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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Tiền sản giật – sản giật là bệnh lý thường gặp trong thai kỳ, theo Tổ chức Y tế 

Thế giới bệnh chiếm khoảng từ 2 – 10%. Tỷ lệ tiền sản giật cao hơn ở các nước 

đang phát triển và lên đến 18% theo thống kê tại một số quốc gia vùng nam châu 

Phi [77]. Trong 2 thập kỷ qua, tỷ lệ tiền sản giật đã tăng khoảng 25% [90]. Đây là 

bệnh lý có nhiều biến chứng cả mẹ và thai, là một trong những nguyên nhân hàng 

đầu gây tử vong mẹ, tử vong chu sinh trên toàn thế giới. Tỷ lệ tử vong mẹ liên quan 

đến tăng huyết áp trong thai kỳ khoảng 14% [128], đặc biệt ở các quốc gia châu Mỹ 

Latinh và Caribbean lên đến 22,1 – 25,7%, trong khi ở châu Phi và châu Á khoảng 9,1 

– 14,7%. Tỷ lệ này ở các nước phát triển tương đương các nước đang phát triển, 

khoảng 12,9 – 16,1% [77], [128]. Tử vong chu sinh tăng trong các thai kỳ tiền sản giật 

– sản giật chủ yếu liên quan đến sinh non, khoảng 15 – 67% và thai chậm phát triển 

trong tử cung, khoảng 10 – 25% [37]. Mặc dù đã có nhiều nỗ lực trong quản lý nhưng 

cho đến hiện nay, tiền sản giật – sản giật cũng như các rối loạn tăng huyết áp trong thai 

kỳ vẫn còn là gánh nặng trong công tác chăm sóc sức khỏe bà mẹ và trẻ em.  

Những ảnh hưởng của tiền sản giật – sản giật có thể được hạn chế thông qua 

dự báo và dự phòng bệnh. Các nghiên cứu dự báo tiền sản giật – sản giật đã được 

thực hiện dựa trên những phát hiện về thay đổi huyết áp động mạch, hình ảnh siêu 

âm doppler động mạch tử cung và hàng loạt các chất sinh hóa phản ánh những bất 

thường bánh rau trong cơ chế bệnh sinh [110], [146], [158]. Mặc dù vậy, đến năm 

2004 một phân tích gộp của Tổ chức Y tế Thế giới dựa trên dữ liệu khoa học của 

gần 90 nghiên cứu trong 50 năm kết luận chưa có yếu tố sàng lọc nào thực sự hữu 

ích để dự báo bệnh lý này [46]. Mặc dù vậy, những nghiên cứu gần đây ủng hộ tiếp 

cận dự báo tiền sản giật bằng mô hình kết hợp yếu tố nguy cơ mẹ và huyết áp động 

mạch, chỉ số xung động mạch tử cung, các xét nghiệm sinh hoá lại cho kết quả đầy 

triển vọng. Nghiên cứu của Hiệp hội Y khoa Thai nhi thực hiện ở Châu Âu năm 

2011 phát hiện có thể dự báo được 91% tiền sản giật sớm, gần 80% tiền sản giật 

trung gian và gần 61% tiền sản giật muộn ngay tại quý I thai kỳ bằng mô hình sàng 

lọc phối hợp, với tỷ lệ dương tính giả 5% [27]. Sàng lọc tiền sản giật theo cách tiếp 

cận này cũng cho thấy hiệu quả vượt trội so với cách sàng lọc truyền thống chỉ dựa 



 

  2 

 

vào các yếu tố nguy cơ mẹ [112]. Tuy nhiên, sự khác nhau về tỷ lệ bệnh lưu hành, 

các yếu tố nguy cơ và các đặc điểm sinh lý, sinh hoá giữa các chủng tộc đòi hỏi có 

thêm những dữ liệu nghiên cứu ở những quần thể dân số khác nhau để có thể xây 

dựng thuật toán phù hợp cho từng mô hình sàng lọc. 

Trong quản lý tiền sản giật – sản giật, hướng tiếp cận quan trọng khác cũng đã 

được tập trung nghiên cứu là dự phòng phát triển bệnh. Trong đó, nổi bật vai trò của 

aspirin liều thấp, thuốc đã được nghiên cứu hơn 50 năm trong vai trò dự phòng sự 

xuất hiện cũng như tiến triển nặng của tiền sản giật [29], [34]. Những phân tích gộp 

gần đây cho thấy can thiệp aspirin dự phòng tiền sản giật có hiệu quả hơn nếu bắt 

đầu sớm trước 16 tuần thai kỳ [41], [123]. Thậm chí, can thiệp này bắt đầu cuối quý 

I thai kỳ có thể giảm được 62% nguy cơ tiền sản giật trước 37 tuần và 92% nguy cơ 

tiền sản giật trước 34 tuần [126]. Như vậy, các bằng chứng hiện tại ch  ý đến hiệu 

quả của phương pháp sàng lọc và thời điểm xác định nhóm nguy cơ cao sớm trong 

thai kỳ có ảnh hưởng quan trọng đến hiệu quả dự phòng tiền sản giật của aspirin. 

Tại Việt Nam, nếu như trước đây những nghiên cứu tiền sản giật đa số thực 

hiện trên các đối tượng đã xuất hiện bệnh thì hiện nay có xu hướng tập trung vào dự 

báo bệnh. Những nghiên cứu này chủ yếu thực hiện ở thời điểm muộn trong thai kỳ 

khi những thay đổi bệnh lý sớm trong tiến triển của tiền sản giật đã xảy ra. Điều đó 

sẽ hạn chế phần nào hiệu quả của các phương pháp tiếp cận dự phòng được khuyến 

cáo hiện nay. Mặt khác, vẫn chưa có nhiều dữ liệu nghiên cứu trong nước về hiệu 

quả của aspirin dự phòng tiền sản giật, đặc biệt hiệu quả của can thiệp này trên các 

đối tượng nguy cơ cao xác định theo mô hình sàng lọc phối hợp. Xuất phát từ 

những vấn đề trên và nhằm cung cấp những bằng chứng về hiệu quả sàng lọc tiền 

sản giật ở quý I thai kỳ và vai trò dự phòng tiền sản giật của aspirin, ch ng tôi thực 

hiện đề tài “N  iên cứu kết quả s n  lọc bện  lý tiền sản  iật - sản  iật bằn  xét 

n  iệm PAPP-A, siêu âm doppler độn  mạc  tử cun  v   iệu quả điều trị dự 

phòng” tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế với những mục tiêu sau: 

1. Đánh giá kết quả sàng lọc bệnh lý tiền sản giật – sản giật bằng huyết áp 

động mạch trung bình, PAPP-A và siêu âm doppler động mạch tử cung tại thời 

điểm thai 11 tuần 0 ngày – 13 tuần 6 ngày. 

2. Đánh giá hiệu quả điều trị dự phòng bệnh lý tiền sản giật – sản giật bằng 

aspirin liều thấp ở thai phụ có nguy cơ cao tiền sản giật – sản giật. 
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C ƣơn  I 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
 

1.1. ĐẠI CƢƠNG VỀ TIỀN SẢN GIẬT - SẢN GIẬT 

1.1.1. Địn  n  ĩa tiền sản  iật – sản  iật 

Bệnh lý tiền sản giật – sản giật (TSG – SG) là tình trạng rối loạn chức năng 

nhiều cơ quan do thai nghén hoặc ảnh hưởng của một thai nghén gây nên, đặc trưng 

bởi xuất hiện triệu chứng tăng huyết áp (HA) và protein niệu hoặc các triệu chứng 

lâm sàng liên quan đến tổn thương nhiều cơ quan do ảnh hưởng của bệnh [63]. 

Trước đây TSG được định nghĩa gồm 2 tiêu chuẩn bắt buộc là tăng HA kết hợp với 

protein niệu (xuất hiện trên 0,3 g trong 24 giờ) hoặc phù, hoặc cả hai triệu chứng xảy 

ra sau tuần thứ 20 thai kỳ. Hiện nay, bệnh lý TSG được định nghĩa gồm [30]:  

- Xuất hiện triệu chứng tăng HA sau tuần thứ 20 thai kỳ ở những phụ nữ có 

HA trước đó bình thường. 

- Xuất hiện protein niệu hoặc xuất hiện các triệu chứng liên quan đến TSG. 

SG được định nghĩa là sự xuất hiện những cơn co cứng – co giật khu trú hoặc 

toàn thân, có hoặc không kèm theo hôn mê xảy ra trên những bệnh nhân có triệu 

chứng của TSG sau khi đã loại trừ cơn co giật do các nguyên nhân khác như động 

kinh, nhồi máu não, xuất huyết não hoặc do sử dụng thuốc [28]. SG được phân loại 

là một biến chứng thể hiện tình trạng nặng của TSG, có thể xảy ra trong thai kỳ 

hoặc ở thời kỳ hậu sản. 

1.1.2. Đặc điểm dịc  tễ  

Theo thống kê của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), tỷ lệ TSG thay đổi khoảng 

từ 2 – 10% trong toàn bộ thai kỳ [155]. Tỷ lệ này thấp hơn ở các nước phát triển 

như Hoa Kỳ và Châu Âu, khoảng từ 2 – 5% [27], [156]. Tỷ lệ TSG ở các nước đang 

phát triển dao động từ 1,8 – 16,7% [101], bệnh có xu hướng tăng về cả tỷ lệ TSG – 

SG cũng như các biến chứng mẹ tại một số nước Châu Phi [149]. Tại Việt Nam, 

loạt nghiên cứu từ năm 2012 đến 2016 tại Huế cho thấy tỷ lệ TSG khoảng 2,8 – 

5,5% [15], [25]. Một số nghiên cứu tại các trung tâm khác trong nước công bố tỷ lệ 

TSG trong khoảng từ 3,1 – 4,1% [1], [18]. Nghiên cứu năm 2016 của tác giả Cao 
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Ngọc Thành và cộng sự tại khu vực miền Trung Việt Nam cho thấy tỷ lệ tăng HA 

trong thai kỳ là 3,74%, trong đó tỷ lệ TSG chiếm 2,84% trong toàn bộ thai kỳ [16]. 

TSG xuất hiện chủ yếu ở thời điểm thai đủ tháng, thấp hơn đối với nhóm xuất 

hiện trước tuần 34 thai kỳ hoặc ở thời kỳ hậu sản. Nhìn chung, tỷ lệ TSG sớm 

không cao, tại Hoa Kỳ, một thống kê trong gần 10 năm có tỷ lệ TSG sớm và TSG 

muộn tương ứng 0,3% và 2,7% [85]. Tại Anh, một nghiên cứu trên 32.850 trường 

hợp có tỷ lệ TSG sớm (< 34 tuần) là 0,34%, tỷ lệ TSG trung gian (34 – 37 tuần) là 

0,78% và tỷ lệ TSG muộn (> 37 tuần) là 1,38% so với toàn bộ thai kỳ [27]. Tại Châu 

Á, thống kê từ 2001 – 2014 cho thấy TSG sớm tăng từ 0,5% lên 0,8% trong toàn bộ 

thai kỳ [159]. Tại Việt Nam, tỷ lệ TSG trước 34 tuần là 0,43%, tỷ lệ TSG từ 34 – 37 

tuần là 0,70% và tỷ lệ TSG sau 37 tuần là 1,68% [13]. Ngoài ra, TSG còn ảnh hưởng 

đến những lần mang thai tiếp theo. Tỷ lệ lặp lại TSG ở các lần mang thai sau dao 

động khoảng từ 13 – 65%. Đối với TSG sớm, khoảng 63,5% thai phụ phát triển TSG 

ở những lần mang thai sau trong đó 93,7% có nguy cơ lặp lại TSG sớm [84]. 

Tỷ lệ TSG trên người tăng HA mạn tính khoảng 0,23% trong thai kỳ. Tỷ lệ 

tăng HA thai nghén khoảng 0,50% [13], nhóm bệnh lý này thường ít ảnh hưởng đến 

thai kỳ, tuy nhiên khoảng 15 – 25% trường hợp có thể tiến triển thành TSG. 

1.2. NGUYÊN NHÂN VÀ CƠ CHẾ BỆNH SINH 

TSG đặc trưng bởi các bất thường liên quan đến tổn thương nội mô mạch máu 

k m co mạch, tăng tính thấm thành mạch, thiếu máu cục bộ và huyết khối. Tuy 

nhiên, chưa có giả thuyết về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh nào được chấp nhận 

hoàn toàn. Hiện tại, các giả thuyết được đồng thuận cao trong cơ chế bệnh sinh TSG 

gồm [74]: 

- Sự cấy ghép rau thai k m theo sự xâm nhập bất thường tế bào nuôi vào các 

mạch máu tử cung. 

- Những tác động do rối loạn dung nạp miễn dịch giữa người mẹ, người cha 

(bánh rau) và thai. 

- Các rối loạn thích nghi của thai phụ đối với những thay đổi về hệ tim mạch 

hay đáp ứng viêm trong thai kỳ. 

- Yếu tố di truyền gồm các gen liên quan đến bệnh lý TSG và các yếu tố di truyền 

ngoài ADN. 
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1.2.1. Đ p ứn   ệ t  n  viêm 

Mang thai là một phản ứng viêm hệ thống xảy ra sau khi xuất hiện các sản 

phẩm từ hợp bào lá nuôi trong hệ thống tuần hoàn mẹ. Theo giả thuyết này, mô hình 

cơ chế bệnh sinh TSG hai giai đoạn được Ness và Roberts mô tả gồm “giai đoạn 

thuộc bánh rau” và “giai đoạn thai phụ” [104]. 

 

Sơ đồ 1.1. Mô hình hai giai đoạn trong cơ chế bệnh sinh TSG [74]. 

Giai đoạn 1: TSG có thể xuất hiện do tổn thương do thiếu máu cục bộ – tái 

tưới máu tại bánh rau hay thiếu máu đơn vị rau thai liên quan đến sự thất bại trong 

tái cấu tr c các tiểu động mạch xoắn. Bất thường đơn vị rau thai là nguyên nhân gần 

như cố định trong cơ chế TSG, chủ yếu liên quan đến đáp ứng miễn dịch. 

Giai đoạn 2: là những thay đổi thứ phát do đáp ứng viêm hệ thống và xuất 

hiện triệu chứng lâm sàng. Những thay đổi bệnh lý TSG liên quan đến những kích 

thích bất thường từ bánh rau mất cân bằng oxy hóa ở giai đoạn 1 hoặc ở người mẹ 

đã có sẵn tình trạng phản ứng viêm mạn tính (tăng HA mạn tính, đái tháo đường, 

béo phì, rối loạn hệ thống miễn dịch). 

Như vậy, trong cơ chế bệnh sinh này sự phân chia giai đoạn chỉ về mặt hình 

thức. Biểu hiện lâm sàng hội chứng TSG thực sự là phản ánh tình trạng tiến triển 

xấu đi của quá trình bệnh lý đã hình thành ngay từ thời điểm đầu tiên của thai kỳ. 

Giai đoạn I 

(Nửa đầu thai kỳ) 

Giai đoạn II 

(Nửa sau thai kỳ) 

Chưa có triệu 

chứng lâm sàng 

Xuất hiện triệu 

chứng 

Bất thường đơn 

vị rau thai 

Mất cân bằn  oxy 

 óa tại b n  rau 

v  p ản ứn  viêm 

 

sFlt-1 và các yếu tố nguồn 

gốc từ hợp bào nuôi 

 

Phản ứng hệ thống viêm  

Triệu chứng lâm sàng TSG 
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1.2.2. T ất bại tron  xâm n ập v  t i cấu trúc tiểu độn  mạc  xoắn tử cun  

Sự xâm nhập và tái cấu tr c các động mạch xoắn tử cung của nguyên bào nuôi 

đóng vai trò quan trọng trong thai kỳ. Quá trình này diễn ra theo 2 giai đoạn [63]: 

- Giai đoạn 1: tế bào lá nuôi xâm nhập vào lớp màng đáy và thay thế lớp nội 

mạc động mạch xoắn tử cung. Đầu tiên, tạo thành những van mạch máu bảo vệ phôi 

trước áp lực từ dòng chảy động mạch, sau đó, các tế bào giết tự nhiên (NK) sản xuất 

các cytokin tăng sinh và ổn định mạch máu, gồm yếu tố tăng trưởng nội mạc 

(VEGF), yếu tố tăng trưởng rau thai (PlGF), Angiopoietin 2… để hình thành tuần 

hoàn qua gai rau. Giai đoạn này kéo dài từ tuần thứ 8 – 12 thai kỳ. 

- Giai đoạn 2: tế bào nuôi xâm nhập đến lớp cơ các động mạch, thay thế lớp 

nội mạc và lớp cơ trơn. Khẩu kính mạch máu tăng từ 500µm lên 1.000µm. Giai 

đoạn này bắt đầu từ 14 tuần và kết th c trước 18 tuần thai kỳ. Các mạch máu tăng 

kích thước, tăng đàn hồi, giảm trở kháng và không còn bị kiểm soát bởi các yếu tố 

vận mạch, qua đó làm tăng và ổn định tuần hoàn tử cung – rau.  

 

H n  1.1. Biến đổi bệnh lý liên quan đến sự xâm nhập và tái cấu tr c bất thường 

của tế bào nuôi vào các tiểu động mạch tử cung trong TSG [79]. 

PHÍA MẸ PHÍA THAI 

Lớp cơ tử cung Lớp màng rụng 

Động mạch xoắn 

Tế bào nội mạch máu 

Tế bào nuôi 

thay thế nội mạc 

Lớp cơ trơn mạch máu 

Hợp bào nuôi 

Đơn 

bào nuôi 

Khoảng gian gai rau 

Phần lá nuôi 

xâm lấn màng rụng 

Khoảng gian 

gai rau 

Mạch máu thai 

Tĩnh mạch 

N t hợp bào 
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Tế bào nuôi xâm nhập không hoàn toàn vào màng rụng (1). Các động mạch 

xoắn hẹp hơn (2) do xơ cứng hoặc tăng lắng đọng fibrin tại chỗ (3) và giảm thay thế 

tế bào nội mạc bằng tế bào nuôi (4). Tổn thương do tình trạng thiếu oxy hoặc thiếu 

– tái cung cấp oxy (5) ảnh hưởng trực tiếp đến lá nuôi gai rau, giảm dung nạp các 

hợp bào lá nuôi (6) và kích hoạt hình thành các n t hợp bào (7). Tăng tích lũy các 

mảnh tế bào và tăng bài xuất vào tuần hoàn mẹ (8) và xuất hiện hoại tử tại chỗ (9). 

Trong TSG, khoảng 30 – 50% động mạch xoắn thất bại trong tái cấu trúc, dưới 

40% được tái cấu tr c hoàn toàn trong khi tỷ lệ này khoảng 80 – 100% ở thai kỳ bình 

thường [63]. Giảm tưới máu bánh rau gây thiếu oxy và tăng oxy hóa tăng phóng thích 

các sản phẩm chuyển hoá kích hoạt đáp ứng hệ thống viêm, gây co mạch và tổn 

thương tế bào nội mô. Các sản phẩm phản ánh tiến triển bệnh lý bánh rau như PAPP-

A, PlGF, sEng, Activin-A, Inhibin-A, PP13… đóng vai trò trong dự báo sớm TSG. 

1.2.3. Tổn t ƣơn  v  tăn   oạt  óa tế b o nội mạc mạc  m u 

Các bằng chứng biểu hiện rối loạn chức năng nội mô trong bệnh lý TSG gồm: 

tăng fibronectin, yếu tố kháng nguyên VIII, thrombomodulin. Giảm sản xuất các 

yếu tố giãn mạch, tăng sản xuất các yếu tố co mạch từ nội mô. Tăng đáp ứng mạch 

máu với angiotensin II. Giảm đáp ứng giãn mạch qua trung gian dòng chảy và đáp 

ứng giãn mạch qua trung gian hệ giao cảm, giảm chức năng nội mô [42], [63]. 

Nội mạc có chức năng chống đông máu và phản ứng với các chất vận mạch 

thông qua điều tiết sản xuất nitric oxide (NO). Tổn thương hoặc kích hoạt tế bào nội 

mạc gây giảm sản suất NO, tăng co mạch và đông máu. Quá trình này gồm chuỗi 

phản ứng oxy hóa các chất béo hình thành các gốc tự do, làm tổn thương tế bào nội 

mạc dẫn đến giảm sản xuất NO và mất cân bằng các prostaglandin, tạo nên vòng tròn 

bệnh lý trong TSG. Mất cân bằng tỷ prostacyclin/thromboxane A2 theo hướng giảm 

prostacyclin hoặc NO, tăng thromboxane A2 và serotonin làm tăng sản xuất các yếu tố 

mô tại chỗ gây hoạt hoá tiểu cầu, hình thành sợi huyết trong bánh rau [63]. Biểu hiện 

lâm sàng TSG khi tổn thương tế bào nội mô diện rộng, nồng độ các tế bào này phát 

hiện tăng gấp 4 lần trong TSG. Đây là cơ sở cho những nghiên cứu về vai trò các chất 

chống oxy hóa như vitamins E và vitamins C trong dự phòng TSG. 
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1.2.4. T uyết miễn dịc  

Sự xâm nhập của các tế bào nuôi vào lớp nội mạc và lớp cơ mạch máu có thể 

được kiểm soát đầu tiên bởi cơ chế miễn dịch [63]. Giả thuyết tương tác giữa tế bào 

NK và các tế bào nuôi nhằm kiểm soát quá trình xâm nhập của các tế bào nuôi tại 

màng rụng là một trong những yếu tố quan trọng của cơ chế bệnh sinh TSG. Như 

vậy, sự “xung khắc” giữa các gen thuộc người bố và người mẹ gây ra các bất 

thường của đơn vị rau thai có thể thông qua hoạt động của tế bào NK. 

Rối loạn dung nạp miễn dịch giải thích nguy cơ TSG tăng khi tăng dung nạp 

kháng nguyên thuộc người cha như trong thai trứng do hợp tử thường nhận 2 bộ NST 

từ người cha. Khoảng 30 – 40% thai kỳ tam bội NST 13 bị TSG do tăng các yếu tố ức 

chế tăng sinh mạch và gen FLT-1 nằm trên NST 13. Giả thuyết này phù hợp khi nguy 

cơ TSG cao hơn ở thai con so, ít tiếp x c với kháng nguyên thuộc người chồng như 

thời gian phơi nhiễm với tinh trùng ngắn, dùng biện pháp tránh thai rào cản [42], [63]. 

1.2.5. Yếu t  di truyền 

Yếu tố di truyền liên quan đến TSG dựa trên bằng chứng: nguy cơ TSG tăng 7 

lần nếu có tiền sử mang thai TSG, nguy cơ TSG tăng gấp 2 – 5 lần nếu gia đình có 

người bị TSG, chồng sinh ra từ thai kỳ bị TSG hoặc có con bị TSG đều tăng nguy cơ 

TSG [63]. 

Từ quan điểm di truyền, TSG là rối loạn đa gen, đa yếu tố. Một tổng quan cho 

thấy nguy cơ TSG từ 20 – 40% ở con gái có mẹ bị TSG; 11 – 37% khi chị em gái bị 

TSG; 22 – 47% khi người sinh đôi bị TSG [152]. Nilsson và cộng sự (2004) nghiên 

cứu trên 1,2 triệu trường hợp cho thấy mô hình phù hợp di truyền ước tính cho TSG 

là 31% và khoảng 60% trong các cặp sinh đôi cùng trứng [98]. Liên quan di truyền 

và TSG là kết quả tương tác di truyền từ mẹ, bố và qua kiểm soát các enzym, chức 

năng chuyển hóa. Hơn 70 gen đã được phát hiện, liên quan đến sinh huyết khối, 

tổng hợp NO của tế bào nội mô (gen eNOS) và điều hòa tăng sinh mạch máu (gen 

T235), điều hòa miễn dịch, huyết động.  

Thuyết xung đột gen của Haig cho rằng các gen thuộc thai (imprinted gen) sẽ tác 

động làm tăng đề kháng tuần hoàn ngoài bánh rau, tăng tuần hoàn bánh rau và tăng 

HA. Các gen mẹ sẽ kiểm soát để cân bằng quá trình này. TSG là sự mất cân bằng giữa 

các yếu tố gây tăng HA thuộc thai và các yếu tố làm giảm HA thuộc mẹ [63]. 
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Bảng 1.1. Tóm tắt các giả thuyết nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh TSG [93]. 

 Giả t uyết Nội dun   iả t uyết 

1 Thuyết mô 

hình 2 giai 

đoạn cơ chế 

bệnh sinh 

- Nguyên bào nuôi xâm nhập không hoàn toàn vào các động 

mạch xoắn tử cung gây giảm tuần hoàn qua đơn vị rau 

thai, bánh rau thiếu máu cục bộ kết hợp với phản ứng viêm 

dẫn đến tổn thương nội mạc và biểu hiện lâm sàng. 

- Giả thuyết này phối hợp chặt với: thuyết thiếu máu cục bộ 

bánh rau, bất thường bánh rau, thuyết nguy cơ mẹ, thuyết 

mất cân bằng oxy hoá, thuyết phản ứng viêm, thuyết hoạt 

hoá yếu tố đông chảy máu. 

2 Mất cân bằng 

tạo mạch 

- Tăng nồng độ các yếu tố ức chế tạo mạch và giảm nồng độ 

các tiền chất kích thích tạo mạch. 

3 Thuyết tiến 

triển bệnh lý 

liên tục 

- Tình trạng đáp ứng viêm quá mức của thai nghén do tăng 

thể tích bánh rau, do xuất hiện hoặc tăng các sản phẩm 

nguồn gốc rau thai ở những thai phụ nhạy cảm. 

4 Mất cân bằng 

oxy hoá 

- Các chất chỉ điểm biểu hiện sự mất cân bằng oxy hoá như 

các peroxynitric tăng trong TSG. 

5 Đáp ứng 

miễn dịch 

- TSG là hậu quả của sự đáp ứng dung nạp miễn dịch kém 

với thai (cơ thể cấy ghép).  

6 Thuyết di 

truyền 

- TSG có yếu tố gia đình, các gen ảnh hưởng qua chi phối 

các chất ức chế HO-1, các sản phẩm dị hoá, CO.  

7 Hoạt hoá yếu 

tố đông máu 

- Các tiền chất đông máu được hoạt hoá trong TSG sau hiện 

tượng thiếu máu bánh rau. 

8 Giảm nồng 

độ NO 

- NO đóng góp vào quá trình đáp ứng giãn mạch trong thai 

kỳ, thiếu NO xảy ra trong TSG. 

9 Chế độ ăn - Chế độ ăn thiếu canxi có thể liên quan đến TSG. 

10 Thay đổi 

nồng độ các 

chất co mạch 

- Thay đổi nồng độ các prostaglandin: tăng kích hoạt 

thromboxane, tăng nhạy cảm angiotensin II trong hệ RAA 

do tăng các tự kháng thể kháng thụ thể angiotensin II.  
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1.3. CHẨN ĐOÁN, PHÂN LOẠI TĂNG HUYẾT ÁP TRONG THAI KỲ VÀ 

CÁC BIẾN CHỨNG 

1.3.1. Triệu c ứn  tiền sản  iật 

1.3.1.1. Triệu chứng lâm sàng 

Tăn   uyết  p: 

Chẩn đoán tăng HA khi huyết áp tâm thu (HATT) ≥ 140 mmHg hoặc huyết áp 

tâm trương (HATTr) ≥ 90 mmHg, đo 2 lần cách nhau 4 giờ và không quá 1 tuần và 

đo HA cần đ ng phương pháp [144]. Trong trường hợp tăng HA nặng, cần điều trị 

hạ HA, chẩn đoán dựa vào giá trị đo HA lần đầu tiên. Trong thai kỳ, HA giảm sinh 

lý trong những tháng đầu sau đó tăng trở lại vào cuối thai kỳ, do đó, chẩn đoán tăng 

HA mạn tính sẽ khó hơn nếu không được chẩn đoán trước khi mang thai.  

Khoảng 16% trường hợp TSG không có triệu chứng tăng HA rõ ràng, đó là 

những trường hợp biểu hiện lâm sàng không điển hình và rất dễ bỏ sót [39]. 

Protein niệu: 

Chẩn đoán protein niệu bất thường khi bài xuất > 300 mg/24 giờ, hoặc > 0,5 g/l 

với mẫu ngẫu nhiên, hoặc tỷ protein/creatinine nước tiểu  0,3 (mg/dl). Xét nghiệm 

protein trong 24 giờ được khuyến cáo sử dụng trong chẩn đoán TSG [28]. Xét nghiệm 

bán định lượng bằng que thử nước tiểu nhanh có thể được sử dụng thay thế nếu không 

thể xét nghiệm định lượng [30]. Khoảng 29% trường hợp TSG không có protein niệu 

[63] và ACOG đã loại triệu chứng protein  5 g/24 giờ trong nhóm TSG nặng [30]. 

NHS cũng không khuyến cáo theo dõi protein niệu nếu đã chẩn đoán TSG [95].  

C c triệu c ứn  lâm s n  k  c: 

Phù là triệu chứng ít có giá trị và không còn là tiêu chuẩn chẩn đoán TSG. Các 

triệu chứng lâm sàng liên quan đến rối loạn chức năng nhiều cơ quan do ảnh hưởng 

của TSG gồm rối loạn thị giác và tri giác, đau đầu không đáp ứng với thuốc giảm 

đau, đau vùng thượng vị - hạ sườn phải do căng bao Glisson, tan máu, phù phổi… 

Năm 2013, khuyến cáo của ACOG đã thêm các dấu hiệu lâm sàng, cận lâm sàng quan 

liên quan đến TSG trong tiêu chuẩn chẩn đoán nếu protein niệu âm tính. Ngược lại, dấu 

hiệu thai chậm phát triển trong tử cung và thiểu niệu (nước tiểu < 400 ml/24 giờ) 

không còn thuộc nhóm triệu chứng của TSG nặng [30]. 
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1.3.1.2. Triệu chứng cận lâm sàng 

Giảm tiểu cầu gợi ý TSG tiến triển nặng đe dọa rối loạn đông máu nội mạch và 

hội chứng HELLP. Ngoài ra, xét nghiệm máu có thể giảm hồng cầu và huyết sắc tố 

(Hb). Thể tích khối hồng cầu thấp tiên lượng tình trạng thai chậm phát triển, ngược 

lại, tăng thể tích khối hồng cầu phản ánh tình trạng cô đặc máu và đe doạ thiểu niệu, 

đe dọa tiến triển bệnh nặng, biến chứng SG, suy thận [12]. 

Các thay đổi liên quan đến thận gồm thiểu niệu, tăng nồng độ creatinin, acid 

uric và canxi huyết thanh [74]. Tăng nồng độ acid uric được sử dụng như một yếu tố 

tiên lượng bệnh [12], nồng độ acid uric cao ≥ 393 μmol/l liên quan đến tăng nguy cơ 

sinh non, chỉ số Apgar thấp, thai chậm phát triển trong tử cung và tử vong chu sinh 

[81]. Hoại tử và xuất huyết quanh khoảng cửa ngoại vi các phân thùy gan là nguyên 

nhân gây tăng các men gan. Vỡ gan ít gặp nhưng khoảng 80% xảy ra ở thùy gan phải 

[74]. Soi đáy mắt biểu hiện bệnh lý thường gặp trong TSG là co các động mạch võng 

mạc ở một điểm hay một vùng, có thể phù võng mạc. Tăng xuất huyết và xuất tiết là 

tình trạng nặng của bệnh lý võng mạc trong bệnh cảnh TSG [63]. 

1.3.2. C ẩn đo n v  p ân loại tăn   uyết  p tron  t ai k  

Bảng 1.2. Chẩn đoán và phân loại tăng HA trong thai kỳ [28], [30]. 

Nhóm 1. Tăn  HA t ai n  én: 

- Tăng HA: HATT ≥ 140 mmHg và/hoặc HATTr ≥ 90 mmHg, đo 2 lần cách ít 

nhất 4 giờ, xuất hiện sau 20 tuần thai kỳ ở trường hợp có HA trước đó bình thường.  

- Protein niệu (-) và không có các triệu chứng nặng liên quan đến TSG.  

- HA trở về bình thường sau sinh. 

Nhóm 2. TSG: 

- Tăng HA: HATT ≥ 140 mmHg và/hoặc HATTr ≥ 90 mmHg, đo 2 lần cách ít 

nhất 4 giờ, xuất hiện sau 20 tuần thai kỳ ở trường hợp có HA trước đó bình thường.  

- Và xuất hiện protein niệu:  

+ ≥ 300 mg/24 giờ, hoặc; 

+ Tỷ protein/creatinin niệu ≥ 0,3 (mg/dl) ở mẫu nước tiểu ngẫu nhiên, hoặc; 

+ ≥ 2 (+) với que thử nước tiểu (nếu không thể xét nghiệm định lượng). 
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- Trong trường hợp protein niệu (-), xuất hiện các triệu chứng sau: 

+ Giảm tiểu cầu dưới 100.000 x 10
9
/L; 

+ Giảm chức năng thận: nồng độ creatinin huyết thanh > 1,1 mg/dl hoặc 

nồng độ creatinin tăng gấp đôi sau khi loại trừ các bệnh lý thận khác; 

+ Giảm chức năng gan: men gan tăng gấp 2 lần ngưỡng giới hạn bình thường; 

+ Phù phổi; 

+ Xuất hiện triệu chứng thần kinh, thị giác (đau đầu không đáp ứng với thuốc 

giảm đau sau khi loại trừ các bệnh lý khác, nhìn mờ, loá sáng, ám điểm). 

Nhóm 3. Tăn  HA mạn t n : 

- Tăng HA trước khi mang thai hoặc tăng HA trước 20 tuần thai kỳ. 

Nhóm 4. TSG trên n ƣời tăn  HA mạn t n : 

- Tăng HA mạn tính xuất hiện protein niệu sau 20 tuần thai kỳ. 

- Tăng HA mạn k m protein niệu trước 20 tuần thai kỳ, xuất hiện các dấu hiệu sau: 

+ Tăng HA đột ngột hoặc cần phải điều chỉnh thuốc hạ HA ở những trường 

hợp tăng HA mạn tính đang được kiểm soát HA tốt; 

+ Tăng đột ngột, rõ ràng và kéo dài protein niệu; 

+ Tăng bất thường các men gan, tiểu cầu giảm dưới 100.000 x 10
9
/L, đau 

vùng hạ sườn phải, đau đầu, phù phổi, giảm chức năng thận. 

 

Chẩn đoán và phân loại tăng HA trong thai kỳ theo Hướng dẫn Quốc gia về các 

dịch vụ chăm sóc sức khoẻ sinh sản của Bộ Y tế ban hành theo Quyết định số 

4128/QĐ-BYT ngày 29/07/2016, các thể tăng HA trong thời gian mang thai gồm [4]:  

- Tăng HA thai kỳ: tăng HA không k m theo protein niệu và phù. 

- TSG nhẹ. 

- TSG nặng. 

- TSG trên người tăng HA mạn tính.  

- SG. 

- Tăng HA mạn tính trước khi mang thai. 

Mặc dù vậy, phân loại TSG nhẹ, TSG nặng hiện nay ít được sử dụng, thay vào 

đó là TSG (TSG không có dấu hiệu nặng) và TSG nặng (TSG có các dấu hiệu nặng). 
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1.3.3. C c biến c ứn  v  ản   ƣởn  của tiền sản  iật – sản  iật 

1.3.3.1. Bi n chứng m  

Tử vong mẹ liên quan đến tăng HA trong thai kỳ đứng hàng thứ 2 sau băng 

huyết [128]. Nguyên nhân thường gặp là SG, hội chứng HELLP, rối loạn đông máu, 

vỡ gan, phù phổi cấp, suy thận cấp. 

Sản  iật: 

SG xảy ra khoảng 2 – 3% trên nhóm TSG nặng và 0,6% trên nhóm TSG. Gần 

59% SG xảy ra trước sinh, 20% trong chuyển dạ và 21% sau sinh [36]. Có 2 thuyết 

bệnh sinh SG gồm: (1) tăng HA gây rối loạn hệ thống tự điều hoà tuần hoàn não 

dẫn đến tăng tưới máu, rối loạn chức năng nội mô và phù mạch và/hoặc phù não. (2) 

tăng HA kích thích hệ thống tự điều hoà tuần hoàn não, gây co mạch, giảm tưới 

máu, thiếu máu cục bộ, rối loạn chức năng nội mô, phù mạch và/hoặc phù não.  

Chẩn đoán cơn SG điển hình gồm 4 giai đoạn: 

(1) Giai đoạn xâm n iễm: khoảng 30 – 60 giây, bắt đầu bằng những kích 

thích ở vùng mặt, miệng, mí mắt, sau đó cơn giật lan xuống hai tay. 

(2) Giai đoạn  iật cứn : khoảng 30 giây, những cơn giật lan tỏa toàn thân. 

Toàn thân co cứng, các cơ thanh quản và hô hấp co thắt gây suy hô hấp. 

(3) Giai đoạn  iật  i n c c : khoảng 60 giây, sau cơn giật các cơ giãn ra và 

tiếp tục những cơn co giật toàn thân, mặt tím do ngưng thở k m tăng tiết. 

(4) Giai đoạn  ôn mê: các cơn giật nhẹ, thưa dần và rơi vào hôn mê. Thời gian 

hôn mê nhẹ khoảng 5 – 7 phút, nặng có thể hôn mê sâu, kéo dài và gây tử vong. 

