MOI LIEN QUAN
GIUA HE KHUAN AM PAO
VA CHUYEN DA SINH NON

BS. Duong Thi Ngoc Chau!, BS. CKI Nguyén Ha Ngoc Thién Thanh?
"Pai hoc Y Dugec TPHCM, ?Dai hoc Tan Tao

TONG QUAN

Sinh non ludn 1a mot cht dé duge quan tim
hang dAu cta céc bac sTsan khoa bdi 1é tinh trang
nay anh hudng dén 11% thai ky véi ude tinh c6
thé 1én dén khoang 15 triéu trudong hop san phu
sinh trudc 37 tudn thai ky méi nam. Nhitng bién
chiing giy ra bdi sinh non 1a nguyén nhan ti
vong hang dau cho tré em dudi 5 tudi va chiém
35% trudng hop t vong so sinh, ddng thoi tinh
trang nay cling gay ra nhitng bénh tat [au dai cho
nhiing dtta tré non thang!". Sinh non la mot tinh
trang bénh Iy gdy nén bai nhiéu yéu tb va co ché
4n gidu bén dudi ctia nhitng nguyén nhan gay
nén tinh trang nay cho dén thoi diém hién van
chua duge thuc sy hiéu 16. Trong d6 tinh trang
viém nhiém & ngudi me dugc xem 13 mdt trong
nhitng yéu tb lam gia ting nguy co sinh non, dic
biét 1a hién tuong viém nhiém ngugc dong tit Am
dao clia nguoi phu nit trong thoi ky mang thail?!.
Vi vay, da c6 rit nhiéu nghién cttu duge thuc
hién dé tim hiéu méi lién quan giita tinh trang
hé khuin 4m dao cta san phu véi bénh Iy sinh
non. Trong nhitng nim gin day, véi su phét trién
khong ngiing ctia sinh hoc phan t, nhitng hiéu
biét v& hé khuin 4m dao ctia ngudi phu nit dan
dugc md rong va mbi lién hé véi tinh trang sinh
non ngay cang dugc lam r6 véi nhiing ky thuat
ngay cang hién dai. Trén co s d6, nhitng nd luc
trong viéc tic dong lén hé khuan am dao nhim
lam gidm nguy co sinh non ctng dugc thuc hién
qua nhiu nghién ctu.

SO LUOC VE HE KHUAN AM PAO

CUA NGUOI PHU NU

Pudng sinh duc ctia nguoi phu ni 1a noi sinh
sbng cta hang triéu, hang ty vi sinh vat nhu vi
khufin, virus va nim. Trong d6, Lactobacillus
14 vi khuin déng vai trd chinh dé tao nén mot
hé khuian am dao khoe manh, gidp duy tri moi
trudng acid va ngan chin sy phat trién ctia nAm
men, vi khuin va virus gdy bénh. Nhing vi
khuan Lactobacillus sé c6 nhiing tac dong qua lai
v6i véi mod hodic bd gen & co thé ngudi phu nit dé
gitip san xuét chit nhiy cang nhu duy tri trang
théi acid trong Am dao. Hé khuén 4m dao khong
hing dinh ma sé thay déi theo tudi va tinh trang
hoat dong ctia cdc hormone trong co thé, dic
biét 1a tinh trang c6 thai. Dya vao nhitng tuong
tac v6i co thé cha yéu vé chuyén héa va su da
dang vé loai ma r6i loan trong hé khuin c6 thé
12 sinh 1§ ho#c bénh IyP!.

Véi sy tién bd clia cdng nghé gidi trinh ty
gen thé hé msi (Next-Generation Sequencing
— NGS), dac biét 1a véi ky thuat gidi trinh ty
16S rRNA thong lugng cao (high-throughput
16S rRNA gene sequencing), hé khuin am dao
ngudi phu nit ¢6 thé duge chia thanh 5 loai
tinh trang khuin hé (community state types —
CSTs) nhu sau: CST I (wu thé bdi Lactobacillus
crispatus), CST II (uu th& bdi Lactobacillus
gasseri), CST III (uu thé bdi Lactobacillus iners),
CST IV A (khong c6 Lactobacillus spp. nhung
giau Prevotella va Peptoniphilus), CST IV B
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(it Lactobacillus spp., ty 1 thip nhitng vi khuin
ky khi nhung giau Atopobium, Corynebacterium,
Finegoldia va Gardnerella) va CST V (uu thé bai
Lactobacillus jensenii) (Hinh 1)12%, Bén canh
nhitng vi khuin quen thudc, NGS da cho phép
ching ta phét hién ra nhitng ching loai vi khuan
ma nudi ciy khong thé phat hién duoc. Hon
nita, nho vao k§ thuat gidi trinh ty cic doan
phan t¢ DNA dai (shotgun sequencing), hé
khuin am dao khong con chi ding lai & nhing
céi tén chung nhu Lactobacillus spp. ma ching
ta da c6 thé dinh danh tAt ca nhitng bo gen va
gen clia cdc vi khuan trong moi trudng séng caa
ching va tham chi dén nhitng phan loai nhd

hon (‘metagenomics’ va ‘metataxonomics’) .

