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Nhóm Nghiên cứu Adenomyosis và Lạc nội mạc tử cung, Bệnh viện Mỹ Đức (SEAMD)

GIỚI THIỆU
Lạc nội mạc tử cung là tình trạng mô 

nội mạc tử cung phát triển bất thường bên 
ngoài tử cung, ảnh hưởng 10% phụ nữ ở độ 
tuổi sinh sản, gây đau vùng chậu mạn tính 
và hiếm muộn. Nhiều giả thuyết về nguyên 
nhân hình thành lạc nội mạc tử cung, bao 
gồm trào ngược dòng máu kinh, dị sản và 
sự tồn tại của ống Mullerian1. Trong đó, giả 
thuyết trào ngược dòng máu kinh được chấp 
nhận rộng rãi nhất. Mặc dù đa số phụ nữ đều 
trải qua hiện tượng trào ngược máu kinh, chỉ 
10 − 15% phụ nữ xuất hiện lạc nội mạc tử 
cung. Điều này gợi ý sự tồn tại của các cơ 
chế khác thúc đẩy hình thành lạc nội mạc 
tử cung. 

Nghiên cứu gần đây đang gây xôn xao trong 
cộng đồng khoa học của giáo sư Muraoka từ 
Nhật Bản phát hiện vi khuẩn Fusobacterium 
có thể gây lạc nội mạc tử cung ở một số phụ 
nữ2. Fusobacterium xâm nhập vào nội mạc 
tử cung, kích thích đại thực bào tiết TGF-. 
TGF- kích hoạt biểu hiện gen TAGLN trong 
nguyên bào sợi, biến chúng thành dạng gây 
bệnh, thúc đẩy hình thành lạc nội mạc tử 
cung. Nhóm nghiên cứu sau đó chứng minh 
giả thuyết tìm được ngược lại trên chuột. 
Thực nghiệm trên chuột cho thấy nhiễm 
Fusobacterium làm tăng số lượng và kích thước 

các tổn thương lạc nội mạc tử cung. Điều trị 
kháng sinh giúp ngăn ngừa sự phát triển của 
sang thương lạc nội mạc tử cung.

BIẾN ĐỔI NGUYÊN BÀO SỢI CƠ
TỪ DẠNG KHÔNG HOẠT ĐỘNG 
SANG DẠNG HOẠT ĐỘNG 
TRONG LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG
TAGLN tăng biểu hiện ở nguyên bào 
sợi của bệnh nhân lạc nội mạc tử cung
Các nhà khoa học lấy mẫu mô ở hai nhóm 

bệnh nhân: mô nội mạc tử cung ở nhóm 
không có lạc nội mạc tử cung (Utnon-FBs); 
nhóm có lạc nội mạc tử cung lấy ở hai vị trí, 
tại nội mạc tử cung (UTend-FBs) và tại mô lạc 
nội mạc tử cung ở buồng trứng (Ovend-FBs). 

Nghiên cứu quan sát thấy 1.187 gen tăng 
biểu hiện và 1.084 gen giảm biểu hiện trong 
mô lạc nội mạc tử cung (p<0,05). Khi so 
sánh với ba cơ sở dữ liệu khác, 10 gen tăng 
biểu hiện và 3 gen giảm biểu hiện ở mô lạc 
nội mạc tử cung so với mô nội mạc tử cung 
bình thường trong cả 4 cơ sở dữ liệu3. 

