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DẤU ẤN SINH HỌC
DỰ BÁO
CHUYỂN DẠ SINH NON

Nguyễn Hà Ngọc Thiên Thanh,
Thân Trọng Thạch
Đại học Y Dược TPHCM

TỔNG QUAN
Mỗi năm trên toàn thế giới có khoảng 15 triệu 

thai nhi non tháng (< 37 tuần tuổi thai) được sinh 
ra, tỷ lệ từ 5% đến 18% tùy quốc gia, trong đó 3,1 
trẻ sơ sinh tử vong vì sinh non. Tại Hoa Kỳ, chăm 
sóc y tế dành cho trẻ sinh non tiêu tốn 26,2 tỷ đô la 
mỗi năm[1]. Tuy nhiên cho đến nay, tiên đoán và dự 
phòng chuyển dạ sinh non vẫn là một thách thức lớn 
đối với nền y tế các quốc gia. Bài viết này nhằm giới 
thiệu những dấu ấn sinh học (biomarkers) có vai trò 
dự báo chuyển dạ sinh non, giúp lập kế hoạch dự 
phòng và điều trị thích hợp với mong muốn mang 
lại lợi ích nhiều mặt lâu dài về sức khỏe và kinh tế.

FETAL FIBRONECTIN (FFN) 
fFN là một protein màng có thể tìm thấy ở dịch 

cổ tử cung âm đạo trước 20 tuần tuổi thai nhưng  
sự xuất hiện của fFN sau 20 tuần gợi ý chuyển dạ 
sinh non sắp xảy ra[2]. Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu 
Melchor và cộng sự (2018) trên nhóm 378 sản phụ 
mang đơn thai từ 240/7 đến 366/7 tuần có dấu hiệu 
lâm sàng báo động chuyển dạ sinh non như những 
cơn co tử cung đều đặn, đau trằn bụng dưới, cổ tử 
cung mở dưới 3 cm cho thấy nồng độ fFN ở ngưỡng 
cắt 50 ng/ml có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên 
đoán dương (PPV), giá trị tiên đoán âm (NPV) lần 
lượt là 30%, 90,5%, 7,9% và 97,9% với khả dĩ dương 
(LR+) là 3,2 và khả dĩ âm (LR-) là 0,8 khi chẩn đoán 
chuyển dạ trong vòng 7 ngày. Điều đó chứng tỏ ở 
nhóm sản phụ có triệu chứng, khả năng dự báo âm 

ấn tượng của fFN làm giảm những can thiệp không 
cần thiết lên thai kỳ[3]. Ở nhóm sản phụ không triệu 
chứng báo động vào chuyển dạ, một tổng quan hệ 
thống trên cơ sở dữ liệu nghiên cứu giai đoạn 2005 
- 2015 (Santos và cs, 2018) so sánh tính chính xác 
của fFN trong dự báo chuyển dạ sinh non thực hiện 
lúc tam cá nguyệt II. Ở nhóm đơn thai không yếu 
tố nguy cơ sinh non độ nhạy, độ đặc hiệu, LR+, LR- 
của fFN lần lượt là 48% (KTC 95%, 0,20 – 0,77), 
96% (KTC 95%, 0,86 – 0,99), 12,01 (KTC 95%, 
4,70 - 30,68), 0,54 (KTC 95%, 0,30 - 0,97). Đối 
với nhóm đơn thai có yếu tố nguy cơ, độ nhạy của 
xét nghiệm là 34% (KTC 95%, 0,24 - 0,43), độ đặc 
hiệu 91% (KTC 95%, 0,88 - 0,93), LR+ là 3,47 
(KTC 95%, 2,84 - 4,24), và LR- là 0,75 (KTC 95%, 
0,68 - 0,82). Ở nhóm đa thai dưới 32 tuần, fFN có 
độ nhạy trong khoảng 29 - 41% và độ chuyên 92% 
- 96% cho nhóm song thai và 60% - 63% độ nhạy, 
92% - 96% độ chuyên ở nhóm tam thai[2]. Điều đó 
chứng tỏ khả năng dự báo âm chính xác của fFN 
độc lập với sự hiện diện triệu chứng lâm sàng. Tuy 
nhiên, với ngưỡng fFN 50 ng/ml thường được sử 
dụng trên lâm sàng cho khả năng tiên đoán dương 
còn thấp cũng chính là nhược điểm fFN[3-5]. Nghiên 
cứu đoàn hệ tiến cứu của Abbott và cộng sự trên 
1.448 sản phụ có nguy cơ sinh non và không có triệu 
chứng so sánh độ tin cậy của fFN ở ngưỡng cắt 200 
ng/ml và 50 – 99 ng/ml cho thấy ngưỡng 200 ng/
ml có khả năng tiên đoán dương chính xác hơn 2,5 
lần (KTC 95%, 1,5 - 4,2, p < 0,01) trong khi vẫn 
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đảm bảo giá trị tiên đoán âm. Diện tích dưới đường 
cong ROC (AUC) của mốc 200 ng/ml là 0,88 (0,81 
- 0,95) cho dự báo sinh non trong 4 tuần và 0,83 
(0,77 - 0,89) cho sinh non trong vòng 8 tuần sau[6].