TINH TRANG HE KHUAN AM PAO

TRONG CAC TRUONG HOP

SINH NON

Hién tugng nhiém tring ngugc dong tit
nhitng vi khudn & am dao 1a gia thuyét thuong
duoc dit ra khi dé cap dén vin dé viém nhiém
trong bénh ly sinh non. Vay liéu ring hé khuin
am dao & nhiing thai phu sinh non thing cé
khéc biét v6i nhitng ngudi sinh da thang ciing
nhu thanh phin cta khuin hé ra sao va liéu
ching ta ¢6 thé dinh danh dugc mot hay mot
sb loai vi khuin nao giy nén co ché bénh sinh
nay hay khong? Dé chitng minh cho gia thuyét
nay, nhiéu nghién ctu cing da di tim cAu tra 1oi
cho nhing vin dé trén. Véi cong nghé NGS,
nhitng hiéu biét v& vAn dé nay ngay cang dugc

Lactobacillus crispatus
chiém uu thé

5 logi tinh trang
khudn hé (CST)

Lactobacillus gaseri
chiém uu thé

md rong. Mot tdng quan hé théng va phan tich
gdp mang tuong quan cua Gudnadottir va cOng
su ndm 2022 cing khao sat nhing vAn dé lién
quan dén hé khuin 4m dao gitta nhitng thai phu
sinh non va sinh di thang. Nghién cttu dugc
thuc hién trén 17 nghién ctu doan hé véi sb
luong thai ky trong mdi nghién cttu dao dong
38 — 539 thai ky, trong d6 sb ca sinh non 1a 8
— 107 truong hgp. Cac tic gia goi tén CST IV
trong nghién ctu 1a “low-lactobacilli”. Két qua
cho théy ty 1& ctia “low-lactobacilli” & nhém sinh
non 12 0,41 (95% KTC, 0,30 — 0,53) khi so véi
0,29 (95% KTC, 0,20 — 0,38) & nhém du thang.
Ngoai ra, nguy co sinh non & nhiing thai phu
c6 “low-lactobacilli” cao hon ¢6 § nghia so v6i
nhém phu ntt thudc nhitng CSTs khac véi OR
1,69 (95% KTC, 1,15 - 2,49). Hon nita, nguy co
sinh non ciing cao hon & nhém phuy nit hién dién
L. jensenii hon Ia L. crispatus v6i OR 1,68 (95%
KTC, 0,97 -2,92), tuy nhién sy khac biét nay lai
chua dat dugc ¥ nghia théng ké khi khoang OR
chita 1. Nhu vy, nghién ctu da cho thiy nhing
san phu nao c¢6 khuén hé véi Lactobacilli chiém
ty 1& thip sé c6 nguy co sinh non cao hon va L.
crispatus dugc xem 1a yéu tb bao vé trong thai ky.

Mot nghién cttu phan tich gdp khac caa Huo
va cong syt nam 20228 duge thyc hién trén 6
nghién ctu doan hé véi 381 mAu phét am dao
ctia 320 ngudi phu nit sinh du thang va 61 thai
phu sinh non thing da khao sit mbi quan hé
gitta nhing tinh chét ctia hé khuin 4m dao va
nguy co sinh non. V§i ky thuat giai trinh ty cac

