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GIỚI THIỆU
Androgen có xu hướng tăng sinh lý trong 

thai kỳ. Cơ thể tự có cơ chế điều hòa nồng 
độ androgen trong máu để bảo vệ mẹ và thai 
khỏi hiện tượng nam hóa do tăng androgen. 
Tuy nhiên, thừa androgen quá mức sẽ gây 
nhiều bất lợi cho cả mẹ và thai, nhất là gây 
nam hóa ở thai nhi là bé gái, tình trạng nam 
hóa ở mẹ và thai này đôi khi không hồi phục. 
Biểu hiện lâm sàng của cường androgen trong 
thai kỳ có thể bao gồm các dấu hiệu nhẹ như 
mụn trứng cá hoặc rậm lông, đến biểu hiện 
nghiêm trọng hơn với các dấu hiệu nam hóa 
ở mẹ, bao gồm hói trán, phì đại âm vật và 
giọng trầm. Khi đánh giá một thai phụ mắc 
chứng tăng androgen, mục tiêu là xác định 
nguồn gốc của tình trạng dư thừa androgen, 
xác định nguy cơ nam hóa bào thai và phân 
biệt giữa các nguyên nhân lành tính và ác 
tính gây tăng tiết androgen trong thai kỳ.

ANDROGEN TĂNG TRONG
THAI KỲ: SINH LÝ BÌNH THƯỜNG
Nồng độ androgen trong huyết thanh 

tăng lên trong thai kỳ. Nồng độ testosterone 
ở phụ nữ không mang thai (không có  
PCOS) thường < 50 ng/dL (1,7 nmol/L), 
mức testosterone khi mang thai bình thường 
nằm trong khoảng 50 đến 120 ng/dL (1,7 
đến 4,2 nmol/L)1. Thai kỳ bình thường được 
đặc trưng bởi sự gia tăng dần dần nồng độ 
androgen trong huyết thanh của người mẹ, 
dẫn đến mức testosterone đạt đỉnh khi sinh2. 

Nguồn chính của tăng sản xuất androgen 

trong thai kỳ là buồng trứng của người mẹ, 
ngoài ra, tuyến thượng thận của mẹ và tuyến 
thượng thận của thai nhi cũng góp phần 
vào sự gia tăng sinh lý này của androgen3. 
Androgen đóng vai trò là chất nền để sản 
xuất estrogen thông qua quá trình thơm hóa 
bởi nhau thai và được cho là có vai trò trong 
việc duy trì thai kỳ và khởi phát chuyển dạ3.

Cơ chế sinh lý bảo vệ mẹ và thai nhi 
khỏi chứng tăng tiết androgen
Cơ chế bảo vệ mẹ
Mặc dù có những gia tăng về mặt sinh lý 

nhưng phụ nữ thường không gặp phải các 
triệu chứng hoặc dấu hiệu lâm sàng đáng kể 
của chứng tăng tiết androgen như mụn trứng 
cá hoặc rậm lông4–6. Một số cơ chế sẽ bảo 
vệ mẹ khỏi tình trạng tăng androgen sinh lý 
trong thai kỳ. Thứ nhất, mức globulin liên 
kết với hormone giới tính (Sex hormone–
binding globulin – SHBG) ngày càng tăng 
có thể ràng buộc mức độ tăng testosterone 
tự do lưu hành trong máu, qua đó hạn chế 
hoạt tính sinh học của nó. Một yếu tố bảo 
vệ khác là aromatase nhau thai, một loại 
enzyme chuyển đổi tiền chất androgen thành 
estrogen. Nồng độ androgen tăng lên trong 
thai kỳ từ cả nguồn gốc của mẹ và thai nhi 
đóng vai trò là chất nền cho aromatase nhau 
thai để chuyển đổi tiền chất androgen thành 
estrogen. Như vậy, nhau thai bảo vệ người mẹ 
khỏi tác động tiềm ẩn của nguồn androgen 
dư thừa từ mẹ hoặc thai nhi7.
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Cơ chế bảo vệ thai nhi
Aromatase nhau thai cũng giúp bảo vệ thai 

nhi nữ khỏi bị nam hóa bằng cách chuyển 
đổi nội tiết tố androgen thành estrogen. Tuy 
nhiên, khi có hiện tượng tăng tiết androgen 
bệnh lý nghiêm trọng, khả năng hoạt động của 
hệ thống có thể bị quá tải.

ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG
Thai phụ bị ảnh hưởng bởi tình trạng tăng 

androgen trong thai kỳ ban đầu có thể nhận 
thấy sự xuất hiện của các triệu chứng như rậm 
lông và mụn trứng cá. Đối với những trường 
hợp nghiêm trọng hơn, có thể xảy ra các dấu 
hiệu nam hóa, bao gồm hói vùng trán, phì đại 
âm vật và giọng nói trầm hơn. Mặc dù chứng 
rậm lông và mụn trứng cá sẽ thuyên giảm khi 
nồng độ androgen giảm, nhưng các dấu hiệu 
nam hóa có thể không đảo ngược.

Thai nhi
Đối với bào thai nữ, sự tiếp xúc androgen 

tăng cao giữa tuần thứ 7 và tuần thứ 12 của 
quá trình phát triển có thể dẫn đến sự kết 
hợp một phần hoặc toàn bộ môi âm hộ và 
phì đại âm vật. Sau tuần thứ 12 của thai kỳ, 
phì đại âm vật vẫn có nguy cơ xảy ra nhưng 
sự hợp nhất giữa hai môi âm hộ không xảy 
ra. Trong một số trường hợp, tình trạng tăng 
androgen thai kỳ được phát hiện đầu tiên sau 
sinh do nam hóa ở bé gái sơ sinh. Sự phát 
triển của bào thai nam không bị ảnh hưởng 
bởi tình trạng tăng androgen của mẹ. 

NGUYÊN NHÂN
Nguyên nhân gây tăng androgen trong 

thai kỳ bao gồm những nguyên nhân tồn tại 
trước khi mang thai và những nguyên nhân 
xảy ra trong bối cảnh mang thai. Các tình 
trạng tồn tại trước khi mang thai bao gồm 
PCOS và tăng sản tuyến thượng thận bẩm 
sinh (CAH). PCOS là nguyên nhân phổ biến 
nhất gây ra chứng rậm lông ở phụ nữ, nhưng 

hiếm khi gây ra hiện tượng nam hóa ở mẹ 
hoặc thai nhi trong thời kỳ mang thai8. CAH 
là một bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể 
thường, là một nguyên nhân khác gây rậm 
lông ở phụ nữ. CAH của bà mẹ cũng không 
được cho là sẽ dẫn tới hiện tượng nam hóa ở 
bà mẹ hoặc thai nhi trong thai kỳ do khả năng 
tạo hương thơm mạnh mẽ của nhau thai. 
Đáng lưu ý, hầu hết các trường hợp thai nhi 
nam hóa là do tăng androgen từ nguồn bào 
thai, chẳng hạn như tăng sản tuyến thượng 
thận bẩm sinh (CAH) ở thai nhi do thiếu hụt 
21–hydroxylase. Nam hóa thai nhi do nguồn 
tăng nội tiết tố androgen từ mẹ ít gặp hơn.

Các tình trạng xảy ra trong quá trình mang 
thai bao gồm các khối u buồng trứng, bao 
gồm u thể vàng và u nang theca lutein của 
buồng trứng, cả hai đều lành tính và thoái 
triển trong giai đoạn sau sinh. Các nguyên 
nhân hiếm gặp khác gây tăng androgen trong 
thai kỳ bao gồm thiếu hụt men aromatase ở 
nhau thai, phơi nhiễm androgen ngoại sinh 
và các khối u ác tính ở buồng trứng và tuyến 
thượng thận.

ĐÁNH GIÁ CHẨN ĐOÁN
Việc chẩn đoán chứng tăng androgen 

trong thai kỳ là dựa vào lâm sàng và việc phát 
hiện các dấu hiệu tăng androgen hoặc nam 
hóa ở mẹ trong thời kỳ mang thai. Trong một 
số ít trường hợp, chẩn đoán có thể được thực 
hiện hồi cứu bằng việc phát hiện bào thai nữ 
đã được nam hóa vào thời điểm sinh nở.

Mục tiêu
Khi đánh giá một phụ nữ mắc chứng tăng 

tiết androgen khi mang thai, các mục tiêu 
quan trọng nhất là:

	– Xác định nguy cơ nam hóa tiềm ẩn đối với 
thai nhi nữ. 

	– Xác định nguồn gốc của sự dư thừa 
androgen và phân biệt nguyên nhân lành 
tính và ác tính.
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	– Xác định nhu cầu can thiệp. Đối với 
phụ nữ mang thai bị nam hóa có nồng độ 
testosterone toàn phần trong huyết thanh rất 
cao và khối u buồng trứng rắn gợi ý khối u 
buồng trứng tiết androgen hoặc u hoàng thể, 
phẫu thuật cắt bỏ khối u có thể ngăn ngừa 
nam hóa bào thai nữ.

