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GIỚI THIỆU
Sẩy thai liên tiếp theo định nghĩa của Hiệp 

hội Sinh sản và Phôi thai châu Âu (European 
Society of Human Reproduction and Embryology 
– ESHRE) là có từ hai lần sẩy thai liên tiếp trở 
lên ở tuổi thai trước 24 tuần, được xác định bởi 
nồng độ beta-hCG dương tính trong máu hoặc 
nước tiểu[1].

Chỉ khoảng 50% các trường hợp sẩy thai liên 
tiếp xác định được nguyên nhân. Các nhóm 
nguyên nhân gây sẩy thai liên tiếp thường gặp là 
bất thường về giải phẫu tử cung, miễn dịch, bất 
thường nhiễm sắc thể, rối loạn nội tiết, nhiễm 
trùng, đông máu… Hiện nay, chúng ta đã có 
thể phân loại được sẩy thai do nguyên nhân gen 
hoặc không do gen dựa vào xét nghiệm phân 
tích mẫu mô thai[2]. Nhờ đó mà các bác sĩ sẽ 
có hướng tiếp cận và can thiệp hiệu quả hơn 
đối với các trường hợp sẩy thai liên tiếp. Trong 
phạm vi bài viết này sẽ đề cập đến sẩy thai liên 
tiếp liên quan đến nguyên nhân miễn dịch và 
rối loạn đông máu. Cụ thể hơn là giá trị của hai 
bộ xét nghiệm đang được sử dụng rất nhiều thời 
gian gần đây là xét nghiệm tế bào NK (Natural 
Killer) và xét nghiệm đông máu.

XÉT NGHIỆM TẾ BÀO NK
Không thể phủ nhận vai trò của miễn dịch 

trong quá trình làm tổ và phát triển của phôi 
thai, tuy nhiên một trong những lý do khiến các 
xét nghiệm miễn dịch vẫn chưa được áp dụng 

phổ biến là do các nghiên cứu về miễn dịch 
quá tập trung vào việc tìm kiếm các marker. 
Các nghiên cứu này được thực hiện trên dân số 
không đồng nhất, với nhiều nguyên nhân nền 
tiềm tàng khác nhau, dẫn đến khó khăn trong 
việc nhận định và phân tích các kết quả. Gần 
100 năm trước, các nhà khoa học đã ghi nhận 
một dòng tế bào hạt đặc biệt tại niêm mạc tử 
cung ở những phụ nữ mang thai. Nhưng mãi 
tới những năm 1990, khi phương pháp nhuộm 
huỳnh quang miễn dịch xác định được dòng tế 
bào CD56+ trên những tế bào hạt này (không 
phải dòng lympho B, không phải dòng lympho 
T), cái tên tế bào uNK (uterine NK – tế bào NK 
ở tử cung) mới được ra đời[3]. Tế bào uNK hiện 
diện nhiều vào pha hoàng thể, trong giai đoạn 
thai sớm, thời điểm hình thành bánh nhau và 
xâm nhập của các động mạch xoắn, vì vậy người 
ta nghĩ rằng tế bào uNK có vai trò quan trọng 
trong việc tạo thành bánh nhau. Sau đó, tế bào 
uNK dần được nghiên cứu nhiều trên các bệnh 
nhân sẩy thai liên tiếp. 

Bên cạnh niêm mạc tử cung, tế bào NK còn 
xuất hiện ở máu ngoại vi (Peripheral blood NK 
– pbNK). Xét nghiệm tế bào pbNK trong máu 
được ứng dụng lần đầu tại một trung tâm IVF 
ở Chicago trên những bệnh nhân thất bại trong 
sinh sản[4]. Bất kỳ bệnh nhân nào có nồng độ tế 
bào NK trong máu “cao” sẽ được điều trị bằng 
các liệu pháp miễn dịch. Tuy nhiên, các nhà 
khoa học đã xác định tế bào pbNK không liên 

XÉT NGHIỆM TẾ BÀO NK VÀ
XÉT NGHIỆM ĐÔNG MÁU

TRONG SẨY THAI LIÊN TIẾP

BS. Lê Thị Hà Xuyên, BS. Đỗ Đức Dũng

Bệnh viện Mỹ Đức
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quan đến tế bào uNK nhờ phương pháp nhuộm 
hóa mô miễn dịch. Trong khi tế bào pbNK 
bao gồm 90% là CD56dim, CD16+ và 10% là 
CD56bright, CD16-, thì tế bào uNK được xác 
định là CD56 superbright, CD16-[5]. Vì vậy, việc 
thay đổi nồng độ tế bào pbNK không phản ánh 
được nồng độ tế bào uNK.