13 gen này được xác định bởi qRT-PCR 
ở nhóm không có lạc nội mạc tử cung 
(UTnon-FB, n=14) so với nhóm có lạc nội 
mạc tử cung ở buồng trứng (OVend-FBs) 
và nguyên bào sợi của mô nội mạc tử cung 
của bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung 
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(UTend-FBs, n=14). mRNA của TAGLN 
tăng rõ rệt trong số 13 gen, với tỷ lệ thấp 
nhất ở UTnon-FBs, và cao hơn ở UTend-FBs 
(p<0,05) và OVend-FBs (p< 0,01). TAGLN 
protein cũng tăng biểu hiện ở UTnon-FBs và 
Utend-FBs, cao nhất ở OVend-FBs (p<0,01). 
Chỉ một phần nội mạc tử cung có nguyên bào 
sợi biểu hiện TAGLN, tuy nhiên protein của 
TAGLN hiện diện ở hầu hết các nguyên bào 
sợi ở mô lạc nội mạc tử cung buồng trứng 
trên cùng bệnh nhân có lạc nội mạc tử cung. 

TGF-β1 gây biểu hiện TAGLN
TGF-β1 là yếu tố tăng trưởng chính, đóng 

vai trò quan trọng trong lạc nội mạc tử cung. 
TGF-β1 gây biểu hiện gen liên quan nguyên 
bào sợi cơ, gồm TAGLN. TGF-β1 và thụ thể 
của TGF-β tăng biểu hiện ở tế bào đệm và 
biểu mô của lạc nội mạc tử cung so với nội 
mạc tử cung bình thường. Thay đổi biểu hiện 
protein liên quan đến tăng histone H3 lysine 
27 acetylation (H3K27ac) ở vùng khởi động, 
SMAD2/3 ở vùng điều hòa của gen TAGLN 
ở dòng tế bào MC1 và MC2. Điều này gợi 
ý điều hòa thượng di truyền liên quan đến 
chuyển nguyên bào sợi trạng thái nghỉ thành 
nguyên bào sợi cơ thông qua tín hiệu TGF-β.

Fusobacterium thúc đẩy hình thành 
sang thương lạc nội mạc tử cung
Nghiên cứu trước cho thấy 5 chủng vi 

khuẩn tăng đáng kể trong nội mạc tử cung ở 
bệnh nhân lạc nội mạc tử cung so với nhóm 
chứng (p< 0,01)2. Trong đó, nhóm tăng cao 
nhất là Erysipelothrix. Tuy nhiên, qua phân tích 

qPCR, nhóm vi khuẩn này không biểu hiện 
lượng lớn trong mô nội mạc tử cung ở lạc nội 
mạc tử cung và không lạc nội mạc tử cung. 
Vì vậy, vi khuẩn thứ hai được khảo sát trong 
danh sách là Fusobacterium. Fusobacterium là 
nhóm vi khuẩn gram âm, kỵ khí, thường gây 
bệnh ở đường tiêu hóa và miệng. 

Các mẫu mô nội mạc tử cung được lấy từ 
các bệnh nhân ở Bệnh viện Đại học Nagoya 
và Bệnh viện Đại học Toyota Kosei ở Nhật 
Bản. Trong đó có 76 bệnh nhân không có lạc 
nội mạc tử cung và 79 bệnh nhân được chẩn 
đoán lạc nội mạc tử cung đã được đưa vào 
nghiên cứu này. Tất cả các bệnh nhân đều có 
chỉ định cắt tử cung. Nhóm chứng không bị 
lạc nội mạc tử cung bao gồm các bệnh nhân 
đã trải qua phẫu thuật do u xơ cơ tử cung, 
adenomyosis, loạn sản cổ tử cung hoặc ung 
thư cổ tử cung và không có tiền sử lạc nội 
mạc tử cung.

Kết quả có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê về sự hiện diện của Fusobacterium được tìm 
thấy ở nội mạc tử cung (64,3%) và mô lạc nội 
mạc tử cung (52,4%) của nhóm bệnh nhân 
có lạc nội mạc tử cung so với nhóm chứng 
không lạc nội mạc tử cung (7,1%) (p<0,01). 
Fusobacterium thâm nhiễm cao đáng kể trong 
cả hai mẫu mô lấy từ bệnh nhân có lạc nội 
mạc tử cung so với nhóm chứng (p<0,01). 
Đáng lưu ý, tín hiệu EUB338, FUSO và 
FUS664 gần như trùng lắp (>96% tín hiệu 
trộn lẫn), điều này gợi ý vi khuẩn thâm nhập 
nội mạc tử cung đa số là F. nucleatum. 