Đánh giá nguy cơ nam hóa ở bào thai
Mức độ của nguy cơ này phụ thuộc vào 

một số yếu tố, bao gồm thời điểm bắt đầu tăng 
sản xuất androgen ở người mẹ, mức độ và loại 
tăng androgen, cũng như khả năng nhau thai 
chuyển đổi testosterone thành estrogen. Mức 
độ nam hóa là nghiêm trọng nhất nếu sự gia 
tăng sản xuất androgen của mẹ bắt đầu trong 
ba tháng đầu tiên vì đó là thời điểm bộ phận 
sinh dục ngoài của phụ nữ phát triển. Nguy 
cơ nam hóa bào thai khác nhau tùy thuộc vào 
nguồn androgen cơ bản. Nam hóa bào thai 
xảy ra ở một số phụ nữ mang thai bị nam hóa 
có nang hoàng thể nhưng cực kỳ hiếm gặp ở 
những người có u nang theca lutein. Sự khác 
biệt này là do u nang theca lutein thường xuất 
hiện trong tam cá nguyệt thứ hai và thứ ba, 
sau thời điểm hợp nhất môi ở thai nhi nữ9, 
trong khi u hoàng thể có nhiều khả năng xuất 
hiện trong tam cá nguyệt thứ nhất.

Xác định giới tính là bước đầu tiên khi 
xác định nguy cơ nam hóa. Việc xét nghiệm 
sàng lọc ADN không tế bào (cfDNA) trước 
khi sinh (hay còn gọi là NIPT ) để tìm DNA 
của thai nhi trong tuần hoàn của mẹ hiện nay 
cho phép xác định giới tính của thai nhi nữ 
có nguy cơ ngay từ tuần thứ 9 của thai kỳ. 
Nếu thai nhi là nữ, can thiệp phẫu thuật sớm 
để loại bỏ khối u tiết hormone có thể hạn chế 
sự nam hóa của thai nhi. 

Đánh giá nguồn thừa androgen
Xét nghiệm nội tiết tố
Mức độ nghiêm trọng của chứng tăng 

Bảng 1. Nguyên nhân gây tăng androgen ở thai kỳ*.

Bệnh Luteoma

U nang Theca lutein

Quản lý androgen ngoại sinh

Thiếu hụt aromatase nhau thai

Khối u tế bào Sertoli–Leydig

Các khối u buồng trứng khác

Khối u Krukenberg (ung thư đường tiêu hóa di căn đến 
buồng trứng)

Khối u tuyến thượng thận (u tuyến và ung thư biểu mô)
*Không bao gồm các nguyên nhân gây tăng androgen trước 
khi mang thai, bao gồm PCOS và tăng sản tuyến thượng thận 
bẩm sinh (CAH).

tiết androgen có thể được đánh giá bằng 
cách định lượng testosterone huyết thanh, 
androstenedione, dehydroepiandrosterone 
sulfate (DHEAS) và, trong một số trường 
hợp, globulin gắn với hormone giới tính 
(SHBG). Trong khi nồng độ androgen trong 
huyết thanh giúp phân biệt giữa các nguyên 
nhân lành tính và ác tính của tình trạng dư 
thừa androgen ở phụ nữ không mang thai, thì 
lợi ích của các xét nghiệm này ít chắc chắn 
hơn ở phụ nữ mang thai bị tăng androgen vì 
các tổn thương lành tính như nang hoàng thể 
và u nang theca lutein có thể liên quan đến 
nồng độ testosterone cực cao (11.000 ng/dL 
trong một báo cáo trường hợp). Tuy nhiên, 
điều quan trọng là lượng androgen tăng cao 
trong thai kỳ do các nguồn lành tính sẽ bình 
thường hóa sau ba tuần sau khi sinh. Không 
khuyến cáo lấy máu dây rốn vì nguy cơ sẩy 
thai nhỏ từ thủ thuật này. Ngoài ra, về mặt 
kỹ thuật, quy trình này không thể thực hiện 
được cho đến khi thai được 18 đến 20 tuần, 
sau thời điểm xảy ra hiện tượng nam hóa ở 
bào thai nữ.

Siêu âm vùng chậu
Những phụ nữ có biểu hiện tăng androgen 

cấp tính trong thai kỳ cần siêu âm vùng chậu 
để xác định các nguồn nội tiết tố androgen 
dư thừa tiềm ẩn ở buồng trứng, bao gồm 
các khối u buồng trứng. Siêu âm rất hữu ích 
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trong việc phân biệt giữa các khối u buồng 
trứng rắn với nang hoặc giữa bệnh buồng 
trứng một bên và hai bên. Chuyên gia hình 
ảnh thường quyết định phương pháp qua âm 
đạo và/hoặc qua bụng dựa trên tình trạng lâm 
sàng. Nói chung, ở giai đoạn đầu của thai kỳ, 
buồng trứng được quan sát rõ hơn qua đường 
âm đạo bằng đầu dò tần số cao. Trong tam cá 
nguyệt thứ ba, buồng trứng không ở gần âm 
đạo và siêu âm qua ngả bụng thường được sử 
dụng, nhưng trong một số trường hợp, buồng 
trứng có thể nằm trong túi cùng và siêu âm 
qua âm đạo cũng sẽ hữu ích. 