PLACENTAL ALPHA 
MICROGLOBULIN-1 (PAMG-1) 
PAMG-1 là một protein được tìm thấy nồng độ 

cao trong nước ối và rất ít trong dịch tử cung âm 
đạo, vì thế khi phát hiện được chất này trong âm 
đạo thường gợi ý có tình trạng ối vỡ, một nguyên 
nhân phổ biến thúc đẩy chuyển dạ sinh non[5]. Một 
nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu của Nikolova và cộng 
sự trên 203 sản phụ tuổi thai từ 200/7 – 366/7 tuần có 
triệu chứng gợi ý chuyển dạ và màng ối nguyên vẹn. 
Kết quả PAMG-1 dương tính có độ nhạy 80%, độ 
đặc hiệu 95%, PPV 76% và NPV 96% (KTC 95%) 
trong chẩn đoán chuyển dạ trong vòng 7 ngày.  Đối 
với fFN, độ nhạy chỉ 50%, độ chuyên 72%, PPV 
29% và NPV 87% (KTC 95%)[5] . Một nghiên 
cứu khác (Melchor và cs, 2018) trên 376 sản phụ 
sử dụng ngưỡng PAMG-1 là 1 ng/ml cho khả năng 
dự đoán chuyển dạ sinh non trong vòng 7 ngày có 
độ nhạy 50%, độ chuyên 96,9%, PPV 35,5%, NPV 
98,3%, LR+ 16,1 và LR- 0,5. Khi so sánh với fFN, 
độ đặc hiệu của PAMG-1 vượt trội hơn có ý nghĩa 
thống kê với p = 0,0004; PPV của PAMG-1 cũng 
ưu thế với p= 0,0187[3].

Với giá trị tiên đoán dương cao hơn mà vẫn đảm 
bảo tính đặc hiệu, xét nghiệm PAMG-1 góp phần 
hạn chế sử dụng giảm gò, kháng sinh, corticosteroids 
liệu pháp một cách không cần thiết[5].

DẠNG PHOSPHORYL HÓA CỦA
YẾU TỐ TĂNG TRƯỞNG GIỐNG 
INSULIN GẮN PROTEIN (PHIGFBP-1)
phIGFBP-1 là một protein hiện diện ở giữa 

màng rụng và màng ối thường được thấy ở dịch 
tử cung âm đạo khi chuyển dạ. Dựa trên cơ sở 
này phIGFBP-1 có khả năng dự đoán chuyển dạ 
sanh non[4].  Một nghiên cứu đoàn hệ tiến cứu do 
Tripathi và cộng sự tiến hành trên 468 sản phụ ở 
tuổi thai 280/6 đến 366/7 tuần với màng ối còn nguyên 
vẹn, than phiền đau trằn bụng và có gò tối thiểu 1 
cơn trong 10 phút. Kết quả cho thấy khả năng dự 

báo chuyển dạ trong 7 ngày tới của phIGFBP-1 ấn 
tượng với độ nhạy 94,7%, độ đặc hiệu 92,4%, PPV 
85,5% và NPV 97,3%, cao hơn vượt trội so với sử 
dụng fFN (p < 0,001). Khả năng dự báo chuyển 
dạ trong vòng 48 giờ của phIGFBP-1 đạt độ nhạy, 
độ đặc hiệu, PPV, NPV lần lượt là 95,4%, 82,2%, 
61,7% và 98,3 %, ưu thế tuyệt đối so với fFN (p 
< 0,001). Với khả năng dự báo chính xác kết cục 
thai kỳ trong ngắn hạn, đứng trước một kết quả 
phIGFBP-1 dương tính nên có thái độ can thiệp 
tích cực như hỗ trợ trưởng thành phổi, giảm gò; 
nếu kết quả trả về âm tính lựa chọn theo dõi tiếp 
nên được cân nhắc[4]. Một nghiên cứu đoàn hệ tiến 
cứu khác do Cooper và cộng sự tiến hành so sánh 
trên 288 sản phụ nghi ngờ sinh non trong khoảng 
tuổi thai 240/7 đến 346/7 tuần được tiến hành khảo 
sát đồng thời phIGFBP-1 và fFN. Kết quả cho thấy 
fFN có phần đặc hiệu hơn (95% so với 71%) nhưng 
không có sự khác biệt đáng kể về độ nhạy (33% so 
với 39%) và NPV (88% và 86%). Khả năng một sản 
phụ nhận kết quả phIGFBP-1 dương tính cũng cao 
hơn (28,1% với 9,7%, p < 0,001). Do đó, cần nhiều 
hơn những nghiên cứu để đánh giá tính chính xác 
của phIGFBP-1 trong dự báo sinh non[7].

