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Mỗi năm trên thế giới có khoảng 15 triệu trẻ 
sinh non[1]. Tại Việt Nam, ước tính hàng năm 
khoảng 103.500 trẻ sinh non và 17.000 trẻ tử 
vong trong 28 ngày đầu sau sinh[2]. Trẻ sinh 
non đã được báo cáo có nguy cơ tăng huyết áp, 
đái tháo đường và thiếu máu cục bộ cơ tim khi 
trưởng thành. Không những gây ảnh hưởng 
ngắn hạn và lâu dài trên trẻ, tiền sử sinh non 
đang được chứng minh liên quan đến tăng nguy 
cơ mắc các bệnh lý tim mạch ở mẹ và trẻ trong 
tương lai[3]. Bệnh tim mạch (Cardiovascular 
diseases – CVDs) là nguyên nhân hàng đầu gây 
tử vong ở phụ nữ trên toàn cầu, chiếm khoảng 
một phần ba trường hợp tử vong ở nữ giới[4]. Mặc 
dù tỷ lệ tử vong liên quan đến CVDs đã giảm 
đáng kể, tuy nhiên trong vài thập kỷ gần đây, tỷ 
lệ tử vong ở phụ nữ giảm chậm hơn nhiều so với 
nam giới[4]. Ngày càng có nhiều bằng chứng cho 
thấy phụ nữ có kết quả thai kỳ bất lợi có nguy cơ 
mắc bệnh tim mạch trong tương lai cao hơn[3,4]. 
Từ đó nhấn mạnh tầm quan trọng của khai thác 
tiền sử mang thai trong đánh giá nguy cơ tim 
mạch ở cả mẹ và trẻ.

TỔNG QUAN 
Theo hướng dẫn của Bộ Y tế, sinh non được 

định nghĩa là trẻ sinh ra còn sống từ khi đủ 22 
tuần đến trước khi đủ 37 tuần thai kỳ. Dựa vào 
tuổi thai, sinh non được chia thành 3 nhóm: cực 
non (tuổi thai dưới 28 tuần), rất non (tuổi thai 
28 đến 32 tuần), non trung bình – muộn (tuổi 
thai 32 đến 37 tuần).

Thai kỳ kết thúc non tháng gây ảnh hưởng 
ngắn hạn và lâu dài trên trẻ sơ sinh và mẹ, trở 

thành gánh nặng cho gia đình và xã hội. Sinh 
non là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong trong 
tháng đầu sau sinh. Các biến chứng ngắn hạn 
của sinh non xuất hiện do chưa trưởng thành 
về mặt giải phẫu và chức năng của các cơ quan. 
Hạ thân nhiệt xảy ra nhanh chóng sau sinh do 
khả năng điều nhiệt kém của trẻ non tháng, diện 
tích da bề mặt cơ thể lớn và lớp mỡ dưới da ít 
hơn. Các biến chứng ngắn hạn thường xuất hiện 
trên hệ hô hấp và tim mạch. Hội chứng suy hô 
hấp là nguyên nhân tử vong hàng đầu ở trẻ non 
tháng và có nguy cơ phát triển thành loạn sản 
phế quản phổi nếu không được điều trị đầy đủ. 
Sơ sinh non tháng có tỷ lệ suy hô hấp cao hơn 
với hơn 50% ở trẻ dưới 28 tuần và chưa đến 
5% ở trẻ trên 37 tuần[5]. Còn ống động mạch 
được báo cáo ở trẻ đủ tháng chỉ chiếm 5 – 10% 
tổng số bệnh tim bẩm sinh, trong khi trẻ sơ sinh 
non tháng, tỷ lệ báo cáo dao động từ 20 – 60% 
phụ thuộc vào tiêu chuẩn chẩn đoán[6]. Nguy 
cơ nhiễm trùng tăng cao ở nhóm trẻ sinh non, 
đặc biệt là trẻ có trọng lượng lúc sinh thấp, tăng 
10 lần so với trẻ đủ tháng[7]. Những ảnh hưởng 
lâu dài trên trẻ sinh non ngày càng được quan 
tâm. Tổng quan hệ thống gồm 25 nghiên cứu 
cho thấy tỷ lệ bại não ở nhóm trẻ sinh từ 22 – 27 
tuần khoảng 14,6%, 6,2% ở nhóm 28 – 31 tuần 
và khoảng 0,7% ở nhóm 32 – 36 tuần, trong khi 
trẻ sinh đủ tháng tỷ lệ này khoảng 0,1%[8]. Trẻ 
sinh non có nguy cơ rối loạn phát triển phối hợp 
tăng từ 3 − 4 lần so với dân số chung[9]. Tổn 
thương thần kinh cảm giác, ảnh hưởng thính 
lực và thị lực suốt đời là một trong những hậu 
quả quan trọng của sinh non. Sinh non làm tăng 
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nguy cơ loãng xương và giảm khối lượng xương 
(bone mass), từ đó tăng nguy cơ gãy xương khi 
lớn lên. 