Triệu chứng gặp trong SG gồm tăng HA (75%), nhức đầu liên tục vùng trán hoặc 

chẩm, cơn đau đầu cấp tính (66%), rối loạn thị giác (27%), đau vùng hạ sườn phải hoặc 

thượng vị (25%), cơn rung giật (49%) [36]. Triệu chứng thần kinh gồm rối loạn trí nhớ, 

tăng phản xạ gân xương, giảm phản ứng thị giác, thay đổi tâm thần. Các triệu chứng 

này xuất hiện đột ngột thường do xuất huyết hoặc nhồi máu não hoặc co thắt mạch máu 

não [157]. Những cơn giật kèm những dấu thần kinh cục bộ hoặc không kiểm soát 

được bằng MgSO4 hoặc trước 20 tuần thai kỳ cần chẩn đoán phân biệt với những bệnh 

lý xuất hiện kèm thai kỳ (u não, vỡ phình động mạch), những bệnh lý nặng do thai (ban 

xuất huyết giảm tiểu cầu, hội chứng tan máu tăng urê, huyết khối tĩnh mạch não), các 

rối loạn chuyển hóa (hạ canxi máu, hạ natri máu, hạ đường máu), nhiễm độc (thuốc, 

rượu), nhiễm trùng (viêm não, màng não, nhiễm trùng huyết). 
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Biến chứng SG gồm rau bong non (7 – 10%), rối loạn đông máu (7 – 11%), phù 

phổi (3 – 5%), suy thận cấp (5 – 9%), suy tim (2 – 5%), vỡ gan (1%), hội chứng 

HELLP (10 – 15%), sinh non (50%) và tử vong chu sinh (5,6 – 11,8%) [131]. Tỷ lệ tử 

vong mẹ khoảng 0,34%, một số nước Châu Phi lên đến 6,9% [148]. Tại Việt Nam, 

thống kê Bộ Y Tế từ 2011 – 2015 cho thấy tử vong mẹ do SG từ 0,92 – 2,54% [3]. 

Hội c ứn  HELLP: 

Hội chứng HELLP chiếm 0,5 – 0,9% trong thai kỳ và khoảng 10 – 20% trong 

TSG nặng [69]. ACOG xếp hội chứng HELLP là một thể của TSG nặng, tuy nhiên, 

10 – 15% trường hợp không có dấu hiệu tăng HA hoặc protein niệu. Tiêu chuẩn 

chẩn đoán hội chứng HELLP [28]: 

(1) Tan máu: bất thường phiến đồ máu ngoại vi (tế bào burr, những mảnh vỡ 

hồng cầu), tăng bilirubin toàn phần ≥ 1,2 mg/dl, giảm haptoglobulin huyết thanh 

≤ 25 mg/dL, giảm đáng kể nồng độ Hb không liên quan đến mất máu. 

(2) Tăn  c c men gan: SGOT tăng gấp 2 lần giới hạn trên ngưỡng bình 

thường (≥ 70 IU/l). Lactate dehydrogenase ≥ 600 UI/L. 

(3) Giảm tiểu cầu: tiểu cầu < 100.000/mm
3
. 

Phân loại Mississippi chia hội chứng HELLP thành 3 mức độ dựa vào mức độ 

giảm của tiểu cầu, phân loại Tennessee gồm hội chứng HELLP điển hình và không 

điển hình (TSG nặng k m một trong dấu chứng tăng men gan, giảm tiểu cầu, tan 

máu). Biến chứng hội chứng HELLP gồm [81]: rối loạn đông máu (21%), SG (6 – 

10%), rau bong non (10 – 16%), suy thận cấp (5 – 8%), phù phổi cấp (6 – 10%) và 

tử vong mẹ khoảng 1% trường hợp. Biến chứng thai chủ yếu là sinh non, chiếm 

70% do rau bong non và thai chậm phát triển, tử vong chu sinh khoảng 9% [63]. 

C c biến c ứn  k  c: 

- Rau bong non tăng gấp 1,8 – 5,1 lần ở thai kỳ tăng HA mạn tính, tăng gấp 

0,4 – 4,5 lần ở thai kỳ TSG và tăng gấp 3,0 – 5,5 lần nếu xuất hiện SG. 

- Suy thận cấp là biến chứng hiếm gặp (1/10.000 – 1/15.000). Tuy nhiên, TSG 

là nguyên nhân chính gây suy thận cấp trong thai kỳ do hoại tử ống thận cấp. 

- Rối loạn chức năng thất trái và phù phổi cấp do tăng hậu gánh. Nguy cơ phù 

phổi cấp tăng trong TSG do giảm áp lực keo trong lòng mạch. 
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- Phù não, xuất huyết não – màng não; phù võng mạc, mù mắt, chảy máu dưới 

bao gan và có thể gây vỡ gan. 

- Tiến triển thành tăng HA mạn tính, tăng nguy cơ các bệnh lý tim mạch (đột 

quỵ, bệnh lý mạch vành, suy tim). Tăng nguy cơ bệnh lý thận, đái tháo đường, suy 

giáp và tăng nguy cơ TSG ở các lần mang thai sau, các thế hệ kế tiếp. 

1.3.3.2.  i n chứng con 

TSG là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong chu sinh do sinh non (15 – 67%), 

thai chậm phát triển trong tử cung (10 – 25%), các tổn thương thần kinh do thiếu 

oxy (< 1%), tử vong chu sinh (1 – 2%) và thai chết trong tử cung [74]. Những biến 

chứng này tăng lên trong những trường hợp TSG nặng, TSG sớm, có biến chứng 

SG và hội chứng HELLP. 

Ảnh hưởng lâu dài của TSG gồm loạn sản phế quản phổi, nguy cơ bệnh lý tim 

mạch, rối loạn phổ tự kỷ và các dạng chậm phát triển ở trẻ. Điều hoà quá trình tạo 

mạch rất cần thiết cho sự phát triển mạch máu bình thường của phổi cũng như sự 

phát triển đường thở thai nhi. Những bất thường quá trình điều hoà tạo mạch trong 

cơ chế bệnh sinh TSG theo hướng tăng tình trạng kháng tạo mạch có thể liên quan 

đến di chứng loạn sản phế quản phổi ở trẻ về sau. Trẻ sơ sinh ở các thai kỳ TSG có 

nguy cơ mắc loạn sản phế quản phổi cao hơn [143]. Tỷ lệ mắc loạn sản phế quản 

phổi ở trẻ sinh non trong thai kỳ TSG cao hơn so với trẻ cùng nhóm ở thai kỳ không 

tăng HA, 38,5% so với 19,5%. Ngoài ra, trẻ sinh ra từ các thai kỳ TSG có nguy cơ 

tăng áp lực động mạch phổi khoảng 30% và giảm đáp ứng giãn mạch qua trung gian 

dòng chảy 30% và tăng nguy cơ xuất hiện sớm các bệnh lý tim mạch về sau. Như 

vậy, những bất thường trong quá trình phát triển trong giai đoạn phôi thai do cơ chế 

bệnh sinh TSG đã tác động đến sự phát triển hệ tuần hoàn và hô hấp liên quan đến 

tăng nguy cơ xuất hiện các bệnh lý này về sau. 

Bằng chứng cho thấy rối loạn phổ tự kỷ và các dạng chậm phát triển ở trẻ em 

bắt nguồn trong thai kỳ. TSG tăng nguy cơ các rối loạn phổ tự kỷ và các dạng chậm 

phát triển ở trẻ liên quan đến các tổn thương mạch máu, đáp ứng hệ thống viêm quá 

mức, đề kháng insulin, suy giảm đơn vị rau thai, mất cân bằng oxy hóa, thiếu oxy 

mạn tính. Đây là những thay đổi bệnh lý có thể ảnh hưởng đến phát triển bất thường 

thần kinh thai và trẻ về sau. Các bằng chứng hiện tại ủng hộ sàng lọc sớm nhóm 

bệnh lý này ở những trẻ sinh ra từ thai kỳ bị TSG [47]. 
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1.4. SÀNG LỌC TIỀN SẢN GIẬT  

Tiếp cận quản lý thai kỳ hiện nay áp dụng theo mô hình kim tự tháp, trong đó 

xác định nguy cơ cho các biến chứng về sau ở giai đoạn sớm trong thai kỳ là cơ sở để 

xây dựng kế hoạch quản lý phù hợp [133]. Đối với TSG, các bằng chứng hiện nay 

hướng đến mô hình sàng lọc 2 giai đoạn, giai đoạn 1 ở tuần thứ 11 tuần 0 ngày đến 13 

tuần 6 ngày (11 – 13
+6

) thai kỳ sẽ tập trung vào sàng lọc TSG sớm và can thiệp dự 

phòng. Giai đoạn 2 vào quý II và quý III, sàng lọc được tiếp tục thực hiện cho cả 

TSG sớm và TSG đủ tháng nhằm quản lý phù hợp các trường hợp nguy cơ cao [56]. 

1.4.1. S n  lọc tiền sản  iật dựa v o c c yếu t  n uy cơ mẹ 

Các hiệp hội chuyên ngành sản phụ khoa trên thế giới hướng dẫn khuyến cáo 

xác định những trường hợp nguy cơ cao TSG dựa trên các yếu tố tiền sử sản khoa, 

tiền sử bệnh lý mẹ hay liên quan đến yếu tố gia đình. 

Bảng 1.3. Tổng hợp các yếu tố nguy cơ TSG. 

K uyến c o WHO [155]: 

- Tiền sử mang thai TSG  

- Đái tháo đường  

- Tăng HA mạn tính  

- Bệnh thận mạn tính  

- Bệnh lý tự miễn  

- Đa thai 

K uyến c o của ACOG [30]: 

- Mang thai con so 

- Đa thai 

- Tiền sử mang thai TSG 

- Tăng HA mạn tính 

- Đái tháo đường và đái tháo đường thai kỳ 

- Bệnh ưa chảy máu di truyền 

- Bệnh Lupus ban đỏ hệ thống 
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- Chỉ số khối cơ thể (BMI) trước mang thai từ trên 35 kg/m
2
 

- Hội chứng kháng Phospholipid 

- Mẹ mang thai từ trên 35 tuổi 

- Bệnh lý thận 

- Áp dụng các phương pháp hỗ trợ sinh sản 

- Có cơn ngưng thở tắc nghẽn 

K uyến c o của NICE/NHS [95], [96]: 

N óm n uy cơ trun  b n :  

- Thai con so, tuổi mẹ ≥ 40 tuổi, gia đình có mẹ hoặc chị em gái mang thai TSG, 

BMI ≥ 35 kg/m
2
, khoảng cách giữa các lần mang thai > 10 năm và đa thai.  

N óm n uy cơ cao:  

- Tiền sử mang thai TSG, tăng HA mạn tính, bệnh lý thận, bệnh lý tự miễn 

(Lupus ban đỏ hệ thống), đái tháo đường týp 1 và týp 2. 

 

Sàng lọc TSG dựa vào các yếu tố nguy cơ gồm các đặc điểm thai phụ và yếu 

tố tiền sử bệnh sử được xem như là cách tiếp cận sàng lọc truyền thống. Đây là 

những yếu tố có thể xác định sớm, không cần các thăm dò chuyên sâu và có thể áp 

dụng ở mọi tuyến y tế. Các khuyến cáo lựa chọn nhóm nguy cơ điều trị dự phòng 

TSG của WHO, ACOG, NICE đều chủ yếu dựa vào các yếu tố nguy cơ mẹ. Có 

nhiều cách xác định các yếu tố nguy cơ đã được đề xuất để dự báo và dự phòng 

những trường hợp sẽ xuất hiện TSG, theo hướng dẫn của NICE, các trường hợp 

nguy cơ TSG cần điều trị dự phòng nếu như có một yếu tố thuộc nhóm nguy cơ cao 

hoặc có bất kỳ hai yếu tố thuộc nhóm nguy cơ trung bình [97]. Tương tự, theo 

khuyến cáo của ACOG (2013), sử dụng các yếu tố tiền sử, bệnh lý, các đặc điểm 

thuộc về thai phụ là cách duy nhất và hiệu quả để xác định nhóm nguy cơ TSG [30]. 

Tuy nhiên, các bằng chứng cho thấy kết quả sàng lọc TSG bằng yếu tố nguy 

cơ cho kết quả hạn chế [112], [156]. Nếu chỉ dựa vào các yếu tố này xác định được 

khoảng 60% trường hợp nguy cơ cao và giá trị dự báo chỉ khoảng 30% cho TSG ở 

mọi thời điểm [83]. Một phân tích khác cho thấy nếu sử dụng các yếu tố nguy cơ 
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theo khuyến cáo điều trị dự phòng TSG của NICE, thì tỷ lệ phát hiện TSG < 34 

tuần, < 37 tuần và TSG mọi thời điểm tương ứng là 54%, 48% và 40%, với tỷ lệ 

dương tính giả 11% [156]. Tương tự, nếu sử dụng các yếu tố nguy cơ theo khuyến 

cáo điều trị dự phòng TSG của ACOG cho thấy tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 37%, 

TSG muộn là 29%, với tỷ lệ dương tính giả 5% [13]. Chính vì vậy, hướng dẫn 

ACOG không khuyến cáo sử dụng các yếu tố tiền sử bệnh lý để dự báo TSG (bằng 

chứng mức độ trung bình, khuyến cáo mức độ mạnh) [30]. 

1.4.2. S n  lọc tiền sản  iật dựa v o  uyết  p độn  mạc  

HA là áp suất máu trong động mạch dựa trên kết quả của hai lực đối lập gồm 

lực đẩy co bóp của tim và lực cản của thành động mạch. HATT thể hiện khả năng 

co bóp của tim, HATTr thể hiện trở kháng của thành mạch. HATB (hay còn gọi là 

HA hữu hiệu) là trung bình tổng áp suất máu được đo trong một thời điểm, là thông 

số thể hiện hiệu quả làm việc của tim. HA động mạch giảm dần từ các động mạch 

lớn qua các động mạch vừa và giảm mạnh ở các động mạch nhỏ và tiểu động mạch 

do trở kháng ở ngoại vi cao hơn. Vì vậy, thay đổi khẩu kính các động mạch ngoại vi 

như tại bánh rau sẽ kéo theo thay đổi sức cản ngoại vi toàn bộ. Trong bệnh lý TSG, 

triệu chứng lâm sàng đặc trưng và nổi bật là triệu chứng tăng HA, do đó các giá trị 

HA là những yếu tố được ch  ý đầu tiên trong vai trò dự báo TSG. Mặt khác, những 

thay đổi bệnh lý tại đơn vị rau thai theo hướng tăng trở kháng tuần hoàn tử cung rau 

sẽ phản ánh qua tình trạng tăng các trị số HA. Các nghiên cứu cũng đã chứng minh 

trị số HATT, HATTr và HATB ở quý I thai kỳ cao hơn ở những thai phụ sẽ xuất 

hiện TSG sớm [14], [111], [124] và đây chính là cơ sở để sử dụng các trị số HA 

trong dự báo bệnh lý TSG. 

Sàng lọc TSG bằng HA là phương pháp dễ thực hiện, chi phí thấp và tính khả 

thi cao. Các nghiên cứu hiện nay tiếp cận sàng lọc TSG bằng trị số HA sau khi đã 

hiệu chỉnh các yếu tố liên quan và phân tích trong mô hình phối hợp với đặc điểm 

mẹ. Tại thời điểm 11 – 13 tuần thai kỳ, sàng lọc TSG bằng phối hợp các đặc điểm 

mẹ và HATB cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm, TSG muộn và tăng HA thai nghén 

khoảng 75,7%, 52,3% và 47,9%, với tỷ lệ dương tính giả 10% [111]. Một cách tiếp 

cận là phối hợp chỉ số HA đo ở nhiều thời điểm trong thai kỳ, Dahiana Marcela 
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Gallo đã cho thấy nếu sàng lọc tại thời điểm 11 – 13 tuần thai kỳ bằng phối hợp đặc 

điểm mẹ và HATB cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm, TSG trung gian và TSG muộn 

tương ứng 74,3%, 62,9% và 49,3%, với tỷ lệ dương tính giả 10%, khi phối hợp 

thêm HATB ở thời điểm 20 – 24 tuần, tỷ lệ phát hiện TSG sớm, TSG trung gian và 

TSG muộn tăng lên 84,3%, 65,7% và 52,5%, với tỷ lệ dương tính giả 10% [61]. 

1.4.3. S n  lọc tiền sản  iật dựa v o siêu âm doppler độn  mạc  tử cun  

Trong giai đoạn sớm thai kỳ, đặc điểm siêu âm doppler động mạch tử cung có 

vận tốc cuối thì tâm trương thấp và dấu khuyết đầu thì tâm trương (Notching). Trở 

kháng dòng chảy trong tuần hoàn tử cung được phản ánh qua siêu âm doppler động 

mạch tử cung chỉ số xung – PI hoặc chỉ số kháng trở – RI. Trong thai kỳ, chỉ số 

xung động mạch tử cung (UtA-PI) bị ảnh hưởng bởi chủng tộc, tuổi thai, tuổi mẹ, 

trọng lượng thai phụ và tiền sử mang thai TSG [78]. Các nghiên cứu xây dựng 

khoảng tham chiếu giá trị PI trên siêu âm doppler động mạch tử cung từ 11 – 14 

tuần đến 41 tuần thai kỳ ở các quần thể khác nhau đã phát hiện giá trị PI và RI động 

mạch tử cung giảm dần theo tuổi thai. Sự biến đổi này liên quan đến kết quả giảm 

trở kháng của động mạch tử cung khi có sự xâm nhập của tế bào nuôi vào các tiểu 

động mạch xoắn. Trong một phân tích của Alexander Weichert và cộng sự trên 

103.720 trường hợp đơn thai cho thấy giá trị UtA-PI trung bình tiếp tục giảm đến 

kết thúc thai kỳ [151]. 

Dấu hiệu khuyết đầu thì tâm trương là đặc điểm thường thấy trên sóng doppler 

động mạch tử cung trong thai kỳ, xuất hiện khoảng 46 – 64% ở những tháng đầu 

thai kỳ bình thường. Sau tuần 20 thai kỳ, dấu khuyết đầu thì tâm trương động mạch 

tử cung được định nghĩa khi giảm ít nhất 50 cm/s từ vận tốc tâm trương tối đa 

[130], tuy nhiên, tiêu chuẩn này chưa được thống nhất. Tương tự như giá trị UtA-PI, 

tỷ lệ dấu khuyết đầu thì tâm trương giảm dần theo tuổi thai cho đến 25 tuần thai kỳ, 

sau đó gần như không thay đổi. Dấu khuyết đầu thì tâm trương thể hiện sự giảm vận 

tốc tâm trương so với chính nó trong thì muộn tâm trương và phản ánh sự đàn hồi 

của mạch máu. Như vậy, tồn tại dấu khuyết đầu thì tâm trương phản ánh sự bất 

thường trương lực mạch máu mẹ, nhưng hậu quả của những khiếm khuyết trong tái 

cấu tr c động mạch xoắn tử cung trong bệnh lý TSG dẫn đến tăng trở kháng động 
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mạch tử cung. Do đó, dấu khuyết đầu thì tâm trương không phải là dấu hiệu phù 

hợp nhất để đánh giá những thay đổi ở động mạch tử cung trong bệnh lý TSG và 

các bằng chứng cho thấy dấu khuyết đầu thì tâm trương có giá trị dự báo dương tính 

TSG thấp, giá trị dự đoán âm tính khoảng 97% ở nhóm nguy cơ cao [78]. Các hạn 

chế của dấu khuyết đầu thì tâm trương trong sàng lọc TSG giai đoạn sớm đưa đến 

các nghiên cứu gần đây sử dụng các chỉ số đánh giá khách quan hơn trở kháng 

mạch máu là chỉ số UtA-PI [146]. UtA-PI được tính bằng (vận tốc đỉnh tâm thu – 

vận tốc cuối tâm trương)/vận tốc dòng chảy trung bình. Như vậy, ngay trong công 

thức tính UtA-PI đã gồm diện tích bên dưới các sóng doppler và qua đó gián tiếp 

bao gồm có hay không có dấu khuyết sớm thì tâm trương. 

Phân tích sóng doppler động mạch tử cung đã được chứng minh có khả năng 

dự báo các biến chứng thai kỳ liên quan đến suy tuần hoàn tử cung rau trước khi 

xuất hiện các triệu chứng lâm sàng. Và trong gần 30 năm qua, phân tích doppler 

động mạch tử cung đã được sử dụng như công cụ sàng lọc suy tuần hoàn tử cung 

rau trong quý I thai kỳ. Ở tuổi thai 11 – 13 tuần, các giá trị UtA-PI được chứng 

minh tăng ở những trường hợp sau đó xuất hiện TSG so với nhóm chứng, đây là cơ 

sở để dự báo TSG cũng như các biến chứng trong thai kỳ khác như thai chậm phát 

triển, thai chết trong tử cung [78]. Ở quý II thai kỳ, nghiên cứu của Yu C.K.H và 

cộng sự cho thấy giá trị UtA-PI trung bình tại thời điểm 22 – 24 tuần thai kỳ liên 

quan nghịch với cả tuổi thai và cân nặng lúc sinh và có giá trị trong dự đoán TSG và 

thai chậm phát triển trong tử cung. Tại ngưỡng UtA-PI lớn hơn bách phân vị thứ 95, 

có 77,2% trường hợp xuất hiện TSG sớm, 35,9% trường hợp xuất hiện TSG trung 

gian và 21,9% trường hợp xuất hiện TSG muộn [160]. Theo Gallo và cộng sự, tại 

thời điểm 20 – 24 tuần thai kỳ ngưỡng giá trị UtA-PI trên bách phân vị 95 (tương 

đương 1,509 MoM) có khoảng 72,7%, 36,1% và 14,9% trường hợp TSG buộc phải 

kết thúc thai kỳ ở thời điểm tương ứng dưới 34 tuần, từ 34 – 37 tuần và trên 37 tuần. 

Như vậy, trong những trường hợp TSG, giá trị UtA-PI có liên quan trực tiếp hay 

gián tiếp đến mức độ nặng của bệnh [62]. Đối với các thời điểm muộn hơn trong 

thai kỳ, UtA-PI tại thời điểm 30 – 33 tuần thai kỳ có thể dự báo được khoảng 70,3% 

trường hợp TSG trung gian và 54,6% trường hợp TSG muộn, với tỷ lệ dự báo 
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dương tính giả là 10% [80]. Ngoài ra, đánh giá UtA-PI tại quý II – III thai kỳ còn có 

giá trị dự báo thai chết trong tử cung liên quan đến TSG, nguy cơ rau bong non hoặc 

thai chậm phát triển trong tử cung [130]. 

1.4.4. S n  lọc tiền sản  iật dựa v o c c xét n  iệm sinh hóa 

1.4.4.1. Protein liên quan thai nghén A 

Protein huyết tương liên quan thai nghén A (PAPP-A) là một 

metalloproteinase có nguồn gốc từ bánh rau được hợp bào nuôi sản xuất rất sớm sau 

khi thụ thai, nồng độ PAPP-A tăng dần và đạt cực đại khi thai đủ tháng. Trong thai 

kỳ, PAPP-A đóng vai trò trong ngăn chặn nhận diện của hệ thống miễn dịch người 

mẹ đối với thai nhi, tác động đến biệt hoá tế bào xương và điều hoà sự tạo mạch 

[135]. Những nghiên cứu vai trò của PAPP-A như một chất chỉ điểm các bất thường 

trong thai kỳ đã được thực hiện hơn 40 năm nay. Hiện nay PAPP-A kết hợp với 

beta hCG tự do (β-hCG) và khoảng mờ da gáy để sàng lọc thường quy tam bội NST 

21, 13 và 18 ở quý I thai kỳ. Mặt khác, ở những thai kỳ không có bất thường về 

NST, nồng độ PAPP-A huyết thanh thấp tại thời điểm 11 – 13 tuần 6 ngày đã được 

chứng minh liên quan đến các biến chứng trong thai kỳ như thai chậm phát triển 

trong tử cung, sinh non, thai chết trong tử cung và đặc biệt là TSG [51], [60], [135]. 

Ngược lại, ở quý III thai kỳ, nồng độ PAPP-A huyết thanh được phát hiện tăng 

trong những trường hợp TSG nặng và hội chứng HELLP, tuy nhiên vai trò dự báo 

tiến triển nặng TSG và các biến chứng bằng PAPP-A chưa rõ ràng. 

Các bằng chứng khẳng định PAPP-A có vai trò tăng cường chức năng phân 

bào (mitogenic) của yếu tố tăng trưởng giống Insulin (IGF) bằng cách tách phức 

hợp giữa IGF với các protein liên kết (IGFBP-4 và IGFBP-5). IGF có vai trò rất 

quan trọng trong sự xâm nhập của tế bào nuôi vào tử cung. Do đó, nồng độ PAPP-A 

thấp có liên quan đến nguy cơ TSG thông qua ảnh hưởng đến quá trình xâm nhập tế 

bào nuôi và đáp ứng miễn dịch ở giai đoạn sớm trong nữa đầu thai kỳ. Trong một 

nghiên cứu trên cỡ mẫu 47.770 trường hợp đơn thai, Kevin Spencer và cộng sự đã 

chứng minh nồng độ PAPP-A thấp trong quý I ở những thai kỳ xuất hiện TSG so 

với nhóm chứng là những trường hợp thai kỳ không bị ảnh hưởng bởi tăng HA 

(0,772 MoM so với 1,037 MoM, p < 0,0001) [136]. Giá trị PAPP-A ở bách phân vị 
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thứ 5 (0,415 MoM) cho tỷ lệ TSG tăng gấp 3,7 lần (OR 3,7; 95% CI: 2,3 – 4,8) và 

tại điểm cắt này tỷ lệ xuất hiện TSG là 15%. Thậm chí trong một thử nghiệm lâm 

sàng lớn trên 34.271 trường hợp, giá trị PAPP-A dưới bách phân vị thứ 10 (0,52 

MoM) đã cho thấy tăng nguy cơ TSG [51]. Một nghiên cứu khác cho thấy PAPP-A 

dưới bách phân vị thứ 10 tăng cả nguy cơ TSG sớm (RR 9,26; 95% CI: 2,33 – 

36,87) và TSG mọi thời điểm (RR 3,27; 95% CI: 2,19 – 4,88) [86]. 

Bảng 1.4. Nguy cơ xuất hiện các biến chứng trong thai kỳ liên quan đến giá trị 

PAPP-A thấp ở quý I [60]. 

Biến c ứn  Tần suất (%) OR/RR (95% CI) 

- Thai chậm phát triển trong tử cung  9,3 – 13,3 2,8 – 3,1 

- Sinh non 6,9 – 10,5  2,2 – 2,4 

- Thai chết < 24 tuần 0,9 – 2  3,9 – 9,2 

- Rối loạn tăng HA trong thai kỳ –  1,47 (1,20 – 1,82) 

- TSG 6,7 – 14,1  2,1 (1,6 – 3,2) 

- Sẩy thai tự nhiên 11,26  2,5 – 13,3 

 

1.4.4.2. Các protein kích thích và ức ch  tạo mạch 

Tạo mạch là quá trình quan trọng trong sự phát triển của phôi thai, được điều 

hoà bởi tình trạng oxy máu, oxy mô và các chất điều hoà tạo mạch đặc biệt là các 

VEGF. Các VEGF tăng hoạt động khi có tình trạng thiếu oxy, trong 10 tuần đầu 

thai kỳ khi áp suất oxy trong các lá nuôi gai rau rất thấp, các thụ thể VEGF tăng 

trình diện tại giường bánh rau sẽ kích thích tăng sinh mạch mục đích cho sự phát 

triển bánh rau [74]. PlGF là một tiền chất tạo mạch tăng cường hoạt động VEGF 

bằng gắn với thụ thể VEGFR-1, do đó VEGF sẽ tăng gắn với thụ thể VEGFR-2 có 

hoạt tính “tyrosine kinase” mạnh hơn (liên quan đến điều hoà hoạt động tế bào). 

Ngoài ra, PlGF khuếch đại phản ứng VEGFR-2 gắn VEGF và đối kháng các tiền 

chất ức chế tạo mạch. Tại bánh rau, vai trò của PlGF liên quan đến th c đẩy phát 

triển và trưởng thành hệ thống mạch máu bánh rau, tác động trung gian đến giai 
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đoạn 2 quá trình xâm nhập và tái cấu tr c của các tế bào nuôi vào các tiểu động 

mạch xoắn tử cung. Trong thai kỳ, nồng độ PlFG thấp ở quý I, bắt đầu tăng từ 11 – 

12 tuần và đạt đỉnh khoảng 30 tuần sau đó giảm dần [44]. Như vậy, thông qua các 

VEGF bánh rau sẽ tự điều hoà quá trình phát triển của nó theo nhu cầu trao đổi chất 

cùng với sự lớn lên của phôi thai. 

Fms hoà tan giống tyrosine kinase -1 (sFlt-1) là một dạng hoà tan của thụ thể 

VEGF, sFlt-1 là một chất ức chế tạo mạch mạnh do có khả năng gắn với VEGF và 

PlGF, qua đó ngăn VEGF và PlGF gắn với các thụ thể trên bề mặt tế bào. Ngược lại 

với các yếu tố tạo mạch, sFlt-1 tăng ở nửa cuối thai kỳ, là cơ chế thích nghi sinh lý 

để hạn chế chảy máu khi chuyển dạ và góp phần điều hoà HA trở lại bình thường 

vào cuối thai kỳ [63]. Một chất ức chế tạo mạch khác là endoglin hoà tan (sEng) có 

tác dụng chẹn endoglin thông qua các đồng thụ thể với các yếu tố chuyển hoá tăng 

trưởng và tác động đến quá trình tạo mạch. Ngoài ra, sEng tác dụng co mạch thông 

qua giảm nồng độ NO và tương tác với sFlt-1 làm rối loạn chức năng nội mô [66]. 

Bánh rau trong trường hợp TSG tăng sản xuất ít nhất 2 chất ức chế tạo mạch 

có bằng chứng rõ ràng là sFlt-1 và sEng [63], [66]. Nguyên nhân bánh rau tăng tiết 

các chất này trong TSG vẫn chưa biết rõ, tuy nhiên tăng sFlt-1 dẫn đến giảm các 

VEGF và PlGF trong tuần hoàn mẹ, là nguyên nhân rối loạn chức năng nội mô, co 

mạch và tăng HA đặc trưng trong sinh bệnh học TSG [74]. Thay đổi nồng độ các 

chất kích thích và ức chế tạo mạch là cơ sở để dự báo TSG trong thai kỳ. So sánh 

với các thai kỳ bình thường, nồng độ PlGF ở quý I giảm trong những trường hợp 

xuất hiện TSG về sau, giảm 9 – 11 tuần trước khi xuất hiện triệu chứng tăng HA và 

protein niệu, sau đó tăng nhanh khoảng 5 tuần trước khi chẩn đoán TSG [44]. Ở quý I, 

sàng lọc duy nhất bằng PlGF phát hiện được 59% TSG < 32 tuần, 41% TSG < 37 tuần 

và 29% TSG < 42 tuần, với tỷ lệ dương tính giả 5% [108]. Nồng đồ sEng bắt đầu tăng 

khoảng 6 – 10 tuần trước khi xuất hiện các triệu chứng TSG đặc biệt TSG nặng và hội 

chứng HELLP. Tuy nhiên, kết quả sàng lọc TSG của sEng thể hiện trong các mô hình 

phối hợp sàng lọc và hạn chế trong một số nghiên cứu nhỏ [27], [66]. 

Nồng độ sFlt-1 không thay đổi ở quý I và chỉ thay đổi khoảng 4 – 5 tuần trước 

khi xuất hiện TSG, do đó sFlt-1 không hiệu quả trong dự báo TSG ở quý I, nhưng ở 

nửa cuối thai kỳ, sự biến thiên nồng độ sFlt-1 có giá trị dự báo TSG tốt hơn [63]. Tỷ 
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lệ PlGF/sFlt-1 là một sự kết hợp hiệu quả dự báo ngắn hạn TSG, ở tuổi thai từ 24 – 

36 tuần 6 ngày, tỷ sFlt-1/PlGF ≤ 38 dự báo 99,3% trường hợp không xuất hiện TSG 

trong tuần tiếp theo, với độ nhạy 80% và độ đặc hiệu 78,3% [162]. Các nghiên cứu 

đã nhấn mạnh tiềm năng chỉ số sFlt-1/PlGF trong chuẩn đoán và theo dõi những 

trường hợp nguy cơ cao TSG, hội chứng HELLP, thai chậm phát triển trong tử 

cung, thai chết trong tử cung. Sử dụng chỉ số sFlt-1/PlGF có thể tối ưu hóa quản lý 

ngắn hạn những đối tượng nguy cơ cao TSG [50], [66]. 

1.4.4.3. Hemoglobin tự do thai và α1–Microglobulin 

Hemoglobin tự do thai nhi ngoài tế bào (HbF) có vai trò tham gia trong cơ chế 

bệnh sinh TSG. Các bằng chứng cho thấy nồng độ mRNA của HbF trong mô bánh 

rau và HbF trong các mạch máu rau thai tăng lên trong thai kỳ bị TSG. Hb là phân 

tử hoạt tính cao gây tổn thương màng tế bào, làm bất hoạt NO dẫn đến tăng tình 

trạng co mạch. Thông qua các phản ứng oxy, các sản phẩm phân huỷ của HbF gồm 

Hem, sắt, các lipid, protein và DNA. Trong đó, Hem là một chất tiền viêm có thể 

kích hoạt bạch cầu trung tính. Trong khi đó, α1-Microglobulin (A1M) có vai trò sinh 

lý chống lại HbF, A1M có chức năng thu dọn các tế bào chết, bảo vệ tế bào và mô 

chống lại Hem và sản phẩm chuyển hoá từ HbF [31]. 

Nồng độ của A1M và HbF huyết thanh có thể sử dụng để dự báo sớm TSG, 

tuy nhiên các bằng chứng hiện tại có nhiều hạn chế. Trong một nghiên cứu thuần 

tập, nồng độ huyết thanh của HbF và A1M tăng có ý nghĩa tại thời điểm 10 – 16 

tuần ở những thai kỳ xuất hiện TSG [147]. Tỷ HbF/Hb cũng đã được chứng minh tăng 

có ý nghĩa trong những trường hợp xuất hiện TSG (p < 0,0001) và nếu phối hợp tỷ 

HbF/Hb và A1M tại thời điểm 11 – 16 tuần thai kỳ cho diện tích dưới đường cong 

ROC (AUC) dự báo bệnh lý TSG là 0,89, tỷ lệ phát hiện 69% tương ứng với tỷ lệ 

dương tính giả 5%, tỷ lệ phát hiện tối ưu là 90% với tỷ lệ dương tính giả 23% [32]. 

Nồng độ HbF và HbA đã được chứng minh liên quan đến HA mẹ ở những trường hợp 

TSG, tuy nhiên cần có thêm bằng chứng về vai trò này trong bệnh sinh TSG. 

1.4.4.4. Protein rau thai 13 

Protein rau thai 13 (PP13) là một thành viên họ Galactin sản xuất bởi các tế 

bào nuôi, chức năng của PP13 hiện vẫn chưa được biết một cách đầy đủ nhưng 

PP13 liên quan đến tính chất bình thường bánh rau. Trong thai kỳ bình thường, 
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nồng độ huyết thanh PP13 tăng chậm theo tuổi thai nhưng lại thấp hơn ở quý I 

những thai kỳ xuất hiện TSG về sau [59]. Ở quý I thai kỳ, PP13 cho kết quả dự báo 

TSG không quá nổi bật và cần thêm các bằng chứng. Kết hợp với yếu tố nguy cơ 

mẹ, PP13 phát hiện được 39,8% trường hợp TSG sớm, 30,2% trường hợp TSG 

trung gian và 26,2% trường hợp TSG muộn, tỷ lệ dương tính giả 5% [27]. Nghiên 

cứu của Romero và cộng sự cũng đã chứng minh sử dụng PP13 có thể phát hiện 

được 36% trường hợp TSG ở mọi thời điểm, 100% trường hợp TSG sớm (tuy 

nhiên, mẫu chỉ có 6 trường hợp), 24% trường hợp TSG nặng và 85% trường hợp 

sinh non, tỷ lệ dương tính giả 20%. Như vậy, giá trị PP13 cho thấy hiệu quả hơn 

trong dự báo nhóm TSG sớm, dự báo sinh non nhưng hạn chế trong dự báo TSG 

chung ở mọi thời điểm. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu thuần tập trên 499 trường 

hợp, Stamatopoulou và cộng sự lại phát hiện không có sự khác biệt nồng độ PP13 ở 

quý I thai kỳ giữa những trường hợp sau đó xuất hiện TSG và nhóm thai kỳ không 

xuất hiện TSG [140]. 

Bảng 1.5. Vai trò các chất sinh hoá chỉ điểm trong dự báo TSG [31]. 

Yếu t  C ức năn  của protein Tuổi t ai 

(tuần) 

Tỷ lệ dự b o/tỷ lệ dƣơn  

t n   iả 

HbF và 

A1M 

HbF protein vận chuyển 

oxy thai.  

A1M là chất chống oxy 

hóa, thu lượm Hem. 

10–16  69%/5% 

Tối ưu 90%/23% 

 

PAPP-A Ảnh hưởng đến sự phát 

triển bình thường của 

bánh rau. 

11–13
+6

 9,6–20,1%/5% 

Phối hợp siêu âm:  

25–64,4%/5%. 

PP13 Chức năng chưa rõ, liên 

quan đến hiện tượng 

apoptosis trong một số tế 

bào miễn dịch. 

11–13
+6

 37,5%
(*)

/5%;  

52,1
(*)
–80%

(**)
/10% 

Phối hợp siêu âm doppler: 

66,7%
(*)

/5% 

sEng Protein kháng tăng sinh 

mạch. 

11–13
+6

 30%/5%,  

Phối hợp siêu âm: 6,7%/5% 
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Chất chuyển 

hóa 

Sản phẩm của biểu hiện 

gen. 

14–16  77%/10% 

sFlt-1/PlGF Điều hoà tăng sinh mạch 

máu bánh rau. 

> 24 tuần 82%/5%;  

88,5%/11,5% 

PlGF  11–13
+6

  53,5%/5%; 65%/10% 
 

(*) 
 Khi kết hợp với yếu tố nguy cơ mẹ.  