Một số vấn đề trong xét nghiệm tế bào NK 
hiện nay đang gặp phải
Đối với những xét nghiệm tế bào pbNK ở 
máu ngoại vi[3,6]

–– Xét nghiệm tế bào pbNK trong máu không 
phản ánh được tế bào uNK, vì vậy tế bào pbNK 
trong máu tăng không có nghĩa đang có sự tăng 
hoạt động của tế bào uNK ở niêm mạc tử cung.

–– Khoảng dao động của tế bào pbNK trong 
máu bình thường rất rộng, từ 5 – 30%, gây khó 
khăn trong việc phân tích và lý giải các kết quả 
xét nghiệm.

–– Chưa xác định được ngưỡng phân định 
“cao”, “thấp”, “bình thường” của nồng độ tế bào 
pbNK, vì vậy không có căn cứ để xác định đối 
tượng nào và thời điểm nào cần điều trị.

Đối với xét nghiệm tế bào uNK tại niêm 
mạc tử cung[3,6]

–– Trong trường hợp đo trực tiếp tế bào uNK 
qua sinh thiết niêm mạc tử cung thì kết quả xét 
nghiệm cũng bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố, 
(viêm nhiễm, khối u, ngày kinh, thời điểm lấy 
máu trong ngày, stress, thể dục...).

–– Xét nghiệm sẽ bị ảnh hưởng nhiều bởi ngày 
lấy mẫu trong chu kỳ.

–– Hiện vẫn chưa có sự đồng bộ, chuẩn thống 
nhất giữa các máy đo và các phòng thí nghiệm, 
dẫn đến không đồng nhất trong việc phân tích 
kết quả trong các nghiên cứu.

–– Giá thành cao > 1.000 euro cho mỗi lần xét 
nghiệm.

Hiện nay vẫn không có phương pháp điều 
trị đặc hiệu cho các trường hợp phát hiện “bất 
thường” liên quan đến hệ miễn dịch. Tất cả các 
thuốc điều trị là các thuốc ức chế miễn dịch toàn 
cơ thể nói chung như: TNF-alpha inhibitors, 

IVIg, corticosteroids… Đây là những thuốc mắc 
tiền, nhiều tác dụng phụ, mà hiệu quả chưa 
được chứng minh rõ ràng. 

Như vậy, chúng ta không phủ nhận vai trò 
của miễn dịch trong việc làm tổ và phát triển 
của thai. Tuy nhiên từ các bất cập kể trên như: 
xét nghiệm có độ dao động lớn, bị thay đổi bởi 
nhiều yếu tố, chưa có sự thống nhất trong cách 
đọc giữa các máy và các phòng thí nghiệm, chưa 
có ngưỡng phân định cao – thấp… rõ ràng với 
kỹ thuật xét nghiệm và những hiểu biết về tế 
bào NK hiện tại, chưa đủ chứng cứ để đưa ra 
quyết định điều trị nếu chỉ dựa vào những thay 
đổi trong xét nghiệm này.

CÁC KHUYẾN CÁO VỀ XÉT NGHIỆM 
TẾ BÀO NK
Khuyến cáo về sẩy thai liên tiếp của ESHRE 

năm 2018 nêu rõ: “Không đủ chứng cứ để thực 
hiện xét nghiệm tế bào NK trong niêm mạc 
tử cung cũng như trong máu ngoại biên đối 
với những phụ nữ sẩy thai liên tiếp. (Mức độ 
khuyến cáo mạnh)[1].”

