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Phụ nữ hiện đại ngày càng trì hoãn việc sinh nở. 
Hậu quả của nó là giảm khả năng sinh sản theo tuổi, 
giảm số lượng và chất lượng noãn, góp phần gia tăng 
tỷ lệ thụ tinh trong ống nghiệm bằng phương pháp 
xin noãn. Tỷ lệ xin noãn ngày càng tăng ở hầu hết 
các nơi trên thế giới. Số chu kỳ xin noãn hằng năm 
tại Hoa Kỳ tăng từ 10.801 năm 2000 lên 18.306 
năm 2010[1], trong khi đó, ESHRE báo cáo sự gia 
tăng này vượt 4,5 lần trong vòng 6 năm (từ 7.171 
năm 2006 lên đến 33.605 đến năm 2012)[2]. Chưa 
có báo cáo số liệu thống kê chính xác tại Việt Nam.

Phụ nữ xin noãn đa phần lớn tuổi, vì vậy các 
nguy cơ về sức khỏe khi mang thai có thể cao hơn so 
với những thai phụ khác, trong đó, có nguy cơ tăng 
huyết áp thai kỳ và tiền sản giật.

Các rối loạn tăng huyết áp trong thai kỳ có thể 
gây kết cục xấu cho sức khỏe mẹ và trẻ sơ sinh, bao 
gồm tử vong mẹ và thai do tai biến mạch máu não, 
sản giật, thai lưu, thai chậm tăng trưởng trong tử 
cung, sinh non và biến chứng cho trẻ sơ sinh do 
chấm dứt thai kỳ sớm.

Hiện nay, đã có một số biện pháp hữu hiệu trong 
việc phát hiện sớm đối tượng nguy cơ cao, dự phòng 
và quản lý tiền sản giật nhằm giảm biến chứng cho 
mẹ và trẻ sơ sinh.

Việc xác định những yếu tố nguy cơ là hết sức 
cần thiết trong chăm sóc các thai kỳ nói chung và 
thai sau thụ tinh trong ống nghiệm nói riêng nhằm 
đạt mục tiêu cuối cùng là cho ra đời những trẻ sinh 
sống khỏe mạnh.

Các yếu tố nguy cơ của tiền sản giật
(ACOG 2013)[3]

–– Mang thai lần đầu.
–– Tiền sử tiền sản giật lần mang thai trước.
–– Tăng huyết áp hoặc bệnh thận mạn tính hoặc 

cả hai.
–– Bệnh ưa chảy máu.
–– Đa thai.
–– Thai sau thụ tinh trong ống nghiệm.
–– Tiền sử gia đình bị tiền sản giật.
–– Đái tháo đường type I hoặc II.
–– Béo phì.
–– Lupus hệ thống.
–– Mẹ lớn tuổi (hơn 40 tuổi).

Từ các yếu tố nguy cơ kể trên, chúng ta có thể 
suy luận rằng, khả năng là những thai phụ có thai 
sau thụ tinh trong ống nghiệm – xin noãn sẽ càng có 
nguy cơ cao hơn nữa bị tiền sản giật, do họ có thai 
sau thụ tinh trong ống nghiệm và thường là bệnh 
nhân lớn tuổi. Nếu họ có đa thai thì nguy cơ này 
sẽ càng gia tăng. Tuy nhiên, xin noãn từ một cơ thể 
khác xa lạ với người mang thai có góp phần làm gia 
tăng nguy cơ tiền sản giật hay không? Chúng ta sẽ 
cùng điểm qua kết quả của một số nghiên cứu.

TIỀN SẢN GIẬT Ở BỆNH NHÂN
THỤ TINH TRONG ỐNG NGHIỆM – 
XIN NOÃN
Trên thai phụ lớn tuổi và trẻ tuổi
Phụ nữ lớn tuổi mang thai có nhiều biến chứng 

NGUY CƠ TIỀN SẢN GIẬT Ở 
BỆNH NHÂN
THỤ TINH TRONG
ỐNG NGHIỆM – XIN NOÃN

Nguyễn Khánh Linh

Bệnh viện Mỹ Đức Phú Nhuận
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thai kỳ hơn, gồm tiền sản giật, đái tháo đường thai 
kỳ, sinh non và băng huyết sau sinh[4-6]. 