Phụ nữ có khối u nguyên bào nuôi thai kỳ 
và nồng độ gonadotropin màng đệm ở người 
(hCG) rất cao có thể chứa u nang theca lutein 
buồng trứng. Vì vậy, khi siêu âm thấy khối 
nang buồng trứng, cần loại trừ bệnh nguyên 
bào nuôi và các tình trạng hCG cao khác.

 
Khối buồng trứng (rắn)

	– Khối đặc thường là u nang hoàng thể một 
bên hoặc hai bên. U hoàng thể thường lớn 
(> 4 cm) và chủ yếu là đặc trên siêu âm với 
hình ảnh Doppler cho thấy tăng lưu lượng 
máu động mạch và tĩnh mạch. Khối đặc một 
bên làm tăng khả năng ác tính, nhưng vẫn 
có thể là u hoàng thể. Nếu có thể phát hiện 
u nang hoàng thể qua siêu âm, thường có chỉ 
định theo dõi. Nếu không, tư vấn nguy cơ 
ung thư và sinh thiết có thể được chỉ định. 

	– Trong những trường hợp rất hiếm, khối 
sản xuất androgen một bên, rắn có thể đại 
diện cho khối u tế bào Sertoli–Leydig. Cần 
phải xem xét tư vấn về ung thư để xác định 
khả năng mắc bệnh ác tính. Chụp cộng 
hưởng từ (MRI) cũng có thể hữu ích để xác 
định thêm đặc tính của khối. 

	– Khối u buồng trứng hai bên, ngoại trừ khối 
u Krukenberg rất hiếm gặp, hiếm khi ác tính.

	– Khối u Krukenberg là di căn buồng trứng 
của các khối u nguyên phát ở đường tiêu 

hóa mà bằng cách nào đó kích hoạt mô đệm 
buồng trứng. Những trường hợp này rất 
hiếm, nhưng tỷ lệ 80% bị hai bên có thể là 
đầu mối cho nguyên nhân hiếm gặp này của 
chứng tăng androgen máu thai kỳ.

Mặc dù một khối đặc ở buồng trứng trên 
siêu âm vùng chậu làm tăng nghi ngờ ác tính, 
nhưng nếu khối đó có đặc điểm của u hoàng 
thể, có thể cân nhắc theo dõi cho đến sau khi 
sinh. Luteomas sẽ thoái lui vài tuần sau khi 
sinh. Khối rắn không thoái lui sau sinh sẽ làm 
tăng nghi ngờ ác tính.

Nếu siêu âm không xác định được nguồn 
gốc của chứng tăng androgen ở buồng trứng 
thì nên tiến hành điều tra các nguồn gốc 
tuyến thượng thận, bao gồm cả bệnh ác tính.

Xác định mức độ nam hóa của bào thai
Vì vậy, việc xác định giới tính thai nhi có 

thể quan trọng trong việc phân tầng nguy cơ 
tổng thể. Khả năng siêu âm dự đoán giới tính 
thai nhi không đáng tin cậy cho đến khi phân 
biệt được cơ quan sinh dục ngoài. Việc sử 
dụng xét nghiệm NIPT đã được chứng minh 
là có thể dự đoán giới tính thai nhi sau 9 tuần 
và cần được xem xét. Có thể thực hiện phẫu 
thuật để ngăn chặn tình trạng nam hóa thêm 
nếu giới tính của thai nhi là nữ và nguy cơ 
nam hóa cao.

Hình ảnh tuyến thượng thận
Nếu không nhìn thấy khối buồng trứng 

trên siêu âm, nên thực hiện chụp ảnh tuyến 
thượng thận bằng MRI với độ dày lát cắt từ 
2 đến 3 mm để tìm khối u tuyến thượng thận 
tiết androgen (lành tính hoặc ung thư biểu 
mô vỏ thượng thận). Ở phụ nữ mang thai, 
MRI thường được ưu tiên hơn chụp cắt lớp vi 
tính (CT) để tránh bức xạ ion hóa. Sử dụng 
cường độ từ trường thấp hoặc trung bình, 
hình ảnh T1 và T2 thường có thể phân biệt u 
tuyến lành tính với u ác tính.