(**)
  Chỉ dự báo cho nhóm TSG sớm và kết hợp với các yếu tố nguy cơ mẹ. 

1.4.4.5. Nghiên cứu các chất chuyển hóa 

Mô hình các yếu tố trao đổi chất (Metabolomics profile) là một tiếp cận hiệu 

quả để nghiên cứu các chất chuyển hóa nguồn gốc từ các hoạt động tế bào. Do đó, 

hồ sơ các chất chuyển hóa có thể phản ánh những biến đổi ở mức phân tử trong 

bệnh lý TSG và có thể sử dụng để dự báo bệnh lý này.  

Trong một nghiên cứu bệnh chứng đã chứng minh có sự thay đổi 45 chất 

chuyển hóa ở quý I thai kỳ trên những trường hợp sau đó xuất hiện TSG. Mô hình 

dự báo TSG dựa trên 14 chất chuyển hóa có AUC là 0,94 cho nhóm TSG sớm, tỷ lệ 

phát hiện khoảng 73 – 77% tương ứng với tỷ lệ dương tính giả 10% [76]. Kết quả 

này cũng đã được xác nhận trong một nghiên cứu thuần tập trên 39 trường hợp sau 

đó xuất hiện TSG và 40 trường hợp nhóm chứng, đặc biệt, trong nghiên cứu này các 

tác giả đã phát hiện được 3 trong 40 chất chuyển hoá liên quan đến hoạt động điều 

hoà Hb [31]. 

1.4.5. Các n  iên cứu s n  lọc bện  lý tiền sản  iật 

Năm 2004, một tổng quan hệ thống của WHO dựa trên dữ liệu khoa học trong 

50 năm với gần 90 nghiên cứu cho thấy chưa có yếu tố sàng lọc nào thực sự hữu ích 

để dự báo TSG [46]. Việc thiếu một yếu tố dự báo có độ nhạy và độ đặc hiệu tốt 

dẫn đến các hướng tiếp cận khác nhau trong dự báo TSG. Trong thời gian gần đây, 

nhiều trung tâm trên thế giới đã tập trung nghiên cứu xây dựng các thuật toán dự 

báo TSG dựa trên phối hợp nhiều yếu tố. Nhìn chung mô hình dự báo nguy cơ hình 

thành TSG tại quý I thai kỳ dựa vào ba nhóm yếu tố sau [6]: 

- Yếu t  n uy cơ mẹ: gồm các đặc điểm bệnh lý như đái tháo đường, tiền sử 

tăng HA mạn tính, Lupus ban đỏ hệ thống, tiền sử gia đình có người TSG. Mang 
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thai con so, tiền sử mang thai TSG, sử dụng kỹ thuật hỗ trợ sinh sản. Các yếu tố này 

là nguy cơ tiền định trong mô hình dự báo. 

- C c đặc điểm sin  lý: HA động mạch và chỉ số siêu âm doppler động mạch 

tử cung. Các đặc điểm sinh lý mẹ cần hiệu chỉnh theo các yếu tố liên quan như tuổi, 

BMI, chủng tộc trước khi kết hợp trong mô hình dự báo. 

- C c c ất c   điểm sin   óa m u: PlGF hoặc PAPP-A. 

Có khoảng hơn 50 nghiên cứu về các mô hình phối hợp đã được công bố trong 

thời gian 10 năm tính đến 2010, các mô hình phối hợp dự báo trước đây áp dụng dự 

báo chung cho TSG ở mọi thời điểm và kết quả tương đối hạn chế, AUC dự báo TSG 

trong khoảng 0,555 đến 0,753 [6]. Hiện nay, các mô hình sàng lọc xây dựng dựa trên 

thuật toán Bayes kết hợp nguy cơ tiền định mẹ và các yếu tố sinh lý, sinh hoá. Yếu tố 

dự báo được hiệu chỉnh những yếu tố liên quan trước khi sử dụng trong các mô hình. 

Các mô hình dự báo được xây dựng riêng cho từng nhóm TSG sớm, TSG trung gian 

và TSG muộn dựa trên bằng chứng cơ chế bệnh sinh khác nhau trong từng nhóm 

bệnh lý. Nguy cơ đặc hiệu (hay nguy cơ hậu định) được xác định nguy cơ cụ thể cho 

từng trường hợp. Các thuật toán phối hợp nhiều yếu tố này cho phép xác định nguy 

cơ xuất hiện TSG tốt hơn so với phương pháp sàng lọc dựa trên từng yếu tố như cách 

tiếp cận truyền thống và kết quả sàng lọc TSG theo cách tiếp cận này cũng tỏ ra có 

hiệu quả tốt hơn so với sử dụng khuyến cáo của NICE hay ACOG [99]. 

Tại Việt Nam, đã có một số công trình nghiên cứu trong nước về vai trò dự 

báo TSG của siêu âm, các xét nghiệm sinh hoá. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn 

Thành Vinh và cộng sự phát hiện chỉ số trở kháng – RI, chỉ số xung – PI trung bình 

ở quý I thai kỳ có AUC dự báo TSG ở mọi thời điểm tương ứng 0,789 và 0,833 

[25]. Nghiên cứu của tác giả Huỳnh Thị Thu Thuỷ và cộng sự đánh giá vai trò siêu 

âm doppler trong quý II thai kỳ trong dự báo TSG, kết quả cho thấy ngưỡng chỉ số 

trở kháng – RI > 0,58 có độ nhạy và độ đặc hiệu dự báo TSG khoảng 91% và 96% 

[18]. Tuy nhiên, các nghiên cứu này không hiệu chỉnh các yếu tố sử dụng khi phân 

tích giá trị dự báo TSG. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Bích Vân và cộng sự 

phát hiện tại thời điểm quý I thai kỳ, giá trị PAPP-A ở điểm cắt dưới 0,5 MoM có 

độ nhạy và độ đặc hiệu dự báo TSG là 46,7% và 92,7% [22]. Một nghiên cứu năm 

2018 phát hiện sFlt-1, PlGF và tỷ sFlt-1/PlGF ở thời điểm 24 – 28 tuần thai kỳ có 
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AUC dự báo TSG tương ứng là 0,80, 0,75 và 0,60 [94]. Tác giả Nguyễn Viết Nhân 

và cộng sự nghiên cứu dự báo TSG dựa vào đặc điểm thai phụ, HATB, UtA-PI thấp 

nhất và PAPP-A cho thấy ở ngưỡng nguy cơ 1/50 cho mọi rối loạn tăng HA trong 

thai kỳ có tỷ lệ phát hiện TSG ở mọi thời điểm là 31% tương ứng với tỷ lệ dương 

tính giả 7,4% [11]. Loạt nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc Thành và cộng sự trong 

thời gian 2012 – 2016 tiếp cận sàng lọc TSG tại quý I thai kỳ dự vào mô hình phối 

hợp đa biến. Mô hình tính nguy cơ dự trên tham khảo thuật toán của Hiệp hội Y 

khoa thai nhi (FMF) phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ, HATB, UtA-PI thấp nhất và 

PAPP-A, các giá trị được hiệu chỉnh theo tham chiếu giá trị chủng tộc Nam Á. Mô hình 

này có thể phát hiện được khoảng 81% trường hợp TSG sớm và 45,6% trường hợp 

TSG muộn với tỷ lệ dương tính giả ở mức 5%. Nghiên cứu kết luận có thể tiếp cận 

sàng lọc TSG sớm tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ [16]. Những nghiên cứu này là 

cơ sở để xây dựng và áp dụng cách tiếp cận sàng lọc TSG theo mô hình phối hợp 

dựa trên những đặc điểm riêng người Việt Nam. 

1.5. DỰ PHÕNG TIỀN SẢN GIẬT 

1.5.1. Lựa c ọn n óm n uy cơ can t iệp dự p  n  

WHO khuyến cáo dự phòng TSG cho các đối tượng có tiền sử TSG, đái tháo 

đường, tăng HA mạn tính, bệnh lý thận mạn tính hoặc bệnh tự miễn và đa thai [155]. 

Khuyến cáo của NICE can thiệp dự phòng ở những đối tượng thuộc nhóm nguy cơ 

cao hoặc có từ 2 yếu tố thuộc nhóm nguy cơ trung bình [97], nhưng theo khuyến 

cáo này, Leona Poon và cộng sự đã phát hiện chỉ 39% trường hợp TSG sẽ được can 

thiệp dự phòng [112]. ACOG (2013) khuyến cáo điều trị dự phòng cho đối tượng 

có tiền sử mang thai TSG, sinh non trước 34 tuần 7 ngày hoặc tiền sử trên một lần 

mang thai bị TSG (bằng chứng trung bình, mức khuyến cáo đủ điều kiện) [30]. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của Neil O‟Gorman đã cho thấy lựa chọn này chưa thực sự 

tối ưu [99].  

Cơ quan chuyên trách Dự phòng Hoa Kỳ (USPSTF, 2018) đã cập nhật khuyến 

cáo dự phòng TSG dựa trên đánh giá nguy cơ như sau [29]: 
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Bảng 1.6. Khuyến cáo dự phòng TSG theo USPSTF. 

Mức n uy cơ Yếu t  n uy cơ K uyến c o 

Cao  - Tiền sử TSG (đặc biệt khi có biến 

chứng nặng), đa thai, tăng HA mạn 

tính, đái tháo đường, bệnh lý thận, 

hội chứng kháng Phospholipid 

- Khuyến cáo sử dụng 

aspirin liều thấp nếu 

có từ 1 yếu tố trở lên 

Trung bình - Mang thai con so, béo phì (BMI > 

30 kg/m
2
), tiền sử gia đình có mẹ, 

chị em gái bị TSG, mẹ ≥ 35 tuổi, 

tiền sử mang thai nhẹ cân, kết quả 

thai kỳ bất lợi, khoảng cách giữa 2 

lần mang thai ≥ 10 năm 

- Khuyến cáo cân nhắc 

sử dụng aspirin liều 

thấp nếu có từ 2 yếu 

tố trở lên. 

Thấp  - Tiền sử sinh đủ tháng, không biến 

chứng 

- Không khuyến cáo sử 

dụng aspirin liều thấp 

 

Năm 2017, thử nghiệm ASPRE công bố nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều 

trị dự phòng TSG bằng sử dụng aspirin liều thấp, đây là nghiên cứu sử dụng mô 

hình sàng lọc của FMF để lựa chọn nhóm đối tượng nguy cơ cao, là nghiên cứu 

đầu tiên đưa ra ngưỡng nguy cơ áp dụng dự phòng. Định nghĩa kết quả sàng lọc 

dương tính khi ngưỡng nguy cơ TSG trên 1/50 (2%) với tỷ lệ dương tính khoảng 

10%. Ngưỡng can thiệp dự phòng khi nguy cơ TSG dưới 37 tuần trên 1/100 (1%) 

[126]. Trong nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc Thành, ngưỡng can thiệp dự phòng 

khi nguy cơ TSG mọi thời điểm trên 1/100 (1%), với ngưỡng nguy cơ này tỷ lệ 

TSG xuất hiện trong nhóm nguy cơ cao là 12,94% trong khi đó nhóm nguy cơ 

thấp có tỷ lệ TSG chỉ 0,88% [15]. Đây là những nghiên cứu sử dụng mô hình phối 

hợp của FMF để xác định nhóm nguy cơ cao can thiệp dự phòng TSG. 

Lựa chọn nhóm nguy cơ can thiệp là một trong những vấn đề quan trọng ảnh 

hưởng đến hiệu quả của phương pháp dự phòng. Số lượng bệnh nhân cần điều trị 

được xác định bởi tỷ lệ bệnh và hiệu quả của phương pháp can thiệp thì lựa chọn 

chính xác nhóm nguy cơ cao, có tỷ lệ bệnh xuất hiện cao, sẽ tránh bỏ sót cũng như 

các can thiệp không cần thiết. 
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1.5.2. Dự p  n  tiền sản  iật bằn  c c biện p  p sử dụn  t u c 

1.5.2.1. Sử dụng aspirin li u thấp 

Cơ c ế dự p  n  tiền sản  iật của aspirin liều t ấp: 

TSG liên quan đến tăng hoạt hoá tiểu cầu và tổng hợp thromboxan, các bằng 

chứng cho thấy thromboxan mặc dù ít thay đổi trong TSG nhưng tăng đáng kể trong 

TSG nặng. Ngược lại, nồng độ prostacyclin giảm đáng kể trong TSG và đặc biệt là 

TSG nặng. Điều đó dẫn đến tỷ thromboxan/prostacyclin tăng nhẹ trong TSG (0,77) 

và đặc biệt tăng cao trong TSG nặng (1,94), trong khi đó, ở thai kỳ bình thường tỷ 

thromboxan/prostacyclin chỉ khoảng 0,63. Aspirin liều thấp có khả năng ức chế 

enzym cyclooxygenase, gồm cả COX1 và COX2, ức chế quá trình tổng hợp cả 

prostacyclin của tế bào nội mạc và tổng hợp thromboxane của tiểu cầu. Acid 

acetylsalicylic liều thấp có thời gian bán huỷ khoảng 2 – 3 giờ, sau đó tế bào nội 

mạc sẽ phục hồi quá trình sinh tổng hợp prostacyclin bằng tổng hợp mới các enzym 

cyclooxygenase, đảm bảo bài tiết sinh lý prostacyclin. Tuy nhiên, cấu tạo cơ bản 

của tiểu cầu là một phần nhân tách ra từ các tế bào nhân khổng lồ (megakaryocyte) 

trong tuỷ xương do đó không thể phục hồi trạng thái acety hoá này và quá trình ức 

chế enzym cyclooxygenase sẽ xảy ra trong suốt vòng đời của tiểu cầu, kéo dài khoảng 

5 – 7 ngày [34]. Như vậy, aspirin liều thấp tác động làm ức chế quá trình tổng hợp 

thromboxan nhưng tế bào nội mạc vẫn duy trì được mức tổng hợp prostacyclin cơ 

bản, làm giảm tỷ lệ thromboxan/prostacyclin, cân bằng hoạt động của tiểu cầu và 

ngăn ngừa hình thành huyết khối. Đây là cơ sở cho các thử nghiệm dự phòng 

bệnh lý TSG bằng aspirin liều thấp ở những trường hợp nguy cơ cao.  

Các nghiên cứu và khuyến cáo dự phòng tiền sản giật bằng aspirin liều thấp: 

Khả nặng dự phòng tăng HA và giảm tiểu cầu bằng aspirin được mô tả từ năm 

1978. Goodlin đã phát hiện các trường hợp có tiền sử tăng HA, giảm tiểu cầu và 

sinh non có thể có những lợi ích nhất định khi sử dụng aspirin và heparin bắt đầu từ 

tuần 15 của thai kỳ. Năm 1979, Crandon và Isherwood phát hiện tỷ lệ xuất hiện 

TSG thấp hơn trên đối tượng sử dụng aspirin thường xuyên trong thai kỳ. Năm 

1985, Beau ls và cộng sự công bố thử nghiệm ngẫu nhiên trên những đối tượng 

nguy cơ cao TSG, sử dụng aspirin 150 mg và dipyridamole bắt đầu từ tháng thứ 3 

làm giảm đáng kể tỷ lệ TSG, thai chậm phát triển và tử vong chu sinh [41].  
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Từ năm 1985 đến năm 2007, khoảng 50 thử nghiệm sử dụng aspirin liều thấp 

dự phòng TSG tiến hành trên toàn thế giới được công bố. Kết quả nghiên cứu ở giai 

đoạn này cho thấy hiệu quả dự phòng TSG của aspirin liều thấp không rõ ràng. Một 

phân tích Cochrane năm 2010 đánh giá sự an toàn và hiệu quả aspirin trong dự 

phòng TSG cho thấy sử dụng aspirin liều thấp có liên quan đến giảm 17% nguy cơ 

TSG [52]. Một phân tích hệ thống khác năm 2012 cũng cho thấy aspirin liều thấp 

làm giảm 14% nguy cơ TSG [123]. Một phân tích gộp khác trên 32 thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên có đối chứng cũng cho thấy aspirin liều thấp liên quan đến giảm 

nguy cơ TSG khoảng hơn 10% [88]. Các phân tích gộp này có đặc điểm chung dựa 

trên dữ liệu từ những nghiên cứu có thời điểm can thiệp dự phòng TSG bắt đầu 

muộn sau 16 tuần thai kỳ. 

Tuy nhiên, bằng chứng từ các phân tích gộp gần đây lại cho thấy aspirin liều 

thấp có hiệu quả dự phòng TSG nếu bắt đầu sớm hơn trong thai kỳ. Một phân tích 

gộp năm 2018 dựa trên 16 nghiên cứu gồm 18.907 trường hợp (trong đó có 8 

nghiên cứu được đánh giá có chất lượng tốt) cho thấy aspirin liều thấp liên quan đến 

giảm nguy cơ TSG sớm (RR 0,62; 95% CI: 0,45 – 0,87), đặc biệt ở nhóm can thiệp 

trước 16 tuần thai kỳ (RR 0,33; 95% CI: 0,19 – 0,57) [120]. Năm 2011, WHO 

khuyến cáo sử dụng aspirin liều 75 mg/ngày (bằng chứng trung bình, khuyến cáo 

mạnh), bắt đầu trước 20 tuần thai kỳ [155]. Tuy nhiên, các khuyến cáo dự phòng 

TSG bằng aspirin liều thấp hiện nay ủng hộ bắt đầu can thiệp aspirin sớm hơn trong 

thai kỳ, cụ thể như sau: 

- NICE khuyến cáo sử dụng aspirin liều 75 – 150 mg/ngày bắt đầu từ tuần 12 

thai kỳ đến 1 tuần trước l c sinh (khuyến cáo 2010, cập nhật 2019) [96], [97]. 

- USPSTF khuyến cáo sử dụng aspirin liều 81 mg/ngày bắt đầu từ tuần 12 cho 

đến tuần thứ 28 của thai kỳ [82]. 

- ACOG khuyến cáo sử dụng aspirin liều 81 mg/ngày từ cuối quý I thai kỳ, 

ngưng từ 5 đến 10 ngày trước sinh [29]. 

- SOGC khuyến cáo sử dụng aspirin liều 75 – 162 mg/ngày bắt đầu trước 16 

tuần thai kỳ, ngay khi xác định được nguy cơ TSG cho đến l c sinh [42]. 
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- FIGO khuyến cáo sử dụng aspirin liều 150 mg/tối, từ 11 – 14
+6

 tuần đến 

36 tuần thai kỳ ở nhóm nguy cơ cao xác định bằng mô hình sàng lọc phối hợp 

quý I [56]. 

Ản   ƣởn  kết quả điều trị: 

Aspirin liều thấp được xác định trong khoảng 60 – 150 mg/ngày. Mặc dù với 

liều lượng này liên quan đến giảm ngưng tập tiểu cầu, tuy nhiên các nghiên cứu gần 

đây phát hiện liều aspirin có liên quan đến hiệu quả dự phòng TSG và hiện tượng đề 

kháng với aspirin. Một nghiên cứu đánh giá đề kháng aspirin trong thai kỳ báo cáo 

tỷ lệ kháng aspirin phụ thuộc nồng độ thuốc sử dụng, tỷ lệ kháng thuốc khoảng 

30%, 10% và 5% khi sử dụng liều aspirin lần lượt là 81 mg, 121 mg và 162 mg. 

Trong các trường hợp kháng aspirin liều 81 mg, tăng liều aspirin lên 162 mg liên 

quan đến giảm tỷ lệ TSG nặng khi so với những trường hợp vẫn tiếp tục sử dụng 

liều 81 mg [43]. Thử nghiệm ASPRE sử dụng liều aspirin 150 mg/ngày, liều lớn 

hơn so với khuyến cáo của ACOG hay NICE cùng thời điểm và hiệu quả dự phòng 

của liều can thiệp này cho thấy rất triển vọng [126]. 

Đối với tính an toàn của aspirin liều thấp trong thai kỳ, aspirin liều thấp không 

lăm tăng nguy cơ xuất huyết trong thai kỳ [52]. Mặc dù nguy cơ xuất huyết rất 

thấp, tuy nhiên, không khuyến cáo sử dụng aspirin liều thấp thường quy ở nhóm 

nguy cơ thấp. Ngưng aspirin 5 đến 10 ngày trước ngày sinh dự kiến sẽ giảm 

nguy cơ chảy máu trong khi sinh. Đối với thai nhi, aspirin liều thấp không liên 

quan đến tăng nguy cơ các dị tật tim, các bất thường cấu tr c hoặc sự phát triển 

bất thường của thai. 

1.5.2.2. B  sung can i  

Cung cấp canxi có thể có dự phòng TSG trong quần thể nguy cơ cao, đặc biệt 

là những người có chế độ ăn canxi thấp. Thiếu canxi liên quan đến tăng HA do kích 

thích tuyến cận giáp hoặc thông qua kích thích hệ Renin-Angiotensin-Aldosterone, 

gây tăng canxi trong tế bào cơ trơn mạch máu và gây co mạch. Cung cấp canxi 

thường xuyên không có tác dụng dự phòng TSG ở những thai phụ khỏe mạnh có 

chế độ ăn đủ canxi. Năm 2014, trong một phân tích gộp trên 9 thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên có đối chứng của Hofmeyr và cộng sự cho thấy dự phòng TSG bằng bổ 
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sung canxi có hiệu quả rất hạn chế (RR 0,92; 95% CI: 0,65 – 0,97) [73]. Tuy nhiên, 

cũng chính tác giả Hofmeyr trong một tổng quan Cochrane năm 2018 gồm 13 thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 15.730 trường hợp đã chứng minh 

bổ sung canxi liều ≥ 1 g/ngày làm giảm nguy cơ TSG (13 thử nghiệm, 15.730 

trường hợp, RR 0,45; 95% CI: 0,31 – 0,65), đặc biệt ở nhóm nguy cơ cao TSG (5 

thử nghiệm, 587 trường hợp, RR 0,22; 95% CI: 0,12 – 0,42) và những đối tượng có 

cung cấp canxi cơ bản hàng ngày thấp (8 thử nghiệm, 10.678 trường hợp, RR 0,36; 

95% CI: 0,20 – 0,65) [72]. Nghiên cứu của Cao Ngọc Thành và cộng sự cũng cho 

thấy bổ sung canxi liều cao làm giảm nguy cơ TSG (RR 0,51; 95% CI: 0,27 – 0,95, 

p = 0,033) [17]. 

Năm 2011, bổ sung canxi liều từ 1,5 – 2 g/ngày trước 20 tuần thai kỳ là một 

trong những khuyến cáo dự phòng TSG cho nhóm nguy cơ cao và có chế độ ăn 

thiếu canxi của WHO (bằng chứng trung bình, mức khuyến cáo mạnh) [155]. Can 

thiệp dự phòng TSG này tiếp tục được khẳng định trong khuyến cáo cập nhật của 

WHO năm 2018 [154]. Nhìn chung, hiệu quả điều trị dự phòng TSG bằng bổ sung 

canxi ngày càng được ủng hộ, liều canxi dự phòng trong khoảng 0,5 – 2 g/ngày, các 

nghiên cứu cho kết quả của can thiệp canxi chưa thống nhất có thể do tiêu chuẩn 

chọn nhóm can thiệp khác nhau, cỡ mẫu và đặc biệt là quần thể can thiệp với chế 

độ cung cấp canxi hàng ngày khác nhau. Mặc dù WHO khuyến cáo bổ sung canxi 

có hiệu quả dự phòng TSG [154], [155], SOGC khuyến cáo bổ sung canxi tối 

thiểu 1 g/ngày ở những trường hợp chế độ ăn hàng ngày có lượng canxi thấp dưới 

600 mg/ngày [42]. Tuy nhiên, NICE và ACOG cho đến hiện tại vẫn chưa có 

khuyến cáo dự phòng TSG bằng bổ sung canxi [30], [97]. 

1.5.2.3. Vai trò của các statin 

Giả thuyết bệnh học TSG tương tự các bệnh lý tim mạch vì có tương đồng 

nhiều yếu tố nguy cơ. Dự phòng các biến chứng tim mạch bằng statin (3-Hydroxy-

3-Methyl-Glutaryl-Coenzym A reductase) được chấp nhận rộng rãi ở những đối 

tượng không mang thai. Pravastatin và các statin khác đã chứng minh được những 

tác động có lợi trong tiến triển sinh lý bệnh TSG liên quan đến mất cân bằng các 

yếu tố tạo mạch, tổn thương nội mạc, đáp ứng viêm và mất cân bằng oxy hóa, đây là 

cơ sở để sử dụng nhóm statin nhằm dự phòng bệnh lý TSG [64], [75]. 
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Mặc dù Cục quản lý Dược và Thực phẩm Hoa Kỳ xếp các statin vào nhóm X, 

nhóm chống chỉ định ở phụ nữ có thai hoặc có thể có thai. Tuy nhiên các nghiên 

cứu trên động vật và dữ liệu từ những nghiên cứu đoàn hệ trên những đối tượng 

mang thai phơi nhiễm với Pravastatin chưa cho thấy tác dụng gây dị tật bẩm sinh. 

Trong một tổng quan hệ thống trên 146 báo cáo liên quan đến sử dụng statin (10 

nghiên cứu thí nghiệm (in-vitro), 25 thử nghiệm trên động vật và 24 nghiên cứu liên 

quan đến thai kỳ gồm 13 báo cáo trường hợp và 11 nghiên cứu đoàn hệ). Mặc dù có 

nhiều hạn chế về chất lượng bằng chứng nhưng phân tích tổng quan này cho thấy 

không có sự khác biệt ở các dị tật bẩm sinh nghiêm trọng khi tiếp x c với statin 

trong thai kỳ khi so với tỷ lệ dị tật bẩm sinh chung trong cộng đồng [55]. Năm 

2012, đơn vị Nghiên cứu sử dụng thuốc trong Sản khoa và Thai nhi thuộc Viện 

Chăm sóc sức khỏe trẻ em và Phát triển con người Kennedy Shriver Eunice đã bắt 

đầu thử nghiệm lâm sàng đánh giá tính an toàn của Pravastatin trong thai kỳ khi sử 

dụng như một can thiệp dự phòng TSG trong nhóm nguy cơ cao. Năm 2015, FMF 

cũng đã bắt đầu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về vai trò của 

Pravastatin trong dự phòng tăng HA trong thai kỳ. Như vậy, những bằng chứng về 

tính an toàn trong thai kỳ hứa hẹn là cơ sở để thực hiện những thử nghiệm lớn hơn 

về vai trò dự phòng bệnh lý TSG của các statin trong tương lai. 

1.5.2.4. Các thuốc chống đông 

Đặc trưng bánh rau trong TSG gồm thiếu máu cục bộ đơn vị rau thai, nhồi 

máu gai rau, bất thường các động mạch xoắn. Dự phòng chống đông ở phụ nữ có 

nguy cơ cao TSG được đề xuất nhằm hạn chế hình thành huyết khối và duy trì tưới 

máu đơn vị rau thai.  

Có ít thử nghiệm lớn đánh giá vai trò thuốc chống đông như heparin, heparin 

trọng lượng phân tử thấp trong dự phòng TSG. Có 2 phân tích gộp (trên 8 và 4 thử 

nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng) cho thấy sử dụng heparin trọng lượng 

phân tử thấp không làm giảm tỷ lệ TSG sớm và TSG nặng cũng như các biến chứng 

trong thai kỳ khác [125]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu nhỏ sử dụng heparin hoặc 

heparin trọng lượng phân tử thấp có hoặc không kết hợp với aspirin lại cho thấy có 

hiệu quả đáng kể trong dự phòng TSG [67], [68]. Như vậy, cần thiết có thêm các 

bằng chứng lớn hơn về vai trò của thuốc chống đông trong dự phòng TSG. 
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1.5.2.5. Các can thiệp dự phòng khác 

Bổ sung các c ất c  n  oxy  óa: 

Các chất oxy hóa có thể là nguyên nhân gây rối loạn chức năng tế bào nội mạc 

trong TSG. Giả thuyết này được củng cố bằng các nghiên cứu cho thấy tăng hiện 

diện của các chất oxy hóa trong tuần hoàn những trường hợp TSG và các chất 

chống oxy hóa đã được nghiên cứu đề xuất cho dự phòng và điều trị bệnh lý TSG.  

Một tổng quan Cochrane gồm 15 nghiên cứu đã cho thấy không có bằng 

chứng ủng hộ sử dụng các chất chống oxy hoá để dự phòng TSG thậm chí thêm các 

lo ngại về tác dụng phụ [127]. Kết quả phân tích này phát hiện cung cấp các vitamin 

C, vitamin E, selen, dầu gan cá bơn (có chứa vitamin A), dầu cá và lycopene hoặc bất 

kỳ chất chống oxy hóa trong thai kỳ cho thấy không có sự khác biệt so với nhóm giả 

dược về nguy cơ TSG (RR 0,92; 95% CI: 0,82 – 1,04) và TSG nặng (RR 1,03; 95% 

CI: 0,87 – 1,22). Tuy nhiên, tổng quan này bị giới hạn do chất lượng các nghiên cứu. 

Bổ sung Vitamin D: 

Các phân tích cho thấy có liên quan giữa tăng vitamin D và những tác động 

lên cơ chế bệnh sinh TSG như giảm đáp ứng viêm, hạ HA, giảm tình trạng oxy hoá, 

tăng sự xâm nhập của tế bào nuôi, tăng các VEGF [117]. Một tổng quan Cochrane 

gồm 7 thử nghiệm trong đó 2 thử nghiệm cho thấy cung cấp vitamin D làm giảm 

nguy cơ TSG so với giả dược (RR 0,52; 95% CI: 0,25 – 1,05). Tuy nhiên, phân tích 

này phát hiện phối hợp vitamin D và canxi làm giảm nguy cơ TSG (RR 0,51; 95% 

CI: 0,32 – 0,80) nhưng lại tăng nguy cơ sinh non (RR 1,57; 95% CI:1,02 – 2,43) [48]. 

Sử dụn  các t u c  ạ  uyết  p v  nitric oxide: 

Các bằng chứng không chứng minh sử dụng các thuốc hạ HA (bao gồm cả lợi 

tiểu) làm giảm nguy cơ TSG, rau bong non nhưng có thể giảm mức độ tăng HA. 

NO đóng vai trò trung gian gây giãn mạch và chống ngưng tập tiểu cầu. Mặc dù 

TSG liên quan đến giảm NO nhưng không có bằng chứng cho thấy NO (glyceryl 

trinitrate) hoặc tiền chất của NO (L-arginine) có hiệu quả trong dự phòng TSG. 

1.5.3. Dự p òng tiền sản  iật bằn  c c biện p  p k ôn  dùn  t u c 

Hút t u c l : 

H t thuốc lá được chứng minh giảm nguy cơ TSG nhưng lại liên quan đến 

tăng nguy cơ các kết quả thai kỳ bất lợi. Mặc dù cơ chế chưa rõ ràng nhưng nicotin 



 

  36 

 

và carbon monoxide có thể có những tác động nhất định đến chức năng tế bào nội 

mô, các yếu tố tăng sinh và ức chế tạo mạch và hệ thống miễn dịch. Một phân tích 

gộp gồm 17 nghiên cứu hồi cứu cho thấy h t thuốc liên quan đến giảm 33% nguy cơ 

TSG (RR 0,67; 95% CI: 0,60 – 0,75) [150]. Một tổng quan Cochrane dựa trên dữ liệu 

từ 48 nghiên cứu dịch tễ cho thấy h t thuốc lá trong thai kỳ liên quan đến giảm 50% 

các trường hợp TSG [54]. Mặc dù vậy, thuốc lá liên quan đến tăng nguy cơ thai chậm 

phát triển trong tử cung, tăng nguy cơ sinh non và rau bong non, tử vong chu sinh 

[118]. Do đó, can thiệp này không khuyến cáo cho mục đích dự phòng TSG. 

C ế độ n    n ơi: 

Bằng chứng liên quan đến chế độ nghỉ ngơi hoặc giảm hoạt động thể lực với 

mục đích dự phòng TSG và các biến chứng được phân tích trong một tổng quan 

Cochrane dựa trên các thử nghiệm nhỏ, thời gian nghỉ ngơi từ 4 – 6 giờ mỗi ngày. 

Tuy nhiên, kết quả cho thấy không có hiệu quả vì mẫu nhỏ và dữ liệu không đầy đủ 

[89]. WHO không khuyến cáo nghỉ ngơi như là một can thiệp dự phòng TSG và 

nghỉ ngơi tuyệt đối không cải thiện kết quả thai kỳ [155]. 

Một s  can t iệp k  c: 

Có mối liên quan giữa tập thể dục hợp lý, thường xuyên và giảm nguy cơ tăng 

HA ở những người bình thường. Tuy nhiên, chưa đủ bằng chứng kết luận tập thể 

dục có hiệu quả trong dự phòng TSG và các biến chứng. Không khuyến cáo dự 

phòng TSG và các biến chứng bằng giảm cân trong khi mang thai ở những phụ nữ 

béo phì. Chế độ ăn hạn chế muối (< 50 mmol/ngày) trong thai kỳ không được 

khuyến cáo để dự phòng TSG và các biến chứng [155]. 

1.5.4. C c n  iên cứu dự p  n  tiền sản  iật ở Việt Nam 

Dự phòng bệnh lý TSG đã được nghiên cứu rộng rãi hơn 40 năm qua. Nhiều 

phương pháp tiếp cận dự phòng khác nhau đã được nghiên cứu, trong đó bao gồm 

cả những thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng. Tuy nhiên, sự phức tạp trong bệnh 

nguyên và sinh bệnh học TSG cũng như chưa thống nhất trong chọn nhóm can 

thiệp, phác đồ can thiệp dự phòng dẫn đến kết quả công bố hiệu quả khác nhau.  

Tại Việt Nam, dữ liệu nghiên cứu điều trị dự phòng bệnh lý TSG cho đến hiện 

tại chưa được công bố nhiều. Mặc dù WHO đã ban hành hướng dẫn sàng lọc và dự 

phòng TSG từ năm 2011 [155], tuy nhiên vào thời điểm đó, bệnh viện Trường Đại 
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học Y Dược Huế cũng như khu vực miền Trung vẫn chưa triển khai sàng lọc và 

điều trị dự phòng bệnh lý TSG. Sàng lọc quý I thai kỳ bằng phối hợp siêu âm, xét 

nghiệm sinh hoá và lâm sàng đã được thực hiện thường quy trong mô hình quản lý 

tiền sản nhưng xác định nhóm thai phụ có nguy cơ cao xuất hiện TSG vẫn còn dựa 

trên các yếu tố nguy cơ mẹ, yếu tố gia đình cũng như chưa có phác đồ điều trị dự 

phòng xuất hiện bệnh. Quản lý bệnh lý TSG chủ yếu theo dõi sát các thai kỳ có yếu 

tố nguy cơ cao để phát hiện sớm các dấu hiệu xuất hiện bệnh với mục đích điều trị 

kịp thời qua đó hạn chế những biến chứng và kết quả thai kỳ bất lợi liên quan. Các 

nghiên cứu giai đoạn này cũng chủ yếu tập trung vào nhóm thai phụ đã xuất hiện 

bệnh. Đối với các khuyến cáo lâm sàng hiện có, Hướng dẫn Quốc gia năm 2009 và 

bản cập nhật mới nhất của Bộ Y tế ban hành theo Quyết định số 4128/QĐ-BYT 

ngày 29/07/2016 chưa có khuyến cáo can thiệp dự phòng bệnh lý TSG [4].  

Sau đó, loạt nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc Thành và cộng sự đánh giá vai 

trò của aspirin liều thấp và bổ sung canxi liều cao đã được thực hiện ở những đối 

tượng có nguy cơ cao TSG trong khoảng thời gian 2012 – 2016. Kết quả cho thấy 

can thiệp aspirin liều thấp bắt đầu từ 13 đến 26 tuần thai kỳ và bổ sung canxi liều 

cao đều có hiệu quả làm giảm nguy cơ tương đối bệnh lý TSG [15], [17], đây là 

những bằng chứng đầu tiên công bố về hiệu quả can thiệp dự phòng TSG trên đối 

tượng người Việt Nam. Cùng với các bằng chứng về vai trò dự phòng TSG của 

aspirin liều thấp gần đây, năm 2019, Bệnh viện Từ Dũ đã cập nhật vào phác đồ Sản 

phụ khoa khuyến cáo dự phòng TSG bằng aspirin liều 81 – 162 mg/ngày, bắt đầu 

điều trị sau khi xác định được nguy cơ TSG ở cuối quý I cho đến 36 tuần thai kỳ, lựa 

chọn nhóm nguy cơ dựa vào phần mềm FMF, điểm cắt nguy cơ > 1/100 (1%) [2].  

Mặc dù sàng lọc và dự phòng TSG đã được áp dụng, tuy nhiên, các dữ liệu về 

can thiệp dự phòng TSG trong nước hiện này còn rất hạn chế, trên đây là những bằng 

chứng lâm sàng mới nhất và khuyến cáo thực hành dự phòng bệnh lý TSG trong nước 

được công bố cho đến thời điểm hiện tại. 
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C ƣơn  II 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 
 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đ i tƣợn  n  iên cứu của mục tiêu 1 

Là toàn bộ các thai phụ đến khám, sàng lọc trước sinh ở quý I thai kỳ tại Khoa 

Phụ sản và Trung tâm Sàng lọc - Chẩn đoán trước sinh và Sơ sinh của Bệnh viện 

Trường Đại học Y Dược Huế. 

Tiêu c uẩn c ọn mẫu: 

- Đơn thai. 

- Đến khám thai và sàng lọc vào quý I thai kỳ ở tuổi thai từ 11 – 13
+6

 tuần xác 

định dựa vào siêu âm tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 

- Được theo dõi cho đến kết th c thai kỳ. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Tiêu c uẩn loại trừ: 

- Đa thai. 

- Có các dị tật bẩm sinh được phát hiện qua sàng lọc quý I thai kỳ hoặc phát 

hiện được các dị tật bẩm sinh trong quá trình theo dõi thai kỳ. 