Thâm nhiễm F. nucleatum kích hoạt đáp 

Hình 1. Mô phỏng tử cung có lạc nội mạc tử cung và
không lạc nội mạc tử cung cùng các dòng tế bào nguyên bào sợi2.
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ứng miễn dịch tự nhiên thông qua màng 
lipopolysaccharide. Đại thực bào là tế bào 
miễn dịch nhiều nhất trong lạc nội mạc tử 
cung, đặc biệt trong mô lạc nội mạc tử cung 
buồng trứng. Phân tích hóa mô miễn dịch chỉ 
ra TGF- 1 trong mô đệm khác biệt đáng kể 
giữa mô mang Fusobacterium dương tính và 
âm tính từ UTend-EM (p<0,01) và OVend 
(p<0,05). Ngược lại, TGF-1 trong biểu 
mô không khác biệt giữa mô Fusobacterium 
dương tính và âm tính, mặc dù TGF-1 được 
chế tiết từ tế bào biểu mô (p>0,05). 

Nhóm nghiên cứu nuôi cấy đồng thời tế 
bào từ dòng đại thực bào THP1 (dTHP1) với 
F. nucleatum hoặc Lactobacillus iners. Trong khi 
F. nucleatum thúc đẩy biệt hóa dTHP1 thành 
đại thực bào M2 và sản xuất TGF-1, L.iners 
thì không (p<0,05). Ngoài ra, môi trường 
bề mặt nuôi cấy dTHP1 và F. nucleatum tăng 
biểu hiện TAGLN protein ở tế bào MC2 
(p<0,05). Số lượng Fusobacterium, đại thực 
bào mang CD163 dương và chỉ số IHC của 
TGF-β1 tỷ lệ thuận với nhau trong mô đệm 
nội mạc tử cung. Lượng Fusobacterium và 
TAGLN tương quan đáng kể trong mô nội 
mạc tử cung (p<0,01) và lạc nội mạc tử 
cung (p<0,01) ở bệnh nhân có lạc nội mạc 
tử cung, trong khi Fusobacterium và TAGLN 
thấp trong nhóm chứng. Kết quả này gợi ý 
rằng F. nucleatum trong nội mạc tử cung ảnh 
hưởng TAGLN nguyên bào sợi qua tăng điều 
hòa tín hiệu TGF-β1.

NGHIÊN CỨU NGƯỢC LẠI
TRÊN CHUỘT CHỨNG MINH
F. NUCLEATUM GÂY RA
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG 
Sau khi tìm thấy mối liên quan giữa                

F. nucleatum và lạc nội mạc tử cung thông qua 
con đường TGF-β1 biến các nguyên bào sợi từ 
trạng thái không hoạt động sang hoạt động. 
Nhóm nghiên cứu chứng minh ngược lại giả 

thuyết bằng thực nghiệm trên chuột, để xem 
việc gây nhiễm F. nucleatum có thúc đẩy hình 
thành sang thương lạc nội mạc tử cung thông 
qua con đường nêu trên hay không.

Mô hình lạc nội mạc tử cung được hình 
thành khi tiêm mô nội mạc tử cung nghiền 
nhỏ vào khoang phúc mạc của chuột có bộ 
gen tương tự và có hệ thống miễn dịch hoàn 
chỉnh. Vì đặc điểm của chuột không có chu 
kỳ kinh nguyệt, nên để tế bào lạc nội mạc 
tử cung phát triển, các nhà khoa học phải 
đảm bảo tế bào đệm của nội mạc tử cung biểu 
hiện cả estrogen receptor α và β, sau đó dùng 
estrogen ngoại sinh để kích thích.