Khuyến cáo của RCOG về “Vai trò của tế 
bào NK trong sinh sản” có cảnh báo các bác sĩ 
lâm sàng cần cảnh giác rằng xét nghiệm tế bào 
uNK và pbNK là hai xét nghiệm hoàn toàn khác 
nhau, các xét nghiệm tế bào uNK cần phải được 
chuẩn hóa và phân định ngưỡng “cao”, “thấp” 
trước khi được đưa vào áp dụng. Và các xét 
nghiệm tế bào NK hiện nay vẫn còn nhiều tranh 
cãi nên việc sử dụng các xét nghiệm tế bào NK 
không nên được làm thường quy[7].

XÉT NGHIỆM ĐÔNG MÁU
Xét nghiệm hội chứng kháng phospholipid 
Hội chứng kháng phospholipid (Anti-phos-

pholipid syndrome – APS) là một rối loạn tự 
miễn có tính chất hệ thống đặc trưng bởi huyết 
khối động mạch hay tĩnh mạch và/hoặc sẩy thai 
với sự hiện diện kéo dài của kháng thể kháng 
phospholipid (aPL). Có nhiều kháng thể được 
tìm thấy ở bệnh nhân có APS, trong đó được 
công nhận rộng rãi trong chẩn đoán là kháng 
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thể kháng cardiolipin (aCL), kháng đông lupus 
(LA) và kháng thể kháng ß2-glycoprotein I 
(aß2GPI)[8]. 

Từ lâu, APS đã được ghi nhận có mối liên 
quan với sẩy thai liên tiếp. aPL có nhiều tác động 
lên nguyên bào nuôi, bao gồm ngăn cản sự biệt 
hóa của nguyên bào nuôi của lông nhau và sự 
xâm nhập của nguyên bào nuôi ngoài lông nhau 
vào màng rụng, khởi phát sự chết theo chương 
trình của hợp bào nuôi và khởi phát con đường 
gây viêm trên bề mặt của hợp bào nuôi. Song 
song với đó, aPL có thể phá hủy trực tiếp nguyên 
bào nuôi. Từ đó dẫn đến sự khiếm khuyết trong 
tái cấu trúc các động mạch xoắn thành các mạch 
máu lòng rộng, trở kháng thấp.

Nhiều nghiên cứu đều đưa ra tỷ lệ 5% đến 
20% bệnh nhân sẩy thai liên tiếp dương tính 
với aPL, con số báo cáo thực tế dao động từ 8% 
đến 42%[9]. Theo nghiên cứu của Kutteh trên 
622 thai phụ, 16,9% dương tính từ trung bình 
đến mạnh với aCL và LA. Tiêu chuẩn chẩn 
đoán APS thỏa mãn phần lớn ở bệnh nhân sẩy 
thai liên tiếp trong 3 tháng đầu[10]. Theo hướng 
dẫn của ESHRE về sẩy thai liên tiếp năm 2018, 
những trường hợp sẩy thai liên tiếp được khuyến 
cáo xét nghiệm LA, aCL IgG và IgM với mức 
khuyến cáo mạnh, mức độ bằng chứng trung 
bình. Trong khi đó, xét nghiệm aß2GPI nên 
được cân nhắc xét nghiệm theo ý kiến chuyên 
gia[1].

Điều trị hội chứng kháng phospholipid gồm 
thuốc kháng kết tập tiểu cầu (aspirin), thuốc 
kháng đông (heparin) và các liệu pháp miễn 
dịch (prednisolone, immunoglobulin truyền tĩnh 
mạch). Phác đồ điều trị chuẩn hiện nay đối với 
APS là aspirin liều thấp kết hợp với heparin. Các 
thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên cũng chứng 
tỏ việc điều trị aspirin và heparin ở bệnh nhân 
sẩy thai liên tiếp không có hội chứng kháng 
phospholipid không đem lại lợi ích[11].