Nội soi ổ bụng
Có rất ít thông tin về việc sử dụng nội 
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soi ổ bụng trong đánh giá tình trạng tăng 
androgen trong thai kỳ, nhưng nội soi ổ bụng 
để loại bỏ u hoàng thể hoặc khối u buồng 
trứng sẽ hữu ích ở những phụ nữ bị nam hóa 
trong ba tháng đầu. Nếu tiền sử, khám thực 
thể (nam hóa), đánh giá androgen và hình 
ảnh cho thấy có khối u, nội soi ổ bụng hoặc 
phẫu thuật nội soi có thể được chỉ định để 
chẩn đoán và loại bỏ khối u. Đôi khi, phẫu 
thuật là cần thiết đối với các u thể vàng lớn 
dẫn đến xoắn buồng trứng.

Tình trạng tăng androgen khi mang thai 
là không phổ biến. Một lịch sử cẩn thận 
thường có thể xác định liệu chứng tăng tiết 
androgen có trước khi mang thai hay không, 
gợi ý hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS) 
và/hoặc tăng sản tuyến thượng thận bẩm 
sinh (CAH). Bệnh sử cũng nên thăm dò bất 
kỳ nguồn androgen ngoại sinh nào. Trong 
trường hợp chứng tăng tiết androgen là mới 
và có ý nghĩa lâm sàng, cần phải tìm kiếm 
nguyên nhân. Trong hầu hết các trường hợp, 
tình trạng tăng androgen mới xảy ra trong 
thai kỳ là do u thể vàng hoặc u nang lutein 
của buồng trứng. Trong một số ít trường hợp, 
không tìm thấy nguyên nhân.

Nguồn buồng trứng
Hội chứng buồng trứng đa nang
Phụ nữ mắc PCOS có nồng độ androgen 

trong huyết thanh khi mang thai cao hơn 
phụ nữ bình thường19 nhưng không đủ cao 
để gây nam tính hóa (trừ khi họ cũng phát 
triển u nang theca lutein).

Ung thư hoàng thể
Phụ nữ mắc ung thư hoàng thể có nồng 

độ testosterone, dihydrotestosterone và 
androstenedione trong huyết thanh cao hơn 
nhiều so với phụ nữ mang thai bình thường 
hoặc phụ nữ mang thai mắc PCOS. Rậm lông 
ở bà mẹ hoặc nam hóa xuất hiện ở khoảng 
30 – 35% các trường hợp được báo cáo về 

bệnh u hoàng thể khi mang thai. Một số phụ 
nữ bị u thể vàng khi mang thai có các triệu 
chứng liên quan đến khối do chèn ép niệu 
quản, tắc nghẽn đường tiết niệu hoặc xoắn 
buồng trứng10. Luteomas cũng có thể không 
có triệu chứng và chỉ được phát hiện khi 
siêu âm sản khoa định kỳ hoặc mổ lấy thai6. 
Luteomas không phải là khối u thực sự, đúng 
hơn, chúng là những khối tăng sản của các 
tế bào lutein lớn sinh sôi nảy nở dưới ảnh 
hưởng của gonadotropin màng đệm ở người 
(hCG), sau đó thoái triển và biến mất trong 
vòng hai đến ba tuần sau khi sinh10–12. Chúng 
thường có đường kính từ 6 đến 10 cm (từ 
1 đến 25 cm) và tuy có giới hạn rõ nhưng 
không có vỏ bọc.

Phụ nữ mang thai bị u hoàng thể có thể có 
các dấu hiệu tăng tiết androgen ở mức độ vừa 
phải (mụn trứng cá, rậm lông), nhưng trong 
khoảng 30 – 35% trường hợp, phụ nữ sẽ có 
các dấu hiệu nam hóa. Nếu người mẹ có dấu 
hiệu nam hóa thì có 80% khả năng thai nhi 
nữ cũng sẽ bị nam hóa. Nếu người mẹ không 
bị nam hóa thì thai nhi cũng không. Khi ước 
tính nguy cơ nam hóa thai nhi trong tử cung, 
các yếu tố quan trọng bao gồm giới tính của 
thai nhi, thời gian tiếp xúc với androgen và 
quan trọng nhất là giai đoạn mang thai mà 
phơi nhiễm xảy ra (nguy cơ lớn nhất trong ba 
tháng đầu).