Sản phụ sinh non liên quan đến tăng nguy cơ 
sót nhau, băng huyết sau sinh, từ đó làm tăng tỷ 
lệ nhiễm khuẩn hậu sản và các can thiệp ngoại 
khoa. Về lâu dài, sinh non liên quan đến tăng 
nguy cơ bệnh lý tim mạch của mẹ trong tương 
lai, phụ nữ có tiền sử sinh non có nguy cơ tử 
vong do bệnh mạch vành tăng gấp 2 lần so với 
các trường hợp mang thai đủ tháng[3]. Sinh non 
làm tăng cảm giác tiêu cực của mẹ về trẻ ở giai 
đoạn đầu sau sinh, giảm gắn kết tình cảm mẹ 
con và giảm sử dụng các dịch vụ hỗ trợ sau sinh. 
Sản phụ sinh non có tỷ lệ trầm cảm sau sinh đến 
40%[10].

NGUY CƠ MẮC BỆNH TIM MẠCH Ở 
PHỤ NỮ CÓ TIỀN SỬ SINH NON
Phụ nữ mang thai và bệnh lý tim mạch
Trong thai kỳ, các thay đổi sinh lý trong hệ 

thống tim mạch xuất hiện rất sớm nhằm đáp ứng 
nhu cầu oxy và dinh dưỡng cho thai nhi. Cung 
lượng tim tăng 30 – 50% do tăng thể tích tuần 
hoàn và giảm trở kháng mạch máu dưới tác động 
của progesterone trên cơ trơn thành mạch phối 
hợp với tăng tổng hợp các chất giãn mạch như 
prostaglandin, nitrite oxide,… Như vậy, mang 
thai là một thách thức của hệ thống tim mạch, 
các rối loạn tim mạch có thể tiến triển nặng hơn 
trong thai kỳ và kết quả thai kỳ bất lợi có thể 
là yếu tố góp phần phát hiện những phụ nữ có 
nguy cơ mắc bệnh tim mạch trong tương lai.

Bệnh lý tim mạch là những tổn thương trên 
tim và mạch máu bao gồm bệnh mạch vành, 
bệnh lý mạch máu não (đột quỵ), tăng huyết 
áp,… Hiện nay, bệnh lý tim mạch là nguyên 
nhân gây tử vong hàng đầu trên toàn cầu. Ước 
tính khoảng 17,9 triệu người tử vong vì bệnh lý 
tim mạch vào năm 2019, chiếm 32% tổng số ca 
tử vong trên thế giới. Trong số trường hợp này, 
85% do nhồi máu cơ tim và đột quỵ[11]. Bệnh 
mạch vành (Coronary Heart Disease – CHD) là 
bệnh lý tim mạch phổ biến nhất, khoảng 20,1 

triệu người trưởng thành từ 20 tuổi trở lên mắc 
bệnh mạch vành (khoảng 7,2%). Năm 2020, 
2/10 trường hợp tử vong do bệnh mạch vành 
xảy ra ở người trưởng thành dưới 65 tuổi[12]. Đột 
quỵ là nguyên nhân hàng đầu gây mất khả năng 
vận động nghiêm trọng và lâu dài, làm giảm khả 
năng vận động ở hơn một nửa số trường hợp còn 
sống sau đột quỵ từ 65 tuổi trở lên. Năm 2020, 
trong 6 trường hợp tử vong do bệnh tim mạch 
có 1 trường hợp do đột quỵ. Hàng năm, hơn 
795.000 người ở Hoa Kỳ bị đột quỵ, trong đó 
hơn 3/4 trường hợp xuất hiện trên những người 
chưa có tiền sử đột quỵ[12].