Một nghiên cứu của các nhà nghiên cứu người 
Pháp tiến hành năm 2012[7] so sánh kết cục thai kỳ 
ở những phụ nữ từ 43 tuổi trở lên có thai tự nhiên, 
với nhóm có thai sau thụ tinh trong ống nghiệm với 
noãn tự thân và thụ tinh trong ống nghiệm – xin 
noãn. Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy tỷ lệ tiền 
sản giật ở 3 nhóm lần lượt là 3,8%, 10% và 19,2% 
(P < 0,001). Điều này cho thấy nhóm xin noãn có 
tỷ lệ tiền sản giật cao hơn có ý nghĩa thống kê so 
với nhóm không xin noãn, và cả hai nhóm đều có 
nguy cơ cao hơn so với nhóm có thai tự nhiên. Nguy 
cơ tiền sản giật ở nhóm thụ tinh trong ống nghiệm  
– xin noãn cao gấp 3,3 lần so với nhóm có thai tự 
nhiên (KTC 95% 1,2 - 8,9). Nguy cơ tiền sản giật ở 
dân số chung của Pháp chỉ dao động trong khoảng 
0,5 - 2%, tùy theo đặc điểm của thai phụ.

Thai suy dinh dưỡng và thai nhỏ so với tuổi thai 
là hai trong các biến chứng của tiền sản giật. Cân 
nặng trẻ sinh ra thấp dưới 2.500 g cũng khác biệt 
giữa 3 nhóm (P < 0,001), trong đó, nhóm có thai 
tự nhiên tỷ lệ này chỉ là 17,5%, còn hai nhóm thụ 
tinh trong ống nghiệm còn lại có tỷ lệ này lần lượt 
là 31,8% và 38%. Các kết cục khác gồm đái tháo 
đường thai kỳ, sinh mổ, băng huyết sau sinh, sinh 
non và thai lưu không khác biệt có ý nghĩa thống kê.

Henne và cộng sự[8] nghiên cứu trên 69 thai phụ 
xin noãn từ 36 đến 55 tuổi so với 681 thai phụ hơn 
38 tuổi có thai với noãn tự thân. Tuổi trung bình 
của nhóm xin noãn cao hơn so với nhóm noãn tự 
thân. Sau khi điều chỉnh tuổi mẹ và song thai, nguy 
cơ tiền sản giật ở nhóm xin noãn vẫn cao hơn so với 
nhóm noãn tự thân.

Các nghiên cứu kể trên hầu hết có cỡ mẫu nhỏ. 
Một nghiên cứu hồi cứu mới gần đây năm 2017[9] 
trên cỡ mẫu lớn lại cho kết quả ngược lại. Nghiên 
cứu này gồm 133.785 ca sinh sống cho thấy các thai 
kỳ sau thụ tinh trong ống nghiệm xin noãn chuyển 
phôi tươi chỉ có nguy cơ sinh non và sinh con nhẹ 
cân cao hơn có ý nghĩa thống kê so với thụ tinh 
trong ống nghiệm với noãn tự thân. Các nguy cơ 
khác bao gồm cả tăng huyết áp thai kỳ và tiền sản 
giật lại không khác biệt so với nhóm không xin 
noãn, mặc dù trong nghiên cứu này, gần 56% thai 

phụ xin noãn là lớn tuổi từ 40 tuổi trở lên, trong khi 
tỷ lệ này ở nhóm noãn tự thân chỉ là 14%. Nghiên 
cứu này không cung cấp nhiều dữ liệu phân tích về 
kết cục tiền sản giật, do đó, việc lý giải cho sự khác 
biệt của kết quả nghiên cứu này với các nghiên cứu 
khác là điều khó thực hiện.