CHẨN ĐOÁN PHÂN BIỆT
Các nang Theca lutein
Các nang Theca lutein bao gồm các tế bào 

theca interna bị lutein hóa và phì đại. Dạng 
này thường ở hai bên, nhiều nang, thoái triển 
sau khi sinh và do đó không cần điều trị bằng 
phẫu thuật. Trên siêu âm, nhiều u nang giảm 
âm được nhìn thấy với hình dạng “nan hoa 
và bánh xe”. Việc thiếu thành phần rắn giúp 
phân biệt u nang lutein với nang hoàng thể 
hoặc khối u ác tính. U nang Theca lutein 
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phổ biến hơn trong các tình trạng có nồng 
độ hCG cao, bao gồm mang thai trứng và đa 
thai. Bệnh nguyên bào nuôi nên được loại 
trừ ở những phụ nữ có u nang theca lutein 
trong giai đoạn đầu của thai kỳ. Kích thước 
buồng trứng chứa u nang theca lutein ở phụ 
nữ mang thai có thể từ bình thường đến 10 
– 15 cm; u nang lớn có thể gây ra các triệu 
chứng áp lực rắc rối. Phụ nữ mang thai mắc 
chứng rậm lông từ trước chẳng hạn như 
những người mắc PCOS có nhiều khả năng 
bị u nang theca lutein là nguồn gốc của tình 
trạng dư thừa androgen.

Khối u buồng trứng ác tính gây nam hóa
Nguyên nhân nghiêm trọng nhất của tình 

trạng nam hóa trong thai kỳ là các khối u 
buồng trứng và ung thư biểu mô vỏ thượng 
thận, may mắn là cả hai đều hiếm gặp. Các 
khối u nam hóa đã được báo cáo ở một số 
phụ nữ mang thai bao gồm khối u tế bào 
Sertoli–Leydig và khối u Krukenberg (di căn 
buồng trứng của ung thư biểu mô đường tiêu 
hóa, đặc biệt là dạ dày).

	– Khoảng 7% khối u buồng trứng xảy ra 
trong thai kỳ là ác tính. Tuy nhiên, nguy cơ 
mắc bệnh ác tính lên tới 50% nếu người phụ 
nữ bị nam hóa và có khối buồng trứng rắn 
một bên. Các khối u tế bào Sertoli–Leydig 
(trước đây gọi là u nguyên bào sợi) là một 

loại khối u mô đệm dây sinh dục tạo ra nồng 
độ androgen cao. Những khối u này rất hiếm, 
nhưng đôi khi được báo cáo ở phụ nữ mang 
thai. Giống như phụ nữ không mang thai, 
hầu hết phụ nữ mang thai (69 – 87%) có 
những khối u này đều bị nam hóa. Những 
khối u này bao gồm các ống sinh tinh và các 
cấu trúc giống như lưới tinh hoàn. Mặc dù 
phần lớn là lành tính nhưng tỷ lệ ác tính cao 
hơn ở phụ nữ không mang thai (40 – 50% so 
với 12 – 22%). Androgen trong huyết thanh 
tăng rõ rệt, mặc dù điều này không phân biệt 
được nguồn androgen lành tính và ác tính. 
Nồng độ inhibin A trong huyết thanh có thể 
tăng ở những khối u này nhưng không tăng ở 
u hoàng thể hoặc nang theca lutein.

	– Tỷ lệ sống sót chung của bệnh nhân có 
khối u mô đệm dây sinh dục nói chung dường 
như tương đương với phụ nữ không mang 
thai (tỷ lệ sống sót sau 5 năm đối với giai đoạn 
I là 100% và đối với giai đoạn II – IV là 70%).

	– Khối u Krukenberg là di căn buồng trứng 
của các khối u nguyên phát ở đường tiêu hóa, 
bằng cách nào đó kích hoạt chất đệm xung 
quanh để sản xuất androgen, có lẽ thông qua 
cơ chế tự tiết hoặc cận tiết. Chúng là những 
khối u rắn và 80% là khối u hai bên. Hầu hết 
số ít phụ nữ mang thai có những khối u này 
được báo cáo trong tài liệu đều mắc chứng 

Bảng 2. Chẩn đoán phân biệt các nguyên nhân tăng androgen trong thai kỳ.

Đặc trưng Bệnh Luteoma U nang
Theca lutein

Khối u 
Sertoli–Leydig

Khối u
Krukenberg

U ở 2 bên buồng trứng Khoảng 47% Khoảng 96% Khoảng 5% > 80%

Mẹ dư thừa androgen Khoảng 35% Khoảng 30% 69 đến 87% 80 - 100%

Nam hóa bào thai Cao nếu mẹ bị nam hóa Rất hiếm Cao nếu mẹ bị nam hóa 80 - 100%

Ác tính 0% 0% Khoảng 45% 100%

Siêu âm

	– Khối rắn hoặc nang; thường lớn 
hơn 4 cm.