Hinh 1. N&m tinh trang khu&n hé am dao (5 CSTs)®.
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doan phan t DNA dai (shotgun sequencing),
nghién cttu da cho théy c6 tdng cong 10 nganh,
18 16p, 26 bo, 46 ho, 70 chi va 201 loai dugc
tim thAy. Khi xét vé do da dang giita cdc miu
(duge thé hién bang do da dang beta) thi cho
thiy nhém sinh non c6 do da dang cao hon ¢6 §
nghia so v4i nhém sinh du thang (p = 0,001) va
thanh phan vi khun uu thé ctia méi nhém ciing
khac nhau. O hé khuin 4m dao cua nhitng thai
phu sinh non dugc chiém wu thé bai 6 loai gdm
L. crispatus, A. vaginae, Prevotella bivia, Neisseria
subflava, Corynebacterium sp. HMSCO78HO7
va Capnocytophaga leadbetteri. Diéu nay khac
v6i nhém sinh dt thang khi hé khuin am dao
& nhém nay chi chiém uu thé bdi L. iners va
L. jensenii. Nhu vy, nhitng vi khuin uu thé &
nhém sinh non lai khé twong dong véi thanh
phan cta CST IV. Dé Iy giai cho Iy do vi sao L.
crispatus lai ndm trong nhém sinh non, cic tic
gia cho rang sy xuét hién cia L. crispatus vn da
rat phd bién, nay lai ¢6 vai trd trong ngin chin
mam bénh bing cach tiét ra chét diét khuén,
chiém chd nhing vi khuén c6 hai trong hé sinh
thai va gitp diéu chinh mién dich. Nghién ctu
cing khao sat vé nhitng cum gen sinh tdng hop
(BGCs) va nhing yéu tb doc luc (VFs). BGCs
c6 vai tro gitp bao vé sttc khoe cho me va thai
thong qua co ché khang nim, khéng vi khuin,
khang virus. V& nhiing yéu t6 doc luc (VFs), day
12 nhitng dang mRNA ma ¢6 thé tao ra nhing
protein gy bat hoat co ché mién dich & vat chu
hoic lién quan dén viéc sinh tdng hgp vitamin
B12 cén thiét cho sy phat trién cta thai ky. Két
qua phén tich cho thiy ¢ nhém sinh non ¢6 it
cum gen sinh tdng hgp (BGCs) (p<0,001) va
nhitng yéu t6 doc luc (VFs) hon so véi nhém
da thang (p<0,001). Nhu vay, nghién ctu da c6
thAy khuin hé & nhing san phu sinh non sé ¢
do da dang cao hon so véi nhitng nguoi sinh da
thang va ndi bat [a nhing vi khuan ky khi.

Nhu vay, qua 2 nghién citu phan tich gdp tir
nhitng nghién ctu doan hé trudc day cho thiy
nhitng khuan hé am dao c¢6 d6 da dang cang cao
hoic véi sy gidm/véng mit cua Lactobacillus hay

véi CST IV déu la gia ting nguy co sinh non
trong thai ky. Ngoai ra, hai nhém tac gia cling
nhAn manh vai trd bao vé ctia L. crispatus trong
thai ky. Tuy nhién, v6i L. iners va L. jensenii thi
vai trd cua ching vAn chua dugc thé hién 16
rét du trong phan nhém sinh non hay du thang.
Trong nhiéu nghién cttu trude day, da cé nhiéu
nghién ctu tim thiy L. iners trong nhitng khuin
hé bi loan khuin 4m dao (Bacterial vaginosis —
BV) va lién quan dén sinh non'”, nhung trong
két qua ctia Hou va cong su®®, vi khuin nay lai
nim trong nhém thai du thang. Diéu d6 goi ¢ L.
iners c6 thé ton tai & trang théi chuyén tiép gitta
khuén hé BV va khufn hé binh thuong. Boilé L.
iners 12 vi khudn duy nhit trong loai Lactobacillus
c6 thé khing metronidazole. Mic khéc, do kich
thudc bo gen ctia L. iners kha nhd so véi nhitng
vi khuin khac trong khuidn hé (1 Mbp so véi
3 — 4 Mbp) din dén thiéu c4c gen trao déi chitc
ning quan trong, do dé né duong nhu da tién
héa & mitc dd chiu dung dugc sy hinh thanh kén
cling véi céc vi khuén Am dao khéc, bao gdm ca
mam bénh tiém tang va c6 lién quan dén trang
théi chuyén tiép ctia thanh phan hé vi sinh vat
am dao so v&i L. crispatus, loai vi khudn c6 tinh
loai trit cao. Tuy nhién, vin c6 thé con nhiéu co
ché 4n gidu khac ma chua duge kham phal2l.
Do d6, vin cAn nhitng nghién ctu dai han khac
dé kiém chiing lai nhitng két qua nay.

