện ở các tế bào màng rụng của những phụ nữ 
cho thai lạc chỗ tại vòi trứng so với những phụ 
nữ sẩy thai hay những phụ nữ có thai phát triển 
bình thường trong tử cung. Tuy nhiên, nồng độ 
CRISP–3 trong máu ở cả 3 nhóm đều không cho 
thấy sự khác biệt đáng kể, do đó, nghiên cứu này 
vẫn chưa thể đánh giá được sự thay đổi nồng độ 
CRISP–3 có thực sự gây ra tình trạng thai lạc 
chỗ tại vòi trứng hay không (Horne và cs, 2009).

KẾT LUẬN
Cho đến nay, nhiều nghiên cứu đã được thực 

hiện trên nhiều đối tượng phân tử khác nhau 
nhằm tìm ra các marker tiềm năng trong chẩn 
đoán cũng như tiên lượng các trường hợp thai 
lạc chỗ tại vòi trứng. Mặc dù nhiều phân tử như 
các cytokine, VEGF, prokineticin, integrin,…
được cho là đóng vai trò góp phần đáng kể vào 
cơ chế bệnh sinh của các trường hợp thai lạc 
chỗ tại vòi trứng, kết quả của những nghiên cứu 
này vẫn còn là những mảnh ghép rời rạc và vẫn 
còn nhiều tranh cãi do khác nhau trong thiết 
kế nghiên cứu cũng như các phương pháp tiếp 
cận. Trong tương lai, với sự phát triển của các 
kỹ thuật sinh học phân tử hiện đại, cần có nhiều 

nghiên cứu sâu hơn nhằm khẳng định vai trò 
thực sự của các marker phân tử này để chúng ta 
có thể xác định được nguyên nhân gây ra tình 
trạng thai lạc chỗ tại vòi trứng, từ đó, phát triển 
các marker chẩn đoán hoặc điều trị trúng đích, 
cá thể hóa trong điều trị, đặc biệt là những bệnh 
nhân có tiền căn thai lạc chỗ liên tiếp.
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