Ban đầu, người ta cho rằng nguy cơ tăng huyết 
áp và tiền sản giật tăng là do tuổi mẹ lớn – một lý do 
phần lớn của thụ tinh trong ống nghiệm – xin noãn. 
Sau khi kiểm soát yếu tố tuổi mẹ, một số nghiên 
cứu cho thấy nguy cơ rối loạn tăng huyết áp thai kỳ 
vẫn tăng ở nhóm xin noãn[8,10,11], trong khi một số 
nghiên cứu khác lại không[12].

Một phân tích gộp mới đây[13] đã được thực hiện 
trên 19 nghiên cứu với 86.515 thai kỳ, nhằm tìm ra 
câu trả lời chính xác về nguy cơ tiền sản giật trên 
bệnh nhân xin noãn. Bản chất của điều trị là cần can 
thiệp thụ tinh trong ống nghiệm – xin noãn, nhóm 
dân số bình thường không hiếm muộn khó có thể 
chấp nhận tham gia điều trị để làm nhóm chứng, 
do đó hiện nay, không có thử nghiệm lâm sàng ngẫu 
nhiên nào được thực hiện để trả lời cho câu hỏi này. 
Các nghiên cứu được phân tích gộp đều là nghiên 
cứu so sánh hồi cứu, đoàn hệ hoặc bệnh chứng. Kết 
quả phân tích gộp cho thấy nguy cơ tiền sản giật ở 
nhóm xin noãn cao hơn so với những thai kỳ từ các 
phương pháp hỗ trợ sinh sản khác (OR 2,54; KTC 
95% 1,98 - 3,24; P < 0,0001) và cao hơn gấp 4 lần so 
với thai tự nhiên (OR 4,34; KTC 95% 3,1 - 6,06; P 
< 0,0001). Nguy cơ tăng huyết áp thai kỳ cũng tăng 
có ý nghĩa trong nhóm xin noãn so với các phương 
pháp hỗ trợ sinh sản khác (OR 3,00; KTC 95% 
2,44 - 3,70; P < 0,0001) và cao hơn rất nhiều lần so 
với thai tự nhiên (OR 7,94; KTC 95% 1,73 - 36,36; 
P = 0,008). Phân tích gộp này cũng cho thấy xin 
noãn là yếu tố nguy cơ độc lập của tiền sản giật, chứ 
không phụ thuộc vào tuổi thai phụ.

Trên thai kỳ song thai sau thụ tinh trong
ống nghiệm – xin noãn
Bản thân song thai đã làm tăng nguy cơ  tiền sản 

giật lên gấp 4 lần, và tiền sản giật được báo cáo là 
xảy ra khoảng 6% đến 31% ở thai kỳ song thai. Một 
nghiên cứu cho thấy tỷ lệ tiền sản giật trong song 
thai là 14,8%, trong đó, các yếu tố nguy cơ độc lập 
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liên quan đến tiền sản giật khi phân tích hồi quy 
trong nhóm dân số này là xin noãn (aOR 2,5) và 
béo phì trước khi mang thai (aOR 2,4)[14].

Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu của Lucky và cộng 
sự năm 2014[15] được thực hiện trên các thai phụ 
song thai sau xin noãn, sinh từ năm 2005 đến 2013. 
Có 56 bệnh nhân mang song thai sau thụ tinh trong 
ống nghiệm xin noãn và 56 bệnh nhân đối chứng 
phù hợp tuổi mang song thai sau thụ tinh trong ống 
nghiệm với noãn tự thân. Những phụ nữ trên 50 
tuổi không được nhận vào nghiên cứu vì không có 
nhóm chứng phù hợp tuổi. Cỡ mẫu nghiên cứu này 
khá hạn chế trong một thời gian nghiên cứu dài đến 
9 năm.