Trẻ sinh non và nguy cơ mắc
bệnh tim mạch
Với sự phát triển của y học hiện đại, ngày 

càng nhiều trẻ sinh non được cứu sống, tuy nhiên 
tình trạng chưa trưởng thành về chức năng và 
hình thái một số cơ quan dẫn đến những ảnh 
hưởng lâu dài trên trẻ bao gồm nguy cơ mắc các 
bệnh lý tim mạch trong tương lai. Một nghiên 
cứu gần  đây cho thấy những trẻ sinh non tăng 
nguy cơ suy tim trong giai đoạn vị thành niên so 
với những trẻ được sinh đủ tháng. Cụ thể, trẻ 
sinh ra dưới 28 tuần có nguy cơ suy tim cao gấp 
17 lần so với trẻ đủ tháng (RR=17,0; 95% KTC, 
7,96 – 36,3), trong khi trẻ sinh non ở tuổi thai 
từ 28 đến 31 tuần chỉ đối mặt với nguy cơ cao 
gấp khoảng 3,5 lần (RR=3,58, 95% KTC, 1,57 
– 8,14)[13]. Chứng minh nguy cơ suy tim sớm ở 
trẻ sơ sinh, Burchert và cộng sự báo cáo về kiểu 
hình tim đặc trưng ở trẻ sinh non bao gồm thay 
đổi cấu trúc tim và giảm chức năng dự trữ cơ 
tim. Ngoài ra, tăng huyết áp hay những thay 
đổi bất lợi trong quá trình trao đổi chất đã được 
phát hiện ở trẻ sinh non, các yếu tố này có thể 
góp phần vào sự thay đổi cấu trúc và ảnh hưởng 
đến chức năng tim[14]. 

Liên quan giữa tiền sử sinh non và
nguy cơ mắc bệnh tim mạch ở mẹ
trong tương lai
Khoảng một nửa số ca sinh non xảy ra sau 
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chuyển dạ sinh non tự nhiên, một phần tư trường 
hợp sau vỡ ối non ở thai non tháng và một phần 
tư còn lại do các chỉ định y khoa liên quan đến 
biến chứng của mẹ và thai[15]. Các nguyên nhân 
chính của sinh non do chỉ định y khoa gồm tiền 
sản giật, đái tháo đường thai kỳ, thai giới hạn 
tăng trưởng trong tử cung và đều liên quan đến 
các biến cố tim mạch trong tương lai[16].

Tiền sản giật là một trong những nguyên 
nhân chính của sinh non do chỉ định y khoa. 
Theo một phân tích tổng quan hệ thống dựa trên 
22 nghiên cứu với hơn 6,4 triệu sản phụ, tiền sản 
giật là yếu tố nguy cơ độc lập của bệnh lý tim 
mạch mẹ với nguy cơ tăng gấp 4 lần (RR=4,19, 
95% KTC, 2,09 – 8,38), nguy cơ mắc bệnh mạch 
vành tăng 2,5 lần (RR=2,50; 95% KTC, 1,43 – 
4,37), nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch và đột 
quỵ cũng tăng lên với nguy cơ tương đối lần lượt 
là 2,21 (95% KTC, 1,83 – 2,66) và 1,81 (95% 
KTC, 1,29 – 2,55)[17].

Một phân tích tổng quan dựa trên 9 nghiên 
cứu, phụ nữ mắc đái tháo đường thai kỳ 
(Gestational Diabetes Mellitus – GDM) có nguy 
cơ mắc bệnh tim mạch trong tương lai cao gấp hai 
lần (RR=1,98, 95% KTC, 1,57 – 2,50). Những 
phụ nữ không phát triển thành đái tháo đường 
type 2 sau sinh, GDM vẫn liên quan đến nguy cơ 
biến cố tim mạch trong tương lai cao hơn 56% 
(RR=1,56, 95% KTC, 1,04 – 2,32). GDM làm 
tăng nguy cơ biến cố tim mạch gấp 2,3 lần trong 
10 năm đầu tiên sau sinh (RR=2,31, 95% KTC, 
1,57 – 3,39)[18].

Kết quả một phân tích tổng quan hệ thống 
trên tạp chí Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ dựa trên 
21 nghiên cứu cho thấy tiền sử sinh non làm 
tăng nguy cơ mắc các bệnh lý tim mạch trong 
tương lai 1,43 lần (RR=1,43, 95% KTC, 1,18 
– 1,72), trong đó nguy cơ tử vong do bệnh tim 
mạch tăng 1,78 lần (RR=1,78, 95% KTC, 1,42 
– 2,21). Các nguy cơ đột quỵ và tử vong do bệnh 
mạch vành cũng tăng lên có ý nghĩa với nguy 
cơ tương đối lần lượt là 1,65 (95% KTC, 1,51 – 
1,79) và 2,10 (95% KTC, 1,87 – 2,36)[3]. 