Để khẳng định, mô lạc nội mạc tử cung 
được thành lập trên tất cả chuột, bất kể 
tình trạng nhiễm F. nucleatum, 8 mg mô nội 
mạc tử cung được dùng trong mô hình này. 
F. nucleatum được tìm thấy trong nội mạc 
tử cung của chuột nhận, tương tự trong tử 
cung của chuột cho. Lượng lớn thâm nhiễm 
đại thực bào M2, TGF-β1 và nguyên bào sợi 
cơ (myofibroblasts) mang TAGLN dương 
được thấy trong chất đệm nội mạc tử cung 
của chuột cho nhiễm F. nucleatum và lạc 
nội mạc tử cung hình thành từ nội mạc tử 
cung nhiễm F. nuceatum so với nhóm chứng 
(p<0,01). Phân tích miễn dịch huỳnh quang 
cho thấy nhiễm F. nucleatum trùng vị trí với 
tế bào TAGLN dương tính ở chất đệm nội 
mạc tử cung nhiễm F. nucleatum. Biểu hiện 
cao protein TAGLN được thấy ở tế bào đệm 
nhưng không thấy ở tế bào biểu mô của nội 
mạc tử cung chuột cho và lạc nội mạc tử cung 
sau khi gây nhiễm với F. nucleatum. Nội mạc 
tử cung nhiễm F. nucleatum biểu hiện lượng 
lớn TGF-β1 trong chất đệm với TAGLN. 
So với F. nucleatum, L. iners không gây thâm 
nhập đại thực bào M2, TGF-β1 hoặc tăng số 
lượng nguyên bào sợi cơ có TAGLN dương 
sau khi tiêm vi khuẩn. Do đó, L.iners không 
gây hình thành lạc nội mạc tử cung so với 
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nhóm chứng. Khả năng hình thành lạc nội 
mạc tử cung của các vi khuẩn gram âm khác 
như E.coli cũng được khảo sát. Tuy nhiên, 
E.coli không ảnh hưởng đến số lượng và 
khối lượng sang thương lạc nội mạc tử cung, 
tương tự L.iners. Các dữ kiện trên ủng hộ F. 
nucleatum liên quan đến hình thành lạc nội 
mạc tử cung5. 

Trong lâm sàng, Fusobacterium hiện diện 
trên phết dịch âm đạo của bệnh nhân lạc nội 
mạc tử cung cao hơn đáng kể so với bệnh 
nhân không lạc nội mạc tử cung (p=0,023). 
Tuy nhiên, nhiễm Fusobacterium có thể qua 
đường máu từ khoang miệng đến tử cung. Gây 
nhiễm chuột cho BALB/c với F. nucleatum 
qua tĩnh mạch cảnh cho thấy 56% biểu hiện 
F. nucleatum ở nội mạc tử cung sau 2 tuần. Lạc 
nội mạc tử cung hình thành từ mô nội mạc tử 
cung nhiễm F. nucleatum lớn hơn đáng kể so 
với mô không nhiễm F. nucleatum (p<0,01).

Để khảo sát vai trò của nguyên bào sợi 
mang TAGLN trong hình thành lạc nội mạc tử 
cung sau nhiễm F. nucleatum in vivo, TAGLN 
được loại bỏ bởi siRNA trong mô nội mạc tử 
cung nhiễm F. nucleatum của chuột cho. Loại 
bỏ TAGLN làm giảm đáng kể số lượng và 
khối lượng tổn thương nội mạc tử cung so với 
mô có TAGLN (p<0,01). TAGLN trong nội 
mạc tử cung của chuột cho không nhiễm F. 
nucleatum làm tăng số lượng và khối lượng lạc 
nội mạc tử cung in vivo. 