- Sẩy thai, thai chết trong tử cung có nguyên nhân không liên quan đến TSG – 

SG và các biến chứng của TSG – SG. 

- Loại khỏi dữ liệu phân tích nếu mất dấu trong quá trình theo dõi. 

2.1.2. Đ i tƣợn  n  iên cứu của mục tiêu 2 

Những thai phụ đến khám, sàng lọc quý I thai kỳ được xác định nguy cơ cao 

tăng HA trong thai kỳ tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 

Tiêu c uẩn c ọn mẫu: 

- Mang đơn thai, thai sống. 

- Thai phụ ≥ 18 tuổi. 

- Đến khám thai và sàng lọc quý I tại thời điểm tuổi thai từ 11 – 13
+6

 tuần thai 

kỳ dựa vào siêu âm tại Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 
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- Có kết quả sàng lọc các rối loạn tăng HA trong thai kỳ dựa theo phần mềm 

sàng lọc tiền sản Astraia phiên bản 2.3 sử dụng các thuật toán tính nguy cơ bản 

quyền của FMF với điểm cắt nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ ≥ 

1/100 (1%). 

- Được theo dõi cho đến khi kết th c thai kỳ. 

- Không mắc các rối loạn tâm thần. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Tiêu c uẩn loại trừ: 

- Có các dị tật bẩm sinh được phát hiện qua sàng lọc quý I thai kỳ hoặc phát 

hiện được các dị tật bẩm sinh trong quá trình theo dõi thai kỳ. 

- Sẩy thai, thai chết trong tử cung có nguyên nhân không liên quan đến TSG 

và các biến chứng. 

- Các trường hợp chống chỉ định sử dụng aspirin. 

- Các trường hợp đã được chỉ định điều trị aspirin vì các lý do khác trong vòng 

28 ngày tính đến thời điểm sàng lọc. 

- Các trường hợp đang tham gia vào các thử nghiệm lâm sàng can thiệp dự 

phòng TSG – SG khác. 

- Các trường hợp đang sử dụng kéo dài các thuốc kháng viêm không steroid 

hoặc các glucocorticoid. 

- Loại khỏi dữ liệu phân tích nếu mất dấu trong quá trình theo dõi. 

C  n  c   địn  sử dụn  aspirin  ồm: 

- Dị ứng với acetylsalicylate hoặc các thuốc kháng viêm không steroid. 

- Bệnh nhân hen phế quản, viêm mũi, polype mũi. 

- Tiền sử loét dạ dày hoặc xuất huyết tiêu hóa. 

- Các trường hợp có suy thận, suy gan, suy tim. 

- Rối loạn đông chảy máu, giảm tiểu cầu. 

- Bệnh thiếu men G6PD. 

- Thai phụ đang nhiễm virus (sốt xuất huyết). 
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2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. P ƣơn  p  p n  iên cứu của mục tiêu 1 

T iết kế n  iên cứu:  

- Nghiên cứu thuần tập tiến cứu. 

Cỡ mẫu:  

- Dự kiến thu thập được 80% tổng số các trường hợp sàng lọc ở quý I thai kỳ 

đủ tiêu chuẩn chọn của nghiên cứu. Dựa vào số lượng thai phụ tham gia sàng lọc 

Quý I tại Trung tâm Sàng lọc – Chẩn đoán trước sinh và sơ sinh Bệnh viện Trường 

Đại học Y Dược Huế, dự kiến có khoảng 2.100 trường hợp trong thời gian 3 năm. 

Như vậy, mẫu dự kiến thu thập khoảng 1.700 trường hợp. 

- Phương pháp chọn mẫu: Chọn tất cả các đối tượng tham gia khám, sàng lọc 

quý I thai kỳ đủ tiêu chuẩn chọn tại Khoa Phụ sản, Trung tâm Sàng lọc - Chẩn đoán 

trước sinh và sơ sinh thuộc Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 

- Thời gian thu thập số liệu từ 11/2012 đến 11/2015. 

2.2.2. P ƣơn  p  p n  iên cứu của mục tiêu 2 

T iết kế n  iên cứu:  

- Thử nghiệm lâm sàng có so sánh. So sánh vai trò sử dụng aspirin liều thấp và 

nhóm chứng ở những thai kỳ có nguy cơ cao xuất hiện TSG. 

Cỡ mẫu:  

- Với mục tiêu so sánh tỷ lệ xuất hiện TSG trong nhóm can thiệp aspirin liều 

thấp với nhóm chứng, qua đó đánh giá mối liên quan giữa can thiệp aspirin và nguy 

cơ xuất hiện bệnh. Cỡ mẫu cần thiết được tính dựa trên công thức [19]: 

n = 

  (   )(  
 
   )

 

(     )
  

Trong đó: 

- p1 và p2 là tỷ lệ TSG trong nhóm chứng và nhóm can thiệp aspirin, p là tỷ lệ 

TSG trung bình trong 2 nhóm, p = (p1 + p2)/2. Giả định tỷ lệ các rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ ở nhóm nguy cơ ≥ 1/100 xác định theo phần mềm sàng lọc Astraia 2.3 

khoảng 20%, p1 = 0,2. Can thiệp aspirin liều thấp trước 16 tuần thai kỳ được chứng 

minh làm giảm 65% nguy cơ TSG (RR 0,35; 95% CI: 0,16 – 0,76) và 88% nguy cơ 

TSG nặng (RR 0,12; 95% CI: 0,02 – 0,65) [122], ước tính p2 khoảng 0,06. 
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- Giá trị Zα và Zß là 2 hằng số phản ánh sai số loại I và II, lựa chọn α = 0,05 và 

ß = 0,10 (power = 0,90). 

- Chọn nhóm can thiệp và chứng theo tỷ lệ 1:1, mẫu cần thiết tính được 120 

trường hợp cho mỗi nhóm, dự kiến thêm 10% mất dấu, như vậy cần tối thiểu 132 

trường hợp cho mỗi nhóm để xác suất 90% kết quả kiểm định thử nghiệm có ý 

nghĩa thống kê với mức p < 0,05. 

- Thời gian thu thập số liệu từ 11/2012 đến 11/2015. 

2.2.3. C c bƣớc tiến   n  n  iên cứu 

Những thai phụ có tuổi thai 11 – 13
+6

 tuần được khám thai, sàng lọc quý I và 

xác định các biến số nghiên cứu theo các bước sau: 

T u t ập t ôn  tin tiền sử v  bện  sử: 

- Số lần mang thai: 

+ Thai con so: là những trường hợp chưa từng mang thai và sinh từ 22 tuần 

trở lên. 

+ Thai con rạ: là những trường hợp đã từng mang thai và sinh con ít nhất 1 

lần, bao gồm cả trường hợp sinh non từ 22 tuần trở lên. Thai con rạ được phân chia 

theo 2 nhóm: (1) thai con rạ có tiền sử mang thai bị TSG – SG và (2) thai con rạ 

không có tiền sử mang thai bị TSG – SG. 

- Phương pháp thụ thai: 

+ Có thai tự nhiên. 

+ Có áp dụng các phương pháp hỗ trợ sinh sản như có kích thích buồng 

trứng, thụ tinh trong ống nghiệm. 

- Tiền sử sản khoa: tiền sử mang thai dị dạng, thai chậm phát triển trong tử 

cung hoặc tiền sử sinh non, sẩy thai. 

- Tiếp x c thuốc lá trong quá trình mang thai. 

- Các bệnh lý liên quan đến nguy cơ cao TSG – SG theo khuyến cáo của 

ACOG, NICE và USPSTF [29], [97] gồm: tăng HA mạn tính, bệnh lý đái tháo 

đường, hội chứng kháng Phospholipid, Lupus ban đỏ hệ thống, bệnh lý rối loạn 

đông máu, bệnh lý thận mạn tính.  

- Sử dụng thuốc hạ HA, chống trầm cảm, chống động kinh, kháng viêm, kháng 

virus, kháng giáp, aspirin, insulin, lithium, steroids, thyroxin… 
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- Tiền sử gia đình: mẹ, chị em gái mang thai bị TSG – SG, gia đình có người 

bị tăng HA. 

Khám lâm sàng: 

- Tuổi mẹ, dân tộc. 

- Xác định tuổi thai, khám các dấu hiệu thai nghén bất thường trong 3 tháng 

đầu như đau bụng, ra máu âm đạo. 

- Khám tổng quát tìm các bệnh lý k m theo. 

- Đo chiều cao (m), cân nặng (kg) và tính chỉ BMI: 

BMI (kg/m
2
): = (trọng lượng cơ thể)/(chiều cao)

2
 

- Đo HA bằng máy đo tự động Omiron (HEM–7117–AP), của hãng Omiron 

Healthcare, Kyoto, Nhật Bản. Máy đo HA đã chuẩn hóa trước khi sử dụng và được 

kiểm tra định kỳ trong quá trình nghiên cứu. Phương pháp đo HA như sau [110]: 

+ Thai phụ nghỉ tại chỗ ít nhất 5 ph t trước khi đo. 

+ Đo HA ở tư thế ngồi, hai chân thả lỏng không bắt chéo, vị trí cánh tay đặt 

ngang mức tim.  

+ Sử dụng băng quấn phù hợp với kích thước cánh tay: cỡ nhỏ: < 22 cm, 

bình thường: 22 – 32 cm, cỡ lớn: 33 – 42 cm. 

+ Đo HA hai tay, mỗi tay đo hai lần cách nhau 5 ph t, xả hết khí trong băng 

quấn trước mỗi lần đo. Nếu trị số HA giữa hai lần đo có kết quả khác nhau (HATT 

chênh trên 10 mmHg và HATTr chênh trên 6 mmHg), đo lại đến khi HA ổn định.  

+ Lấy kết quả HATT, HATTr và HATB ở 2 lần đo ổn định cuối cùng, 

HATB xác định tư động trên máy, theo công thức:  

HATB (mmHg): = (HATT + 2HATTr)/3 

+ Chọn giá trị HA cao hơn ở các lần đo. 

Siêu âm s n  lọc quý I t ai k  v  đo c   s  xun  độn  mạc  tử cun : 

Sử dụng máy siêu âm Siemen Acuson X 300 với đầu dò âm đạo, convex bụng 

và đầu dò 3D (tần số 2,0 – 7,0 MHZ), hãng Siemen, Cộng hoà Liên bang Đức, tại 

phòng Siêu âm, Trung tâm Sàng lọc – Chẩn đoán trước sinh và Sơ sinh, Bệnh viện 

Trường Đại học Y Dược Huế, các bước tiến hành gồm: 

- Thực hiện siêu âm đường bụng. 
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- Đo chiều dài đầu – mông (CRL) và tính tuổi thai theo các bước: 

+ Thực hiện mặt cắt dọc giữa chuẩn của thai: thấy rõ mặt cắt dọc giữa mặt, 

cột sống, mông thai nhi trên một mặt phẳng.  

+ Lý tưởng là thai nằm ngang trên màn hình. Đường thẳng đo CRL hợp với 

chùm sóng siêu âm một góc từ 75
0
 đến 105

0
, tối ưu là vuông góc. 

+ Thai ở tư thế trung gian (đầu và cổ trên một đường thẳng, không ngửa 

không gập). Quan sát được khoang ối nằm giữa cằm và ngực của thai.  

+ Cực đầu và cực mông của thai phải được nhìn thấy rõ. 

+ Phóng đại lớn đủ để thai chiếm ít nhất 2/3 chiều rộng của màn hình 

siêu âm. 

+ Đo chiều dài lớn nhất từ điểm ngoài cực đầu (bờ ngoài da đầu) đến điểm 

ngoài cực mông (bờ ngoài da mông) thai nhi. 

+ Tuổi thai được xác định dựa vào tham chiếu giá trị CRL theo biểu đồ 

Hadlock, CRL trong khoảng 45 – 84 mm tương ứng tuổi thai 11 – 13
+6 
tuần. 

- Đo khoảng mờ da gáy, xương chính mũi và tìm các dị tật thai nhi: thai vô sọ, 

thoát vị rốn, bàng quang lớn, dây rốn 1 động mạch... 

- Siêu âm doppler động mạch tử cung, đo UtA-PI hai bên theo các bước [105]: 

+ Thực hiện mặt cắt dọc giữa của tử cung, xác định ống cổ tử cung và lỗ 

trong cổ tử cung. 

+ Nghiêng nhẹ đầu dò sang hai bên, sử dụng doppler màu để định vị động 

mạch tử cung chạy dọc theo cạnh bên cổ tử cung và tử cung ở ngang mức lỗ trong. 

+ Dùng doppler xung với cửa sổ chỉnh ở mức 2 mm. 

+ Đặt cửa sổ doppler xung tại vị trí hoặc ở nhánh lên hoặc nhánh xuống 

động mạch tử cung sao cho gần nhất với lỗ trong cổ tử cung, ch  ý đảm bảo điều 

chỉnh góc của chùm sóng siêu âm và hướng đi của dòng máu động mạch tử cung 

nhỏ hơn 30º. 

+ Giá trị của vận tốc đỉnh tâm thu (PSV) > 60 cm/s để đảm bảo mạch máu 

khảo sát là động mạch tử cung. 

+ Khi thấy được 3 sóng liên tiếp đều tương tự nhau, xác định giá trị UtA-PI, 

tiến hành tương tự ở động mạch tử cung 2 bên. 
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+ UtA-PI được xác định tự động trên siêu âm dựa theo nguyên tắc:  

UtA-PI = [(Vận tốc đỉnh tâm thu – PSV) – (vận tốc cuối tâm trương - EDV)]/ 

(vận tốc dòng chảy trung bình - TAV) 

+ Sau khi có được giá trị UtA-PI 2 bên, xác định giá trị UtA-PI thấp nhất, 

cao nhất và tính UtA-PI trung bình theo công thức:  

UtA-PI trung bình: = (UtA-PI trái + UtA-PI phải)/2 

 

Hình 2.1. Hình ảnh siêu âm doppler động mạch tử cung,  

(Kết quả siêu âm của thai phụ Nguyễn Thị Thanh T., ngày 21/04/2014). 

Xét n  iệm sinh hoá máu: 

- Xét nghiệm PAPP-A bằng phương pháp miễn dịch điện hóa phát quang trên 

hệ thống COBAS 6000, hãng Roche, Thuỵ Sỹ. Thực hiện tại Đơn vị Xét nghiệm 

trung tâm thuộc Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. 

- Nội kiểm thực hiện theo đ ng quy trình tại Đơn vị Xét nghiệm trung tâm 

thuộc Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế. Ngoại kiểm chất lượng xét nghiệm 

sàng lọc và xác minh tuân thủ quy trình được thực hiện bởi RIQAS (Randox 

International Quality Assessment Scheme), Vương quốc Anh.  

Xác địn  n uy cơ tiền sản  iật: 

Xác định nguy cơ tăng HA trong thai kỳ theo phần mềm sàng lọc tiền sản 

Astraia phiên bản 2.3 sử dụng các thuật toán tính nguy cơ bản quyền của FMF, dựa 

trên phối hợp các thông số sau: 

- Tuổi mẹ. 
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- Chủng tộc (tham chiếu giá trị người châu Á). 

- Chiều cao, cân nặng, BMI. 

- Yếu tố nguy cơ gồm: đái tháo đường týp 1, tăng HA mạn tính, h t thuốc lá 

trong mang kỳ, các bệnh lý hệ thống, tiền sử gia đình có người bị TSG – SG. 

- Phương pháp có thai: (1) tự nhiên, (2) thụ tinh trong ống nghiệm và (3) chỉ 

có kích thích buồng trứng không IVF. 

- Tiền sử sản khoa: (1) con so, (2) con rạ không có tiền sử mang thai TSG – 

SG và (3) con rạ có tiền sử mang thai TSG – SG. 

- UtA-PI thấp nhất (MoM). 

- HATB (MoM). 

- Giá trị PAPP-A huyết thanh mẹ (MoM). 

Xác định nguy cơ hình thành TSG về sau gồm 3 nhóm: 

- Nguy cơ cho TSG < 34 tuần. 

- Nguy cơ cho TSG ở bất kỳ mọi thời điểm trong thai kỳ. 

- Nguy cơ cho tất cả các rối loạn tăng HA trong thai kỳ. 

Chọn đối tượng vào nhóm nguy cơ cao can thiệp nếu nguy cơ cho tất cả rối 

loạn tăng HA trong thai kỳ ≥ 1/100 (1%). 

Can t iệp dự p  n  tiền sản  iật: 

Các thai phụ sau khi xác định nhóm nguy cơ cao tăng HA trong thai kỳ được 

lưu vào dữ liệu nghiên cứu theo mã số. Sau đó, phân ngẫu nhiên vào nhóm can 

thiệp dự phòng bằng aspirin liều thấp (ký hiệu As) và nhóm không dùng thuốc (ký 

hiệu Ch) theo tỷ lệ 1:1. Phân nhóm bằng tạo danh sách tổng số mẫu dự kiến, sử 

dụng hàm số ngẫu nhiên trong phần mềm Excel để chọn ngẫu nhiên nhóm can thiệp 

và nhóm chứng. Đánh dấu lại danh sách và áp dụng can thiệp theo trình tự đã chọn.  

- NHÓM As: Nhóm can thiệp dự phòng TSG – SG bằng aspirin liều thấp: 

+ Tư vấn thai phụ và gia đình (chồng) các thông tin về nguy cơ TSG và can 

thiệp dự phòng TSG bằng aspirin liều thấp. 

+ Sử dụng aspirin liều 81 mg/ngày, uống 1 viên sau ăn tối 15 – 30 ph t. 

+ Bắt đầu điều trị ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ ngay sau khi xác định 

được nguy cơ TSG, kết th c liệu trình khi sử dụng aspirin đạt được 26 tuần thai kỳ.  
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+ Sử dụng viên aspirin có hoạt chất acid acetylsalicylic liều 81 mg, dạng 

viên nén bao phim tan trong ruột do Công ty Cổ phần xuất nhập khẩu Y tế Domesco 

sản xuất và phân phối. 

- NHÓM Ch: được theo dõi và quản lý thai kỳ như những trường hợp nguy cơ 

cao xuất hiện bệnh lý TSG – SG.  

+ Không sử dụng aspirin. 

+ Không bổ sung canxi liều cao tương đương liều khuyến cáo điều trị dự 

phòng TSG (≥ 1 g/ngày).  

Tất cả thai phụ tham gia nhóm can thiệp dự phòng TSG bằng aspirin liều thấp 

đều được tư vấn thông tin dành cho người tham gia, nếu đồng ý, ký chấp thuận 

tham gia nghiên cứu. Những thai phụ không đồng ý tham gia can thiệp dự phòng 

bằng aspirin liều thấp ở nhóm As sẽ được tiếp tục quản lý thai kỳ như nhóm nguy 

cơ cao TSG.  

Những thai phụ thuộc nhóm không dùng thuốc (nhóm Ch) nếu có yêu cầu sử 

dụng aspirin liều thấp hoặc tham gia vào các can thiệp dự phòng TSG – SG khác sẽ 

được loại khỏi dữ liệu phân tích nhóm chứng. 

2.2.4. Theo dõi  

2.2.4.1. Theo dõi k t quả thai kỳ 

Dữ liệu kết quả thai kỳ được theo dõi từ thời điểm sàng lọc quý I đến kết th c 

thai kỳ. Tuổi thai dựa theo siêu âm thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ sử dụng để căn 

cứ theo dõi trong toàn bộ thai kỳ. Lịch quản lý thai kỳ thường quy tại Khoa Phụ sản 

Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế cho các trường hợp nguy cơ thấp như sau: 

- Sàng lọc quý II l c 20 – 22 tuần thai kỳ. 

- Sàng lọc quý III l c 34 tuần thai kỳ. 

- Khám lúc 37 tuần thai kỳ. 

Đối với những trường hợp nguy cơ cao, ngoài những lần khám thai bắt buộc 

như trên, quản lý thai kỳ được cụ thể hoá cho từng trường hợp. 

Dữ liệu kết th c thai kỳ: 

+ Thông tin của những trường hợp kết thúc thai kỳ tại Bệnh viện Trường 

Đại học Y Dược Huế được thu thập thông qua hồ sơ bệnh án. Các trường hợp xuất 

hiện rối loạn tăng HA trong thai kỳ được theo dõi chuyển dạ, diễn biến bệnh lý, các 

biến chứng, kết quả kết th c thai kỳ. 
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+ Những trường hợp không kết th c thai kỳ tại Bệnh viện Trường Đại học 

Y Dược Huế, kết quả thai kỳ thu thập bằng liên lạc với thai phụ và cơ sở y tế. Xác 

định chẩn đoán các rối loạn tăng HA trong thai kỳ dựa vào thông tin từ cơ sở y tế. 

+ Tất cả những trường hợp có các rối loạn tăng HA trong thai kỳ được lên 

lịch tái khám 6 tuần sau sinh. 

2.2.4.2. Theo dõi các rối loạn tăng huy t áp trong thai kỳ 

Sử dụng phân loại tăng HA trong thai kỳ theo Hiệp hội Nghiên cứu Quốc tế về 

tăng HA trong thai kỳ (ISSHP) [39], [40] có tham khảo Hướng dẫn Quốc gia về các 

dịch vụ chăm sóc sức khoẻ sinh sản của Bộ Y tế ban hành theo Quyết định số 

4128/QĐ-BYT, gồm 4 nhóm [4]:  

- Tăn  HA thai nghén: tăng HA sau tuần thứ 20 thai kỳ, không có triệu 

chứng protein niệu và không các triệu chứng liên quan đến TSG – SG. 

- TSG:  theo các tiêu chuẩn chẩn đoán như sau:  

+ Tăng HA sau 20 tuần thai kỳ và protein niệu. 

+ HATT ≥ 140 mmHg hoặc HATTr ≥ 90 mmHg, đo 2 lần cách nhau 4 giờ và;  

+ Protein niệu ≥ 300 mg/24giờ hoặc có 2 lần xét nghiệm dương tính (++) 

bằng xét nghiệm 10 thông số mẫu nước tiểu với mẫu giữa dòng hoặc lấy qua ống 

thông tiểu. Trong trường hợp này có thể quy đổi nồng độ tương đương xét nghiệm 

định lượng tương đương [24].  

- Tăn  HA mạn t n : tăng HA trước khi mang thai hoặc tăng HA trước 20 

tuần thai kỳ. 

- TSG trên n ƣời tăn  HA mạn t n : 

+ Tăng HA ở người tăng HA mạn tính đang được kiểm soát HA tốt bằng 

thuốc hạ HA, và/hoặc; 

+ Xuất hiện protein niệu sau 20 tuần thai kỳ hoặc tăng đột ngột protein niệu 

có tính chất rõ ràng và bền vững. 

Phân loại TSG theo thời gian được chia thành 2 nhóm dựa vào thời điểm xuất 

hiện bệnh: 

- TSG sớm: < 34 tuần. 

- TSG muộn: ≥ 34 thai kỳ. 
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Phân loại TSG theo mức độ bệnh lý gồm 2 nhóm [30]: 

- TSG (TSG không có các triệu chứng nặng). 

- TSG nặng (TSG k m các triệu chứng nặng), các triệu chứng gồm: 

+ Tăng HA nặng (HATT ≥ 160 mmHg hoặc HATTr ≥ 110 mmHg). 

+ Xuất hiện tăng HA k m theo bất kỳ các dấu hiệu liên quan đến TSG: triệu 

chứng thần kinh trung ương nặng và liên tục, phù phổi, giảm tiểu cầu dưới 

100.000/mm
3
, tổn thương gan biểu hiện bằng tăng các men gan gấp đôi ngưỡng trên 

giới hạn bình thường, tăng creatinine huyết thanh trên 1,1 mg/dl. 

Bảng 2.1. Quy đổi kết quả định tính và giá trị định lượng protein niệu. 

Kết quả địn  t n  Nồn  độ địn  lƣợn  tƣơn  ứn  

Dạng vết 0,1 g/24 giờ 

+ 0,3 g/24 giờ 

++ 1,0 g/24 giờ 

+++ 3,0 g/24 giờ 

 

 

2.2.4.3. Theo d i k t quả can thiệp dự phòng 

- Theo dõi quá trình sử dụng thuốc theo phác đồ, loại khỏi nhóm can thiệp dự 

phòng các trường hợp không sử dụng thuốc theo đ ng phác đồ.  

- Theo dõi các triệu chứng, tác dụng bất lợi lên thai kỳ. Tư vấn cho nhóm can 

thiệp aspirin liều thấp nếu trong quá trình điều trị xuất hiện các tác dụng phụ hoặc 

các bệnh lý phải ngưng sử dụng aspirin gồm:  

+ Viêm dạ dày, loét dạ dày: đau vùng thượng vị, ợ nóng... 

+ Các dấu hiệu xuất huyết như chảy máu mũi, ho ra máu, xuất huyết tiêu 

hóa (đi cầu phân đen, có máu…), ban xuất huyết dưới da. 

+ Xuất hiện các triệu chứng mẫn cảm với thuốc gồm: phát ban, nổi mề đay, 

phù mạch, co thắt phế quản. 

+ Xuất hiện các bệnh lý nặng k m theo trong quá trình điều trị có chống chỉ 

định tiếp tục sử dụng aspirin: sốt phát ban, sốt xuất huyết… 

- Những thai phụ khi có xuất hiện bất kỳ dấu hiệu trên được quyết định ngưng 
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sử dụng aspirin, nhập viện ngay lập tức, khám và theo dõi và điều trị chuyên khoa. 

Những thai phụ này sẽ được tư vấn không tiếp tục liệu trình điều trị aspirin liều 

thấp, tiếp tục quản lý thai kỳ như nhóm thai nghén nguy cơ cao xuất hiện TSG và tư 

vấn áp dụng các biện pháp can thiệp dự phòng TSG khác nếu có chỉ định.  

- Tất cả những thai phụ không tiếp tục phác đồ dự phòng bằng aspirin liều thấp 

vì mọi lý do (tác dụng phụ, nguyện vọng ngưng thuốc, thay đổi phương pháp dự 

phòng…) đều được loại khỏi nhóm can thiệp. Những thai phụ thuộc nhóm chứng, 

trong quá trình theo dõi thai kỳ có nguyện vọng sử dụng aspirin liều thấp sẽ được tư 

vấn và chỉ định sử dụng nếu tuổi thai trước 16 tuần và loại khỏi khóm nghiên cứu. 

2.3. PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

Các phần mềm đã sử dụng: Microsoft@ Excel 16.27, Stata 14.0 và R 3.6.0. 

2.3.1. C c biến s  n  iên cứu 

Bảng 2.2. Mô tả và định nghĩa các biến số chính của nghiên cứu. 

 STT Biến s  Phân loại Mô tả v  địn  n  ĩa 

1.  Tuổi mẹ Liên tục Tuổi (năm), xác định tại thời điểm sàng lọc. 

2.  Tuổi thai Liên tục Tính theo tuần. 

Xác định bằng siêu âm tại thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần CRL thai kỳ, sai số 2 – 4 ngày.  

3.  BMI  Liên tục Đo ở quý I thai kỳ (kg/m
2
), gồm: (1) BMI < 

18,5: suy dinh dưỡng, (2) BMI 18,5 - 24,9: 

bình thường, (3) BMI ≥ 25: thừa cân, béo phì. 

4.  Số lần mang thai Nhị phân 2 nhóm: (1) con so, (2) con rạ. 

5.  Phương pháp 

có thai 

Nhị phân 2 nhóm: (1) mang thai tự nhiên, (2) có kích 

trứng hoặc IVF. 

6.  Tiền sử mang 

thai TSG – SG 

Nhị phân 2 nhóm: (1) có (2) không. 

Có từ 1 hơn lần mang thai bị TSG – SG. 

7.  Các bệnh lý 

liên quan đến 

nguy cơ cao 

TSG – SG 

Nhị phân 2 nhóm: (1) có, (2) không. 

Gồm: tăng HA mạn tính, đái tháo đường, bệnh 

lý thận mạn tính, Lupus ban đỏ hệ thống, hội 

chứng kháng phospholipid. 
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 STT Biến s  Phân loại Mô tả v  địn  n  ĩa 

8.  Gia đình có 

người mang 

thai TSG–SG 

Nhị phân 2 nhóm: (1) có, (2) không. 

Gồm: mẹ hoặc chị, em gái có lần mang thai bị 

TSG – SG. 

9.  HA Liên tục Gồm: HATT, HATTr, HATB (mmHg). 

Đo bằng máy đo HA tự động, có hiệu chỉnh. 

10.  UtA-PI Liên tục Gồm: UtA-PI thấp nhất, UtA-PI cao nhất, 

UtA-PI trung bình. 

Đo bằng siêu âm doppler động mạch tử cung, 

đường bụng. 

11.  PAPP-A Liên tục Xét nghiệm lúc 11–13
+6

 tuần thai kỳ. 

12.  Chỉ số nguy 

cơ TSG 

Liên tục Xác định bằng phần mềm sàng lọc tiền sản 

Astraia phiên bản 2.3 bản quyền FMF. 

Trình bày theo tỷ lệ % hoặc 1/n. 

13.  Tăng HA 

trong thai kỳ 

Nhị phân 2 nhóm: (1) có, (2) không. 

Gồm: tăng HA thai nghén, TSG, tăng HA mạn 

tính, TSG trên người tăng HA mạn tính. 

14.  TSG – SG Nhị phân 2 nhóm: (1) có, (2) không. 

Chẩn đoán theo tiêu chuẩn TSG – SG. 

 

2.3.2. P ân t c  kết quả s n  lọc tiền sản  iật v  xây dựn  mô   n  dự b o 

Xuất hiện TSG là biến số phụ thuộc của nghiên cứu và tiêu chuẩn để đánh giá 

vai trò của các biến số sử dụng trong dự báo TSG.  

Thống kê mô tả gồm: 

- Tính tính trung bình và độ lệch chuẩn hoặc trung vị và tứ phân vị tuỳ thuộc 

vào phân phối của các biến liên tục khảo sát, so sánh giữa các nhóm bằng test 

Mann-Whitney cho phân phối không chuẩn, t–test cho phân phối chuẩn.  

- Với các biến nhị phân, tính tỷ lệ, so sánh tỷ lệ thống kê bằng χ
2
–test hoặc 

chính xác Fisher khi tần số quan sát ≤ 4. 

Thống kê phân tích sử dụng trong đánh giá kết quả dự báo TSG và kết quả can 

thiệp dự phòng theo các bước như sau: 
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2.3.2.1. Tính nguy cơ ti n định m  

Nguy cơ tiền định được tính theo mô hình hồi quy đa biến logistic, các biến số 

sử dụng để đưa vào mô hình tính nguy cơ tiền định gồm: 

- Tuổi mẹ. 

- BMI. 

- Thai con so. 

- Thai con rạ có tiền sử mang thai bị TSG. 

- Tiền sử sẩy thai. 

- Tiền sử sinh non. 

- Tiền sử mang thai chết lưu. 

- Tiền sử mang thai dị tật bẩm sinh. 

- Các bệnh lý liên quan đến nguy cơ cao TSG: tăng HA mạn tính, đái tháo 

đường, bệnh lý thận mạn tính, Lupus ban đỏ hệ thống, hội chứng kháng phospholipid. 

- Tiếp x c thuốc lá trong thai kỳ. 

- Có kích thích buồng trứng. 

- Gia đình có người mang thai bị TSG – SG. 

Nguy cơ TSG = Odds/(1 + Odds), trong đó Odds = e
Y
, giá trị Y xác định từ 

các mô hình đa biến và được xác định riêng cho các nhóm TSG sớm, TSG muộn, 

tăng HA thai nghén [112]. Nguy cơ mẹ được trình bày dưới dạng tỷ lệ % hoặc 1/n 

và sử dụng làm nguy cơ nền để kết hợp với các yếu tố sàng lọc khác. 

2.3.2.2. Hiệu chỉnh giá trị huy t áp động mạch  

Mức HATT, HATTr và HATB (mmHg) được chuyển sang giá trị MoM, các 

bước hiệu chỉnh và xác định giá trị HA - MoM như sau [116]: 

- Logarit các giá trị HA thai phụ (giá trị HA quan sát/giá trị HA thai phụ) để 

chuyển sang phân phối chuẩn. 

- Xác định giá trị HA kỳ vọng: 

+ Phân tích hồi quy logistic đa biến trong nhóm thai phụ không bị ảnh 

hưởng bởi các rối loạn tăng HA trong thai kỳ để xác định các yếu tố liên quan. 

+ Tính giá trị HA kỳ vọng sau khi hiệu chỉnh các yếu tố liên quan. 

- Tính Logarit bội số trung vị giá trị HA – MoM theo công thức: 

Log (HA - MoM) = Log (HA quan sát) - Log (HA kỳ vọng). 

- Xác định được giá trị HA MoM. 



 

  52 

 

2.3.2.3. Hiệu chỉnh chỉ số xung động mạch tử cung 

Các chỉ số phân tích gồm UtA-PI thấp nhất, cao nhất và trung bình, các bước 

hiệu chỉnh và xác định giá trị UtA-PI MoM như sau [105]: 

- Logarit các giá trị UtA-PI (giá trị UtA-PI quan sát/giá trị UtA-PI thai phụ) để 

chuyển sang phân phối chuẩn. 

- Xác định giá trị UtA-PI kỳ vọng: 

+ Phân tích hồi quy Logistic nhóm thai phụ không bị ảnh hưởng của các rối 

loạn tăng HA để xác định các yếu tố liên quan đến UtA-PI. 

+ Tính giá trị UtA-PI kỳ vọng tại thời điểm 11 – 13+6 tuần thai kỳ sau khi 

hiệu chỉnh các yếu tố liên quan. 

- Log (UtA-PI - MoM): = Log (UtA-PI quan sát) - Log (UtA-PI kỳ vọng). 

- Xác định UtA-PI – MoM. 

2.3.2.4. Hiệu chỉnh giá trị PAPP-A  

Nồng độ PAPP-A (UI/ml) ở tuổi thai từ 11 – 13
+6

 tuần được chuyển sang giá 

trị MoM, giá trị kỳ vọng PAPP-A huyết thanh mẹ theo tuổi thai được tham khảo 

dựa theo nghiên cứu hiệu chỉnh PAPP-A (MoM) trên dữ liệu của 1.270 trường hợp 

đơn thai từ 11 – 13
+6

 tuần tại Đơn vị xét nghiệm trung tâm thuộc Bệnh viện Trường 

Đại học Y Dược Huế [7].  

Giá trị PAPP-A đã được chứng minh liên quan đến tuổi thai, cân nặng thai phụ 

và chênh lệch theo chủng tộc [138], [139]. Các bước hiệu chỉnh PAPP-A (MoM) 

được thực hiện như sau: 

- Log (trung vị PAPP-A kỳ vọng): = 0,0169 × (tuổi thai theo tuần)
2 

- 0,2741× 

(tuổi thai theo tuần) + 1,5155), R
2
 = 1. 

(Tuổi thai theo tuần được tính dựa vào chiều dài đầu mông (CRL) trên siêu âm 

ở tuổi thai 11 – 13 tuần 6 ngày). 

- Giá trị trung vị PAPP-A kỳ vọng: 10
 Log (trung vị PAPP-A)

 

- Bội số trung vị (MoM) của mỗi thai phụ được tính: 

PAPP-A (MoM) thai phụ: = Nồng độ PAPP-A của thai phụ (IU/L)/Giá trị 

trung vị PAPP-A kỳ vọng. 

- Bội số trung vị PAPP-A (MoM) mỗi thai phụ được hiệu chỉnh theo cân nặng 
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dựa theo phương trình hồi quy tuyến tính bội số trung vị hiệu chỉnh theo cân nặng 

với khoảng 10 kg [139]: 

+ MoM hiệu chỉnh theo cân nặng của PAPP-A: = - 0,0256 × (trọng lượng 

thai phụ theo kg thập phân) + 2,1225; R
2 

= 0,9911. 

+ PAPP-A MoM hiệu chỉnh theo cân nặng của thai phụ: = PAPP-A (MoM) 

thai phụ/MoM hiệu chỉnh theo cân nặng của PAPP-A. 

- Sau khi có bội số trung vị được hiệu chỉnh theo cân nặng, số bội số trung vị 

này tiếp tục được hoán chuyển thành bội số trung vị PAPP-A theo khác biệt về 

chủng tộc để sử dụng tính nguy cơ TSG. 

Bảng 2.3. Tỷ số PAPP-A huyết thanh ở phụ nữ da trắng và phụ nữ Nam Á 

hiệu chỉnh theo cân nặng [138]. 

 

2.3.2.5. Xây dựng mô hình dự báo ti n sản giật 

Mô hình dự báo TSG áp dụng theo nguyên tắc [113]: 

[Nguy cơ tiền định mẹ - priori risk] + [Các yếu tố dự báo gồm HATB, UtA-PI, 

PAPP-A]: = [Nguy cơ cụ thể (hay nguy cơ hậu định) - posterior risk] 

Các mô hình dự báo được phân tích cụ thể như sau: 

- Nguy cơ tiền định mẹ phối hợp với yếu tố: 

+ HATB MoM 

+ UtA-PI MoM  

+ PAPP-A MoM 

+ HATB MoM và UtA-PI MoM  

+ HATB MoM và PAPP-A MoM 

+ UtA-PI MoM và PAPP-A MoM 

C   s   uyết t an  

Tỷ s  MoM 

Phụ nữ Nam Á/Phụ nữ da trắng 

Tỷ số (MoM) có 

điều chỉnh theo 

cân nặng và 

không điều chỉnh 

theo cân nặng 

Không điều chỉnh 

theo cân nặng 

Có điều chỉnh 

theo cân nặng 

PAPP-A 1,232 1,093 0,88 
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+ HATB MoM, UtA-PI MoM và PAPP-A MoM 

- Đánh giá kết quả dự báo của các mô hình dựa vào so sánh AUC để tìm mô 

hình dự báo TSG sớm, TSG muộn tốt nhất. Xác định điểm cắt nguy cơ (cut-off) của 

mô hình tương ứng độ nhạy và độ đặc hiệu tối ưu. 