Theo phân tích tổng quan trên, nguy cơ mắc 

bệnh tim mạch thay đổi theo số lần sinh non, 
tuổi thai khi sinh và nguyên nhân sinh non. Tiền 
sử sinh non dưới 32 tuần có nguy cơ mắc bệnh 
tim mạch gấp 1,85 lần (RR=1,85, 95% KTC, 
1,51 – 2,28) và nguy cơ tử vong do bệnh tim 
mạch tăng gấp 2,1 lần (RR=2,10, 95% KTC, 
1,61 – 2,74) so với nhóm chứng, trong khi ở 
nhóm sinh non từ 32 đến 37 tuần nguy cơ tương 
đối tương ứng lần lượt là 1,40 (95% KTC, 1,23 
– 1,59) và 1,85 (95% KTC, 1,58 – 2,16). Nguy 
cơ mắc bệnh tim mạch cũng cao hơn ở nhóm 
có tiền sử sinh non hai lần trở lên (RR=1,58, 
95% KTC, 1,17 – 2,12) khi so sánh với nhóm có 
tiền sử sinh non một lần (RR=1,42, 95% KTC, 
1,17 – 1,73). Phụ nữ sinh non do chỉ định y khoa 
có nguy cơ tử vong do bệnh lý tim mạch gấp 3,7 
lần (RR=3,70, 95% KTC, 2,88 – 4,76), trong 
khi nguy cơ tử vong trong sinh non tự phát tăng 
1,7 lần (RR=1,7, 95% KTC, 1,47 – 1,96) so với 
nhóm chứng[3].

Hướng dẫn năm 2014 của Hiệp hội Tim 
mạch Hoa Kỳ (American Heart Association) 
và  Hiệp hội Đột quỵ Hoa Kỳ (American Stroke 
Association) về dự phòng đột quỵ ở phụ nữ 
đồng ý sinh non là một yếu tố liên quan đến tăng 
nguy cơ đột quỵ sau mang thai, nhưng không 
đưa ra khuyến cáo thêm vì thiếu bằng chứng[19]. 
Năm 2021, Hiệp hội Tim mạch châu Âu khuyến 
cáo tầm soát định kỳ tăng huyết áp và đái tháo 
đường ở phụ nữ có tiền sử sinh non (Mức độ 
bằng chứng IIB)[20]. Thời điểm thích hợp sàng 
lọc là 6 tuần hậu sản, được đề xuất trong các 
khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế giới về chăm 
sóc hậu sản.

Cơ chế sinh non liên quan đến bệnh lý 
tim mạch
Mặc dù chưa có cơ chế rõ ràng, nhiều giả 

thuyết được đưa ra nhằm chứng minh mối liên 
quan giữa tiền sử sinh non và các biến cố tim 
mạch ở mẹ trong tương lai.

Trong các trường hợp sinh non do chỉ định y 
khoa, kết cục bất lợi khi mang thai bao gồm tiền 
sản giật và thai giới hạn tăng trưởng là những 
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rối loạn liên quan đến bánh nhau do rối loạn 
chức năng bánh nhau, sự kém thích nghi của 
hệ thống tim mạch mẹ trong thai kỳ và những 
bất thường ở mẹ như rối loạn chức năng nội 
mô, viêm nhiễm, tăng đông và tình trạng co thắt 
mạch máu. Các con đường sinh lý bệnh của một 
số biến chứng thai kỳ và bệnh lý tim mạch có thể 
được liên kết với nhau[4].

Các bằng chứng cho thấy chuyển dạ sinh 
non tự nhiên liên quan đến thiếu máu cục bộ 
bánh nhau, tình trạng viêm và nhiễm trùng. 
Phản ứng viêm liên quan đến sinh non tự nhiên 
và sự phát triển của xơ vữa động mạch. Tăng 
sản xuất các cytokine tiền viêm, đặc biệt là 
interleukin-1, interleukin-6 và yếu tố hoại tử 
khối u (TNF) liên quan đến hoạt hóa tử cung và 
khởi động quá trình chuyển dạ sinh non. Một số 
bằng chứng cho thấy sinh non có thể là yếu tố 
quan trọng gây viêm nội mạc đặc hiệu. Trong khi 
đó, tình trạng xơ vữa động mạch cũng bắt đầu 
bằng những thay đổi viêm của nội mạc mạch 
máu, bộc lộ các phân tử kết dính tế bào mạch 
máu–1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1 – 
VCAM-1), giải phóng các cytokine tiền viêm, 
phát triển các mảng xơ vữa động mạch là tiền 
chất của thiếu máu cục bộ cơ tim. Tuy nhiên cơ 
chế trên chưa thực sự rõ ràng và đang trong quá 
trình nghiên cứu nhằm cung cấp thêm các dữ 
liệu về dự phòng sinh non và thiếu máu cục bộ 
cơ tim[21].