Các đặc điểm cơ bản của hai nhóm tương tự 
nhau, bao gồm: tuổi mẹ, chủng tộc, tiền căn sản 
khoa, số bánh nhau và các bệnh lý đi kèm. Tuổi 
trung bình của hai nhóm lần lượt là 43,0 ± 6,0 và 
41,9 ± 1,7. Không có sự khác biệt về kết cục giữa 
hai nhóm về sinh non, cân nặng lúc sinh và đái tháo 
đường thai kỳ. Tuy nhiên, nhóm xin noãn có tần 
suất cao hơn nhóm không xin noãn về tăng huyết áp 
thai kỳ (32,1% so với 13,0%) và tiền sản giật (28,3% 
so với 13,0%).

Trong phân tích gộp trên 19 nghiên cứu của 
Masoudian P và cộng sự (2016)[13], phân tích dưới 
nhóm thực hiện cho đơn thai và đa thai cho thấy 
nguy cơ tiền sản giật và tăng huyết áp thai kỳ đều 
cao hơn so với nhóm điều trị bằng phương pháp hỗ 
trợ sinh sản khác hoặc nhóm có thai tự nhiên. Nguy 
cơ ở nhóm đa thai thì cao hơn nguy cơ nhóm đơn 
thai khi so sánh với các nhóm khác, với OR lần lượt 
là 3,08 và 2,86.

Trên nhóm thai phụ con so thụ tinh trong 
ống nghiệm – xin noãn
Nghiên cứu của Donna và cộng sự 2005[16] thực 

hiện trên 50 thai phụ xin noãn và 50 thai phụ không 
xin noãn. Phân tích dưới nhóm trên các thai phụ 
con so cho thấy tỷ lệ tăng huyết áp thai kỳ ở nhóm 
xin noãn (gồm 35 thai phụ con so) là 37,1%, so với 
nhóm không xin noãn (gồm 37 thai phụ con so) 
là 8,1% (P < 0,003). Trong nhóm con so xin noãn, 
tuổi mẹ trung bình ở những thai phụ bị tăng huyết 
áp thai kỳ (N = 13) là 41,6 ± 3,6 tuổi, thấp hơn so 

với nhóm không bị tăng huyết áp thai kỳ (n = 22) là 
42,1 ± 5,4 tuổi. Mặc dù sự khác biệt này không có 
ý nghĩa thống kê, phát hiện này đi ngược lại với giả 
thuyết là tuổi mẹ tăng là yếu tố liên quan đến tăng 
huyết áp thai kỳ. Phân tích hồi quy đa biến khảo sát 
mối liên quan nội tại của tuổi mẹ, số lượng thai và 
loại thụ tinh trong ống nghiệm cho thấy tuổi mẹ là 
một yếu tố gây nhiễu với OR là 1. Tuy nhiên, một 
lần nữa, nghiên cứu này có hạn chế rất lớn là cỡ mẫu 
quá nhỏ để có thể đưa ra kết luận chính xác.

Vì những nguy cơ trên đây, Hội Y học Sinh sản 
Hoa Kỳ năm 2013[17] khuyến cáo cần đánh giá sức 
khỏe tổng quát đối với những người nhận noãn, đặc 
biệt là nhóm bệnh nhân lớn tuổi (bao gồm cả đánh 
giá các bệnh lý và nguy cơ tim mạch), đồng thời tư 
vấn đầy đủ về các nguy cơ đối với thai kỳ trước khi 
tiến hành điều trị.

CƠ CHẾ SINH HỌC[13]

Về khía cạnh sinh học, xin noãn có thể là một 
yếu tố nguy cơ độc lập của tăng huyết áp thai kỳ, 
đặc biệt là tiền sản giật. Sự xuất hiện của một noãn 
xa lạ trong buồng tử cung có thể làm tăng đáp ứng 
miễn dịch ở người nhận và làm suy yếu tiến trình 
nhau hóa. Mặc dù căn nguyên chính xác của tiền sản 
giật vẫn chưa được xác định rõ, điều rõ ràng là bánh 
nhau đóng một vai trò quan trọng trong sự phát 
triển của bệnh lý này. Quá trình tiến triển của bệnh 
lý này được mô tả gồm “hai giai đoạn”. Người ta tin 
rằng sự tổn thương và rối loạn chức năng bánh nhau 
trong giai đoạn sớm của thai kỳ (trước 20 tuần) dẫn 
đến sự phóng thích các chất kháng tạo mạch và các 
chất trung gian tiền viêm từ bánh nhau vào tuần 
hoàn của mẹ. Điều này gây tăng đáp ứng viêm ở mẹ 
và rối loạn nội mô, dẫn đến tăng đề kháng mạch 
máu ngoại vi.

