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Cơ chế bệnh sinh của tiền sản giật hiện 
nay vẫn chưa được rõ ràng nhưng đã có nhiều 
nghiên cứu được thực hiện trong những thập kỷ 
qua. Trong đó bánh nhau là nguyên nhân cốt lõi 
trong cơ chế của tiền sản giật vì nghiên cứu cho 
thấy khi loại bỏ nhau thai, các triệu chứng sẽ 
thoái triển. Khi kiểm tra bánh nhau ở các trường 
hợp thai kỳ có tiền sản giật tiến triển thường cho 
thấy có nhiều ổ nhồi máu trong bánh nhau và 
động mạch bị hẹp xơ cứng. Giả thuyết cho rằng 
sự xâm nhập của tế bào nuôi bị khiếm khuyết gây 
giảm tưới máu tử cung – nhau có thể dẫn đến 
tiền sản giật, giả thuyết này được chứng minh 
bởi các nghiên cứu trên cả động vật và người. 
Do đó, một mô hình gồm hai giai đoạn đã được 
thiết lập: giai đoạn 1: tái cấu trúc không hoàn 
toàn các động mạch xoắn tử cung gây thiếu máu 
cục bộ nhau thai và giai đoạn 2: nhau thai bị 
thiếu máu cục bộ sẽ giải phóng các yếu tố kháng 

tạo mạch vào tuần hoàn của mẹ gây tổn thương 
nội mạch. (Hình 1)

Trong quá trình xâm nhập, tế bào nuôi nhau 
thai xâm nhập và tái cấu trúc các động mạch 
xoắn tử cung, phá hủy đến lớp áo giữa của động 
mạch tử cung; điều này giúp các động mạch 
thích ứng với lưu lượng máu tăng lên một cách 
độc lập với sự thay đổi vận mạch của mẹ để nuôi 
dưỡng thai nhi đang phát triển. Một phần của 
việc tái cấu trúc này đòi hỏi các tế bào nuôi biến 
đổi kiểu hình tương tự nội mạch và các phân 
tử kết dính khác. Nếu hiện tượng tái cấu trúc 
này bất thường, nhau thai có khả năng bị thiếu 
oxy, dẫn đến tình trạng thiếu máu cục bộ tương 
đối và stress oxy hóa trong tình trạng tưới máu 
gián đoạn. Sự tái cấu trúc động mạch xoắn bất 
thường này đã được quan sát và mô tả qua hơn 
năm thập kỷ trước ở những phụ nữ mang thai bị 
tăng huyết áp. Hiện tượng này đã được chứng 
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Hình 1. Giả thuyết 2 giai 
đoạn trong cơ chế bệnh 
sinh tiền sản giật.
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minh là yếu tố gây bệnh chính ở thai chậm tăng 
trưởng trong tử cung, tăng huyết áp thai kỳ và 
tiền sản giật. Vì vậy, một hạn chế của thuyết 
trên là những phát hiện này không đặc hiệu với 
tiền sản giật đồng thời có thể giải thích sự khác 
biệt về biểu hiện giữa tiền sản giật nhau thai và 
tiền sản giật ở mẹ. (Hình 2, hình 3)

YẾU TỐ TẠO MẠCH
Năm 2003, Maynard và cộng sự[11] đã tìm 

ra một chất, soluble fms–like tyrosine kinase 1 
(sFlt-1), có trong tuần hoàn của phụ nữ tiền 
sản giật. sFlt-1 là một thành phần liên kết với 
thụ thể yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu 
(VEGF) fms-like tyrosine kinase 1. Nhờ không 
chứa các tế bào chất và màng tế bào của thụ thể, 
sFlt-1 được phép lưu hành, liên kết với VEGF và 

Hình 3. Các giả thuyết trong cơ chế bệnh sinh tiền sản giật.