- Xác định tỷ lệ phát hiện tương ứng tỷ lệ dương tính giả ở mức 5% và 10%. 

Ƣớc t n  x c suất xuất  iện tiền sản  iật t eo t ời  ian: 

- Giả định tuổi thai sẽ tiếp tục kéo dài và mọi thai kỳ đều xuất hiện TSG. Sử 

dụng mô hình phân tích thời gian sống (survival model) để dự báo xác suất xuất 

hiện TSG theo thời gian tính từ thời điểm sàng lọc quý I đến khi xuất hiện bệnh. 

- Mức độ ảnh hưởng của các yếu tố nguy cơ lên xác suất xuất hiện TSG thể 

hiện bằng tỷ số nguy cơ SHR (subdistribution Hazard Ratio). 

2.3.2.6. Phân tích k t quả các y u tố dự báo 

Giá trị của các yếu tố sàng lọc được biểu diễn theo bảng 2 x 2. Xác định độ 

nhạy, độ đặc hiệu, tỷ lệ dương tính giả, tỷ lệ âm tính giả được tính các công thức: 

- Độ nhạy (Se): = a/(a+c). 

- Độ đặc hiệu (Sp): = d/(b+ d). 

- Giá trị dự báo dương tính PPV – Positive predictive value): = a/(a+b). 

- Giá trị dự báo âm tính (NPV – Negative predictive ): = d/(c+d). 

- Tỷ lệ dương tính giả (FPR – False positive rate): = 1 – Sp. 

- Tỷ lệ âm tính giả (FNR – False negative rate): = 1 – Se. 

Giá trị LR+ và ảnh hưởng đến khả năng mắc bệnh: 

- LR+ > 10 :  khả năng mắc bệnh cao. 

- LR+ 5 – 10 :  khả năng mắc bệnh trung bình. 

- LR+ 2 – 5 :  khả năng mắc bệnh thấp. 

- LR+ < 2 :  khả năng mắc bệnh rất thấp. 

- LR+ = 1 :  xét nghiệm vô dụng. 

Giá trị LR- và ảnh hưởng đến khả năng mắc bệnh: 

- LR- < 0,1 :  khả năng không mắc bệnh cao. 

- LR- 0,1 – 0,2 :  khả năng không mắc bệnh trung bình. 

- LR- 0,2 – 0,5 :  khả năng không mắc bệnh thấp. 
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- LR- > 0,5 :  khả năng không mắc bệnh rất thấp. 

- LR- = 1 :  xét nghiệm vô dụng. 

Giá trị dự báo cho từng nhóm TSG của các yếu tố dự báo được đánh giá thông 

qua tính AUC.  

Bảng 2.4. Ý nghĩa của AUC. 

Diễn  iải ý n  ĩa AUC 

AUC Mức ý n  ĩa 

> 0,90 Rất tốt 

0,80 – 0,90 Tốt 

0,70 – 0,80 Khá 

0,60 – 0,70 Không tốt 

0,50 – 0,60 Không có giá trị 

 

2.3.3. Đ n   i   iệu quả dự p  n  tiền sản  iật bằn  aspirin liều t ấp 

P ân t c  kết quả can t iệp dự p  n : 

So sánh tỷ lệ TSG giữa nhóm can thiệp dự phòng bằng aspirin liều thấp và nhóm 

chứng. Nếu có sự khác biệt tỷ lệ giữa 2 nhóm, sử dụng nguy cơ tương đối (RR) để đo 

lường mối liên quan giữa 2 biến nhị phân có cân nhắc đến mức độ mạnh - yếu. 

Diễn giải kết quả nguy cơ tương đối (RR): 

- Nếu RR > 1, can thiệp làm tăng khả năng mắc bệnh. 

- Nếu RR = 1, không có liên quan giữa can thiệp và bệnh. 

- Nếu RR < 1, can thiệp làm giảm khả năng mắc bệnh. 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với mức p < 0,05. 

Diễn  iải kết quả can t iệp t eo suy luận Bayes [21]: 

Dựa trên một số phân tích gộp chứng minh aspirin liều thấp bắt đầu can thiệp 

tại thời điểm ≤ 16 tuần thai kỳ làm giảm nguy cơ TSG [41], [122]. Với giả định 

trước nghiên cứu aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG với xác suất can thiệp này 

có hiệu quả là 50/50 hay π = 0,5. 

Suy luận Bayes dựa trên nguyên tắc: 

[Thông tin trước] x [Thông tin đang có] = [Thông tin mới] 
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Chấp nhận hiệu quả can thiệp aspirin liều thấp có ý nghĩa lâm sàng khi xác 

suất trên 95% can thiệp này làm giảm được nguy cơ TSG trên 15%. 

Các bước phân tích bao gồm: 

- Chuyển giá trị nguy cơ tương đối tiền định (RR0) sang phân phối chuẩn 

log(RR0) đặc trương bởi giá trị trung bình (m0) và phương sai (v0). 

- Chuyển kết quả nghiên cứu thực tế sang phân phối chuẩn với log(RR1) đặc 

trưng bởi giá trị trung bình (m1) và phương sai (v1). 

- Xác suất hậu định theo định lý Bayes: N(m, v) = N(m0, v0) x N(m1, v1). Trong 

đó N là viết tắt của phân phối chuẩn, trung bình (m) và phương sai (v). 

- Tính:  m = 

  
  
   
  
  

 

  
   

 

  

    và v =  
 

 

  
   

 

  

 

- Xác định khoảng tin cậy 95% của RR hậu định:  

95%CI: = m ± 1,96s, trong đó s = √  . 

- Hàm phân phối chuẩn của xác suất hậu định là: 

  ( )  
 

√   
    [  

(   ) 

  
] 

- Ước tính xác suất can thiệp làm giảm nguy cơ bệnh trên 15% (hay RR < 0,85) 

tương ứng với log(RR < - 0,163): 

Pr (log(RR < - 0,163)): = ∫  ( )
      

  
 

X c địn  s  đ i tƣợn  cần can t iệp dự p  n : 

Số đối tượng cần được can thiệp để giảm 1 trường hợp bệnh (number needed 

to treat– NNT) được xác định dựa theo công thức [20]: 

     
 

   
 

Trong đó, ARR = P0 - P1 là giảm nguy cơ tuyệt đối (Absolute risk reduction). 

P0 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm chứng, P1 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm can 

thiệp aspirin liều thấp.  

- Nếu NNT vô định (P0 = P1), can thiệp không có hiệu quả trong lâm sàng. 

- Nếu NNT càng thấp, số lượng cần can thiệp để dự phòng được một trường 

hợp bệnh ít, chứng tỏ hiệu quả can thiệp càng cao. 
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2.4. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

- Nghiên cứu được Hội đồng chuyên môn thông qua đề cương, được Hội đồng 

Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học nhận xét, hướng dẫn và chấp thuận về đạo 

đức và khoa học theo đ ng quy định, được giám sát trong quá trình triển khai.  

- Nghiên cứu được Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế cho phép triển 

khai, các quy trình sử dụng trong nghiên cứu tuân theo quy trình sàng lọc và chăm 

sóc tiền sản của Bệnh viện, Bộ Y tế và khuyến cáo của WHO, có phác đồ xử trí khi 

phát hiện bất thường trong quá trình quản lý thai kỳ.  

- Người tham gia nghiên cứu có tiêu chuẩn chọn và tiêu chuẩn loại trừ rõ ràng, 

được tư vấn thông tin nghiên cứu đầy đủ và thực hiện nghiên cứu khi đối tượng 

đồng ý tham gia. Các trường hợp tham gia được cung cấp các dịch vụ quản lý thai 

kỳ và được tư vấn, hỗ trợ khi có kết quả sàng lọc bất thường.  

- Các dữ liệu cá nhân thu thập, xét nghiệm, thăm dò hình ảnh được lưu trữ, 

phân tích vì mục đích khoa học và đảm bảo tính bảo mật và chỉ những cá nhân liên 

quan mới có quyền tiếp cận số liệu. 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu. 

 

 

S n  lọc quý I  

(Thai 11-13
+6

 tuần) 

Không nghiên cứu: 

- Đa thai 

- Sàng lọc quý I bất 

thường 

- Không đồng ý 

Xét nghiệm  

sinh hoá máu:  

PAPP-A 

Siêu âm doppler 

động mạch tử cung: 

UtA-PI 

Khám: 

- Yếu tố nguy cơ mẹ 

- Đo HA 

X c địn  n uy cơ TSG  

t eo mô   n  s n  lọc của FMF 

 

N uy cơ tăn  HA tron  

t ai k  ≥ 1/100 (1%) 
 

Nhóm nguy 

cơ thấp 

 

N óm can t iệp:  

Aspirin 81 mg/ngày 

(13 – 26 tuần) 

N óm c ứn : 
 Quản lý theo thai kỳ 

nguy cơ cao 

Theo dõi  

kết quả thai kỳ/đánh giá hiệu quả can 

thiệp dự phòng 
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C ƣơn  III 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 
 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA MẪU NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Kết quả c un  của n  iên cứu 

Bảng 3.1. Tóm tắt kết quả nghiên cứu. 

Kết quả t eo dõi S  lƣợn  Tỷ lệ (%) 

Mẫu tham gia sàng lọc TSG 2.206 100,00 

Loại khỏi nhóm nghiên cứu: 312 14,14 

- Mất dấu 259 11,74 

- Sẩy thai 34 1,54 

- Thai chết lưu trong tử cung  22 tuần 6 0,27 

- Phát hiện thai dị tật 13 0,59 

Mẫu phân tích 1.894 85,86 

 

Trong thời gian lấy mẫu có 2.206 trường hợp được sàng lọc TSG, loại 312 

trường hợp (14,14%), mẫu phân tích còn lại 1.894 trường hợp.  

3.1.2. Tỷ lệ c c r i loạn tăn   uyết  p tron  t ai k  

Bảng 3.2. Các rối loạn tăng HA trong thai kỳ. 

C c r i loạn tăn  HA tron  t ai k  S  lƣợn  Tỷ lệ (%) 

Thai kỳ có HA bình thường 1.795 94,77 

Có rối loạn tăng HA trong thai kỳ: 99 5,23 

- Tăng HA thai nghén 15 0,79 

- TSG 72 3,80 

- Tăng HA mạn 5 0,26 

- TSG trên người tăng HA mạn  7 0,37 

Tổn   1.894 100,00 

 

Tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 5,23%, trong đó TSG chiếm tỷ lệ 

3,80% so với toàn bộ thai kỳ. 
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Bảng 3.3. Phân loại TSG. 

P ân loại TSG S  lƣợn  Tỷ lệ (%) 

  (n = 1.894) (n = 79)* 

Theo thời gian xuất hiện:    

- TSG sớm  16 0,84  20,25 

- TSG muộn 63 3,33 79,75 

Theo mức độ:    

- TSG nặng 27 1,43 34,18 

- TSG 52 2,74 65,82 

Tổn  79 4,17 100,00 

 

(*) 
Mẫu phân tích gồm 72 trường hợp TSG và 7 trường hợp TSG trên người 

tăng HA mạn tính. 

Tỷ lệ TSG sớm là 0,79%, tỷ lệ TSG nặng là 1,27% trong toàn bộ thai kỳ. 

3.1.3. Một s  đặc điểm chung 

Bảng 3.4. Một số đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu. 

C c đặc điểm 

Thai k  k ôn  

tăn  HA 

(n = 1.795) 

T ai k  có tăn  

HA 

(n = 99)  p 

Tuổi mẹ (năm) 29 (26–32) 29 (26–35) 0,216 

BMI (kg/m
2
) 19,6 (18,4–21,2) 21,0 (19,9–23,1) < 0,001 

CRL (mm) 61 (55–68) 58 (53–65) 0,035 

Độ mờ da gáy (mm) 1,6 (1,3–1,9) 1,5 (1,3–1,9) 0,552 

Tuổi thai (ngày) 88 (85–91) 86 (83–91) 0,099 

Số lần mang thai:    

- Con so (n,%) 990 (55,15) 42 (42,42) 0,017 

- Con rạ có tiền sử  

mang thai bị TSG (n,%) 

0 (0,00) 42 (73,68) < 0,001 
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C c đặc điểm 

Thai k  k ôn  

tăn  HA 

(n = 1.795) 

T ai k  có tăn  

HA 

(n = 99)  p 

- Con rạ không có tiền sử mang 

thai TSG (n,%) 

805 (100,00) 15 (26,32)  

Tiền sử sản khoa:    

- Sẩy thai (n,%) 212 (11,81) 15 (15,15) 0,319 

- Sinh non (n,%) 18 (1,00 ) 2 (2,02) 0,281 

- Thai dị dạng (n,%) 12 (0,67) 1 (1,01) 0,504 

- Thai chậm phát triển trong tử 

cung (n,%) 

12 (0,67) 1 (1,01) 0,504 

Phương pháp có thai:    

- Tự nhiên (n,%) 1.787 (99,55) 96 (96,97)  

- Có kích thích buồng trứng (n,%) 8 (0,45) 3 (3,03) 0,017 

Có tiếp x c thuốc lá trong thời kỳ 

mang thai (n,%) 

48 (2,67) 6 (6,06) 0,059 

Các bệnh lý liên quan đến nguy cơ 

cao TSG (n,%)
 (*)

 

11 (0,61) 14 (14,14) < 0,001 

Tiền sử gia đình:    

- Mẹ, chị em gái có tiền sử mang 

thai bị TSG (n,%) 

39 (2,17) 21 (21,21) < 0,001 

 

(*) 
Gồm: đái tháo đường týp 1, 2, bệnh Lupus ban đỏ hệ thống, hội chứng 

kháng Phospholipid, bệnh lý thận mạn tính, bệnh lý tim mạch, tăng HA mạn tính. 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về BMI, tỷ lệ mang thai con so, tỷ lệ con 

rạ có tiền sử mang thai TSG, tỷ lệ thai kỳ có kích trứng, tỷ lệ thai phụ có mẹ và chị 

em gái mang thai bị TSG giữa 2 nhóm. 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ có tiền sử sinh non, sẩy thai, thai dị dạng và 

tiền sử mang thai chậm phát triển giữa 2 nhóm. 
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Bảng 3.5. Kết quả thai kỳ. 

Kết quả t ai k  

Thai k  k ôn  

tăn  HA 

(n = 1.795) 

T ai k  có tăn  

HA 

(n = 99) p 

Tuổi thai (tuần) 39 (38–40) 38 (38–39) < 0,001 

Mổ lấy thai (n,%) 726 (40,45) 61 (61,62) < 0,001 

Sinh đường âm đạo (n,%) 1.069 (59,55) 38 (38,38) - 

Cân nặng trẻ sơ sinh (g) 3.187 ± 408 2.887 ± 608 < 0,001 

Sinh non ≤ 37 tuần (n,%) 76 (4,23) 19 (19,19) < 0,001 

Hội chứng HELLP (n,%) 0 (0,00) 9 (9,09) < 0,001 

Tử vong chu sinh (n,%) 5 (0,28) 6 (6,06) < 0,001 

Rau bong non (n,%) 2 (0,11)  2 (2,02) 0,015 

Thai chậm phát triển trong 

tử cung (n,%) 

21 (1,17) 11 (11,11) < 0,001 

 

Tuổi thai, cân nặng trẻ sơ sinh thấp hơn ở nhóm thai kỳ có rối loạn tăng HA. 

Ngược lại, tỷ lệ sinh non và tỷ lệ thai chậm phát triển trong tử cung cao hơn ở nhóm 

thai kỳ này. 

Tỷ lệ mổ lấy thai ở nhóm thai kỳ có tăng HA cao hơn so với nhóm thai kỳ 

không tăng HA, tương ứng 61,62% so với 40,45%, p < 0,001. 
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3.2. KẾT QUẢ SÀNG LỌC BỆNH LÝ TIỀN SẢN GIẬT TẠI THỜI ĐIỂM 

11-13
+6

 TUẦN THAI KỲ 

3.2.1. Các yếu t  n uy cơ tiền sản  iật 

 

 
 
 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố giá trị OR hiệu chỉnh và khoảng tin cậy 95% 

theo các yếu tố nguy cơ TSG. 

 

Phân tích hồi quy đa biến logistic hiệu chỉnh các yếu tố nguy cơ TSG, xác 

định được các yếu tố nguy cơ gồm: 

- Tiền sử mang thai TSG: OR 16,72; 95% CI: 6,96 – 40,18, p < 0,001. 

- Gia đình có mẹ, chị em gái đã từng mang thai bị TSG: OR 13,00; 95% CI: 

6,96 – 26,08, p < 0,001. 

- Các bệnh lý liên quan đến tăng nguy cơ TSG: OR 8,69; 95% CI: 2,93 – 

25,76, p < 0,001. 

- Tuổi mẹ ≥ 35 tuổi: OR 2,00; 95% CI: 1,11 – 3,58, p = 0,02. 

 

 

 

OR hiệu chỉnh 

Tuổi mẹ ≥ 35  

BMI ≥ 25 kg/m
2
  

Mang thai con so 

Tiền sử mang thai TSG 

Gia đình có người bị TSG 

Bệnh lý mẹ liên quan TSG 

Tiếp x c thuốc lá 

Kích trứng 

2,00 (1,11–3,58) 

0,85 (0,21–3,43) 

1,47 (0,85–2,54) 

16,72 (6,96–40,18) 

0,85 (0,31–2,36) 

4,37 (0,94–20,29) 

13,00 (6,96–26,08) 

8,69 (2,93–25,76) 

OR (95% CI) YẾU TỐ NGUY CƠ 
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3.2.2. Xây dựn  mô   n  n uy cơ tiền địn  mẹ 

Bảng 3.6. Mô hình nguy cơ tiền định dựa vào các yếu tố nguy cơ mẹ. 

 Mô hình n uy cơ tiền địn  mẹ p 

TSG sớm Y = - 9,0985 + 0,2224 x BMI + [1,5263 (nếu con rạ có tiền 

sử mang thai TSG); - 1,2806 (nếu con rạ không có tiền sử 

mang thai bị TSG); + 0 (nếu con so)], R
2 

= 0,0956 

< 0,001 

TSG muộn Y = - 6,0109 + 0,1150 x BMI + 2,2736 (nếu gia đình có 

mẹ, chị em gái mang thai bị TSG) + [2,2916 (nếu con rạ có 

tiền sử mang thai TSG); - 0,2800 (nếu con rạ không có tiền 

sử mang thai bị TSG)], R
2 

= 0,1493 

< 0,001 

Tăn  HA 

thai nghén 

Y = - 9,5485 + 0,2223 x BMI + 1,0173 (nếu con rạ có tiền 

sử mang thai bị TSG) + 2,0090 (nếu mẹ bị các bệnh lý liên 

quan đến TSG), R
2 

= 0,0568 

0,019 

 

Nguy cơ tiền định mẹ cho TSG sớm, TSG muộn và tăng HA thai nghén chủ 

yếu dựa vào yếu tố tiền sử mang thai TSG, BMI, tiền sử gia đình có người mang 

thai bị TSG và các bệnh lý liên quan đến tăng nguy cơ TSG. 

 

 

 

 



 

  65 

 

3.2.3. Đặc điểm  uyết  p độn  mạc  v  kết quả dự b o tiền sản  iật 

3.2.3.1. Đặc điểm huy t áp động mạch tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.7. Đặc điểm HA theo các nhóm thai kỳ. 

N óm kết quả t ai k  

Bội s  của trun  vị c c  i  trị HA 

Trung bình 

MoM 

Mức chênh lệch 

95% CI p 

K ôn  tăn  HA HATT 1,02 ± 0,17 -  

 HATTr 1,03 ± 0,23 -  

 HATB 1,02 ± 0,18 -  

Tăn  HA t ai n  én HATT 1,11 ± 0,24 0,09 (0,18–0,01) 0,033 

 HATTr 1,07 ± 0,23 0,04 (0,16–0,08) 0,512 

 HATB 1,08 ± 0,20 0,07 (0,16–0,02) 0,152 

TSG muộn HATT 1,19 ± 0,32 0,17 (0,22–0,13) < 0,001 

 HATTr 1,25 ± 0,37 0,22 (0,28–0,16) < 0,001 

 HATB 1,20 ± 0,30 0,18 (0,23–0,14) < 0,001 

TSG sớm HATT 1,27 ± 0,35 0,25 (0,34–0,17) < 0,001 

 HATTr 1,26 ± 0,30 0,23 (0,34–0,11) < 0,001 

 HATB 1,28 ± 0,29 0,27 (0,36–0,18) < 0,001 

 

HATT, HATTr và HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn ở nhóm thai kỳ 

xuất hiện TSG sớm và TSG muộn so với nhóm thai kỳ không tăng HA. 
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(*)
 p < 0,001, 

(**)
 p > 0,05. 

Biểu đồ 3.2. So sánh bội số của trung vị của HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần theo các nhóm kết quả thai kỳ. 

 

HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm thai 

kỳ xuất hiện TSG sớm (1,28 ± 0,29 MoM) và TSG muộn (1,20 ± 0,30 MoM) so với 

nhóm thai kỳ không tăng HA (1,02 ± 0,18 MoM), p < 0,001. 

Không có sự khác biệt về đặc điểm HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai 

kỳ giữa nhóm tăng HA thai nghén (1,08 ± 0,20 MoM) và nhóm thai kỳ không 

tăng HA (1,02 ± 0,18 MoM), p > 0,05. 

1,28 ± 0,29
*
 1,20 ± 0,30

*
 1,08 ± 0,20

**
 

Không tăng HA TSG sớm TSG muộn Tăng HA thai nghén 

H
A

T
B

 (
M

o
M

) 

1,02 ± 0,18 
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3.2.3.2. K t quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào huy t áp động mạch tại thời điểm 

11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.8. Kết quả dự báo TSG và tăng HA thai nghén dựa vào các chỉ số HA 

tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ. 

 Kết quả s n  lọc 

AUC SE 95% CI 

HATT Tăng HA thai nghén 0,597 0,090 0,420–0,773 

TSG muộn 0,675 0,040 0,596–0,754 

TSG sớm 0,730 0,078 0,578–0,882 

HATTr Tăng HA thai nghén 0,534 0,072 0,393–0,675 

TSG muộn 0,698 0,035 0,630–0,766 

TSG sớm 0,714 0,071 0,575–0,854 

HATB Tăng HA thai nghén 0,586 0,080 0,429–0,742 

TSG muộn 0,702 0,034 0,636–0,768 

TSG sớm 0,779 0,067 0,647–0,911 

 

AUC dự báo TSG sớm dựa vào các chỉ số HA ở mức khá tốt, trong khoảng 

0,714 – 0,779. 

AUC dự báo TSG muộn dựa vào các chỉ số HA ở mức trung bình, trong 

khoảng 0,675 – 0,702. 

Các chỉ số HA không có giá trị trong dự báo tăng HA thai nghén, AUC trong 

khoảng 0,534 – 0,597. 
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 AUC SE 95% CI p 

HATT 0,675 0,040 0,596–0,754 

0,364 HATTr 0,698 0,035 0,630–0,766 

HATB 0,702 0,034 0,636–0,768 

 

Biểu đồ 3.3. So sánh AUC dự báo TSG muộn dựa vào các chỉ số HA.  

 

AUC dự báo TSG muộn dựa vào HATB là 0,702 (95% CI: 0,636 – 0,768). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh AUC dự báo TSG muộn dựa 

vào chỉ số HATB, HATTr và HATT, p = 0,364. 
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 AUC SE 95% CI p 

HATT 0,730 0,078 0,578–0,882 

0,105 HATTr 0,714 0,071 0,575–0,854 

HATB 0,779 0,067 0,647–0,911 

 

Biểu đồ 3.4. So sánh AUC dự báo TSG sớm dựa vào các chỉ số HA. 

 

AUC dự báo TSG sớm dựa vào chỉ số HATB là 0,779 (95% CI: 0,647 – 

0,911). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giá trị AUC dự báo TSG sớm 

dựa vào chỉ số HATB so với HATTr và HATT, p = 0,105.  
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3.2.4.  Đặc điểm siêu âm doppler động mạch tử cung và kết quả dự báo tiền sản giật 

3.2.4.1. Đặc điểm chỉ số  ung động mạch tử cung tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.9. Đặc điểm UtA-PI theo các nhóm thai kỳ. 

N óm kết quả t ai k  

Bội s  của trun  vị các  i  trị UtA-PI 

Trung bình 

MoM 

Mức chênh lệch 

95% CI p 

Không tăng HA UtA-PI cao nhất 1,17 ± 0,64 -  

 UtA-PI thấp nhất 1,19 ± 0,69 -  

 UtA-PI trung bình 1,15 ± 0,59 -  

Tăn  HA t ai n  én UtA-PI cao nhất 1,30 ± 0,56 0,14 (0,46–0,19) 0,408 

UtA-PI thấp nhất 1,53 ± 0,82 0,34 (0,69–0,01) 0,057 

UtA-PI trung bình 1,38 ± 0,61  0,24 (0,54–0,07) 0,125 

TSG muộn UtA-PI cao nhất 1,70 ± 0,74 0,53 (0,69–0,37) < 0,001 

UtA-PI thấp nhất 1,97 ± 0,89 0,78 (0,95–0,60) < 0,001 

UtA-PI trung bình 1,81 ± 0,75 0,66 (0,81–0,51) < 0,001 

TSG sớm UtA-PI cao nhất 1,99 ± 0,76 0,82 (1,14–0,50) < 0,001 

UtA-PI thấp nhất 2,38 ± 0,89 1,19 (1,53–0,85) < 0,001 

UtA-PI trung bình 2,19 ± 0,90  1,05 (1,34–0,75) < 0,001 

 

Các chỉ số UtA-PI tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn ở nhóm thai kỳ xuất 

hiện TSG sớm và TSG muộn so với nhóm thai kỳ không tăng HA, p < 0,001. 

Không có sự khác biệt giữa các chỉ số UtA-PI tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai 

kỳ ở nhóm xuất hiện tăng HA thai nghén và nhóm thai kỳ không tăng HA.
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(*)
 p < 0,001, 

(**)
 p > 0,05. 

Biểu đồ 3.5. So sánh bội số của trung vị của chỉ số UtA-PI thấp nhất tại  

thời điểm 11 – 13
+6

 tuần theo các nhóm kết quả thai kỳ. 

 

Chỉ số UtA-PI thấp nhất tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn có ý nghĩa thống 

kê ở nhóm thai kỳ xuất hiện TSG sớm (2,38 ± 0,89 MoM) và TSG muộn (1,97 ± 

0,89 MoM) so với nhóm thai kỳ không tăng HA (1,19 ± 0,69 MoM), p < 0,001. 

Không có sự khác biệt về chỉ số UtA-PI thấp nhất tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần 

giữa nhóm tăng HA thai nghén (1,53 ± 0,82 MoM) và nhóm thai kỳ không tăng HA 

(1,19 ± 0,69 MoM), p > 0,05. 

Không tăng HA TSG muộn Tăng HA thai nghén TSG sớm 

U
tA

-P
I 
th
ấp
 n
h
ất
 (
M
o
M
) 

1,19 ± 0,69 2,38 ± 0,89
*
 1,97 ± 0,89

*
 1,53 ± 0,82

**
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3.2.4.2. K t quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào chỉ số  ung động mạch tử cung tại 

thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.10. Kết quả dự báo TSG và tăng HA thai nghén dựa vào UtA-PI tại 

thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ. 

 Kết quả s n  lọc 

AUC SE 95% CI 

UtA-PI cao n ất Tăng HA thai nghén 0,587 0,066 0,456–0,717 

TSG muộn 0,716 0,029 0,703–0,772 

TSG sớm 0,794 0,049 0,699–0,890 

UtA-PI t ấp n ất Tăng HA thai nghén 0,635 0,063 0,512–0,758 

TSG muộn 0,761 0,029 0,703–0,819 

TSG sớm 0,864 0,037 0,792–0,936 

UtA-PI trung bình Tăng HA thai nghén 0,613 0,064 0,487–0,739 

TSG muộn 0,760 0,028 0,704–0,815 

TSG sớm 0,842 0,041 0,762–0,921 

 

AUC dự báo TSG sớm dựa vào các chỉ số UtA-PI ở mức tốt, trong khoảng 

0,794 – 0,864. 

AUC dự báo TSG muộn dựa vào các chỉ số UtA-PI ở mức khá tốt, trong 

khoảng 0,716 – 0,761. 

AUC dự báo tăng HA thai nghén dựa vào chỉ số UtA-PI ở mức trung bình, chỉ 

khoảng 0,587 – 0,635. 
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 AUC SE 95% CI p 

UtA-PI cao nhất 0,716 0,029 0,703–0,772 

< 0,001 UtA-PI trung bình 0,760 0,028 0,704–0,815 

UtA-PI thấp nhất 0,761 0,029 0,703–0,819 

 

Biểu đồ 3.6. So sánh AUC dự báo TSG muộn dựa vào các chỉ số UtA-PI. 

 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả dự báo TSG muộn dựa vào 

UtA-PI thấp nhất, trung bình và cao nhất, AUC tương ứng là 0,761 (95% CI: 0,703 

– 0,819), 0,760 (95% CI: 0,704 – 0,815) và 0,716 (95% CI: 0,703 – 0,772), p < 

0,001. 
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 AUC SE 95% CI p 

UtA-PI cao nhất 0,794 0,049 0,699–0,890 

< 0,001 UtA-PI trung bình 0,842 0,041 0,762–0,921 

UtA-PI thấp nhất 0,864 0,037 0,792–0,936 

 

Biểu đồ 3.7. So sánh AUC dự báo TSG sớm dựa vào các chỉ số UtA-PI. 

 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về kết quả dự báo TSG sớm dựa vào chỉ 

số UtA-PI thấp nhất, trung bình và cao nhất, AUC tương ứng là 0,864 (95% CI: 

0,792 – 0,936), 0,842 (95% CI: 0,762 – 0,921) và 0,794 (95% CI: 0,699 – 0,890), p 

< 0,001. 
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Bảng 3.11. Nguy cơ TSG dựa vào điểm cắt UtA-PI thấp nhất tại thời điểm 

11 – 13
+6

 tuần thai kỳ trên bách phân vị thứ 90. 

 UtA-PI t ấp n ất: 

Giá trị dự báo TSG ở bách phân vị thứ 90 

 OR 95% CI Se Sp PPV NPV p 

TSG  8,52 ± 2,06 5,31–13,68 44,30 91,46 18,42 97,42 < 0,001 

TSG sớm 9,32 ± 4,71 3,46–25,12 50,00 90,31 4,21 99,53 < 0,001 

TSG muộn 7,67 ± 0,05 4,54–12,96 42,86 91,10 14,21 97,89 < 0,001 

 

Nguy cơ TSG sớm cao gấp hơn 9 lần nếu UtA-PI thấp nhất tại thời điểm 11 – 

13
+6

 tuần thai kỳ trên bách phân vị thứ 90 (OR 9,32 ± 4,71; 95% CI: 3,46–25,12). 

3.2.5. Đặc điểm xét n  iệm sin   o  v  kết quả dự b o tiền sản  iật 

3.2.5.1. Đặc điểm PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.12. Đặc điểm PAPP-A theo các nhóm thai kỳ. 

N óm kết quả t ai k  

Bội s  của trun  vị PAPP-A 

Trung bình 

MoM 

Mức chênh lệch    

95% CI  p 

Nhóm thai kỳ không tăng HA 1,01 ± 0,50 -  

Tăng HA thai nghén 0,82 ± 0,33 0,19 (0,06–0,45) 0,141 

TSG muộn 0,85 ± 0,50 0,17 (0,04–0,29) 0,009 

TSG sớm 0,70 ± 0,38 0,31 (0,06–0,56) 0,013 

 

PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thấp hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm 

thai kỳ xuất hiện TSG sớm (0,70 ± 0,38 MoM) và TSG muộn (0,85 ± 0,50 MoM) so 

với nhóm thai kỳ không tăng HA (1,01 ± 0,50 MoM), p < 0,05. 

Không có sự khác biệt PAPP-A ở nhóm tăng HA thai nghén và nhóm thai kỳ 

không tăng HA, p = 0,141. 
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3.2.5.2. K t quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào xét nghiệm PAPP-A tại thời điểm 

11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Bảng 3.13. Nguy cơ TSG ở điểm cắt PAPP-A (MoM) dưới bách phân vị thứ 5 

và bách phân vị thứ 10. 

 PAPP-A 

(MoM) 

OR SE 95% CI p 

Bách phân vị thứ 10 0,485 3,05 1,78 0,97–9,55 0,056 

Bách phân vị thứ 5 0,362 4,53 2,94         1,27–6,16 0,020 

 

Nguy cơ TSG tăng khoảng 4,5 lần nếu PAPP-A (MoM) tại thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần thai kỳ dưới bách phân vị thứ 5. 

Bảng 3.14. Kết quả dự báo TSG ở điểm cắt PAPP-A (MoM) dưới bách phân 

vị thứ 5 và bách phân vị thứ 10. 

 Tỷ lệ TSG 

(%) 

Se Sp LR+ LR- 

Bách phân vị thứ 10 10,58        25,30         90,69 10,58 96,54 

Bách phân vị thứ 5 14,89        17,72 95,59 14,59 96,39 

 

Điểm cắt PAPP-A (MoM) ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ dưới bách phân 

vị thứ 5 có độ nhạy trong dự báo TSG mọi thời điểm chỉ 17,72% với độ đặc hiệu 

tương ứng 90,69%.  

Có 14,89% trường hợp TSG có PAPP-A (MoM) ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần 

thai kỳ dưới bách phân vị thứ 5. 
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Bảng 3.15. Dự báo TSG dựa vào PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ. 

 Kết quả s n  lọc TSG 

AUC SE 95% CI 

TSG  0,623 0,036 0,553–0,694 

TSG sớm 0,692 0,064  0,565–0,817    

TSG muộn 0,603 0,042 0,521–0,685       

 

Dựa vào PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ, AUC dự báo TSG sớm 

là 0,692 (95% CI: 0,565 – 0,817), dự báo TSG muộn là 0,603 (95% CI: 0,521 – 

0,685). 

3.2.6. Kết quả s n  lọc tiền sản  iật dựa v o c c mô   n  p  i  ợp đa biến 

3.2.6.1. Mô hình sàng lọc ti n sản giật muộn 

Bảng 3.16. Các mô hình sàng lọc TSG muộn. 

 Kết quả s n  lọc TSG muộn 

AUC SE 95% CI Se Sp PPV NPV 

N uy cơ tiền địn  mẹ cho TSG muộn kết  ợp với: 

- HATB 0,769 0,036 0,699–0,838 69,80 75,60 8,98 98,60 

- UtA-PI thấp nhất 0,844 0,026 0,793–0,894 73,00 85,40 14,70 98,90 

- HATB,  

- UtA-PI thấp nhất 

0,860 0,028 0,806–0,914 82,50 80,50 12,70 99,30 

 

Mô hình phối hợp nguy cơ tiền định mẹ cho TSG muộn với HATB và UtA-PI 

thấp nhất có AUC dự báo TSG muộn là 0,860 (95% CI: 0,806 – 0,914), độ nhạy và 

độ đặc hiệu tương ứng là 82,5% và 80,5%. 
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 SHR SE 95% CI p 

Nguy cơ tiền định mẹ cho TSG muộn 1,02 0,01 1,01–1,03 0,006 

UtA-PI thấp nhất 2,02 0,27 1,56–2,63 < 0,001 

HATB 1,34 0,06 1,22–1,47 < 0,001 

PAPP-A 0,55 0,19 0,28–1,09 0,086 

 

Biểu đồ 3.8. Xác suất xuất hiện TSG muộn theo thời gian tính từ thời điểm 

sàng lọc cho đến khi xuất hiện bệnh. 

 

Giá trị UtA-PI thấp nhất, HATB và nguy cơ tiền định mẹ cho TSG muộn là 

những yếu tố ảnh hưởng có ý nghĩa đến xác suất TSG muộn xuất hiện theo thời 

gian, SHR tương ứng là 2,02 (1,56 – 2,63), 1,34 (1,22 – 1,47) và 1,02 (1,01 – 

1,04), p < 0,05. 

PAPP-A không có ý nghĩa ảnh hưởng đến xác suất xuất hiện TSG muộn theo 

thời gian, p = 0,086. 
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3.2.6.2. Mô hình sàng lọc ti n sản giật sớm 

Bảng 3.17. Các mô hình sàng lọc TSG sớm. 

 Kết quả s n  lọc TSG sớm 

AUC SE 95% CI Se Sp PPV NPV 

N uy cơ tiền địn  mẹ cho TSG sớm kết  ợp với: 

- PAPP-A 0,735 0,053 0,630–0,839 75,00 66,60 1,88 99,70 

- HATB 0,802 0,064 0,676–0,929 75,00 81,60 3,35 99,70 

- UtA-PI thấp nhất 0,864 0,038 0,789–0,939 87,50 79,60 3,52 99,90 

- HATB,  

- PAPP-A 

0,844 0,050 0,745–0,942 75,00 83,90 3,82 99,70 

- PAPP-A, 

- UtA-PI thấp nhất 

0,896 0,026 0,846–0,946 87,50 77,20 3,16 99,90 

- HATB,  

- UtA-PI thấp nhất 

0,907 0,033 0,841–0,972 81,30 90,60 6,84 99,80 

- HATB, 

- PAPP-A, 

- UtA-PI thấp nhất 

0,927 0,027 0,874–0,979 87,50 84,90 4,70 99,90 

 

Mô hình phối hợp nguy cơ tiền định mẹ cho TSG sớm với HATB, UtA-PI 

thấp nhất, PAPP-A có AUC dự báo TSG sớm là 0,927 (95% CI: 0,874 – 0,979), độ 

nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 87,5% và 84,9%. 
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 SHR SE 95% CI p 

Nguy cơ tiền định mẹ cho TSG sớm 1,10 0,09 0,93–1,29 0,265 

UtA-PI thấp nhất 3,11 0,55 2,20–4,40 < 0,001 

HATB 1,44 0,12 1,23–1,70 < 0,001 

PAPP-A 0,20 0,16 0,04–0,95 0,042 

 

Biểu đồ 3.9. Xác suất xuất hiện TSG sớm theo thời gian tính từ thời điểm sàng 

lọc cho đến khi xuất hiện bệnh. 