“Lý thuyết miễn dịch” của tiền sản giật được ủng 
hộ thêm bởi bằng chứng về nguy cơ tiền sản giật  
tăng trong các thai kỳ xin tinh trùng hoặc trước đó 
từng sử dụng biện pháp tránh thai rào cản. Tương tự 
như giả thuyết nêu trên, trong các nghiên cứu này, 
sự thiếu dung nạp miễn dịch ở mẹ đối với kháng 
nguyên tinh trùng từ cha tạo ra đáp ứng miễn dịch 
mạnh mẽ tại bề mặt tiếp xúc mẹ - thai, dẫn đến sự 
rối loạn chức năng bánh nhau và sau đó là tiền sản 
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giật. Mặc dù tiền sản giật và tăng huyết áp thai kỳ 
được phân loại là hai loại bệnh lý khác nhau, chúng 
cùng có chung các đặc điểm bệnh lý học liên quan 
bánh nhau. Vì vậy, đáp ứng miễn dịch mạnh có khả 
năng cũng là cơ chế bệnh sinh của tăng huyết áp thai 
kỳ. Cần thêm nghiên cứu tiến cứu để khảo sát các 
dấu ấn của tiền sản giật trong giai đoạn sớm thai kỳ 
nhằm tìm ra các phương pháp can thiệp thích hợp 
để phòng ngừa sự xuất hiện và tiến triển của bệnh.

Trong nghiên cứu của Salha và cộng sự[18], bên 
cạnh tỷ lệ tiền sản giật tăng ở nhóm xin noãn, tỷ lệ 
tiền sản giật cũng cao đối với nhóm bơm tinh trùng 
của người cho (18,2%) và xin phôi (25%) so với 
nhóm chứng là 3,7% (P < 0,05). Các kết quả này có 
khuynh hướng ủng hộ giả thuyết rằng sự thích nghi 
miễn dịch kém là nguyên nhân của tiền sản giật. 
Điều này có nghĩa là, trong các thai kỳ xin noãn, 
thai nhi có thể được xem là một mảnh ghép hoàn 
toàn xa lạ đối với thai phụ chứ không phải là một 
mảnh ghép bán xa lạ như trong trường hợp không 
xin noãn. Cơ chế này cũng có thể giải thích tại sao 
những phụ nữ mang thai lần đầu tiên và những phụ 
nữ đã từng sinh nở nhưng sau đó lại có thai với một 
người bạn tình mới, lại có nguy cơ tiền sản giật cao 
hơn so với những người khác[18].

KẾT LUẬN
Phân tích gộp lớn và mới nhất của Masoudian 

P và cộng sự (2016) cùng các bằng chứng khác cho 
thấy xin noãn làm tăng nguy cơ tiền sản giật cũng 
như tăng huyết áp thai kỳ so với các phương pháp hỗ 
trợ sinh sản khác và cao gấp nhiều lần hơn nữa khi 

so với thai tự nhiên. Nguy cơ này càng rõ khi thai 
phụ xin noãn lớn tuổi, con so hoặc mang đa thai. 
Mặc dù không có thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 
nào được thực hiện về đề tài này, tuy nhiên, với các 
bằng chứng hiện có, các thai phụ thụ tinh trong ống 
nghiệm – xin noãn được xác định là nhóm nguy 
cơ độc lập của tiền sản giật. Trong tương lai, có thể 
thực hiện các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đối 
chứng nhằm tìm ra phương pháp dự phòng tiền sản 
giật thích hợp cho nhóm đối tượng này.
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