yếu tố tăng trưởng nhau thai (PlGF), sự gắn kết 
của chúng với thụ thể fms–like tyrosine kinase 
1 trên bề mặt tế bào (thụ thể VEGF 1) dẫn đến 
mất tác dụng của các chất này (tác dụng đối 
kháng – antagonizing). Khi sFlt-1 được tiêm vào 
những con chuột bị nhiễm adenovirus, những 
con chuột này xuất hiện tăng huyết áp, albumin 
niệu và thay đổi mô học đáng kể phù hợp với 
tiền sản giật (tổn thương cầu thận, tổn thương 
nội mạc tử cung và lắng đọng fibrin trong cầu 
thận). Do đó, sFlt-1 dường như là một chìa khóa 
trong sự phát triển của tiền sản giật[8]. Ngoài ra, 
một protein thứ hai có nguồn gốc từ nhau thai, 
endoglin hòa tan (sEng), cũng được tìm thấy 
trong tiền sản giật[9]. sEng là một coreceptor 
lưu hành của TGF-β, có thể liên kết với TGF-β 
trong huyết tương. Đối kháng với TGF-β, một 
yếu tố tiền tạo mạch, tương tự như sFlt-1 đối 
kháng với VEGF. Trên thực tế, nồng độ sEng 
tăng cao trong tuần hoàn đã được chứng minh 
gây ra các dấu hiệu tiền sản giật nặng ở chuột 
mang thai[9]. Tuy nhiên, ý nghĩa thực sự của các 
marker này nằm ở khả năng dự đoán kết quả 
bất lợi của mẹ hoặc thai. Rana và cộng sự[13] 
cho thấy, trong một nhóm phụ nữ có biểu hiện 
lâm sàng tiền sản giật, tỷ lệ sFlt-PlGF tăng cao 
(dạng angiogen) có liên quan đến kết cục xấu 
cho mẹ và thai nhi hơn so với nhóm phụ nữ có tỷ 
lệ này thấp hơn (dạng nonangiogenic). Gần đây 
có một nghiên cứu Dự đoán kết quả ngắn hạn 
trên nhóm phụ nữ nghi ngờ mắc tiền sản giật, 
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đây là một thử nghiệm đa trung tâm trong số 14 
quốc gia nghiên cứu trên sản phụ có nguy cơ cao 
vào quý II và quý III thai kỳ bằng cách sử dụng 
các marker angiogen, kết quả cho thấy một tỷ lệ  
sFlt-1 – PlGF ≤ 38 ở tuổi thai từ 24 đến 37 tuần 
có giá trị cao trong dự đoán âm tính tiền sản 
giật và kết quả bất lợi của thai nhi trong vòng 1 
tuần, với các giá trị tiên đoán âm tương ứng là 
99,3% (KTC 95%, 97,9% – 99,9 %) và 99,5% 
(KTC 95%, 98,1% – 99,9%)[11]. Do đó, việc kết 
hợp các marker này có thể giúp sàng lọc ở nhóm 
phụ nữ nghi ngờ cao tiền sản giật. Tương tự, các 
marker này cũng được chứng minh là hữu ích để 
chẩn đoán phân biệt tiền sản giật với các bệnh 
lý khác như tăng huyết áp mạn tính, CKD và 
viêm thận Lupus[5]. Sử dụng sFlt như một liệu 

pháp hiện vẫn đang được nghiên cứu bằng kỹ 
thuật tách lọc[11]. Kết quả cho thấy có nhiều hứa 
hẹn, tuy nhiên cần được xác nhận trong một thử 
nghiệm ngẫu nhiên, có đối chứng. (Hình 4)

CON ĐƯỜNG HEME OXYGENASE
Hầu hết các nghiên cứu gần đây đã tập 

trung vào các quá trình cảm ứng sFlt-1. Trong 
đó có quá trình cảm ứng bởi heme oxygenase 
(HO). Enzyme HO tồn tại ở hai dạng là Hmox1 
và Hmox2, enzyme này phân hủy heme thành 
carbon monoxide (CO) và các sản phẩm khác. 
Hmox được tiết ra khi có tình trạng thiếu oxy và 
thiếu máu cục bộ; sản phẩm tạo thành là CO, 
hoạt động như một thuốc dãn mạch do đó làm 
giảm áp lực tưới máu bánh nhau. HO được tiết 

Hình 4. Giả thuyết về vai trò yếu tố tạo mạch trong cơ chế bệnh sinh tiền sản giật.
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ra bởi tế bào nuôi, các nghiên cứu in vitro cho 
thấy khi sử dụng các tác nhân ức chế tiết Hmox 
sẽ dẫn đến giảm sự xâm nhập của tế bào nuôi. 
Các nghiên cứu ở người cũng chỉ ra rằng nồng 
độ Hmox giảm thấp ở những bệnh nhân bị tiền 
sản giật. Hơn nữa, việc bổ sung huyết thanh từ 
bệnh nhân bị tiền sản giật dẫn đến giảm nồng độ 
Hmox trong ống nghiệm. Ngược lại, sự biểu hiện 
gen bộc lộ Hmox tăng lên đã được chứng minh 
là làm giảm mức độ lưu hành của sFlt-1. Điều 
thú vị là nồng độ CO đã được tìm thấy tăng ở 
những người hút thuốc lá, con đường này có 
thể giải thích cho hiện tượng trên, vì hút thuốc 
dường như có tác dụng bảo vệ, chống tiền sản 
giật. Thật vậy, nồng độ CO thấp hơn đã được 
tìm thấy trong hơi thở của bệnh nhân bị tiền sản 
giật và tăng huyết áp thai kỳ so với người bình 
thường[13]. (Hình 5)