NHUNG NO LUC TRONG VIEC

TAC DPONG LEN HE KHUAN

AM DAO NHAM LAM GIAM

NGUY CO SINH NON

Nhiing nghién ctu trén cho thy tinh trang
khuin hé ctia phu nit khi mang thai ¢6 lién quan
dén sinh non. Do d6, nhiéu can thiép da dugc
thtt nghiém véi nd lyc didu chinh khuin hé
am dao, gitp lam gidm nguy co sinh non. Mot
trong nhitng tinh trang thuong lién quan dén hé
khuin am dao 13 BV. B&i 1é nhiéu nghién ctu
trude day cho thiy BV 1a yéu tb nguy co cao ctia
sinh non khi nguy co nay gia ting gip 2 1an'.
Véi B, can thiép dién hinh 1a dung khang sinh
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véi hy vong c6 thé loai bd nhitng vi khuin gay
hai. Nhiéu thtt nghiém 1am sang da dugc thuc
hién nhim dénh gid hiéu qua cta xét nghiém
BV thudng quy va diéu tri khdng sinh. Mot trong
nhing thtt nghiém 16n nhét cho dén thoi diém
hién tai [a tht nghiém PREMEVA cta Subtil
va cOng su ndm 2018, Pay la thit nghiém [Am
sang ngu nhién c¢6 dbi ching, da trung tam,
mu doi trén 84.530 phu nit mang thai. Nhing
thai phu nay dugc tAm soat BV vao thoi diém
trudc 14 tudn bang thang diém Nugent score,
két qua c6 5.630 thai phu thoa tiéu chuin nhan
ctia nghién cttu. Nhitng thai phu nay dugc chia
thanh nhém nguy co cao sinh non (c6 tién cian
sinh non hoic siy thai mudn) va nguy co thip
(khong c6 tién cin sinh non va siy thai mudn).
Khang sinh dugc stt dung trong nghién ctu la
Clindamycin 300 mg. C6 2 phac d6 duoc si
dung 1a 1 liéu (1 vién x 2/ngay trong 4 ngay) va
3 lidu (1 vién x 2/ngay trong 4 ngay, mbi thang
1 dot, kéo dai trong 3 thing). Két qua nghién
cttu cho théy ty 1é siy thai mu6n hoic sinh non
sém (22 — 32 tudn) & nhém can thiép va nhém
gia dugc 1a khong khac biét (1,2% so véi 1,0%;
p=0,82). V& ty 1¢ sinh non (22 — 36 tudn) ciing
cho két qua tuwong tu (4,8% & nhém clindamycin
va 4,1%; p=0,4). Vé nhitng két cuc vé phia me
khac nhu nhép vién do doa sinh non hay &i v&
non, d4u hiéu nhiém tring 6i, nhau bong non,
sOt trong chuyén da, sbt hiu san hodc cin truyén
khang sinh dén 24 gid sau sinh khong khac nhau
gitta 2 nhém (p>0,05). V& phia thai, nhing két
cuc nhu thai lvu, nhap NICU, nhiém tring so
sinh cling khong khac biét. Ngoai ra, nhiing tac
dung phu do thubc mang lai cho me nhu tiéu
chay, dau bung ciing nhiéu hon & nhém dung
thubc so véi nhém gid duoe (p<0,05). Do véy,
viéc tAm soat BV cing nhu diéu tri khéng sinh
dudng nhu khong mang lai hiéu qua nhu mong
doi. Chiing ta cin luu ¥ ring, ¢6 thé khi da phat
hién BV, viéc nhiém triing ngugc dong da xay ra
trude d6 va con dudng viém vbn da duoc kich
hoat truéc khi dung khéng sinh. Hon nita, viéc
diing khang sinh dé diét vi khuén c6 thé v6 tinh
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phéng thich noi doc t6, 1am tinh trang viém
ngay cang ning hon. Ngoai ra, nhing vi khuin
6 1gi Lactobacillus c¢6 thé bi gidm di do khéng
sinh!?. Do vay, Co quan Y té Dy phong Hoa Ky
(US Preventive Services Task Force — USPSTF)
nim 2020 da khuyén cdo khong nén tAm so4t
thudng quy BV cho phu nit mang thai®. Khuyén
cdo nay tuong tu véi khuyén cdo ctia Hiép hoi
San phu khoa Hoa Ky (American College of
Obstetricians and Gynecologists — ACOG) ndm
20210,