 

Trong mô hình cạnh tranh nguy cơ, giá trị UtA-PI thấp nhất, HATB là những 

yếu tố ảnh hưởng có ý nghĩa đến xác suất TSG sớm xuất hiện theo thời gian, SHR 

tương ứng là 3,11 (2,20 – 4,40), 1,44 (1,23 – 1,70), p < 0,001. 

Nguy cơ tiền định mẹ cho TSG sớm ảnh hưởng không có ý nghĩa ảnh hưởng 

đến xác xuất TSG sớm xuất hiện theo thời gian, p = 0,265. 
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Bảng 3.18. Điểm cắt và tỷ lệ phát hiện TSG của các mô hình dự báo. 

 

Mô hình dự b o AUC 

Điểm cắt 

t i ƣu 

Tỷ lệ phát 

 iện (%) 

Tỷ lệ dương 

t n   iả (%) 

TSG sớm Nguy cơ tiền định mẹ 

TSG sớm kết hợp với:  

- PAPP-A  

- HATB 

- UtA-PI thấp nhất  

0,927 0,01  

(1%) 

75,00 6,80 

TSG muộn Nguy cơ tiền định mẹ 

TSG muộn kết hợp 

với: 

- HATB 

- UtA-PI thấp nhất 

0,860 0,03 

(3%) 

58,70 5,10 

 

Mô hình phối hợp nguy cơ tiền định mẹ cho TSG sớm và HATB, UtA-PI thấp 

nhất, PAPP-A có tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 75,0% với tỷ lệ dương tính giả 6,8%. 

Mô hình phối hợp nguy cơ tiền định mẹ cho TSG muộn và HATB, UtA-PI 

thấp nhất có tỷ lệ phát hiện TSG muộn là 58,7% với tỷ lệ dương tính giả 5,1%. 
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3.3. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ DỰ PHÕNG TIỀN SẢN GIẬT BẰNG ASPIRIN 

LIỀU THẤP 

3.3.1. Lựa c ọn n óm n uy cơ cao can t iệp dự p  n  

3.3.1.1. Nguy cơ các rối loạn tăng huy t áp trong thai kỳ theo khuy n cáo dự 

phòng của NICE và ACOG 

Bảng 3.19. Tỷ lệ xuất hiện các rối loạn tăng HA trong thai kỳ theo yếu tố 

nguy cơ. 

Các yếu t  n uy cơ S  lƣợn  Tăn  HA (n,%) 

Con so 1.032 42  (4,07) 

Béo phì  89 12  (13,48) 

Tuổi mẹ ≥ 40 tuổi 69 6  (8,70) 

Hỗ trợ sinh sản  11 3  (27,27) 

Bệnh lý thận mạn tính 3 0  (0,00) 

Lupus ban đỏ hệ thống 1 0  (0,00) 

Đái tháo đường  6 2  (33,33) 

Tiền sử mang thai TSG  36 21  (58,33) 

TSG trên người tăng HA mạn tính  7 7/12  (58,33) 

Gia đình có người bị TSG  60 21 (35,00) 

 

Các rối loạn tăng HA trong thai kỳ chủ yếu xuất hiện ở nhóm thai con rạ có 

tiền sử mang thai TSG (58,33%), gia đình có người mang thai TSG (35,0%), 

bệnh lý đái tháo đường (33,33%), thai kỳ có hỗ trợ sinh sản (27,27%). 

Tỷ lệ TSG xuất hiện trên người tăng HA mạn tính là 58,33%. 
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Bảng 3.20. Tỷ lệ phát hiện các rối loạn tăng HA trong thai kỳ theo Khuyến 

cáo điều trị dự phòng của ACOG. 

  C c r i loạn tăn  HA tron  t ai k  

Có Không Tổng 

Khuyến cáo điều trị dự 

phòng của ACOG 
(*)

 

Có  21 15 36 

Không  78 1.780 1.858 

Tổn    99 1.795 1.894 

- Độ nhạy: 21,21% (95% CI: 13,64 – 30,58). 

- Độ đặc hiệu: 99,16% (95% CI: 98,63 – 99,53). 

- AUC: 0,602 (95% CI: 0,579 – 0,624). 

- Giá trị dự báo dương tính: 58,33% (95% CI: 42,69 – 72,46). 

- Giá trị dự báo âm tính: 95,80% (95% CI: 95,37 – 96,20). 

- Tỷ số dương tính khả dĩ: 25,38 (95% CI: 13,51 – 47,71). 

- Tỷ số âm tính khả dĩ: 0,79 (95% CI: 0,72 – 0,88). 

 

(*) 
ACOG khuyến cáo điều trị dự phòng TSG đối với các trường hợp có tiền sử 

mang thai bị TSG sớm k m sinh non trước 34
+7
 tuần thai kỳ hoặc có tiền sử mang 

thai bị TSG ít nhất một lần. 

Sử dụng khuyến cáo điều trị dự phòng của ACOG có tỷ lệ phát hiện các rối 

loạn tăng HA trong thai kỳ chỉ là 21,21% (95% CI: 13,64 – 30,58), độ đặc hiệu 

99,16% (95% CI: 98,63 – 99,53), tuy nhiên, có tỷ số dương tính khả dĩ là 25,38 

(95% CI: 13,51 – 47,71). 
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Bảng 3.21. Tỷ lệ phát hiện các rối loạn tăng HA trong thai kỳ theo khuyến cáo 

điều trị dự phòng của NICE. 

  C c r i loạn tăn  HA tron  t ai k  

Có Không Tổng 

Khuyến cáo điều trị dự 

phòng
 (*)

 

Có  41 89 130 

Không  58 1.706 1.764 

Tổn     99 1.795 1.894 

- Độ nhạy: 41,41% (95% CI: 31,60 – 51,76). 

- Độ đặc hiệu: 95,04% (95% CI: 93,93 – 96,00). 

- AUC: 0,682 (95% CI: 0,661 – 0,703). 

- Giá trị dự báo dương tính: 31,54% (95% CI: 25,26 – 38,57). 

- Giá trị dự báo âm tính: 96,71% (95% CI: 96,14 – 97,20). 

- Tỷ số dương tính khả dĩ: 8,35 (95% CI: 6,13 – 11,39). 

- Tỷ số âm tính khả dĩ: 0,62 (95% CI: 0,52 – 0,73). 

 

(*)
 NICE khuyến cáo sử dụng aspirin liều thấp nhằm điều trị dự phòng TSG đối 

với các trường hợp thuộc nhóm nguy cơ cao hoặc có hơn 1 yếu tố thuộc nhóm nguy 

cơ trung bình. 

Sử dụng khuyến cáo điều trị dự phòng của NICE có tỷ lệ phát hiện các rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ là 41,41% (95% CI: 31,60 – 51,76), độ đặc hiệu 95,04% 

(95% CI: 93,93 – 96,00). 
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3.3.1.2. Nguy cơ các rối loạn tăng huy t áp trong thai kỳ xác định theo mô hình 

phối hợp FMF 

Bản  3.22. Điểm cắt, độ nhạy, độ đặc hiệu dự báo các rối loạn tăng HA trong 

thai kỳ theo mô hình phối hợp FMF. 

Điểm cắt n uy cơ Se (%) Sp (%) LR+ LR- 

≥ 1/250 96,97 31,53 1,42 0,10 

≥ 1/200 93,94 42,73 1,64 0,14 

≥ 1/150 91,92 59,72 2,28 0,14 

≥ 1/100  (1%) 83,84 81,45 4,52 0,20 

≥ 1/50  (2%) 74,75 97,05 17,45 0,50 

≥ 1/25  (4%) 45,45 97,77 20,40 0,56 

≥ 1/15  (6,7%) 44,44 98,16 24,16 0,57 

≥ 1/10  (10%) 29,29 99,39 47,80 0,71 

≥ 1/5  (20%) 12,12 99,89 108,79 0,88 

 

Tại điểm cắt nguy cơ đối với mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ xác định theo 

mô hình phối hợp FMF ≥ 1/100 (1%), độ nhạy và độ đặc hiệu trong dự báo các rối 

loạn tăng HA trong thai kỳ tương ứng là 83,84% và 81,45%,  

Điểm cắt ≥ 1/50 (2%) có độ nhạy và độ đặc hiệu trong dự báo các rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ tương ứng là 74,75% và 97,05%, giá trị dự báo dương tính ở 

điểm cắt này là 17,45% và giá trị dự báo âm tính là 0,50%. 
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Bản  3.23. Tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ và tỷ lệ TSG theo các 

điểm cắt nguy cơ theo FMF. 

Điểm cắt n uy cơ 

S  lƣợn        

(n) 

Tỷ lệ tăn  HA 

(n,%) 

Tỷ lệ TSG 

(n,%) 

≥ 1/150 812 91  (11,21) 73 (8,99) 

≥ 1/100 (1%) 416 83  (19,95) 65  (15,63) 

≥ 1/50 (2%) 271 74 (27,31) 59 (21,77) 

≥ 1/25 (4%) 104 51 (49,04) 38 (36,54) 

≥ 1/15 (6,7%) 40 29 (72,50) 22 (55,00) 

 

Tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ ở nhóm có điểm cắt nguy cơ ≥ 1% là 

19,95%, tỷ lệ TSG là 15,63%. 

3.3.2. Một s  đặc điểm c un  của nhóm can t iệp dự p  n  tiền sản  iật 

Bảng 3.24. Phân nhóm can thiệp điều trị dự phòng bệnh lý TSG. 

Phân n óm can t iệp dự p  n  S  lƣợn  (n) 

Tổng tham gia 311 

Nhóm can thiệp aspirin liều thấp: 152 

- Mất dấu 0 

- Không tuân thủ đủ liệu trình can thiệp 13 

- Ngưng điều trị 1 

- Mẫu phân tích 138 

Nhóm chứng: 159 

- Mất dấu 1 

- Mẫu phân tích 158 

 

Loại khỏi nhóm can thiệp aspirin liều thấp 14 trường hợp do không tuân thủ 

liệu trình và ngưng điều trị, loại 1 trường hợp mất dấu thuộc nhóm chứng. Mẫu còn 

lại 138 trường hợp nhóm can thiệp aspirin và 158 trường hợp nhóm chứng. 
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Bảng 3.25. Một số đặc điểm chung của nhóm can thiệp aspirin liều thấp và 

nhóm chứng. 

 

N óm c ứn   

(n = 158) 

Nhóm aspirin  

(n = 138) p 

Tuổi mẹ (năm) 30 (26–34) 29 (26–34) 0,928 

BMI (kg/m
2
) 21,2 (19,5–22,8) 21,5 (19,4–23,6) 0,277 

CRL (mm) 61 (55–68) 60 (54–68) 0,571 

Độ mờ da gáy (mm) 1,6 (1,4–1,9) 1,5 (1,3–1,9) 0,385 

Tuổi thai (ngày) 88 (85–92) 87 (84–91) 0,412 

Số lần mang thai:    

- Con so (n,%) 70 (44,30) 54 (39,13) 0,369 

- Con rạ có tiền sử mang thai 

bị TSG (n,%) 

14 (8,86) 12 (8,70) 0,960 

Phương pháp có thai:    

- Mang thai tự nhiên (n,%) 151 (95,57) 138 (100,00)  

- Có kích thích buồng trứng 

(n,%) 

7 (4,43) 0 (0,00) 0,013 

Tăng HA mạn tính (n,%) 4 (1,90) 8 (5,80) 0,088 

Có mẹ hoặc chị em gái mang thai 

bị TSG (n,%) 

19 (12,03) 16 (11,59) 0,909 

Tiếp x c thuốc lá (n,%) 9 (5,70) 7 (5,07) 0,813 

 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về BMI giữa nhóm can thiệp và 

nhóm chứng, tương ứng là 21,5 (19,4 – 23,6) và 21,2 (19,5 – 22,8), p = 0,277. 

Các đặc điểm thai kỳ, yếu tố tiền sử không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm can thiệp aspirin liều thấp và nhóm nhứng.  
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Bảng 3.26. Kết quả thai kỳ và các biến chứng ở nhóm can thiệp aspirin liều 

thấp và nhóm chứng. 

 

N óm c ứn          

(n = 158) 

Nhóm aspirin 

(n = 138 ) p 

Tuổi thai (tuần) 39 (38–40) 39 (38–40)  0,265 

Cân nặng trẻ sơ sinh (g) 3.016 ± 494 3.169 ± 471 0,007 

Mổ lấy thai (n,%) 87 (55,06) 60 (43,48) 0,047 

Sinh đường âm đạo (n,%) 71 (44,94) 78 (56,52) - 

Sinh non ≤ 37 tuần (n,%) 23 (14,56) 9 (6,52) 0,053 

Hội chứng HELLP (n,%) 8 (5,06) 0 (0,00) 0,008 

Tử vong chu sinh (n,%) 6 (3,80) 1 (0,72) 0,083 

Rau bong non (n,%) 1 (0,63) 1 (0,72) 0,924 

Thai chậm phát triển trong tử 

cung (n,%) 

9 (5,70) 4 (2,90) 0,242 

 

Cân nặng trẻ sơ sinh thấp hơn ở nhóm chứng, tỷ lệ mổ lấy thai và tỷ lệ sinh 

non dưới 37 tuần cao hơn ở nhóm chứng so với nhóm can thiệp aspirin liều thấp. 

Không có trường hợp nào xuất hiện hội chứng HELLP ở nhóm can thiệp 

aspirin liều thấp. 

Không có sự khác biệt về tuổi thai kết th c thai kỳ, tỷ lệ rau bong non, thai 

chậm phát triển trong tử cung, tỷ lệ tử vong chu sinh giữa 2 nhóm. 



 

  89 

 

3.3.3. Tỷ lệ xuất  iện c c r i loạn tăn   uyết  p tron  t ai k  

Bảng 3.27. Tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ ở nhóm can thiệp aspirin 

liều thấp và nhóm chứng. 

Các r i loạn tăn  HA tron  t ai k  

N óm c ứn  

(n,%) 

Nhóm aspirin 

(n,%) p 

Thai kỳ không tăng HA 114  (72,15) 111  (80,43)  

Thai kỳ có các rối loạn tăng HA: 44 (27,85) 27 (19,57) 0,096 

- Tăng HA thai nghén 5  (3,16) 5  (3,62) 0,828 

- TSG 36 (22,78) 14 (10,14) 0,004 

- Tăng HA mạn tính 3 (1,90) 8 (5,80) 0,088 

- TSG trên người tăng HA mạn tính 3 (1,90) 3 (2,17) 0,867 

Tỷ lệ TSG xuất hiện theo thời gian 
(*)

:      

- TSG sớm 11 (6,96) 2 (1,45) 0,021 

- TSG muộn 28 (17,72) 15 (10,87) 0,095 

Tỷ lệ TSG theo mức độ nặng của bệnh 
(*)

:      

- TSG nặng 16 (10,13) 6 (4,35) 0,059 

- TSG 23 (14,56) 11 (7,97) 0,076 

 

(*) 
Mẫu gồm nhóm TSG và nhóm TSG trên người tăng HA mạn tính. 

Tỷ lệ TSG trong nhóm can thiệp aspirin liều thấp thấp hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm chứng, tương ứng 10,14% so với 22,78%, p = 0,004. 

Không có sự khác biệt về tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ ở nhóm can 

thiệp aspirin liều thấp (19,57%) và nhóm chứng (27,85%), p = 0,096. 
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3.3.4. Hiệu quả điều trị dự p  n  tiền sản  iật bằn  aspirin liều t ấp 

Bảng 3.28. Đánh giá kết quả điều trị dự phòng TSG bằng aspirin liều thấp. 

 Nhóm aspirin 

(n,%) 

Nhóm c ứn  

(n,%) 

RR 95% CI 

p 

Các rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ 

27 (19,57) 44 (27,85) 0,70 0,46–1,07 0,100 

TSG chung 17 (12,32) 39 (24,68) 0,50 0,30–0,84 0,009 

 

Can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ tương đối cho mọi trường hợp 

TSG là 50%, RR = 0,50 (95% CI: 0,30 – 0,84), p = 0,009. 

Bảng 3.29. Diễn giải kết quả nghiên cứu theo phương pháp Bayes. 

 T ôn  tin tiền địn  Kết quả n  iên cứu  T ôn  tin  ậu địn  

 RR0 (95% CI) RR1 (95% CI) RR (95% CI) 

Rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ 

1 (0,20–5,00) 0,70 (0,46–1,07) 0,84 (0,62–1,13) 

TSG chung 1 (0,20–5,00) 0,50 (0,30–0,84) 0,53 (0,33–0,86) 

 

Giá trị RR hậu định sau khi hiệu chỉnh theo thông tin tiền định và kết quả 

nghiên cứu là 0,53 (95% CI: 0,33 – 0,86).  
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Xác suất can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG mọi thời điểm 

trên 15%: P(log RR < - 0,163) = 0,9711. 

 

Biểu đồ 3.10. Phân bố log(RR) của can thiệp aspirin liều thấp ảnh hưởng đến 

nguy cơ TSG. 

 

Xác suất can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG ở mọi thời điểm 

trong thai kỳ trên 15% là 97,11%.  
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Xác suất can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ các rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ trên 15%: P(log RR < - 0,163) = 0,5358 

 

Biểu đồ 3.11. Phân bố log(RR) của can thiệp aspirin liều thấp ảnh hưởng đến 

nguy cơ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ. 

 

Xác suất can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ các rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ trên 15% chỉ có 53,58%. 

 

 

 



 

  93 

 

 
 

Biểu đồ 3.12. Tác động của can thiệp aspirin liều thấp đến nguy cơ TSG và 

các nhóm rối loạn tăng HA trong thai kỳ. 

 

Can thiệp aspirin liều thấp chủ yếu làm giảm nguy cơ tương đối nhóm TSG, 

đặc biệt ở nhóm TSG ≤ 37 tuần (RR 0,21; 95% CI: 0,07 – 0,59) và nhóm TSG < 34 

tuần (RR 0,21; 95% CI: 0,05 – 0,92). 

Tuy nhiên, can thiệp aspirin liều thấp chưa phát hiện có hiệu quả làm giảm 

nguy cơ TSG nặng, nguy cơ xuất hiện TSG trên người tăng HA mạn tính và 

nguy cơ tăng HA thai nghén. 

0.01 0.1 1 10

RR

Các rối loạn tăng HA

TSG

TSG < 34 tuần

TSG ≤ 37 tuần

TSG > 37 tuần

TSG nặng

TSG không có dấu hiệu nặng

Tăng HA thai nghén

TSG trên người tăng HA mạn

0,70 (0,46–1,07) 

1,14 (0,34–3,87) 

0,88 (0,44–1,74) 

0,21 (0,05–0,92) 

0,21 (0,07–0,59) 

0,45 (0,25–0,79) 

1,14 (0,23–5,58) 

0,43 (0,17–1,07) 

0,55 (0,28–1,08) 
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Bảng 3.30. Số lượng đối tượng cần can thiệp để giảm một trường hợp bệnh. 

 Aspirin  

(n,%) 

C ứn  

(n,%) 

ARR RR NNT 95%CI 

Rối loạn tăng HA trong 

thai kỳ
 (*)

 

27 

(19,57) 

44 

(27,85) 

0,08 0,70 - - 

TSG ở mọi thời điểm 17 

(12,32) 

39 

(24,68) 

0,12 0,50 8 5 – 28 

 

(*)
 p = 0,100 

Số đối tượng cần can thiệp dự phòng để giảm được một trường hợp TSG dựa 

vào chọn nhóm nguy cơ theo mô hình sàng lọc và hiệu quả dự phòng aspirin liều 

thấp RR = 0,50 (95% CI: 0,30 – 0,84) là 8 trường hợp (95% CI: 5 – 28). 

Bảng 3.31. So sánh BMI, trọng lượng và chỉ số nguy cơ theo nhóm kết quả 

can thiệp aspirin liều thấp. 

 

Nhóm xuất  iện 

TSG (n =17) 

Nhóm không xuất 

hiện TSG (n = 121) p 

BMI (kg/m
2
) 23,1 ± 2,2 21,3 ± 2,8 0,013 

Cân nặng (kg) 57,1 ± 8,9 51,3 ± 7,5 0,004 

Chỉ số nguy cơ tăng 

HA trong thai kỳ 

0,28 ± 0,36 0,04 ± 0,05 < 0,001 

 

(Mẫu phân tích trong nhóm can thiệp dự phòng TSG bằng aspirin liều thấp 

gồm 138 trường hợp). 

Trọng lượng và BMI ở những trường hợp xuất hiện TSG cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với những trường hợp không xuất hiện TSG. 
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C ƣơn  IV 

BÀN LUẬN 

 

4.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM CHUNG 

Thông tin chung của nghiên cứu trình bày ở bảng 3.1, trong thời gian thu thập 

mẫu có 2.206 thai phụ đã được sàng lọc bệnh lý TSG tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần 

thai kỳ. Ch ng tôi loại khỏi đối tượng nghiên cứu 312 trường hợp (14,1%) do mất 

dấu trong quá trình nghiên cứu (11,7%), sẩy thai và thai lưu dưới 22 tuần (1,5%), 

thai chết lưu sau 22 tuần không liên quan đến TSG (0,3%) và các trường hợp phát 

hiện bất thường hình thái thai nhi muộn trong quá trình theo dõi (0,6%). Mẫu phân 

tích của nghiên cứu là 1.894 trường hợp. 

4.1.1. Tỷ lệ c c r i loạn tăn   uyết  p tron  t ai k  

Nghiên cứu có 99 trường hợp xuất hiện các rối loạn tăng HA trong thai kỳ 

chiếm tỷ lệ 5,23%, trong đó, có 72 trường hợp TSG chiếm tỷ lệ 3,80%. Nhìn chung 

tỷ lệ TSG trong nghiên cứu tương đương với tỷ lệ TSG chung trên toàn thế giới, 

chiếm khoảng 2 – 10% trong thai kỳ [77]. Một số nghiên cứu trong nước công bố tỷ 

lệ TSG tương tự như nghiên cứu của tác giả Lê Thị Mai (2004) là 3,96% [9], Dương 

Thị Bế (2004) là 3,1% [1], Huỳnh Thị Thu Thủy (2009) là 4,1% [18], Nguyễn 

Thành Vinh (2013) là 5,5% [25]. Nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc Thành và cộng 

sự tại khu vực miền Trung Việt Nam cho thấy các rối loạn tăng HA trong thai kỳ 

chiếm tỷ lệ 3,74% và tỷ lệ TSG là 2,84% [16]. Nghiên cứu của tác giả Bạch Ngõ 

(2001) trên những trường hợp đã xuất hiện TSG nhập viện điều trị chiếm tỷ lệ cao 

hơn, chiếm 8,3% [10]. Đối với các nghiên cứu nước ngoài, so sánh các nghiên cứu 

lớn cho thấy tỷ lệ TSG tương tự nghiên cứu ch ng tôi. Tỷ lệ TSG là 2,0% trong 

nghiên cứu của tác giả Yu và cộng sự với cỡ mẫu 32.157 trường hợp [161], tỷ lệ 

2,2% trong nghiên cứu của tác giả Ranjit Akolekar và cộng sự với cỡ mẫu 33.602 

trường hợp [27], tỷ lệ 2,2% theo tác giả David Wright và cộng sự với cỡ mẫu 

120.492 trường hợp [156]. 

Các kết quả thai kỳ bất lợi liên quan đến nhóm TSG sớm và TSG nặng. Kết 

quả nghiên cứu ch ng tôi có có 0,84% trường hợp xuất hiện TSG sớm trong thai kỳ 
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và chiếm 20,25% trong tổng số trường hợp TSG. TSG nặng chiếm tỷ lệ 1,43% so 

với toàn bộ thai kỳ và chiếm 34,18% trong tổng số trường hợp TSG (bảng 3.3). 

Tỷ lệ tăng HA thai nghén trong nghiên cứu ch ng tôi là 0,79%, trong nghiên 

cứu của tác giả Nguyễn Thành Vinh (2013) là 3,2% [25], loạt nghiên cứu của tác 

giả Nikolaides K.H, Leona Y. Poon và cộng sự cho thấy tỷ lệ này khoảng 1,67% 

[113], [114]. Đây là nhóm bệnh lý ít phải can thiệp và gần như không ảnh hưởng 

đến kết quả thai kỳ. Tăng HA mạn tính là một trong những yếu tố thuộc nhóm nguy 

cơ cao xuất hiện TSG, nghiên cứu chúng tôi có 12 trường hợp tăng HA mạn tính, 

trong đó có 7/12 trường hợp xuất hiện TSG trong thai kỳ, chiếm tỷ lệ lên đến 

58,33% (bảng 3.2 và bảng 3.19). So với toàn bộ thai kỳ, tăng HA mạn tính chiếm tỷ 

lệ 0,26% và TSG trên người tăng HA mạn tính chiếm tỷ lệ 0,37%. Như vậy, mặc dù 

là nhóm bệnh lý có tỷ lệ tương đối thấp nhưng lại có tỷ lệ phát triển TSG trong thai 

kỳ rất cao. Cần thiết phải có những đánh giá nguy cơ phù hợp cũng như can thiệp 

dự phòng xuất hiện TSG cho nhóm bệnh lý này. 

4.1.2. Một s  đặc điểm c un  của mẫu n  iên cứu 

Kết quả nghiên cứu chúng tôi có sự khác biệt về chỉ số BMI giữa nhóm có các 

rối loạn tăng HA và nhóm không tăng HA trong thai kỳ. BMI trong nhóm không có 

các rối loạn tăng HA là 19,6 (18,4 – 21,2) thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm có các rối 

loạn tăng HA là 21,0 (19,9 – 23,1), p < 0,001. Tỷ lệ mang thai con so thấp hơn ở 

nhóm rối loạn tăng HA so với nhóm chứng, 42,42% so với 55,15%, p = 0,017. Về 

phương pháp có thai, tỷ lệ mang thai có kích thích buồng trứng trong nhóm rối loạn 

tăng HA là 3,03%, cao hơn so với nhóm thai kỳ bình thường, 0,45%, p = 0,017. 

Đối với các yếu tố tiền sử và bệnh sử, có đến 73,68% trường hợp con rạ có 

tiền sử mang thai TSG xuất hiện TSG lặp lại ở lần mang thai này. Tỷ lệ này cao hơn 

có ý nghĩa so với nhóm thai kỳ không bị ảnh hưởng bởi các rối loạn tăng HA. Tỷ lệ 

thai phụ mắc các bệnh lý liên quan đến TSG như đái tháo đường, bệnh Lupus ban 

đỏ hệ thống, bệnh lý thận mạn tính, tăng HA mạn tính cao hơn ở nhóm có các rối 

loạn tăng HA so với nhóm có thai kỳ không tăng HA (14,14% so với 0,61%), p < 

0,001. Các bệnh lý có nguy cơ cao TSG được ch ng tôi xác định dựa vào các 

khuyến cáo của các Hiệp hội chuyên ngành trên thế giới. Ngoài ra, cũng có sự khác 
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biệt về tỷ lệ gia đình có mẹ, chị em gái có tiền sử mang thai TSG giữa hai nhóm, 

21,21% so với 2,17%, p < 0,001. 

Tuy nhiên, nghiên cứu chúng tôi không tìm thấy có sự khác biệt về một số yếu 

tố như tuổi thai, tiền sử sản khoa gồm tiền sử sẩy thai, tiền sử sinh non, tiền sử 

mang thai chậm phát triển và tiền sử mang thai dị dạng giữa 2 nhóm. 

4.1.3. Kết quả t ai k  v  c c biến c ứn  

Hầu như kết quả thai kỳ và các biến chứng đều có sự khác biệt theo hướng bất 

lợi ở nhóm thai phụ có các rối loạn tăng HA. Cụ thể ở Bảng 3.5, trung vị của tuổi 

thai trong nhóm có các rối loạn tăng HA là 38 (38 – 39) tuần, thấp hơn so với nhóm 

có thai kỳ không tăng HA, 39 (38 – 40) tuần, p < 0,001. Trọng lượng trẻ sơ sinh trung 

bình ở nhóm xuất hiện các rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 2.887 ± 608 g thấp hơn 

so với nhóm thai kỳ không bị tăng HA 3.187 ± 408 g, p < 0,001. Trong nhóm thai kỳ 

có các rối loạn tăng HA, các kết quả bất lợi có liên quan đến thời điểm chấm dứt thai 

kỳ sớm hơn do diễn tiến bệnh lý. Mặc dù sự khác biệt có ý nghĩa về tuổi thai và cân 

nặng trẻ sơ sinh nhưng tuổi thai trong khoảng 38 – 39 tuần và cân nặng trẻ sơ sinh 

trung bình 2.887 ± 608 g ở nhóm có tăng HA, tuy nhiên, kết quả này hoàn toàn chấp 

nhận được trong quản lý thai kỳ vì thai đã đủ tháng. Có thể điều đó phản ánh những 

tác động tích cực đến quản lý thai kỳ sau khi có kết quả sàng lọc nguy cơ cao TSG và 

được tư vấn ngay từ quý I. 

Về phương pháp kết th c thai kỳ, tỷ lệ mổ lấy thai ở nhóm thai kỳ có rối loạn 

tăng HA là 61,62%, tỷ lệ này cao hơn so với các thai kỳ không bị tăng HA là 

40,45%, p < 0,001, tỷ lệ mổ lấy thai trong nhóm TSG theo nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Thị Thanh Loan (2012) là 66,8% [8]. Tuy nhiên, nghiên cứu ch ng tôi chỉ 

dừng lại mô tả tỷ lệ mổ lấy thai chung chứ không tập trung phân tích chi tiết lý do 

mổ lấy thai. Tỷ lệ sinh non trước 37 tuần ở nhóm thai kỳ có rối loạn tăng HA cao 

hơn so với nhóm không tăng HA, 19,19% so với 4,23% (p < 0,001). Tỷ lệ tử vong 

chu sinh, rau bong non, thai chậm phát triển cao hơn ở nhóm có các rối loạn tăng 

HA trong thai kỳ, thứ tự 6,06% so với 0,28% (p < 0,001); 2,02% so với 0,11% (p = 

0,015); 11,11% so với 1,17% (p < 0,001). Nghiên cứu chúng tôi có 9 trường hợp 

xuất hiện hội chứng HELLP (gồm thể điển hình và không điển hình) chiếm tỷ lệ 
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0,47% trong toàn bộ thai kỳ và chiếm tỷ lệ 9,09% trong nhóm thai kỳ có rối loạn 

tăng HA. Nhìn chung, hội chứng HELLP xảy ra khoảng 0,5 – 0,9% trong toàn bộ 

thai kỳ, khoảng 10 – 20% trong những trường hợp TSG nặng và liên quan trực tiếp 

đến các biến chứng trầm trọng trong thai kỳ [69]. Nghiên cứu chúng tôi phân tích 

dữ liệu trên nhóm có rối loạn tăng HA được sàng lọc ở quý I thai kỳ và theo dõi thai 

kỳ ở nhiều tuyến y tế khác nhau, nhưng nhìn chung tỷ lệ các biến chứng trong thai 

kỳ tương đương với mô hình bệnh tật chung. 

4.2. HIỆU QUẢ SÀNG LỌC BỆNH LÝ TIỀN SẢN GIẬT TẠI THỜI ĐIỂM 

11-13
+6

 TUẦN THAI KỲ 

4.2.1. C c yếu t  n uy cơ tiền sản  iật 

Trong nghiên cứu, các yếu tố nguy cơ liên quan đến TSG gồm tăng HA mạn 

tính, tiền sử mang thai TSG, gia đình có người mang thai TSG, các bệnh lý liên 

quan TSG, có kích thích buồng trứng, BMI ≥ 25 kg/m
2
 và tuổi mẹ ≥ 35 tuổi. Sử 

dụng phân tích hồi quy logistic loại bỏ từng bước để hiệu chỉnh các yếu tố nguy cơ 

cho thấy tiền sử mang thai TSG tăng nguy cơ TSG lên gần 17 lần (OR 16,72; 95% 

CI: 6,96 – 40,18), tiền sử gia đình TSG tăng nguy cơ TSG lên 13 lần (OR 13,00; 

95% CI: 6,96 – 26,08), tăng HA mạn tính, bệnh lý thận mạn tính, các bệnh lý hệ 

thống, bệnh lý tim mạch, đái tháo đường làm tăng nguy cơ TSG lên gần 9 lần (OR 

8,69; 95% CI: 2,92 – 25,76), tuổi mẹ ≥ 35 tuổi tăng nguy cơ TSG lên 2 lần (OR 

2,00; 95% CI: 1,11 – 3,58), (Biểu đồ 3.1). Đây cũng là những yếu tố được chứng 

minh liên quan chặt chẽ đến nguy cơ TSG trong phân tích gộp của Emily Bartsch và 

cộng sự trên mẫu rất lớn gồm 92 nghiên cứu thuần tập, yếu tố nguy cơ TSG gồm 

tiền sử mang thai TSG (RR 8,4; 95% CI: 7,1 – 9,9), tăng HA mạn tính (RR 5,1; 

95% CI: 4,0 – 6,5), bệnh lý đái tháo đường (RR 3,7; 95% CI: 3,1 – 4,3), hội chứng 

kháng Phospholipid (RR 2,8; 95% CI: 1,8 – 4,3), bệnh lý thận mạn tính (RR 1,8; 

95% CI: 1,5 – 2,1) [35].  

Tỷ lệ thai con so trong nghiên cứu chúng tôi thấp hơn ở nhóm có các rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ (Bảng 3.4), kết quả này khác các nghiên cứu khác có tỷ lệ 

thai con so thường cao hơn. Phân tích hiệu chỉnh cho thấy thai con so liên quan đến 

nguy cơ TSG có p > 0,05, tuy nhiên khoảng tin cậy 95% của OR có phân bố theo 
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hướng tăng nguy cơ TSG % (OR 1.47; 95% CI: 0,85 – 2,54), (Biểu đồ 3.1). Liên 

quan giữa thai con so và TSG có thể giải thích khi so sánh nồng độ sFlt-1 và tỷ sFlt-

1/PlGF giữa thai kỳ con so và con rạ. Nồng độ sFlt-1 và tỷ sFlt-1/PlGF cao hơn ở 

người con so gợi ý đến sự mất cân bằng các yếu tố tăng sinh mạch trong TSG.  

Kết quả nghiên cứu ch ng tôi và một số tác giả khác như Leona Y. Poon 

[112], Parra Cordero [103], Kevin Spencer [137] cho thấy nhóm TSG có BMI cao 

hơn so với nhóm thai phụ không bị TSG. BMI là một trong những yếu tố nguy cơ 

TSG. So sánh với trường hợp BMI mức 21 kg/m
2
 nguy cơ TSG tăng gấp 2 nếu BMI 

26 kg/m
2
 (OR 2,1; 95% CI: 1,4 – 3,4), tăng gần gấp 3 nếu BMI 30 kg/m

2
 (OR 2,9; 

95% CI: 1,6 – 5,3) [38]. Tương tự, Sohlberg và cộng sự đã chứng minh béo phì độ 

II, III tăng nguy cơ TSG gấp 4 lần (OR 4,0; 95% CI: 3,7 – 4,4) [132]. Phân tích của 

Emily Bartsch cho thấy tăng nguy cơ TSG nếu BMI > 30 kg/m
2
 (RR 2,8; 95% CI: 

2,6 – 3,1) [35]. 

Các yếu tố nguy cơ ảnh hưởng khác nhau đến TSG sớm và TSG muộn, tác giả 

Leona Y. Poon và cộng sự phát hiện tiền sử mang thai TSG chiếm 3,5% trong thai 

kỳ bình thường, tăng lên 21,6% trong TSG sớm, 15,6% trong TSG muộn, yếu tố 

này làm tăng nguy cơ TSG sớm gấp 4 lần (OR 4,02; 95% CI: 1,58 – 10,24), tăng 

nguy cơ TSG muộn gấp 2 lần (OR, 2,18; 95% CI: 1,24 – 3,83) [112]. Theo tác giả 

Akolekar và cộng sự, tiền sử mang thai TSG làm tăng nguy cơ TSG sớm lên 2,2 lần 

(OR 2,24; 95% CI: 1,26 – 3,97), tăng nguy cơ TSG muộn gấp 2,4 lần (OR 2,41; 

95% CI: 1,52 – 3,82). Tiền sử gia đình TSG làm tăng nguy cơ TSG sớm lên 1,9 lần 

(OR 1,91; 95% CI: 1,03 – 3,54) nhưng không làm tăng nguy cơ TSG muộn [27]. 

Chúng tôi tính nguy cơ tiền định dựa vào các yếu tố nguy cơ mẹ riêng cho từng nhóm 

TSG sớm, TSG muộn. Tiếp cận sàng lọc TSG dựa vào các yếu tố này chỉ phát hiện 

được 54% TSG < 34 tuần, 48% TSG < 37 tuần và 40% TSG < 42 tuần với tỷ lệ 

dương tính giả 11% [145], do đó, ch ng tôi sử dụng các yếu tố nguy cơ này làm nguy 

cơ nền (a priori risk) để phối hợp trong các mô hình sàng lọc TSG [112], [142]. 