ĐIỀU TRỊ KHÁNG SINH VỚI
F. NUCLEATUM GIÚP GIẢM
LẠC NỘI MẠC TỬ CUNG TRÊN 
MÔ HÌNH CHUỘT
Hiệu quả của kháng sinh trong loại bỏ 

F. nucleatum được khảo sát trên chuột. Hai 
kháng sinh nhạy với F. nucleatum được sử dụng 
là metronidazole (MZ) và chloramphenicol 
(CP). MZ hoặc CP được dùng đường uống 
trong 5 ngày ở chuột có lạc nội mạc tử cung 

hình thành từ nội mạc tử cung nhiễm F. 
nucleatum. Sau một tuần, F. nucleatum không 
còn hiện diện, đại thực bào M2, TGF-β1 và 
TAGLN đều giảm trong nội mạc tử cung của 
chuột cho và lạc nội mạc tử cung của chuột 
nhận. Đồng thời, ở chuột nhận mô nội mạc 
tử cung từ chuột cho nhiễm F. nucleatum điều 
trị với MZ hoặc CP, lạc nội mạc tử cung hình 
thành với số lượng và khối lượng ít hơn so 
với nhóm không điều trị kháng sinh. 

Hiệu quả của kháng sinh còn được khảo 
sát sau 3 tuần gây nhiễm. Kháng sinh làm 
giảm số lượng F. nucleatum, thâm nhiễm đại 
thực bào M2, TGF-β1 và TAGLN protein 
trong lạc nội mạc tử cung, giảm đáng kể khối 
lượng lạc nội mạc tử cung sau 21 ngày điều 
trị (p<0,05 và p<0,01). Tóm lại, MZ hoặc 
CP có thể được dùng để điều trị lạc nội mạc 
tử cung.

KẾT LUẬN
Nghiên cứu của Muraoka và cộng sự 

(2023)3 cho thấy nhiễm Fusobacterium ở nội 
mạc tử cung có thể là cơ chế sinh bệnh học 
của lạc nội mạc tử cung. Lý do Fusobacterium 
xuất hiện trong nội mạc tử cung ở một số 
bệnh nhân vẫn chưa rõ ràng. Một số nghiên 
cứu cho thấy nhiễm F. nucleatum ở tử cung 
do vi khuẩn từ khoang miệng qua đường 
máu. Quá trình này chủ yếu xảy ra trong 
thai kỳ, khi lượng máu qua bánh nhau tăng4. 
Tuy nhiên, bệnh nhân lạc nội mạc tử cung 
thường chưa mang thai, sự lây nhiễm qua ngả 
âm đạo có thể được cân nhắc. Hiện diện của 
Fusobacterium trên phết tế bào âm đạo của 
bệnh nhân lạc nội mạc tử cung cao hơn đáng 
kể so với bệnh nhân không lạc nội mạc tử 
cung (p=0,023). Điều này ủng hộ khả năng 
vi khuẩn lây lan theo ngả âm đạo. F. nucleatum 
gây tổn thương hàng rào ở ruột và kích hoạt 
quá trình viêm. Vai trò bệnh sinh này của F. 
nucleatum do tính bám dính mạnh với biểu 
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mô và khả năng xâm lấn5. F. nucleatum kích 
hoạt đại thực bào M2 sản xuất TGF-β1 và 
hoạt hóa tín hiệu TGF-β in vitro. 

Như vậy, nghiên cứu cho thấy 
Fusobacterium đóng vai trò quan trọng trong 
bệnh sinh lạc nội mạc tử cung. Nhóm tác 
giả còn tìm ra con đường tín hiệu từ nhiễm 
Fusobacterium đến hình thành sang thương  
lạc nội mạc tử cung. Việc điều trị nhằm loại 
bỏ Fusobacterium bằng kháng sinh có thể là 
một chiến lược điều trị tiềm năng cho  lạc nội 
mạc tử cung. Đây là một phát hiện mới, mang 
tính đột phá giúp góp phần tìm ra phương 
pháp ngăn ngừa và điều trị lạc nội mạc tử 

cung hiệu quả hơn, tuy nhiên vẫn cần thêm 
nghiên cứu trên lâm sàng để chứng minh 
hiệu quả của phương pháp này.
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