Lactobacillus 13 vi khuén c6 loi cho hé khuin
am dao cta nguoi phu nit, dic biét 1a phu nit
mang thai. Diéu nay da dugc ching minh qua
nhiéu nghién ctu. Vay liéu viéc bd sung loai vi
khuan nay cho thai phu c6 gitp 1am gidm nguy
co sinh non? Mot téng quan hé théng va phan
tich gop cua Jarde va cong sy ndm 2018"% trén
19 nghién cttu thit nghiém 1am sang ngiu nhién,
dung probiotic hoidc prebiotic. Két qua cho thay
viéc ubng probiotic trong thai ky khong lam giam
nguy cd sinh non truge 34 tuan (RR 1,03; KTC
95%, 0,29 — 3,64; 1.017 thai phu trong 5 nghién
cttu) hay trude 37 tudn (RR 1,08; KTC 95%,
0,71 — 1,63; 2.484 san phu trong 11 nghién ctu).
C6 1 nghién ctu diing prebiotic cho théy lai lam
gia ting nguy co sinh non, nhung két qua nay
lai cho mot khoang tin ciy kha rong (RR 1,43;
KTC 95%, 0,06 — 34,1%; 116 thai phu). Nhiing
két cuc thit phat hay phan tich nhém nho ciing
déu cho thiy khong c6 su khéc biét ¢ ¢ nghia
théng ké (p>0,05). Nhu vay, tdng quan da cho
thiy viéc bd sung thém loi khuin dudng ubng
cling khong mang lai hiéu qua trong phong ngtta
sinh non. Mot thtt nghiém IAm sang ngiu nhién,
c6 dbi ching, mu doi ctia Husain va cong su
cong bb nim 2020 v viéc dung Lactobacillus
rhamnosus GR-1 va Lactobacillus reuteri RC-14
mot 1an mdi ngay tit 9 — 14 tuln thai ky cho dén
ltc sinh trén 123 thai phu & nhém can thiép va
115 trudng hop & nhém ching. Két qua cho
thdy vao khoang 18 — 20 tudn thai ky, khong
c6 sy khac biét vé ty 1& phat hién L. rhamnosus
GR-1 trong hé khuin am dao gitta 2 nhém (5,2%



so voi 4,9%; p=0,11). L. reuteri RC-14 thi lai
khong thé phat hién duge trong bit cit truong
hop ndo. Nhitng két cuc vé ty 1é BV va diém sb
Nugent ciing khong khéc nhau gita 2 nhém. Vé
ty 1& sinh non ciing dugc ghi nhan [a khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké gitta nhém can thiép
va nhém chitng (8,2% so v6i 6,7%). C6 147 thai
phu dugc thuc hién gidi trinh tw 16S rRNA,
két qua cho thiy khong c6 sy khéac biét vé do
da dang va thanh phan khuin hé gitta 2 nhém
nghién ctu va gitta 2 thoi diém 9 — 14 tudn va 18
— 20 tudn. Qua két qua trén, thit nghiém da cho
thay hiéu qua cta probiotic trén thai phu khong
cao va can dugc xdc nhan lai qua céc nghién
cttu. Vay, hiéu qua ctia probiotic trén hé khuin
am dao noi riéng va sinh non néi chung 1a chua
dat dugc hiéu qua mong mudn, vi thé ching
chua duge khuyén cdo trén thyc hanh [am sang.
Do vay, cho dén thoi diém hién tai, chua ¢
can thiép nao trén hé khuin 4m dao cta nguoi
phu nit mang lai hiéu qua dy phong sinh non.

TOM LAI

Sinh non la mot bénh Iy dang dugc quan tam
trong linh vyc san khoa va mdt trong nhiing
nguyén nhan quan trong cta sinh non la tinh
trang viém nhiém & ngudi me, dic biét 13 hién
tuong ngugc dong ctia nhitng vi khuan tit 4m dao
ctia ngudi phu nit. Nho vao sy tién bo ctia nhiing
ky thuat NGS, mdi lién quan gitta tinh trang hé
khuian 4m dao cta san phu véi sinh non ngay
cang dugc ching minh r6 nét qua cic nghién
cttu. Trong dé, cac vi khufn thudc Lactobacillus
duoc cho 1a yéu té bao vé, dic biét 1a L. crispatus.
Nhiing tinh trang khuin hé véi do da dang cao
hoic gidm/ving mit Lactobacillus déu lién quan
dén viéc gia ting nguy co non thang. Tuy vay,
cho dén thoi diém hién tai, vin chua c6 mot
phuong phép nao nhim tdc dong [én hé khuin
am dao c6 dt hiéu qua dé 1am gidm nguy co sinh
non, ké ca khang sinh hay probiotic. Do dé,
nhitng nd lyc trong tim kiém nhiing can thiép
hiéu qua sé vin con dugc tiép tuc thyc hién qua
nhiéu nghién ctu tiép theo.
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