	– Đa nhân trong 50% trường hợp; 
đơn phương hoặc song phương; 
Doppler dòng màu cho thấy sự lưu 
thông dồi dào.

Nhiều u nang 
giảm âm có 
hình dạng “nan 
hoa và bánh 
xe”; thiếu thành 
phần rắn

Rắn, đơn độc và thường 
đơn phương

Điển hình 
là khối u 
buồng trứng 
hai bên

Nồng độ androgen
(Tức là testosterone) Tăng Tăng Tăng Tăng 
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rậm lông hoặc nam hóa, và một nửa số trẻ 
sinh ra đã bị nam hóa.

Nguồn tuyến thượng thận
U tuyến thượng thận – U tuyến thượng 

thận lành tính tiết androgen là một nguyên 
nhân cực kỳ hiếm gặp gây nam hóa ở mẹ và 
thai nhi, nhưng đã có báo cáo trường hợp. 

Ung thư biểu mô vỏ thượng thận — 
Ung thư biểu mô vỏ thượng thận được chẩn 
đoán ở phụ nữ mang thai (được phát hiện 
bằng hình ảnh tuyến thượng thận[chụp cộng 
hưởng từ (MRI)]) là cực kỳ hiếm. Những 
khối u này có xu hướng tiết ra cortisol thường 
xuyên hơn so với các khối u tiết androgen 
hoặc androgen và cortisol, và tiên lượng trên 
thai là xấu. Tuy nhiên, một trường hợp nam 
hóa của mẹ và thai nhi đã được mô tả ở một 
phụ nữ mắc ung thư biểu mô tuyến thượng 
thận tiết cortisol và androgen.

Tiếp xúc với androgen ngoại sinh – 
Việc sử dụng androgen ngoại sinh cho phụ 
nữ mang thai đã gây ra dấu hiệu dư thừa 
androgen ở phụ nữ và nam hóa bào thai nữ. 
Nguy cơ lớn nhất đối với thai nhi nữ là trong 
ba tháng đầu tiên. 

Trước đây, đã có trường hợp thai nhi bị 
nam hóa sau khi tiếp xúc với progestin liều 
rất cao, đáng chú ý nhất là norethindrone (40 
đến 60 mg/ngày), được sử dụng sớm trong 
thai kỳ để ngăn ngừa sẩy thai. Tuy nhiên, 
việc tiếp xúc với progestin không còn được 
coi là nguy cơ gây nam hóa bào thai vì liều 
progestin cao không còn được sử dụng nữa. 

Thiếu hụt aromatase nhau thai – 
P450 aromatase (CYP19A1) cần thiết cho 
quá trình tổng hợp estrogen từ tiền chất 
androgen. Thiếu Aromatase là một rối loạn 
gen lặn trên nhiễm sắc thể thường do đột 
biến gen CYP19A1. Biểu hiện sớm nhất có 
thể là trong thời kỳ bào thai với thai nhi (thai 
nhi nữ) và quá trình nam hóa của mẹ, xảy 

ra do đơn vị nhau thai – thai nhi không thể 
chuyển đổi đầy đủ nội tiết tố androgen thành 
estrogen do hoạt động aromatase thấp. Các 
triệu chứng của mẹ có thể xảy ra sớm nhất là 
ở tuần thứ 12. Vai trò của các dạng đa hình 
khác nhau trong CYP19A1 vẫn chưa được 
xác định.

Các rối loạn bào thai khác như CAH gây 
ra hiện tượng nam tính hóa bào thai nhưng 
không gây nam hóa ở mẹ 

SỰ QUẢN LÝ
Các lựa chọn điều trị cho phụ nữ mắc 

chứng tăng androgen khi mang thai còn hạn 
chế. Không có liệu pháp y tế; hầu hết phụ nữ 
được điều trị bảo tồn (theo dõi), trong khi 
một số phải phẫu thuật nếu có chỉ định.

Liệu pháp y tế
Không có lựa chọn dùng thuốc nào cho phụ 

nữ mắc chứng tăng tiết androgen khi mang 
thai. Không giống như phụ nữ không mang 
thai có triệu chứng tăng tiết androgen, việc 
sử dụng thuốc tránh thai kết hợp estrogen–
progestin đường uống và/hoặc thuốc đối 
kháng thụ thể androgen như spironolactone 
bị chống chỉ định trong thai kỳ.

 
Theo dõi
Theo dõi là chiến lược quản lý phổ biến 

nhất. Khi xác định được bào thai nam, mối lo 
ngại về nam hóa sẽ được loại bỏ.