CON ĐƯỜNG HYDRO SUNFUA
Quá trình sản xuất hydro sunfua (H2S) cũng 

đã được chứng minh có liên quan đến sinh 
bệnh học của tiền sản giật. H2S là một chất 
khí được biết đến có đặc tính dãn mạch, bảo 
vệ tế bào và tạo mạch tương tự như CO. H2S 
được tạo ra bởi ba enzyme: cystathionine-lyase, 
cystathionine β-synthase, và 3-mercapto-
pyruvate sulfurtransferase (sử dụng các cơ 
chất cystathionine, homocysteine, cysteine, và 
mercaptopyruvate)[15]. Nồng độ H2S không chỉ  
giảm trong tiền sản giật, mà còn có vai trò điều 
chỉnh mức sFlt-1 và sEng. Cơ chế này có thể phụ 
thuộc vào VEGF. Khi quan sát những con chuột 
được tiêm adenovirus biểu hiện quá mức sFlt-1 
được điều trị bằng natri hydrosulfide (chứa H2S), 
kết quả cho thấy nồng độ sFlt-1 huyết thanh 
giảm và VEGF huyết thanh tăng[3,8]. Biểu hiện 
gen của VEGF ở thận cũng tăng lên, cho thấy 
tác dụng tiền tạo mạch (proangiogen) của H2S 
được điều chỉnh bởi VEGF. Trên lâm sàng, những 
con chuột này cho thấy giảm protein niệu, giảm 
tình trạng tăng huyết áp và tổn thương cầu thận. 
Ngược lại, mức độ giảm các phân tử tiền chất 
của H2S đã được tìm thấy ở những bệnh nhân bị 

Hình 5 Giả thuyết về con đường Heme Oxygenase 
trong cơ chế bệnh sinh tiền sản giật.
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tiền sản giật. Sử dụng trong thời gian dài chất ức 
chế cystathionine γ-lyase, DL – propargylglycine, 
ở chuột mang thai dẫn đến tăng HA trung bình, 
tổn thương gan và giảm sự phát triển của bào 
thai. Tuy nhiên, việc sử dụng hợp chất tổng hợp 
H2S tiếp theo sau đó cho những con chuột mang 
thai này đã ức chế mức sFlt-1, sEng và phục hồi 
sự phát triển của bào thai[5,7]. Trên lâm sàng hay 
sử dụng natri thiosulfate. Natri thiosulfate đã 
được nghiên cứu trên mô hình angiotensin (gây 
tăng huyết áp) ở chuột và cho thấy nó làm giảm 
huyết áp, protein niệu, stress oxy hóa, và các 
thông số về chức năng –  cấu trúc thận. (Hình 6)

CON ĐƯỜNG OXIT NITRIC
Hệ thống nitric oxide (NO)/nitric oxide 

synthase (NOS) cũng bị rối loạn trong bệnh lý 
tiền sản giật. NO là một chất dãn mạch mạnh 
bằng cách làm dãn các tế bào cơ trơn mạch 
máu thông qua con đường cyclic guanosine 
monophosphate[4]. Giảm nồng độ NO và tăng 
nồng độ arginase (làm suy giảm một phân tử 
tiền chất trong con đường NOS) đã được báo 
cáo trong tiền sản giật. Sự thiếu hụt NO được 
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chứng minh là có liên quan đến các rối loạn 
chuyển hóa trong tiền sản giật, như tăng huyết 
áp, protein niệu và rối loạn chức năng tiểu cầu[5]. 
Thiếu NO gây ra thay đổi các đặc tính tử cung – 
nhau trong tiền sản giật ở chuột mang thai, bao 
gồm giảm đường kính động mạch tử cung, chiều 
dài các động mạch xoắn và lưu lượng máu tử 
cung – nhau[9]. Những nghiên cứu này cho thấy 
một hệ thống NOS nguyên vẹn là điều cần thiết 
cho việc tái cấu trúc các động mạch xoắn bình 
thường trong thai kỳ[13,15]. 

STRESS OXY HÓA
Từ giai đoạn sớm của thai kỳ, nhau thai làm 

phát sinh một tình trạng stress oxy hóa do tăng 
hoạt động của ty thể bánh nhau và sản xuất các 
loại reactive oxygen species (ROS), chủ yếu là 
anion superoxide. Trong tiền sản giật, tình trạng 
stress oxy hóa tăng cao. Nguồn gốc của hiện 
tượng này được cho là do nhau thai, nơi xảy ra 
quá trình tổng hợp gốc tự do, cùng với sự đóng 
góp của  bạch cầu và nội mạc của mẹ. Ví dụ, 
enzyme sản xuất superoxide, NADPH oxidase, 
đã được tìm thấy trong tế bào nuôi nhau thai. Ở 
những phụ nữ mắc tiền sản giật khởi phát sớm 
đã phát hiện có sự sản xuất superoxide cao hơn 
so với những người mắc bệnh khởi phát muộn. 
Tuy nhiên, các thử nghiệm lâm sàng về liệu pháp 

Hình 6. Giả thuyết 
về con đường hydro 
sunfua trong cơ chế 
bệnh sinh tiền sản giật.
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chống oxy hóa với vitamin C (1.000 mg) và E 
(400 IU) đã tỏ ra không đem lại hiệu quả và có 
liên quan đến việc tăng số trẻ sơ sinh nhẹ cân ở 
nhóm điều trị. Liều điều trị của các liệu pháp này 
để tác động lên hệ ROS vẫn chưa rõ ràng, mặc 
dù mức độ phù hợp với sinh lý. Liều cao hơn, 
mặc dù được phép sử dụng, đã được khuyến cáo 
tránh sử dụng trong thai kỳ để tránh tác dụng 
phụ chưa biết rõ[6,7].
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