4.2.2. Hiệu quả s n  lọc tiền sản  iật dựa v o  uyết  p độn  mạc  

4.2.2.1. Đặc điểm huy t áp động mạch tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Những thay đổi trong bệnh sinh TSG được chứng minh xảy ra từ quý I thai kỳ 

theo hướng làm tăng trở kháng các mạch máu ngoại vi và thay đổi các giá trị HA. 
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Mặc dù tăng HA là biểu hiện thứ phát nhưng là triệu chứng rất quan trọng trong 

chẩn đoán và điều trị TSG. Chính vì vậy, đo HA là một yêu cầu bắt buộc trong các 

lần khám thai. Trong sàng lọc TSG, có bằng chứng cho thấy AUC dự báo TSG bằng 

HATB theo khuyến cáo của Hiệp hội Tim mạch quốc gia Australia [92] là 0,773 

cao hơn so với AUC dự báo TSG bằng đo HA 1 lần, 2 lần, 3 lần và 4 lần một tay, 

phải hoặc trái. Tuy nhiên, AUC dự báo TSG theo khuyến cáo này không khác biệt 

so với AUC dự báo TSG bằng HATB dựa vào đo HA 1 lần (0,766), 2 lần (0,771), 3 

lần (0,773) và 4 lần (0,765) trên 2 tay [110]. Trong nghiên cứu ch ng tôi, chỉ số HA 

xác định dựa vào đo 2 lần cách nhau 5 ph t, mỗi lần đo trên 2 tay và lấy giá trị HA 

cao nhất của các lần đo. Như vậy, phương pháp xác định HATB ch ng tôi áp dụng 

hoàn toàn phù hợp để sàng lọc TSG. Trong Khuyến cáo của FIGO năm 2019, cách 

đo HA này được FIGO hướng dẫn áp dụng để sàng lọc TSG [56]. Mặt khác, ch ng 

tôi sử dụng máy đo HA tự động, được hiệu chỉnh, kích cỡ vòng tay phù hợp để hạn 

chế các sai số quan sát của máy đo HA thuỷ ngân, thuận tiện khi đo nhiều lần và có 

thể xác định HATB các lần đo nhanh chóng. 

HA trong quý I thai kỳ đã chứng minh bị ảnh hưởng bởi trọng lượng, chiều 

cao, tuổi, chủng tộc, thuốc lá, tiền sử gia đình TSG, tăng HA mạn tính [111]. Trước 

khi phân tích, ch ng tôi hiệu chỉnh các yếu tố liên quan trong quần thể nghiên cứu 

và biểu diễn các chỉ số HA theo bội số trung vị MoM. Kết quả cho thấy của HATT, 

HATTr và HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn có ý nghĩa ở nhóm thai kỳ 

xuất hiện TSG sớm (1,27 ± 0,35 MoM, 1,26 ± 0,30 MoM và 1,28 ± 0,29 MoM) và 

TSG muộn (1,19 ± 0,32 MoM, 1,25 ± 0,37 MoM và 1,20 ± 0,30 MoM) so với nhóm 

thai kỳ không bị tăng HA (1,02 ± 0,17 MoM, 1,03 ± 0,23 MoM và 1,02 ± 0,18 

MoM), p < 0,001. Ở nhóm tăng HA thai nghén, các trị số HA không khác biệt có ý 

nghĩa so với nhóm thai kỳ không tăng HA (Bảng 3.7). Kết quả này cũng phù hợp 

với các nghiên cứu trước đó đã chứng minh giá trị HA tăng đáng kể ở quý I và quý 

II những thai kỳ xuất hiện TSG. Nghiên cứu của Leona Y. Poon đã cho thấy trị số 

HATT, HATTr và HATB ở quý I thai kỳ cao hơn ở những thai phụ xuất hiện TSG 

sớm (1,13 MoM – 128 mmHg, 1,14 MoM – 79 mmHg và 1,14 MoM – 94,5 mmHg) 

và những thai phụ xuất hiện TSG muộn (1,07 MoM – 125 mmHg, 1,10 MoM – 78 
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mmHg và 1,09 MoM – 93,8 mmHg) so với nhóm thai kỳ không bị ảnh hưởng bởi 

tăng HA (1,0 MoM – 114,5 mmHg, 1,0  MoM – 69 mmHg và 1,0 MoM – 84,3 

mmHg) [111]. Bằng chứng này cũng được khẳng định trong nhiều nghiên cứu khác 

[14], [115], [124]. 

So sánh trong nhóm TSG sớm và TSG muộn và tăng HA thai nghén, quan sát 

thấy giá trị HATB và HATTr (MoM) cao hơn giá trị HATT, tuy nhiên, không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các trị số HA. Trong lâm sàng, tiếp cận truyền 

thống ưu tiên lựa chọn HATTr hơn HATT và HATB trong tiên lượng kết quả thai 

kỳ bất lợi do ảnh hưởng của tăng HA. WHO đã từng khuyến cáo cân nhắc phân loại 

TSG dựa vào HATTr vì sử dụng HATB ít được chấp nhận do mất thời gian tính 

toán. Tuy nhiên, các nghiên cứu sử dụng máy đo HA tự động, được hiệu chỉnh, đã 

chứng minh được hiệu quả và tính khả khi trong sàng lọc TSG bằng HATB [14], 

[111], [115]. Mặt khác, trị số HATB đã được chứng minh có giá trị cao hơn HATT, 

HATTr và sự biến thiên HA trong dự báo TSG [44]. Kết hợp với các bằng chứng 

này, ch ng tôi lựa chọn HATB để sử dụng trong mô hình dự báo TSG. 

4.2.2.2. Hiệu quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào huy t áp động mạch tại thời điểm 

11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Kết quả Bảng 3.7 cho thấy các trị số HA không có ý nghĩa trong dự báo tăng 

HA thai nghén, AUC trong khoảng 0,534 – 0,597. Kết quả dự báo TSG muộn dựa 

vào các trị số HA ở mức trung bình, AUC trong khoảng 0,675 – 0,702. Đối với dự 

báo TSG sớm, AUC dựa vào các trị số HA ở mức khá, trong khoảng 0,714 – 0,779.  

Giá trị dự báo TSG sớm và TSG muộn dựa vào HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần thai kỳ cho kết quả ở mức khá, AUC tương ứng là 0,779 ± 0,067 và 0,702 ± 

0,033. Trong khi đó, kết quả dự báo TSG sớm và TSG muộn dựa vào trị số HATTr 

thấp hơn, AUC tương ứng là 0,714 ± 0,071 và 0,698 ± 0,035. Đối với trị số HATT, 

kết quả dự báo TSG sớm ở mức khá, AUC là 0,730 ± 0,078, tuy nhiên kết quả dự 

báo TSG muộn chỉ ở mức trung bình, AUC là 0,675 ± 0,040. Về mặt lý thuyết, 

HATT phản ánh khả năng co bóp tống máu của tim và độ đàn hồi động mạch chủ 

và các động mạch lớn, HATTr phản ánh sức cản ngoại vi mà chủ yếu phụ thuộc vào 

các động mạch nhỏ. Độ đàn hồi của các động mạch lớn giảm dần theo tuổi và liên 



 

  102 

 

quan với HA theo hướng làm tăng HATT và đồng thời làm giảm HATTr. Trong 

nghiên cứu ch ng tôi, trung vị của tuổi mẹ là 29 tuổi, vì vậy giá trị HATTr sẽ phản 

ảnh tốt hơn HATT trong phản ánh sức cản ngoại biên liên quan đến thay đổi trong 

TSG. Tuy nhiên, nguy cơ TSG bên cạnh những yếu tố liên quan đến những thay đổi 

bất thường tại đơn vị rau thai (ảnh hưởng đến sức cản ngoại biên) còn những yếu tố 

liên quan đến sức co bóp của tim và các mạch máu lớn (tăng HA mạn tính, đái tháo 

đường, bệnh lý tim mạch, béo phì…). Vì vậy, HATB sẽ phản ánh toàn diện hơn cho 

chỉ số HA trong phản ánh sinh bệnh học của TSG và giá trị HATB phù hợp khi cho 

hiệu quả dự báo TSG tốt hơn các giá trị HA khác. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, khi kết hợp HATB với yếu tố nguy cơ mẹ làm 

cải thiện hiệu quả dự báo TSG, AUC dự báo TSG sớm tăng lên 0,802 ± 0,064 độ 

nhạy 75,0% và độ đặc hiệu là 81,0% (Bảng 3.17) và đối với TSG muộn tăng lên 

0,769 ± 0,036, độ nhạy 69,8% và độ đặc hiệu là 75,6% (Bảng 3.16). Kết quả sàng 

lọc TSG dựa vào HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ trong nghiên cứu ch ng 

tôi tương tự với một số nghiên cứu khác. Nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc Thành 

cho thấy phối hợp với yếu tố nguy cơ mẹ và HATB cải thiện kết quả sàng lọc, tỷ lệ 

phát hiện TSG sớm, TSG muộn tăng từ 54,6% lên 63,6% và 31,6% lên 35,1%, với 

tỷ lệ dương tính giả 10% [13]. Một nghiên cứu giá trị dự báo TSG của HATB, 

HATTr và HATT tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ cho thấy AUC dự báo TSG 

sớm, TSG muộn kết hợp yếu tố nguy cơ mẹ với HATB là 0,898 và 0,854. Tỷ lệ phát 

hiện TSG sớm, TSG muộn thứ tự là 76% và 52% với tỷ lệ dương tính giả 10%. 

Tương tự nghiên cứu ch ng tôi, không có sự khác biệt đáng kể về AUC dự báo TSG 

sớm bằng HATB và HATT. Đối với dự báo TSG muộn, AUC dựa vào HATB cao 

hơn đáng kể so với HATT (p = 0,020), tuy nhiên không khác biệt so với HATTr (p 

= 0,330) [111]. Trong một phân tích gộp gồm 34 nghiên cứu từ Medline, Embase, 

Cochrane và Medion với 60.599 trường hợp, trong đó có 3.341 trường hợp TSG, 

AUC dự báo TSG của HATB tốt hơn HATTr và HATT tương ứng là 0,79, 0,67 và 

0,66 [45]. Nghiên cứu của Dahiana Dallo và cộng sự dự báo TSG bằng HA động 

mạch tại thời điểm 11 – 13 tuần cũng cho tỷ lệ phát hiện TSG trước 34 tuần tốt hơn 

TSG trước 37 tuần, thứ tự là 74,3% và 62,9%, tỷ lệ dương tính giả 10% [61]. 
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Nhìn chung, có thể tiếp cận sàng lọc TSG bằng HA động mạch, phối hợp với 

yếu tố nguy cơ mẹ làm cải thiện giá trị dự báo. Kết quả dự báo TSG bằng HATB 

cho kết quả tốt hơn các trị số HA khác, và kết quả dự báo TSG sớm của các trị số 

HA tốt hơn so với dự báo TSG muộn và tăng HA thai nghén. 

4.2.3. Hiệu quả s n  lọc tiền sản  iật dựa v o siêu âm doppler độn  mạc  tử cun  

4.2.3.1. Đặc điểm chỉ số  ung động mạch tử cung tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Ở thai kỳ bình thường, UtA-PI giảm dần theo tuổi thai, thứ phát do giảm trở 

kháng động mạch tử cung khi có sự xâm nhập của tế bào nuôi vào các động mạch 

xoắn [196]. Trong TSG, UtA-PI phản ánh gián tiếp tình trạng giảm tưới máu rau 

thai, do đó, UtA-PI tăng ở quý I và tiếp tục tăng cả trong quý II và III thai kỳ và tương 

quan nghịch với tuổi thai kết thúc thai kỳ [130]. Đó là cơ sở để sàng lọc TSG dựa vào 

siêu âm doppler ở quý I thai kỳ cũng như tiếp tục theo dõi đặc điểm doppler ở quý II và 

III để dự báo các biến chứng trong thai kỳ. Một phân tích gộp gồm 18 nghiên cứu 

trên 55.000 trường hợp cho thấy UtA-PI ở quý I lớn hơn bách phân vị 90 xác định 

47% trường hợp TSG sớm với tỷ lệ dương tính giả là 7% [146]. Nghiên cứu của 

Martin A.M và cộng sự cho thấy ngưỡng UtA-PI trên bách phân vị thứ 95, có 27% 

trường hợp xuất hiện TSG, trong đó 60% trường hợp phải chấm dứt thai kỳ trước 32 

tuần [87]. Kết hợp các bằng chứng hiện tại, chúng tôi sử dụng chỉ số UtA-PI để 

đánh giá khả năng dự báo TSG. 

Chúng tôi đánh giá chỉ số xung theo 3 giá trị gồm UtA-PI thấp nhất, UtA-PI 

cao nhất và UtA-PI trung bình. Các yếu tố liên quan được hiệu chỉnh trong quần thể 

nghiên cứu để chuyển sang giá trị MoM. Kết quả cho thấy UtA-PI thấp nhất, UtA-

PI trung bình và UtA-PI cao nhất ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn có ý nghĩa 

thống kê trong các thai kỳ xuất hiện TSG sớm và TSG muộn. Cụ thể, UtA-PI thấp 

nhất trong nhóm TSG sớm (2,38 ± 0,89 MoM) và TSG muộn (1,97 ± 0,89 MoM) 

cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thai kỳ không tăng HA (1,19 ± 0,69 

MoM), p < 0,001. Tương tự, giá trị UtA-PI trung bình và cao nhất trong nhóm  TSG 

sớm và TSG muộn cao hơn có ý nghĩa so với nhóm thai kỳ không tăng HA, p < 0,001. 

Tuy nhiên, đối với nhóm tăng HA thai nghén, các giá trị UtA-PI đều không có sự 

khác biệt về mặt thống kê so với nhóm thai kỳ không bị tăng HA, p > 0,05. Phân 

tích trong mỗi nhóm thai kỳ, chúng tôi phát hiện ở nhóm TSG sớm, UtA-PI thấp 
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nhất cao hơn so với giá trị UtA-PI trung bình và UtA-PI cao nhất, thứ tự là 2,38 ± 

0,89 MoM so với 2,19 ± 0,90 MoM và 1,99 ± 0,76 MoM. Với nhóm TSG muộn, 

các giá trị UtA-PI thấp nhất, UtA-PI trung bình và UtA-PI cao nhất tương ứng là 

1,97 ± 0,89 MoM so với 1,81 ± 0,75 MoM và 1,70 ± 0,74 MoM, (Bảng 3.9). 

Đặc điểm UtA-PI ở quý I theo các nhóm thai kỳ trong nghiên cứu chúng tôi 

tương tự các nghiên cứu sử dụng UtA-PI để sàng lọc TSG. Theo tác giả Leona Y 

Poon và cộng sự, khi sàng lọc TSG trên 8.061 trường hợp đơn thai cho thấy giá trị 

UtA-PI thấp nhất, trung bình và cao nhất đều tăng có ý nghĩa trong nhóm TSG sớm 

và TSG muộn khi so với các thai kỳ không tăng HA (p < 0,001). Và cả 3 chỉ số 

UtA-PI đều cao hơn ở nhóm TSG sớm khi so với nhóm TSG muộn (p < 0,001) 

[114]. Cùng kết quả tương tự, tác giả Parra Cordero và cộng sự cho thấy giá trị 

UtA-PI cao hơn ở nhóm TSG sớm và muộn, thứ tự là 1,39 MoM và 1,14 MoM, 

trong khi nhóm không tăng HA là 1,02 MoM [103].  

4.2.3.2. Hiệu quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào chỉ số  ung động mạch tử cung 

tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Một tổng quan hệ thống trên 18 nghiên cứu với 55.974 trường hợp của tác giả 

Velauthar và cộng sự đã cho thấy giá trị siêu âm doppler động mạch tử cung (PI và 

RI) tại thời điểm 11 – 14 tuần thai kỳ có thể dự báo 47,8% TSG sớm và 26,4% TSG 

mọi thời điểm [146]. Tương tự, một nghiên cứu khác cho thấy khi phối hợp với các 

yếu tố nguy cơ mẹ, UtA-PI ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ có thể dự báo 45% 

TSG sớm với tỷ lệ dương tính giả 10% [49]. Có nhiều nghiên cứu trong nước đánh 

giá vai trò dự báo TSG dựa vào UtA-PI [5], [18], [23], [25], một số nghiên cứu sử 

dụng giá trị UtA-PI trung bình, một số nghiên cứu vai trò dự báo TSG bằng đơn độc 

UtA-PI, một số nghiên cứu có hiệu chỉnh và đánh giá thông qua giá trị MoM. Trong 

nghiên cứu, sau khi hiệu chỉnh, chúng tôi phân tích vai trò dự báo TSG bằng duy 

nhất UtA-PI hoặc kết hợp UtA-PI với yếu tố nguy cơ mẹ và phân tích kết quả riêng 

cho từng nhóm TSG sớm, TSG muộn. Kết quả cho thấy, AUC dự báo TSG sớm dựa 

vào UtA-PI thấp nhất và UtA-PI trung bình ở mức tốt, tương ứng là 0,864 và 0,842, 

trong khi UtA-PI cao nhất có AUC dự báo TSG sớm ở mức khá, tương ứng là 0,794 

(Bảng 3.10). Giá trị UtA-PI thấp nhất và UtA-PI trung bình cho kết quả dự báo TSG 
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sớm tỏ ra tốt hơn so với UtA-PI cao nhất, p < 0,001, (Biểu đồ 3.7). Đối với dự báo 

TSG muộn dựa vào UtA-PI thấp nhất, trung bình và cao nhất có AUC tương ứng là 

0,761, 0,760 và 0,716 (Biểu đồ 3.6). Riêng nhóm tăng HA thai nghén, các giá trị UtA-

PI đều cho thấy kết quả dự báo có nhiều hạn chế, AUC trong khoảng 0,587 – 0,635. 

Khi so sánh giá trị dự báo TSG của UtA-PI thấp nhất và trung bình chúng tôi 

nhận thấy, giá trị dự báo TSG sớm và TSG muộn dựa vào UtA-PI thấp nhất và UtA-

PI trung bình mặc dù tốt hơn UtA-PI cao nhất nhưng không có sự khác biệt có ý 

nghĩa nếu so sánh AUC dựa vào 2 chỉ số này. So sánh với các nghiên cứu khác 

chúng tôi phát hiện kết quả sàng lọc TSG ở quý I dựa vào 2 giá trị này chưa thống 

nhất. Các nghiên cứu trước đây ưu tiên sử dụng UtA-PI trung bình hơn trong dự báo 

TSG và thai chậm phát triển [87]. Tuy nhiên, một nghiên cứu năm 2009 sử dụng 

UtA-PI thấp nhất vì có AUC dự báo TSG sớm tốt hơn so với UtA-PI trung bình 

trong các mô hình dự báo hồi quy đa biến, 0,912 so với 0,902 [114]. Trong nghiên 

cứu này, tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 81%, tỷ lệ phát hiện TSG muộn 45% với tỷ lệ 

dương tính giả 10%. Năm 2011, một nghiên cứu trên 6.221 trường hợp đơn thai lại 

không cho thấy sự vượt trội của UtA-PI thấp nhất trong sàng lọc TSG sớm so với 

UtA-PI trung bình và thậm chí cả UtA-PI cao nhất, AUC thứ tự là 0,759 so với 

0,789 và 0,786, tác giả cho rằng sự khác biệt giữa UtA-PI thấp nhất, trung bình và 

cao nhất không có tác động đáng kể đến kết quả sàng lọc [91]. Nghiên cứu của tác 

giả Parra Cordero và cộng sự (2013), sàng lọc TSG trên 5.376 trường hợp lại cho 

thấy giá trị UtA-PI thấp nhất có giá trị dự báo tốt hơn so với UtA-PI trung bình và 

UtA-PI cao nhất trong cả 2 nhóm TSG sớm và TSG muộn [103]. Hiện nay, hướng 

dẫn lâm sàng của Hiệp hội Siêu âm Sản phụ khoa thế giới – ISUOG năm 2018 chấp 

nhận sử dụng cả 2 giá trị UtA-PI thấp nhất và UtA-PI trung bình trong dự báo TSG 

[134], nhưng giá trị UtA-PI trung bình được sử dụng phổ biến hơn trong các khảo 

sát doppler ở quý I và quý II thai kỳ cũng như là giá trị tham chiếu phổ biến hơn 

trong các phần mềm sàng lọc tiền sản hiện nay. Nghiên cứu chúng tôi chọn giá trị 

UtA-PI thấp nhất để sử dụng trong mô hình sàng lọc vì giá trị quan sát và khoảng 

tin cậy 95% tốt hơn, đặc biệt đối với kết quả sàng lọc TSG sớm. 

Như vậy, từ kết quả nghiên cứu chúng tôi nhận thấy UtA-PI thấp nhất và UtA-
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PI trung bình cho giá trị dự báo TSG tốt hơn so với UtA-PI cao nhất. Dựa vào UtA-

PI tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ, kết quả dự báo TSG sớm tốt hơn so với TSG 

muộn và tương đối hạn chế đối với nhóm tăng HA thai nghén. Kết quả này cũng 

phù hợp khi trở kháng dòng chảy trong động mạch tử cung sẽ thấp hơn ở phía tử 

cung bên có diện rau bám. Cùng với sự phát triển thai kỳ trở kháng động mạch bên 

vị trí rau bám có xu hướng giảm dần khi có sự xâm nhập của tế bào nuôi vào các 

động mạch xoắn. Mặt khác, tuần hoàn tử cung trong thai kỳ có nhiều mạch máu nối 

thông nên bất cứ sự thay đổi trở kháng của tuần hoàn qua đơn vị rau thai cũng có 

thể kéo theo thay đổi trở kháng của động mạch tử cung phía rau bám. Chúng tôi 

không đánh giá đặc điểm động mạch tử cung phía diện rau bám nhưng mạch máu 

phía bên diện rau bám khả năng có chỉ số UtA-PI thấp hơn. Sàng lọc TSG sẽ tốt 

hơn ở bên động mạch có UtA-PI thấp hơn vì sẽ phản ánh tốt kết quả của sự xâm 

nhập các tế bào nuôi vào các động mạch xoắn, quá trình này liên quan trực tiếp đến 

cơ chế bệnh sinh TSG đã được công nhận. 

4.2.4. Hiệu quả s n  lọc tiền sản  iật dựa v o xét n  iệm sin   o  

4.2.4.1. Đặc điểm PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Nồng độ PAPP-A huyết thanh mẹ thấp tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần trong thai 

kỳ không có bất thường về NST đã được chứng minh có liên quan đến nguy cơ xuất 

hiện TSG, thai kém phát triển trong tử cung [39]. Giá trị PAPP-A thấp được định 

nghĩa khi dưới bách phân vị thứ 5, tương đương khoảng 0,4 MoM [51], [60], [135]. 

Trong nghiên cứu ch ng tôi, PAPP-A sau khi được hiệu chỉnh theo tuổi thai, cân 

nặng và khác biệt chủng tộc, kết quả cho thấy PAPP-A tại thời điểm 11-13
+6

 tuần 

thấp hơn ở những thai kỳ xuất hiện TSG. PAPP-A trong nhóm TSG sớm thấp hơn 

có ý nghĩa so với nhóm không tăng HA (0,70 ± 0,38 MoM so với 1,01 ± 0,50 MoM, 

p = 0,013), thấp hơn ở nhóm TSG muộn so với nhóm không tăng HA, 0,85 ± 0,50 

MoM so với 1,01 ± 0,50 MoM, p = 0,009. Tuy nhiên, PAPP-A không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm tăng HA thai nghén và nhóm thai kỳ không tăng 

HA, 0,82 ± 0,33 MoM so với 1,01 ± 0,50 MoM, p = 0,141, (Bảng 3.12). 

Nghiên cứu ch ng tôi tương tự các tác giả khác như Nguyễn Thị Bích Vân 

(2012), nồng độ PAPP-A trong nhóm TSG là 0,57 MoM trong khi nhóm thai kỳ 
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bình thường là 1,16 MoM (p = 0,004) [22]. Trong nghiên cứu của tác giả Cao Ngọc 

Thành và cộng sự, PAPP-A trong nhóm xuất hiện TSG sớm thấp hơn có ý nghĩa so 

với nhóm không xuất hiện TSG (0,653 MoM so với 1,039 MoM; p = 0,009), giá trị 

của PAPP-A cũng thấp hơn ở nhóm TSG muộn so với nhóm có thai kỳ không bị 

TSG (0,744 MoM so với 1,039 MoM); p < 0,001 [16]. Loạt nghiên cứu của Spencer 

và cộng sự cũng cho kết quả tương tự [136], [137], nồng độ PAPP-A trong quý I 

thai kỳ giảm có ý nghĩa (0,772 MoM) trong nhóm xuất hiện TSG, p < 0,0001. Đây 

là cơ sở để sử dụng PAPP-A vào sàng lọc TSG ở quý I thai kỳ. Mặt khác, các 

nghiên cứu trước đây chỉ đánh giá vai trò PAPP-A trong dự báo TSG chung nhưng 

khi phân tích riêng cho từng nhóm TSG, một nghiên cứu trên 8.061 trường hợp đã 

cho thấy giá trị PAPP-A khoảng 1,01 MoM trong thai kỳ bình thường, thấp hơn ở 

nhóm TSG sớm 0,58 MoM, nhóm TSG muộn là 0,90 MoM và nhóm tăng HA thai 

nghén là 0,94 MoM [113]. Một nghiên cứu khác trên 32.850 thai phụ cũng cho thấy 

giá trị PAPP-A giảm có ý nghĩa trong nhóm TSG sớm (0,63 MoM), nhóm TSG 

trung gian (0,79 MoM) và nhóm TSG muộn (0,90 MoM) so với nhóm chứng (1,02 

MoM), p < 0,001 [27]. Các kết quả này tương tự khi chúng tôi phân tích đặc điểm 

PAPP-A trong các nhóm thai kỳ. 

Như vậy, ngoài khẳng định giá trị PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

thấp trong nhóm phát triển TSG, ch ng tôi cũng cho thấy có sự khác biệt của giá trị 

PAPP-A giữa nhóm TSG sớm, TSG muộn, tuy nhiên không khác biệt ở nhóm tăng 

HA thai nghén so với nhóm thai kỳ không tăng HA. 

4.2.4.2. Hiệu quả sàng lọc ti n sản giật dựa vào xét nghiệm PAPP-A tại thời điểm 

11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

Sử dụng duy nhất giá trị PAPP-A thấp không phải là phương pháp sàng lọc 

TSG hiệu quả vì chỉ có 8 – 23% trường hợp TSG có PAPP-A dưới đường bách 

phân vị thứ 5 [109], [136], giá trị PAPP-A dự báo được khoảng 24% trường hợp 

TSG mọi thời điểm và 23% trường hợp TSG sớm với độ đặc hiệu khoảng 80% 

[137]. Kết quả nghiên cứu ch ng tôi cho thấy nguy cơ TSG cao gấp 3 lần nếu 

PAPP-A (MoM) tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ dưới bách phân vị thứ 10 và 

tăng gấp 4,5 lần nếu PAPP-A (MoM) dưới bách phân vị số 5, tuy nhiên, tại điểm cắt 
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này, giá trị dự báo TSG có độ nhạy chỉ 17,72% với độ đặc hiệu 95,59% và chỉ gần 

15% trong tổng số trường hợp TSG có kết quả PAPP-A MoM ở thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần thai kỳ dưới bách phân vị thứ 5 (Bảng 3.13 và 3.14). Theo Kevin Spencer và 

cộng sự, khi nghiên cứu vai trò của PAPP-A quý I và nguy cơ TSG trên 47.770 

trường hợp đơn thai cho thấy PAPP-A giảm liên quan đến tăng tỷ lệ TSG, ở bách 

phân vị thứ 5 (0,415 MoM) nguy cơ TSG tăng gấp 4 lần và nhưng chỉ có 15% 

trường hợp xuất hiện TSG [136]. Trong thử nghiệm lâm sàng FASTER về vai trò 

của PAPP-A, hCG và độ mờ da gáy trong quý I thai kỳ liên quan đến các bất 

thường trong thai kỳ, Dugoff và cộng sự đã khảo sát trên 34.271 trường hợp cho 

thấy giá trị PAPP-A dưới bách phân vị thứ 10 (0,52 MoM) đã phát hiện có liên quan 

đến tăng nguy cơ TSG [51]. Tham khảo một số nghiên cứu khác về vai trò PAPP-A 

đơn độc trong dự báo TSG, ch ng tôi nhận thấy hầu như hiệu quả dự báo không 

cao. Theo tác giả Nguyễn Thị Bích Vân (2012), ở điểm cắt PAPP-A 0,5 MoM, độ 

nhạy và độ đặc hiệu dự báo TSG chỉ 46,7% và 92,7% [22], kết quả này tương tự các 

nghiên cứu khác. Như vậy, PAPP-A MoM thấp liên quan đến các bất thường thai 

nghén về sau nhưng không đặc hiệu cho riêng TSG. Và mặc dù PAPP-A đã được 

đánh giá như một chất sinh hóa chỉ điểm dự báo TSG, nhưng sử dụng đơn độc 

PAPP-A để sàng lọc TSG cho kết quả dự báo còn hạn chế. Các bằng chứng hiện 

nay cho thấy ở quý I thai kỳ, PAPP-A có hiệu quả hơn khi phối hợp trong các mô 

hình sàng lọc TSG sớm để tăng tỷ lệ phát hiện.  

Khi phân tích vai trò dự báo riêng cho nhóm TSG sớm và TSG muộn, chúng 

tôi nhận thấy AUC dự báo TSG sớm là 0,692 ± 0,064, phối hợp với các yếu tố nguy 

cơ mẹ có AUC tăng lên mức khá, 0,735 ± 0,053. Đối với dự báo TSG muộn, vai trò 

dự báo của PAPP-A có nhiều hạn chế, AUC chỉ 0,603 ± 0,042 (Bảng 3.15). Nghiên 

cứu của tác giả Cao Ngọc Thành và cộng sự cũng cho thấy AUC dự báo TSG sớm 

bằng PAPP-A là 0,760, tốt hơn so với dự báo TSG muộn 0,643. Khi phối hợp yếu 

tố nguy cơ mẹ và PAPP-A, tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 36,4%, tỷ lệ phát hiện TSG 

muộn là 14,0% với tỷ lệ dương tính giả 5% và PAPP-A không có giá trị dự báo tăng 

HA thai nghén [13]. Nghiên cứu của tác giả Min Yi Tan và cộng sự (2018) trên 

61.174 trường hợp đơn thai cũng cho thấy giá trị PAPP-A ở thời điểm 11 – 13
+6
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tuần thai kỳ dự báo TSG sớm tốt hơn TSG muộn, phối hợp với các yếu tố nguy cơ 

mẹ có thể phát hiện được 61,2% trường hợp TSG trước 32 tuần với tỷ lệ dương tính 

giả 11,9% và 53,1% trường hợp TSG xuất hiện trước 37 tuần với tỷ lệ dương tính 

giả 11,6%, trong khi đó chỉ phát hiện được 38,6% trường hợp TSG xuất hiện sau 37 

tuần với tỷ lệ dương tính giả 11,4% [141]. Các nghiên cứu trước đó cũng cho kết 

quả tương tự, nghiên cứu của tác giả Leona Y. Poon và cộng sự trên 8.061 trường 

hợp cho thấy PAPP-A có thể cải thiện tỷ lệ phát hiện TSG sớm, phối hợp với các 

yếu tố nguy cơ mẹ, PAPP-A có tỷ lệ phát hiện TSG sớm từ 37,0% tăng lên 45,9% 

với tỷ lệ dương tính giả 5%, đối với dự báo TSG muộn, tỷ lệ phát hiện chỉ 31,7% 

với tỷ lệ dương tính giả 5% [113]. Nghiên cứu của Ranjit Akolekar cho tỷ lệ dự báo 

TSG sớm là 47,0% khi phối hợp PAPP-A và nguy cơ mẹ, tỷ lệ phát hiện TSG muộn 

thấp hơn, chỉ 27,8% với tỷ lệ dương tính giả 5% [27]. Nghiên cứu của Felicity J 

Park phối hợp PAPP-A và yếu tố nguy cơ mẹ cho AUC dự báo TSG sớm là 0,741 

tốt hơn dự báo TSG muộn 0,695, tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 33,3% tỷ lệ phát hiện 

TSG muộn chỉ 8,5% với tỷ lệ dương tính giả 5% [102]. PAPP-A là một 

Metalloproteinase của hợp bào có vai trò liên quan đến sự xâm nhập của các tế bào 

nuôi thông qua yếu tố tăng trưởng giống Insulin. Như vậy, giảm nồng độ PAPP-A 

liên quan đến nguy cơ TSG. Về cơ chế bệnh sinh, kết quả này phù hợp với nhóm 

TSG sớm hơn do nhóm bệnh lý này liên quan nhiều đến sự phát triển bất thường 

đơn vị rau thai. Là một trong những protein có nguồn gốc từ rau thai, PAPP-A sẽ 

phản ánh phù hợp tiến triển bệnh lý của nhóm TSG sớm hơn. 

4.2.5. Hiệu quả s n  lọc tiền sản  iật dựa v o c c mô   n  p  i  ợp 

4.2.5.1. Hiệu quả của các mô hình sàng lọc ti n sản giật muộn 

Kết quả dự báo TSG muộn dựa vào các mô hình sàng lọc ở Bảng 3.16, ch ng 

tôi không phân tích mô hình phối hợp với PAPP-A vì kết quả nghiên cứu cho thấy 

PAPP-A hạn chế trong dự báo TSG muộn. Điều này phù hợp về mặt lý thuyết khi 

các bằng chứng cho rằng TSG có thể là biểu hiện lâm sàng của các tiến trình sinh lý 

bệnh riêng biệt. Trong TSG muộn, đặc điểm hình thái đơn vị rau thai và mô học cho 

thấy không có sự khác biệt rõ ràng so với những trường hợp không phát triển TSG, như 

vậy những bất thường bánh rau có thể không phải là bệnh nguyên của TSG muộn. Các 
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trường hợp này có thể liên quan nhiều hơn đến chuyển hóa bất thường glucose và 

trở kháng huyết động ngoại biên, các bệnh lý tim mạch ở người mẹ, tương tự như 

các trường hợp bệnh nhân béo phì bị rối loạn dung nạp glucose. Như vậy, giả thuyết 

TSG muộn không có liên quan đến sự bất thường rau thai và PAPP-A, một trong 

những chất phản ánh phần nào chức năng bánh rau, cho kết quả hạn chế trong dự 

báo TSG muộn là điều phù hợp.  

Kết quả nghiên cứu ch ng tôi cho thấy mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ 

và HATB hoặc giá trị UtA-PI cho kết quả dự báo TSG muộn khá tốt, AUC tương 

ứng 0,769 (95% CI: 0,699 – 0,838) và 0,844 (95% CI: 0,793 – 0,894). Mô hình phối 

hợp yếu tố nguy cơ mẹ và HATB, UtA-PI dự báo TSG muộn tốt nhất, mô hình này 

có AUC là 0,860 (95% CI: 0,806 – 0,914), điểm cắt nguy cơ tối ưu 0,03 (3%), độ 

nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 82,5% và 80,5%. Tỷ lệ phát hiện TSG muộn là 

58,7% với tỷ lệ dương tính giả 5,1% (Bảng 3.16 và 3.18). Như vậy, đối với kết quả 

dự báo TSG muộn các mô hình kết hợp với UtA-PI cho kết quả tốt hơn. Giá trị UtA-

PI phản ánh tăng sức trở kháng tuần hoàn tại đơn vị rau thai và có mối tương quan 

đáng kể giữa trở kháng ngoại biên mẹ, điều đó giải thích tại sao có thể dự báo TSG 

muộn dựa vào giá trị UtA-PI. Tất nhiên, kết quả dự báo sẽ hạn chế so với nhóm có trở 

kháng huyết động ngoại biên thấp như trong TSG sớm.  

Một số nghiên cứu tiến cứu trên cỡ mẫu lớn, cùng thời điểm sàng lọc tại quý I 

thai kỳ, các mô hình dự báo TSG muộn đều cho kết quả sàng lọc còn nhiều hạn chế 

[16], [27], [97], [108], [161]. Như vậy, sàng lọc TSG muộn vẫn còn nhiều thách 

thức. Trong kết quả nghiên cứu, chúng tôi phát hiện các yếu tố dự báo TSG muộn 

tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ riêng lẻ hoặc được kết hợp đều cho kết quả dự 

báo thấp hơn so với TSG sớm. Mặc dù các ảnh hưởng của TSG muộn là không trầm 

trọng đối với thai kỳ khi so với TSG sớm, tuy nhiên, tỷ lệ TSG phát triển trong thời 

điểm này lại chiếm tỷ lệ nhiều hơn, điều đó đòi hỏi cần có các chiến lược tiếp cận 

phù hợp cho nhóm bệnh lý này. Sàng lọc TSG tại các thời điểm muộn hơn 20 – 24 

tuần, 30 – 33 tuần bằng các đặc điểm mẹ, HATB, UtA-PI, PlGF và tỷ sFlt-1/PlGF đã 

được nghiên cứu trong những năm gần đây. Đây là những hướng tiếp cận đầy triển 

vọng trong dự báo TSG muộn hiện tại. 
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4.2.5.2. Hiệu quả của các mô hình sàng lọc ti n sản giật sớm 

Kết quả nghiên cứu cho thấy các mô hình sàng lọc dự báo TSG sớm rất khả 

quan, mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ và 1 yếu tố dự báo HATB hoặc UtA-PI 

có AUC ở mức tốt, trong khoảng 0,802 – 0,864. Trong khi đó, mô hình phối hợp 

yếu tố nguy cơ mẹ và PAPP-A cho kết quả dự báo thấp hơn, AUC là 0,735. Các mô 

hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ và 2 yếu tố dự báo khác có AUC từ 0,844 – 0,907. 

Mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ với HATB, UtA-PI, PAPP-A cho kết quả dự 

báo TSG sớm rất tốt, AUC là 0,927 (95% CI: 0,874 – 0,979), điểm cắt nguy cơ tối 

ưu của mô hình 1%, độ nhạy và độ đặc hiệu tương ứng là 87,5% và 84,9%. Đây là 

mô hình tối ưu trong nghiên cứu ch ng tôi, có tỷ lệ phát hiện TSG sớm 75,0% với 

tỷ lệ dương tính giả 6,8% (bảng 3.17 và 3.18).  

Bảng 4.1. Các mô hình phối hợp dự báo TSG sớm và hiệu quả. 