CHẤT BIỂU THỊ PHẢN ỨNG VIÊM 
CỦA MẸ  (MIF, CRP, IL-6)
Là nhóm chất trung gian xuất hiện trong quá 

trình viêm, vừa có thể là nguyên nhân và cũng có thể 
là biểu hiện của chuyển dạ sinh non. Một nghiên 
cứu đoàn hệ tiến cứu của Zhu và cộng sự trên 596 
sản phụ đơn thai trước 14 tuần được định lượng 
MIF và theo dõi sau đó. Kết quả cho thấy những sản 
phụ sinh non có nồng độ MIF cao hơn vượt trội so 
với những sản phụ sinh đủ tháng (24,5 ng/ml so với 
20,5 ng/ml, p < 0,001), hơn nữa nhóm sản phụ sinh 
trước 34 tuần có MIF cao hơn so với nhóm sinh non 
nói chung (28,0 ng/ml, p = 0,025). Dựa trên đường 
cong ROC, nhóm nghiên cứu xác định ngưỡng 
cắt cho MIF là 20,6 ng/ml với độ nhạy 79,3%, độ 
chuyên 51,4%, AUC là 0,71 (KTC 95%, 0,64 - 
0,77, p < 0,001). Đối với CRP, AUC là 0,64 (KTC 
95%, 0,59 - 0,72; P < 0,001) còn IL-6 có AUC là 
0,67 (KTC 95%, 0,59 - 0,75; P < 0,001). Từ đó, 
cứ mỗi 1 ng/ml MIF tăng thêm, OR là 1,12 (KTC 
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95%, 1,07 - 1,17, p < 0,001), mỗi đơn vị tăng thêm 
của CRP có OR là 1,13 (KTC 95%, 1,04 - 1,27, p 
= 0,013), và  IL-6 có OR là 1,22(KTC 95%, 1,11 - 
1,36, p = 0,005). Như vậy, những marker đáp ứng 
viêm của mẹ ngay từ quý 1 đã có thể dự báo nguy cơ 
sinh non và giúp đưa ra những giải pháp sớm trước 
khi đến giai đoạn không thể đảo ngược[8].

KẾT LUẬN 
Cho đến thời điểm hiện tại, chuyển dạ sinh non 

vẫn là thách thức lớn trong dự phòng, chẩn đoán và 
điều trị mà chúng ta phải đối mặt. Vẫn chưa có một 
một dấu ấn sinh học nào tỏ ra là tiêu chuẩn vàng 
trong kết luận chuyển dạ sinh non do những nghiên 
cứu phát hiện hay chứng minh giá trị của chúng còn 
chưa thật mạnh. Những dấu ấn sinh học được dùng 
hiện nay như fFN, PAMG1, phIGFBP-1,... đã giúp 
ích được phần nào trong chẩn đoán xác định có 
chuyển dạ hay loại trừ chuyển dạ giả để có những 
can thiệp đúng và đủ, hạn chế biến chứng non tháng 

cho thai nhi. Do đó, đánh giá toàn diện nguy cơ, 
khai thác đầy đủ bệnh sử, thăm khám kỹ lưỡng và 
nhẹ nhàng, kết hợp những phương tiện hình ảnh 
và xét nghiệm dấu ấn sinh học đang được trang bị, 
chúng ta đã làm hết khả năng trước khi mong chờ 
có thêm những công cụ mạnh hơn trong tương lai.
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7. Cooper, S., et al., Diagnostic accuracy of rapid phIGFBP-I assay for predicting 
preterm labor in symptomatic patients. J Perinatol, 2012. 32(6): p. 460-5.

8. Zhu, H. and M.J. Yang, Maternal plasma concentrations of macrophage migration 
inhibitory factor at first trimester as a predictive biomarker of preterm delivery in 
Chinese women. Clin Chim Acta, 2018. 483: p. 286-290.

Chăm sóc thai kỳ kèm bất thường tử cung 
bẩm sinh cần có kế hoạch tư vấn nguy cơ sinh 
non và biến chứng thai kỳ, siêu âm lặp lại nhiều 
lần khảo sát sự phát triển của thai và tầm soát 
biến chứng, cân nhắc chỉ định khâu cổ tử cung 
dự phòng sinh non khi cổ tử cung ngắn.

Trong tương lai, cần thêm nghiên cứu tiến 
cứu đánh giá hiệu quả của các biện pháp can 
thiệp dự phòng sinh non ở phụ nữ có bất thường 
tử cung bẩm sinh hoặc hiệu quả riêng đối với 
mỗi dạng bất thường.
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