	– U hoàng thể – Nếu biểu hiện lâm sàng và 
chẩn đoán hình ảnh phù hợp với u hoàng 
thể, thì việc điều trị bảo tồn bao gồm theo 
dõi hình ảnh sau sinh, là một lựa chọn vì tổn 
thương sẽ tự khỏi sau khi sinh. Mặt khác, 
nếu khối u được phát hiện ở quý thứ hai và 
có kích thước lớn (>5 cm) và/hoặc gây ra 
các triệu chứng thì nên thực hiện phẫu thuật 
cắt bỏ để tránh nguy cơ xoắn buồng trứng.

Ngoài ra, phẫu thuật đôi khi được thực 
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hiện nếu người mẹ bị nam hóa, thai nhi là nữ 
và có kết quả siêu âm gợi ý đến u hoàng thể. 
Tùy thuộc vào thời điểm, quá trình nam hóa 
có thể được ngăn chặn hoặc giảm thiểu. Tuy 
nhiên, lợi ích của phương pháp này luôn phải 
được cân nhắc trước những rủi ro tiềm ẩn 
của phẫu thuật.

	– U nang theca lutein – Mặc dù 30% phụ nữ 
có u nang theca lutein có biểu hiện nam hóa, 
nhưng chỉ có một trường hợp trẻ sơ sinh nữ 
bị nam hóa được báo cáo; tất cả trẻ sơ sinh 
nữ khác đều bình thường. Điều trị thận trọng 
(quan sát, siêu âm vùng chậu nhiều lần) vì 
các u nang này sẽ tiêu đi sau khi sinh. Tuy 
nhiên, một số nang theca lutein có thể trở 
nên rất lớn và gây ra các triệu chứng chèn ép. 

Phẫu thuật
Nếu bệnh sử, khám thực thể (nam hóa), 

xét nghiệm androgen và hình ảnh học cho 
thấy khối u buồng trứng hoặc tuyến thượng 
thận tiết androgen ác tính, khuyến cáo nên 
phẫu thuật cắt bỏ khối u khẩn cấp bất kể tam 
cá nguyệt nào. 

Luteomas gây ra các triệu chứng liên quan 
đến chèn ép cũng có thể cần phải phẫu thuật 
khẩn cấp. Can thiệp phẫu thuật sớm để loại 
bỏ u hoàng thể cũng có thể được chỉ định để 
hạn chế nam hóa ở cả mẹ và thai nhi, vì các 
dấu hiệu nam hóa, bao gồm phì đại âm vật, 
là không thể đảo ngược. Lợi ích của phương 
pháp này phải luôn được cân nhắc với những 
rủi ro tiềm ẩn của phẫu thuật. 

TÓM TẮT VÀ KIẾN NGHỊ
Chứng tăng androgen ở phụ nữ mang thai 

có thể gây rậm lông và nam tính hóa ở người 
mẹ và nam hóa bào thai nữ. Việc bào thai 
nữ tiếp xúc với nồng độ androgen cao trong 
khoảng từ tuần thứ 7 – 12 của thai kỳ có liên 
quan đến nguy cơ nam hóa không thể đảo 
ngược; sau tuần thứ 12, việc phơi nhiễm với 
androgen chỉ có nguy cơ phì đại âm vật. Thai 

nhi nam không bị ảnh hưởng bất lợi bởi chứng 
tăng tiết androgen trong thai kỳ. Bệnh nhân 
cường androgen thai kỳ nên được tư vấn về 
lựa chọn xét nghiệm NIPT, xét nghiệm này 
đáng tin cậy để xác định giới tính vào tuần 
thứ 9 của thai kỳ. Trong trường hợp giới tính 
thai nhi được xác định là nữ, việc điều trị 
bằng phẫu thuật có thể được xem xét để 
giảm nguy cơ nam hóa thêm. Nguyên nhân 
phổ biến nhất của chứng tăng tiết androgen 
trong thai kỳ là u hoàng thể thai kỳ và u nang 
theca lutein. Nam hóa bào thai thường gặp 
ở phụ nữ mang thai bị nam hóa có u hoàng 
thể nhưng cực kỳ hiếm gặp ở những phụ 
nữ có nang theca lutein. Các nguyên nhân 
hiếm gặp của chứng tăng tiết androgen trong 
thai kỳ bao gồm u tuyến tiết androgen, ung 
thư biểu mô vỏ thượng thận và thiếu men 
aromatase ở nhau thai.

Chỉ định phẫu thuật bao gồm:
	– Phụ nữ có hình ảnh cho thấy khối u ác 

tính ở buồng trứng hoặc tuyến thượng thận 
tiết androgen; những bệnh nhân này nên 
được chuyển đến chuyên gia phẫu thuật 
thích hợp để phẫu thuật cắt bỏ khối u bất kể 
tam cá nguyệt nào.
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