Một nghiên cứu về các dấu ấn sinh học của 
tình trạng rối loạn chức năng nội mô liên quan 
đến bệnh mạch vành cũng được phát hiện ở sản 
phụ chuyển dạ sinh non. Cụ thể, các dấu ấn sinh 
học của rối loạn chức năng nội mô bao gồm phân 
tử kết dính tế bào hòa tan (Soluble Intercellular 
Adhesion Molecule-1 – sICAM-1) và phân tử 
kết dính tế bào mạch máu-1 (VCAM-1) tăng 
cao trong sinh non tự nhiên. Do đó, những thay 
đổi sinh lý trong thai kỳ đóng vai trò như một 
“stress test”, các thai kỳ không vượt qua được có 
thể xuất hiện bệnh lý như tiền sản giật hoặc có 
kết cục thai kỳ xấu như sinh non và cho phép 
phát hiện sớm những phụ nữ thuộc nhóm nguy 

cơ mắc các bệnh lý mạn tính trong tương lai[22]. 
Rối loạn chức năng nội mô là yếu tố nguy cơ tim 
mạch có thể điều chỉnh được bằng các phương 
pháp cải thiện chức năng nội mô, do đó hiểu rõ 
cơ chế và mối liên quan giữa tiền sử sinh non 
với biến cố tim mạch của mẹ cho phép thực hiện 
các can thiệp dự phòng giảm nguy cơ mắc bệnh 
trong tương lai.

Rối loạn lipid được biết đến là một trong các 
yếu tố nguy cơ của bệnh lý tim mạch. Trong thai 
kỳ bình thường, các lipoprotein tăng ổn định và 
đạt mức cao nhất khi thai đủ tháng, tuy nhiên, 
cholesterol toàn phần và triglycerid đều không 
vượt quá 250 mg/dL vào bất kỳ thời điểm nào[23]. 
Mudd và cộng sự nhận thấy tỷ lệ sinh non tự 
nhiên tăng lên ở những phụ nữ có cholesterol 
toàn phần, LDL và triglycerid cao hơn[24]. Như 
vậy rối loạn lipid máu trước khi mang thai và 
trong khi mang thai có liên quan đến tăng nguy 
cơ sinh non tự phát và là yếu tố nguy cơ của các 
bệnh lý tim mạch.

Một số nghiên cứu hiện có báo cáo về những 
thay đổi bất thường trong mạch máu mẹ có 
thể là dấu hiệu cảnh báo sớm cho sự phát triển 
của bệnh lý tim mạch. Xét nghiệm đo vận tốc 
sóng mạch (Pulse wave velocity) và chỉ số tăng 
(Augmentation index) là các tiêu chuẩn đánh 
giá độ cứng động mạch. Trong một báo cáo ban 
đầu về sử dụng chỉ số tăng và vận tốc sóng mạch 
nghiên cứu độ cứng động mạch ở những phụ nữ 
có tiền sử sinh non so với nhóm chứng ở tuổi 
thai từ 11 đến 13 tuần, Khalil và cộng sự báo 
cáo những phụ nữ sinh non do chỉ định y khoa 
có độ cứng động mạch cao hơn đáng kể so với 
những phụ nữ có tiền sử sinh non tự nhiên và 
sinh đủ tháng[25].

KẾT LUẬN
Ngày càng có nhiều nghiên cứu giá trị cho 

thấy tiền sử sinh non, bao gồm sinh non do chỉ 
định y khoa và sinh non tự nhiên liên quan đến 
tăng nguy cơ mắc các biến cố tim mạch ở mẹ 
và trẻ trong tương lai. Trẻ sinh non liên quan 
đến tăng nguy cơ suy tim ở tuổi vị thành niên. 



51Y HỌC SINH SẢN 65

Phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ, từ đó điều 
chỉnh hành vi và thay đổi lối sống là biện pháp 
dự phòng chủ yếu của các bệnh lý tim mạch. Trẻ 
sinh non nên được chăm sóc đầy đủ và kiểm tra 
chức năng tim mạch từ sớm. Mặc dù chưa có 
bằng chứng khẳng định về mối quan hệ nhân 
quả nhưng nhiều tổ chức khuyến cáo khai thác 
tiền sử sản khoa là một phần quan trọng trong 
đánh giá toàn diện nguy cơ tim mạch ở nữ giới, 
thời điểm sàng lọc được đề xuất là 6 tuần sau 
sinh. 
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