Vai trò xét nghiệm chẩn đoán 
thrombophilia 
Thrombophilia do di truyền là những tình 

trạng di truyền làm tăng nguy cơ các bệnh lý đông 
máu. Mối quan tâm về vai trò của thrombophilia 
với sẩy thai liên tiếp tăng lên sau khi APS, một 
dạng thrombophilia mắc phải, được chứng minh 
có vai trò quan trọng cũng như điều trị được 
trong bệnh lý sẩy thai liên tiếp. Cơ chế bệnh sinh 
của thrombophilia tương đối tương đồng với 
APS khi có tình trạng tăng đông trên nền thai kỳ 
sẵn có, tuy vậy dù thai kỳ là tình trạng tăng đông 
sinh lý là điều không phải bàn cãi, các chứng cứ 
hiện nay không ủng hộ các giả thuyết cho rằng 
thrombophilia do di truyền là một nguyên nhân 
quan trọng của sẩy thai liên tiếp, cũng như sự 
cần thiết của xét nghiệm này trong chẩn đoán 
nguyên nhân của sẩy thai liên tiếp[1,9].

Bệnh lý huyết khối bắt nguồn từ sự mất cân 
bằng giữa các yếu tố đông máu và cơ chế ly giải. 
Tình trạng thrombophilia di truyền phổ biến 
nhất là yếu tố V Leiden (FVL), prothrombin 
G20210A (PGM), chiếm đến 50 – 60% các 
trường hợp tăng đông do di truyền ở người da 
trắng. Các nguyên nhân phổ biến còn lại là thiếu 
hụt protein S, protein C, antithrombin III và đột 
biến gen MTHFR[12]. 

Nhiều nghiên cứu đã tiến hành so sánh tỷ 
lệ các dạng thrombophilia khác nhau ở những 
bệnh nhân sẩy thai liên tiếp với nhóm chứng là 
nhóm sinh con bình thường. Tuy vậy, mối liên hệ 
giữa thrombophilia và sẩy thai liên tiếp vẫn còn 
nhiều tranh cãi. Theo một phân tích gộp gồm 
31 nghiên cứu, FVL, PGM và thiếu hụt protein 
S đều có liên quan với sẩy thai liên tiếp, lần lượt 
là (OR 2,01, KTC 95%, 1,13 – 3,58), (OR 2,56, 
KTC 95%, 1,04 – 6,29), (OR 14,72, KTC 95%, 
0,99 – 218,01). Đột biến MTHFR, thiếu hụt 
protein C và antithrombin III không liên quan 
tới sẩy thai[13]. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu 
tiến cứu không tìm thấy mối liên hệ nào giữa 
thrombophilia và sẩy thai liên tiếp. 

Chính vì những tranh cãi về vai trò của 
thrombophilia do di truyền trong chẩn đoán 
nguyên nhân và điều trị sẩy thai liên tiếp, việc 
tầm soát thường quy tình trạng này không được 
khuyến cáo bởi cả Hiệp hội Sinh sản Hoa Kỳ 
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(American Society for Reproductive Medicine 
– ASRM) cũng như ESHRE, trừ những 
trường hợp có các yếu tố nguy cơ khác của 
thrombophilia[1,14].

KẾT LUẬN
Sẩy thai liên tiếp là một tình trạng bệnh lý 

phức tạp, ảnh hưởng nặng nề đến tâm lý của các 
cặp vợ chồng. Việc chẩn đoán nguyên nhân rất 
khó khăn do căn nguyên còn chưa rõ ràng, hoặc 
chồng lấp lên nhau. Các xét nghiệm miễn dịch, 
đông máu hiện tại chưa đủ tin cậy để hướng 
dẫn các điều trị. Tuy nhiên, mặc dù các khuyến 
cáo của những hiệp hội về sinh sản lớn như 
ESHRE, ASRM, ACOG (American College of 
Obstetricians and Gynecologists) đều không ủng 
hộ việc thực hiện thường quy các xét nghiệm 
này, các khuyến cáo cũng không phủ nhận có 
một số nhóm bệnh nhân nhỏ cho thấy hiệu quả 
khi có can thiệp điều trị. Điều này chứng tỏ 
rằng, các liệu pháp miễn dịch và kháng đông sẽ 
phát huy hiệu quả hơn nếu trong tương lai, các 
nhà khoa học hiểu hơn về các cơ chế miễn dịch 
và đông máu trong quá trình làm tổ, cũng như 
xây dựng được bộ xét nghiệm chuẩn hóa để xác 
định đúng nhóm bệnh nhân và thời điểm cần 
can thiệp điều trị. 
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