T c  iả C c mô   n  dự b o AUC         

(95% CI) 

Se/Sp 

Parra-Cordero 

[103] 

- 6,942 + (0,074 BMI) + 1,878 

(thuốc lá) + 2,112 log (UtA-PI 

MoM) - 0,671 log (PlGF MoM) 

0,70 (0,58–0,83) 29%/90% 

Scazzocchio 

[129] 

- 0,320 + 2,681 log (nguy cơ mẹ) 

+ 13,132 log (UtA-PI MoM) + 

25,733 log (HATB MoM) 

0,77 (0,67–0,86) 43%/90% 

Poon [115] - 0,657 + 1,592 log (nguy cơ mẹ) 

+ 31,396 log (HATB MoM) + 

13,322 log (UtA-PI MoM) 

0,78 (0,69–0,88) 53%/90% 

Poon [114] + 0,154 + 2,546 log (nguy cơ mẹ 

+ UtA-PI + HATB) - 2,603 log 

(PAPP-A MoM) 

0,80 (0,71–0,89) 52%/90% 

 

Goetzinger 

[65] 

- 4,678 - 0,443 (PP13 MoM) - 

0,009 (PAPP-A MoM) + 0,347 

(UtA-PI) + 3,059 (tăng HA) 

0,86 (0,73–0,99) 80%/90% 
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Nghiên cứu ch ng tôi cũng tương đồng với các nghiên cứu khác về kết quả dự 

báo TSG sớm. Một nghiên cứu sàng lọc TSG trên gần 3.000 trường hợp cho thấy 

mô hình phối hợp các yếu tố nguy cơ mẹ với HATB, PAPP-A và UtA-PI thấp nhất 

có kết quả dự báo TSG sớm tốt nhất, AUC dự báo TSG sớm là 0,935, tại điểm cắt 

nguy cơ 1/60 cho kết quả dự báo TSG sớm có độ nhạy và độ đặc hiệu tối ưu và tỷ lệ 

phát hiện TSG sớm lên đến 81,8% tương ứng tỷ lệ dương tính giả 5% [16]. Nghiên 

cứu của tác giả Leona Y. Poon và cộng sự cũng cho thấy, nếu sàng lọc chỉ dựa vào 

duy nhất yếu tố nguy cơ mẹ có kết quả dự báo nhìn chung không cao, tỷ lệ phát hiện 

TSG sớm là 37,0% với tỷ lệ dương tính giả 5%. Tuy nhiên, phối hợp nguy cơ mẹ và 

PAPP-A hoặc UtA-PI hoặc HATB hoặc phối hợp nguy cơ mẹ với PAPP-A và UtA-

PI hoặc phối hợp với UtA-PI và HATB hoặc phối hợp nguy cơ mẹ và cả UtA-PI, 

PAPP-A, HATB cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm vào khoảng 45,9 – 83,8% với tỷ lệ 

dương tính giả 5% [113]. Trong nghiên cứu của Ranjit Akolekar và cộng sự xây 

dựng mô hình dự báo TSG dựa trên đặc điểm lâm sàng và tiền sử mẹ, UtA-PI, 

HATB và một loạt chất chỉ điểm sinh hoá như PAPP-A, PlGF, Placental protein-13, 

Inhibin-A, Activin-A, Endoglin hòa tan, Pentraxin-3 và P-selectin. Với tỷ lệ dương 

tính giả cố định là 5%, nếu chỉ sử dụng các yếu tố nguy cơ mẹ cho tỷ lệ phát hiện 

TSG sớm là 33,0%, phối hợp nguy cơ mẹ và PAPP-A, hoặc UtA-PI hoặc HATB 

cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm từ 47,0 – 54,1%, phối hợp thêm một loạt các chất chỉ 

điểm sinh hóa như PlGF, PP13, Pentraxin-3, P-Selectin, Activin-A, Inhibin-A, 

sEndogin có tỷ lệ phát hiện TSG sớm lên đến 91,0%. Nhóm tác giả kết luận rằng có 

thể dự báo một cách hữu hiệu TSG sớm từ thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ [27]. 

Đối với các phương pháp tiếp cận sàng lọc TSG gần đây, mô hình phối hợp đa 

biến đã phát triển một cách tiếp cận khác dựa trên mô hình phân tích thời gian sống. 

Trong mô hình này quan điểm cho rằng TSG là rối loạn phân bố giữa tuổi thai và 

thời điểm kết th c thai kỳ. Với giả định mọi thai kỳ sẽ tiếp tục vô thời hạn và tất cả 

mọi thai kỳ đều xuất hiện TSG. Sự xuất hiện TSG phụ thuộc vào cạnh tranh giữa 

tuổi thai l c sinh trước hay sau thời điểm phát triển TSG. Trong mô hình này ảnh 

hưởng của các yếu tố nguy cơ sẽ làm thay đổi phân bố trung bình giữa tuổi thai l c 

sinh với tuổi thai xuất hiện TSG. Ở nhóm nguy cơ thấp, thời điểm xuất hiện TSG 
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thường phân bố xa thời điểm sàng lọc và thực tế các thai kỳ đã sinh trước thời điểm 

phát triển TSG dự kiến. Ở nhóm nguy cơ cao, thời điểm tuổi thai xuất hiện TSG 

phân bố về gần hơn thời điểm sàng lọc, tương ứng với tuổi thai xuất hiện TSG sẽ 

nhỏ hơn so với tuổi thai trung bình kết th c thai kỳ thực tế, tỷ lệ xuất hiện TSG sẽ 

cao hơn nhóm nguy cơ thấp. Dựa vào mô hình này, nghiên cứu của Leona Y Poon, 

Nicolaides và cộng sự có kết quả sàng lọc rất khả quan. Tỷ lệ phát hiện TSG trước 

34 tuần, TSG trước 37 tuần và TSG trước 42 tuần tương ứng là 93%, 61% và 38% 

với tỷ lệ dương tính giả 5% [108]. Tiếp theo nghiên cứu này, Akolekar và cộng sự 

cho thấy mô hình cạnh tranh các yếu tố nguy cơ ở quý I thai kỳ có tỷ lệ phát hiện TSG 

sớm trước 34 tuần dựa vào phối hợp nguy cơ mẹ và PAPP-A, hoặc và HATB, hoặc và 

UtA-PI tương ứng là 54,7%, 72,9% và 75,2% tương ứng tỷ lệ dương tính giả 10%. 

Phối hợp nguy cơ mẹ HATB, UtA-PI và PAPP-A cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm lên đến 

92,5% tương ứng tỷ lệ dương tính giả 10%, nếu phối hợp thêm PlGF cho tỷ lệ phát 

hiện tốt nhất lên đến 96,3% với tỷ lệ dương tính giả tương ứng 10% [26]. 

Ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ, kết quả dự báo TSG sớm có nhiều triển 

vọng hơn so với dự báo TSG muộn. Các yếu tố dự báo TSG được nghiên cứu trong 

quý I thai kỳ đều có sự khác biệt rõ ràng ở nhóm TSG sớm so với nhóm thai kỳ 

không bị ảnh hưởng của tăng HA. Mặt khác, các yếu tố dự báo như giá trị UtA-PI, 

PAPP-A, HATB cũng có sự khác biệt ở nhóm TSG sớm so với các nhóm rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ khác. Cơ chế cơ bản của TSG là sự xâm nhập không hoàn 

toàn của các tế bào nuôi vào các động mạch xoắn tử cung, làm cho khẩu kính các 

mạch máu vẫn còn lớp cơ trở nên hẹp hơn so với các mạch máu khi lớp cơ được 

thay thế hoàn toàn. Đây là điểm khác biệt quan trọng của TSG sớm và TSG muộn. 

Sự phát triển TSG sớm có khả năng liên quan đến bất thường đơn vị rau thai và 

hình thái mạch máu. Do đó, sự thay đổi đặc điểm những chất chỉ điểm sinh hóa 

phản ánh thay đổi tại bánh rau trong bệnh sinh TSG giai đoạn sớm là nền tảng để 

nghiên cứu giá trị dự báo sự xuất hiện TSG như PAPP-A [108]. Các thay đổi tưới 

máu tại đơn vị gai rau theo hướng tăng trở kháng động mạch tử cung phản ánh qua 

tăng giá trị UtA-PI, tăng trở kháng động mạch ngoại biên. Vì vậy, khi phối hợp các 

yếu tố này đều cho thấy cải thiện rõ ràng kết quả dự báo TSG sớm. 

Như vậy, nghiên cứu ch ng tôi cho thấy mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ, 
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HATB, UtA-PI và PAPP-A có kết quả dự báo TSG sớm tốt nhất. Trên cơ sở đó, 

cách thức tiếp cận quản lý bệnh lý TSG cần được thay đổi, với tỷ lệ phát hiện cao 

trong những mô hình dự báo này là cơ sở để áp dụng sàng lọc thường quy TSG sớm 

từ quý I thai kỳ trên lâm sàng. Và một trong những đóng góp của các mô hình dự 

báo TSG sớm là cơ sở để tiếp tục sàng lọc TSG ở quý II và quý III thai kỳ cũng như 

áp dụng các phương pháp can thiệp dự phòng sớm TSG. 

Bảng 4.2. So sánh hiệu quả sàng lọc TSG sớm và TSG muộn dựa vào các mô 

hình dự báo ở quý I thai kỳ. 

N  iên cứu Năm Nhóm TSG AUC Se/Sp - FPR 

Walter Plasencia và cộng sự [105] 2007 TSG < 34 tuần 0,931 90,0%/77,3% 

 TSG ≥ 34 tuần 0,779 90,0%/42,3% 

Ignacio Herraiz và cộng sự [71] 2009 TSG < 34 tuần 0,779 90,0%/ 42,9% 

 TSG ≥ 34 tuần 0,641 90,0%/23,1% 

Leona Y. Poon và cộng sự [113] 2010 TSG < 34 tuần 0,912 90,0%/81,1% 

 TSG ≥ 34 tuần 0,812 90,0%/45,3% 

Ranjit Akolekar và cộng sự [27] 2013 TSG < 34 tuần - 96,0%/90,0% 

 TSG ≥ 34 tuần - 54,0%/90,0% 

Neil O‟Gorman và cộng sự [100] 2016 TSG < 32 tuần - 89,0%/90,0% 

 TSG < 37 tuần 0,906 75,0%/90,0% 

 TSG ≥ 37 tuần 0,796 47,0%/90,0% 

Cao Ngọc Thành và cộng sự [16] 2016 TSG < 34 tuần 0,935 81,8%/95,0% 

 TSG ≥ 34 tuần 0,811 45,6%/95,0% 

Min Yi Tan và cộng sự [141] 2018 TSG < 34 tuần 0,956 94,0%/14,5% 

 TSG < 37 tuần 0,916 80,7%/14,1% 

 TSG ≥ 37 tuần 0,777 51,0%/13,9% 

Nghiên cứu ch ng tôi 2019 TSG < 34 tuần 0,927 75,0%/6,8% 

 TSG ≥ 34 tuần 0,860 58,7%/5,1% 
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Kết quả sàng lọc TSG ở cả 2 nhóm (TSG sớm và TSG muộn) trong nghiên 

cứu ch ng tôi bị hạn chế bởi can thiệp điều trị dự phòng làm giảm nguy cơ ở nhóm 

được điều trị aspirin liều thấp (138 trường hợp trong đó có 14 trường hợp xuất hiện 

TSG). Aspirin đã được chứng minh làm giảm nguy cơ TSG đặc biệt nhóm TSG 

sớm trong kết quả nghiên cứu của mục tiêu 2, do đó, loại bỏ nhóm can thiệp aspirin 

để phân tích riêng kết quả sàng lọc bệnh lý TSG có thể tác động đến kết quả mô 

hình sàng lọc TSG theo hướng tăng hiệu quả dự báo bệnh. Mặc dù với số lượng thai 

phụ tham gia sàng lọc khá lớn nhưng trong mô hình chung của bệnh lý TSG, ch ng 

tôi chỉ phát hiện được 99 trường hợp có các rối loạn tăng HA trong thai kỳ, trong đó 

có 72 trường hợp xuất hiện TSG. Với hạn chế của các nhóm kết quả thai kỳ như 

vậy, khi phân tích số liệu ch ng tôi phát hiện việc loại bỏ nhóm can thiệp có tác 

động đến độ tin cậy của mô hình dự báo, xuất hiện hiện tượng mô hình quá khớp 

với dữ liệu, đặc biệt ở các mô hình dự báo nhóm TSG sớm do dữ liệu kết quả thai 

kỳ nhóm này không nhiều so với nhóm TSG muộn. Do đó, ch ng tôi chấp nhận hạn 

chế này trong mục tiêu phân tích kết quả dự báo TSG. Tuy nhiên, với những kết quả 

khả quan như trên, hiệu quả của các mô hình dự báo TSG vẫn thể hiện được ưu thế 

hơn cách tiếp cận dự báo truyền thông và có thể áp dụng trên lâm sàng. 

Trong khuyến cáo mới nhất của FIGO năm 2019, mô hình dự báo TSG tối ưu 

gồm kết hợp các yếu tố nguy cơ mẹ, HATB, UtA-PI và xét nghiệm PlGF [56], đây 

là mô hình được khuyến cáo áp dụng. Tuy nhiên, mô hình này bị hạn chế do xét 

nghiệm PlGF chỉ có thể thực hiện được ở một số trung tâm sàng lọc tiền sản nhất 

định. Để hạn chế vấn đề này, FIGO khuyến cáo tiếp cận sàng lọc TSG theo 2 bước, 

đầu tiên áp dụng mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ và HATB để chọn ra nhóm 

nguy cơ, sau đó, nhóm thai phụ này sẽ được đánh giá thêm UtA-PI và xét nghiệm 

PlGF như mô hình khuyến cáo để chọn nhóm can thiệp dự phòng [56]. Tuy nhiên, 

ch ng tôi nhận thấy xét nghiệm PAPP-A hiện nay đã được thực hiện thường quy, 

phố biến ở nhiều trung tâm tại Việt Nam trong sàng lọc quý I thai kỳ. Kết quả 

nghiên cứu ch ng tôi có thể khẳng định có thể lựa chọn mô hình kết hợp yếu tố 

nguy cơ mẹ, HATB, UtA-PI và PAPP-A để dự báo TSG, đặc biệt đối với nhóm 

TSG sớm. Điểm mạnh của mô hình này là có thể tích hợp trong quy trình sàng lọc 

thể lệch bội ở quý I thai kỳ khi chỉ cần đánh giá thêm giá trị UtA-PI, mặt khác, mô 

hình này hoàn toàn khả thi để áp dụng trong điều kiện của nước ta hiện nay. 
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4.3. HIỆU QUẢ CAN THIỆP DỰ PHÕNG TIỀN SẢN GIẬT BẰNG ASPIRIN 

LIỀU THẤP 

4.3.1. Một s  đặc điểm c un  ở n óm can t iệp dự p  n  

Trong nghiên cứu ch ng tôi, 1.894 trường hợp được sàng lọc TSG tại thời 

điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ, các trường hợp nguy cơ cao xuất hiện rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ được xác định theo phần mềm sàng lọc tiền sản Astraia phiên bản 2.3 

dựa trên mô hình phối hợp bản quyền FMF. Trong đó, 311 trường hợp tham gia thử 

nghiệm can thiệp aspirin liều thấp để dự phòng bệnh lý TSG và các rối loạn tăng 

HA trong thai kỳ. Nhóm can thiệp aspirin liều thấp gồm 152 trường hợp, ch ng tôi 

loại trừ 14 trường hợp do không tuân thủ đủ liệu trình điều trị (13 trường hợp) và 1 

trường hợp ngưng điều trị do xuất hiện tác dụng phụ lên đường tiêu hoá, mẫu còn 

lại 138 trường hợp. Trong nhóm này không có trường hợp nào mất dấu khi theo dõi 

(Bảng 3.24). Nhóm chứng gồm 159 trường hợp, có 1 trường hợp mất dấu khi theo 

dõi, mẫu phân tích còn lại 158 trường hợp. 

Ch ng tôi nhận thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi mẹ và 

đặc biệt quan trọng là chỉ số BMI giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng. BMI hoặc 

cân nặng mặc dù thiếu những dữ liệu đánh giá ảnh hưởng trực tiếp đến hiệu quả dự 

phòng TSG của aspirin liều thấp nhưng là một trong những yếu tố được chứng minh 

có liên quan đến hiện tượng đề kháng aspirin, qua đó có thể ảnh hưởng đến hiệu quả 

can thiệp dự phòng. Các đặc điểm về tiền sử sản khoa, gia đình mang thai bị TSG, 

các bệnh lý mẹ như tăng HA mạn tính, tiếp x c thuốc lá trong thai kỳ đều không có 

sự khác biệt đáng kể giữa 2 nhóm (Bảng 3.25). Khác biệt duy nhất liên quan đến 

phương pháp thụ thai với tỷ lệ mang thai tự nhiên ở nhóm can thiệp aspirin liều thấp 

(100%) cao hơn so với nhóm chứng (95,57%), tuy nhiên, sự khác biệt này dường 

như chưa thấy báo cáo liên quan đến hiệu quả can thiệp aspirin liều thấp. Như vậy, 

nhìn chung nhóm chứng và nhóm can thiệp tương đối tương đồng về hầu hết các 

đặc điểm chung khi tham gia thử nghiệm.  

Đối với kết quả thai kỳ, ch ng tôi nhận thấy một số đặc điểm như cân nặng trẻ 

sơ sinh l c sinh thấp hơn ở nhóm chứng, tỷ lệ mổ lấy thai và tỷ lệ sinh non dưới 37 

tuần cao hơn ở nhóm chứng so với nhóm can thiệp dự phòng TSG bằng aspirin liều 
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thấp. Không có trường hợp nào xuất hiện hội chứng HELLP ở nhóm can thiệp 

aspirin liều thấp. Không có sự khác biệt về tuổi thai kết th c thai kỳ, tỷ lệ tử vong 

chu sinh, tỷ lệ rau bong non, thai chậm phát triển trong tử cung ở 2 nhóm. 

4.3.2. Hiệu quả lựa c ọn n óm n uy cơ cao can t iệp dự p  n  

4.3.2.1. Hiệu quả chọn nhóm nguy cơ cao dựa vào các y u tố nguy cơ m  

Lựa chọn nhóm nguy cơ cao có ảnh hưởng đến hiệu quả can thiệp dự phòng. 

Mặc dù đã có nhiều nghiên cứu với mục đích xác định yếu tố nguy cơ liên quan đến 

TSG – SG, tuy nhiên, các thử nghiệm can thiệp dự phòng TSG cho đến hiện tại vẫn 

chưa thống nhất về tiêu chuẩn chọn nhóm can thiệp. Điều đó dẫn đến kết quả can 

thiệp công bố khác nhau. Xác định và phân loại yếu tố nguy cơ rất quan trọng để 

chọn đối tượng can thiệp dự phòng, tiếp cận sàng lọc và dự phòng TSG truyền 

thống là sử dụng các yếu tố nguy cơ mẹ để xác định nhóm nguy cơ cao. Đó là 

những yếu tố liên quan đến tiền sử, bệnh lý và tiền sử gia đình. Những yếu tố nguy 

cơ được nhiều Hiệp hội đồng thuận khuyến cáo can thiệp dự phòng gồm: tăng HA 

mạn tính, tiền sử TSG sớm ở các lần mang thai trước, bệnh lý đái tháo đường [30], 

[42], [96], [155].  

Nghiên cứu ch ng tôi cho thấy tỷ lệ TSG xuất hiện cao ở các nhóm thai kỳ có 

các yếu tố này. Kết quả ở Bảng 3.19 cho thấy 58,33% các trường hợp có tiền sử 

mang thai TSG xuất hiện TSG trong thai kỳ lần này và 58,33% trường hợp xuất 

hiện TSG trên những thai kỳ tăng HA mạn tính, 35,0% trường hợp xuất hiện TSG 

nếu gia đình có mẹ, chị em gái đã từng mang thai bị TSG, 33,3% trường hợp xuất 

hiện TSG trên bệnh nhân đái tháo đường (gồm đái tháo đường trước khi mang thai 

và đái tháo đường thai kỳ), 27,3% trường hợp xuất hiện TSG ở các thai kỳ áp dụng 

hỗ trợ sinh sản và 13,48% trường hợp TSG xuất hiện ở những thai phụ béo phì. Mặc 

dù vậy, khi phân tích hiệu quả chọn nhóm can thiệp dựa vào khuyến cáo dự phòng 

của ACOG, ch ng tôi thấy tỷ lệ phát hiện rối loạn tăng HA trong thai kỳ chỉ có 

21,21% (95% CI: 13,64 – 30,58) với độ đặc hiệu 99,16% (95% CI: 98,63 – 99,53), 

mặc dù vậy, khuyến cáo của ACOG có tỷ số dương tính khả dĩ là 25,38 (95% CI: 

13,51 – 47,71) (Bảng 3.20). Nếu sử dụng khuyến cáo điều trị dự phòng NICE, tỷ lệ 

phát hiện các trường hợp có rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 41,41% (95% CI: 

31,60 – 51,76) với độ đặc hiệu 95,04% (95% CI: 93,93 – 96,00), tỷ số dương tính 
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khả dĩ là 8,35 (95% CI: 6,13 – 11,39) (Bảng 3.21). Như vậy, lựa chọn nhóm can 

thiệp dự phòng dựa vào các khuyến cáo này có độ đặc hiệu tốt, sẽ hạn chế được các 

trường hợp can thiệp không cần thiết, nhưng hạn chế là tỷ lệ phát hiện khá thấp và 

như vậy sẽ bỏ sót những trường hợp cần được dự phòng.  

Cùng kết quả như vậy, nghiên cứu của Leona Y. Poon và cộng sự cho thấy nếu 

theo khuyến cáo sàng lọc của NICE, tỷ lệ phát hiện TSG sớm, TSG muộn và tăng 

HA thai nghén tương ứng là 89,2%, 93,0% và 85,0% với tỷ lệ dương tính giả lên 

đến 64,1% [112]. Nghiên cứu của O‟Gorman và cộng sự (2017) cho thấy dựa vào 

khuyến cáo của NICE chỉ xác định được 41% (95% CI: 18 – 67) trường hợp TSG 

xuất hiện trước 32 tuần, 39% (95% CI: 27 – 53) trường hợp TSG xuất hiện trước 37 

tuần và 34% (95% CI: 27 – 41) trường hợp TSG xuất hiện sau 37 tuần, tỷ lệ dương 

tính giả 10,2%. Dựa vào khuyến cáo sàng lọc của ACOG xác định được 94% (95% 

CI: 71 – 100) trường hợp TSG trước 32 tuần, 90% (95% CI: 79 – 96) trường hợp 

TSG trước 37 tuần và 89% (95% CI: 84 – 94) trường hợp TSG sau 37 tuần với tỷ lệ 

dương tính giả lên đến 64,2%. Nếu dựa vào khuyến cáo điều trị dự phòng aspirin 

của ACOG xác định được 6% (95% CI: 1 – 27) trường hợp TSG trước 32 tuần, 5% 

(95% CI: 2 – 14) trường hợp TSG trước 37 tuần và 2% (95% CI: 0,3 – 5%) trường 

hợp TSG sau 37 tuần, tỷ lệ dương tính giả 0,2% [99]. 

Bằng chứng từ nghiên cứu ch ng tôi và các nghiên cứu khác cho thấy những 

hạn chế khi chọn nhóm can thiệp dự phòng dựa vào yếu tố nguy cơ mẹ. Mặc dù 

vậy, các Hiệp hội chuyên ngành hiện nay vẫn khuyến cáo dự phòng TSG dựa vào 

các yếu tố này. ACOG khuyến cáo điều trị dự phòng ở những đối tượng có tiền sử 

mang thai TSG sinh trước 34 tuần 7 ngày hoặc có trên một lần mang thai bị TSG 

(bằng chứng mức trung bình, khuyến cáo đủ điều kiện) [30]. NICE khuyến cáo sử 

dụng aspirin liều thấp dự phòng TSG khi có 1 yếu tố thuộc nhóm nguy cơ cao hoặc 

có từ 2 yếu tố thuộc nhóm nguy cơ trung bình [97]. USPSTF khuyến cáo dự phòng 

TSG nếu có 1 yếu tố thuộc nhóm nguy cơ cao, cân nhắc điều trị nếu có từ 2 yếu tố 

thuộc nhóm nguy cơ trung bình [29]. Như vậy, tiếp cận sàng lọc dựa vào các yếu tố 

nguy cơ mẹ vẫn có những ưu điểm nhất định, có thể dễ dàng xác định trước khi 

mang thai, có tính khả thi cao, chi phí thấp và không cần phải thực hiện các thăm dò 

chuyên sâu.  



 

  119 

 

4.3.2.2. Hiệu quả chọn nhóm nguy cơ cao dựa vào mô hình sàng lọc phối hợp 

Nghiên cứu ch ng tôi lựa chọn nhóm nguy cơ cao can thiệp dự phòng dựa vào 

phần mềm sàng lọc tiền sản Astraia phiên bản 2.3 bản quyền thuộc FMF. Thuật toán 

sử dụng mô hình hồi quy đa biến dự báo TSG dựa trên loạt nghiên cứu sàng lọc 

TSG của FMF công bố trong khoảng thời gian 2008 – 2014 [110], [111], [113], 

[115]. Nguy cơ hình thành các rối loạn tăng HA trong thai kỳ dựa trên phối hợp các 

thông số: tuổi, chủng tộc, BMI, yếu tố tiền sử, bệnh lý (đái tháo đường týp 1, tiền sử 

tăng HA mạn tính), hút thuốc lá, bệnh hệ thống, gia đình có người TSG – SG, 

phương pháp có thai (tự nhiên, IVF và chỉ kích thích buồng trứng không IVF), tiền 

sử sản khoa (con so, con rạ có tiền sử mang thai TSG – SG), UtA- PI, HATB và 

PAPP-A. Xác định nguy cơ gồm: nguy cơ TSG sớm, nguy cơ TSG ở mọi thời điểm 

trong thai kỳ và nguy cơ cho tất cả các rối loạn tăng HA trong thai kỳ. Ch ng tôi 

chọn vào nhóm nguy cơ cao nếu nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ ≥ 

1/100 (1%), ở điểm cắt nguy cơ này, có độ nhạy và độ đặc hiệu dự báo các rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ tương ứng 83,84% và 81,45% (Bảng 3.22). Tỷ lệ các rối loạn 

tăng HA trong thai kỳ ở nhóm có điểm cắt nguy cơ ≥ 1/100 (1%) là 19,95% và tỷ lệ 

TSG là 15,63%. Nếu so với tổng số trường hợp tham gia sàng lọc các rối loạn tăng 

HA trong thai kỳ ở quý I, sử dụng mô hình sàng lọc này xác định được gần 22% 

trường hợp nguy cơ cao, nếu các trường hợp được điều trị dự phòng thì khoảng 

84% trường hợp được xác định bằng mô hình sàng lọc phối hợp, 41% trường hợp 

TSG được xác định dựa vào khuyến cáo dự phòng của NICE và chỉ khoảng 21% 

trường hợp được xác định dựa vào khuyến cáo dự phòng của ACOG.  

Tương tự, một nghiên cứu sàng lọc TSG đa trung tâm (gồm 6 trung tâm tại 

Anh, 3 tại Tây Ban Nha, 1 tại Bỉ, 1 tại Hy Lạp và 1 tại Italia) đã chứng minh sàng 

lọc TSG tại quý I thai kỳ bằng thuật toán Bayes phối hợp các đặc điểm mẹ, HATB, 

UtA-PI và PlGF huyết thanh cho thấy nếu chọn được 10% trường hợp nguy cơ cao 

cần can thiệp dự phòng thì trong đó 75% trường hợp TSG sớm được phát hiện bằng 

mô hình phối hợp trong khi chỉ khoảng 39% được phát hiện bằng khuyến cáo của 

NICE. Trong trường hợp sử dụng khuyến cáo của ACOG, chỉ khoảng 0,2% trong số 

những trường hợp trên được điều trị dự phòng trong đó chỉ có 5% trường hợp TSG 

sớm được điều trị dự phòng [99]. 
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Như vậy, kết quả nghiên cứu ch ng tôi cho thấy cách tiếp cận xác định nhóm 

nguy cơ cao bằng các mô hình dự báo tỏ ra hiệu quả hơn các phương pháp tiếp cận 

truyền thống dựa vào duy nhất các yếu tố nguy cơ mẹ. 

4.3.2.3. Lựa chọn điểm cắt nguy cơ dựa vào mô hình sàng lọc phối hợp 

Các nghiên cứu công bố trước nghiên cứu ch ng tôi đưa ra ngưỡng xác định 

nhóm sàng lọc dương tính cần can thiệp dự phòng TSG khác nhau. Nghiên cứu của 

tác giả L. Poon và cộng sự sàng lọc TSG theo mô hình kết hợp các đặc điểm thai 

phụ, HATB, UtA-PI và PAPP-A ở thời điểm 11 – 13 tuần thai kỳ cho thấy ở 

ngưỡng nguy cơ TSG sớm 1/100 (1%) có thể phát hiện 86,5% TSG sớm, 40% TSG 

muộn với tỷ lệ dương tính giả 6,5%, đây là điểm cắt có tỷ lệ phát hiện và tỷ lệ 

dương tính giả được khuyến cáo. Một điểm cắt nguy cơ tham khảo cho TSG sớm là 

1/50 (2%) với tỷ lệ phát hiện 78,4% TSG sớm, 32,8% TSG muộn với tỷ lệ dương 

tính giả 3,8% [113]. Trong một nghiên cứu sàng lọc TSG ở quý I thai kỳ theo mô 

hình dự báo TSG của FMF phiên bản trực tuyến, tác giả Figueiró-Filho và cộng sự 

cho thấy điểm cắt nguy cơ cho TSG sớm tối ưu là > 2,1% có độ nhạy 75,0% và độ 

đặc hiệu 98,2%, điểm cắt cho TSG trung gian tối ưu là > 2,5% có độ nhạy 80,0% và 

độ đặc hiệu 91,2%, điểm cắt cho TSG muộn tối ưu là > 3,5% có độ nhạy 85,7% và 

độ đặc hiệu 82,4% [57]. Một nghiên cứu sàng lọc TSG trên 62.052 trường hợp đơn 

thai cho thấy tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ, mô hình sàng lọc ở điểm cắt nguy 

cơ 1/200 (0,5%) cho TSG sớm có tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 95,3%, tỷ lệ phát hiện 

TSG muộn là 45,6% với tỷ lệ dương tính giả 10,9% [109]. Nghiên cứu của tác giả 

Ranjit. Akolekar và cộng sự cho thấy mô hình sàng lọc phối hợp có thể phát hiện 

96% trường hợp TSG cần kết th c thai kỳ trước 34 tuần và 54% trường hợp TSG ở 

mọi thời điểm với tỷ lệ dương tính giả 10%. Điểm cắt nguy cơ tối ưu cho TSG buộc 

phải kết th c thai kỳ trước 37 tuần là 1/65 (1,5%) [26]. 

Như vậy, một vấn đề xuất hiện ở các mô hình sàng lọc theo phương pháp 

Bayes là có sự khác biệt về tỷ lệ phát hiện và tỷ lệ dương tính giả phụ thuộc vào các 

nhóm đối tượng khác nhau, điều đó kéo theo điểm cắt nguy cơ tối ưu sẽ khác nhau. 

Trong suy luận Bayes, nguy cơ cụ thể của mỗi trường hợp được xác định dựa trên 

kết hợp nguy cơ tiền định (nguy cơ nền) là các đặc điểm thai phụ và các yếu tố dự 
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báo. Chính sự khác nhau ở các đặc điểm thai phụ sẽ thay đổi nguy cơ hậu định và 

sự khác biệt về chủng tộc, yếu tố tiền sử, bệnh lý là một trong những yếu tố liên 

quan đến TSG, sẽ dẫn đến kết quả dự báo khác nhau. Bằng chứng từ nghiên cứu của 

O‟Gorman và cộng sự (2016) dựa trên mô hình cạnh tranh nguy cơ tại thời điểm 11 

– 13
+6

 tuần thai kỳ trên dữ liệu từ 35.948 trường hợp đơn thai cho thấy tỷ lệ phát 

hiện TSG sớm và TSG đủ tháng thứ tự là 75% và 47% với tỷ lệ dương tính giả 10%. 

Tại điểm cắt nguy cơ TSG sớm 1/100 cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm và TSG đủ tháng 

ở người da trắng thứ tự là 69% và 40% với tỷ lệ dương tính giả 10%. Nhóm tác giả 

phát hiện điểm cắt nguy cơ 1/70 cho TSG sớm và 1/15 cho TSG đủ tháng, tỷ lệ phát 

hiện TSG cao hơn ở nhóm thai phụ mang thai con so, mang thai con rạ có tiền sử 

TSG và cao hơn ở người Caribbean so với người da trắng và người bản địa [100].  

Cùng cách tiếp cận này, nghiên cứu của Min Yi Tan cho thấy tại điểm cắt 

nguy cơ TSG sớm 1/100, tỷ lệ phát hiện TSG sớm và TSG đủ tháng ở người da 

trắng thứ tự là 88% và 69% với tỷ lệ dương tính giả 10%, tuy nhiên, đối với người 

Caribbean điểm cắt này cho tỷ lệ phát hiện TSG sớm là 92% và TSG đủ tháng là 

75% với tỷ lệ dương tính giả 34% [141]. Mặc dù vậy, ch ng tôi chưa tìm thấy điểm 

cắt tối ưu ở các nghiên cứu đối với người Châu Á, một nghiên cứu của F.J. Park và 

cộng sự ở Australia nhưng không đưa ra điểm cắt tối ưu [102]. Nghiên cứu của tác 

giả Cao Ngọc Thành và cộng sự, áp dụng mô hình sàng lọc của FMF với điểm cắt 

nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ ≥ 1/100 (1%) có tỷ lệ phát hiện các 

rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 78,57% với tỷ lệ dương tính giả 13,83%. Với điểm 

cắt nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ ≥ 1/50 (2%) tỷ lệ phát hiện các 

rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 68,7% và tỷ lệ dương tính giả là 7,30% [13]. Phác 

đồ Bệnh viện Từ Dũ năm 2019 khuyến cáo chọn điểm cắt nguy cơ > 1/100 (1%) 

theo mô hình dự báo [2]. Trong thử nghiệm ASPRE, định nghĩa sàng lọc dương tính 

ở điểm cắt nguy cơ TSG sớm là 1/50 (2%) với tỷ lệ dương tính khoảng 10%. Các 

đối tượng sàng lọc dương tính tham gia can thiệp dự phòng bằng aspirin liều thấp 

trong thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, đây là nghiên cứu đầu tiên đánh giá hiệu 

quả dự phòng TSG sử dụng mô hình sàng lọc để lựa chọn nhóm đối tượng nguy cơ 

cao [126]. Khuyến cáo mới nhất của FIGO năm 2019 đồng thuận sử dụng điểm cắt 

≥ 1/100 theo mô hình dự báo của FMF để xác định nhóm nguy cơ cao [56].  
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Kết quả nghiên cứu ch ng tôi ở điểm cắt nguy cơ 1/100 (1%) có thể phát hiện 

được 83,85% trường hợp TSG với độ đặc hiệu 81,45%. Một điểm cắt đáng ch  ý là 

ở ngưỡng nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA trong thai kỳ 1/50 (2%), điểm cắt này 

xác định được gần 75% trong tổng số các trường hợp TSG, tỷ lệ dương tính giả ở 

mức 5% và tỷ số dương tính khả dĩ là 17,45 (Bảng 3.22). Điểm cắt này có thể là 

một ngưỡng nguy cơ hữu ích để xác định đối tượng nguy cơ cao cần can thiệp dự 

phòng, tỷ lệ dương tính giả thấp sẽ hạn chế được các can thiệp không cần thiết. Như 

vậy, ch ng tôi nhận thấy điểm cắt 1/100 (1%) và 1/50 (2%) là những ngưỡng nguy 

cơ khả thi có thể áp dụng để xác định nhóm nguy cơ cao cho người Việt Nam. Lựa 

chọn nhóm nguy cơ can thiệp dự phòng TSG theo các mô hình sàng lọc là cách tiếp 

cận có kết quả rất khả quan. Mặc dù chưa có kết luận về điểm cắt xác định nhóm 

nguy cơ cao, tuy nhiên xác định điểm cắt nguy cơ tối ưu cho từng nhóm đối tượng 

riêng biệt, từng nhóm chủng tộc là hoàn toàn khả thi khi các nghiên cứu hiện tại đã 

được tiến hành với mẫu rất lớn. ACOG mặc dù chưa đưa ra khuyến cáo sàng lọc 

TSG theo mô hình phối hợp do thiếu các dữ liệu tác động lên kết quả thai kỳ tuy 

nhiên đã công nhận kết quả hứa hẹn của cách tiếp cận này. 

4.3.3. Hiệu quả điều trị dự p  n  tiền sản  iật bằn  aspirin liều t ấp 

4.3.3.1. Hiệu quả đi u trị dự phòng ti n sản giật 

Kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ các rối 

loạn tăng HA trong thai kỳ ở nhóm can thiệp dự phòng aspirin liều thấp (19,57%) 

so với nhóm chứng (27,85%), p = 0,096. Tuy nhiên, trong nhóm can thiệp dự phòng 

aspirin liều thấp, có 14 trường hợp xuất hiện TSG chiếm tỷ lệ 10,14%, thấp hơn có 

ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng, tỷ lệ TSG là 22,78%, p = 0,004 (Bảng 3.27).  

Ch ng tôi đánh giá hiệu quả can thiệp aspirin liều thấp bằng phân tích nguy cơ 

tương đối – RR và phân tích kết quả can thiệp theo phương pháp Bayes. Bảng 3.28 

cho thấy can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ tương đối tất cả mọi trường 

hợp TSG khoảng 50%, RR = 0,50 (95% CI: 0,30 – 0,84), p = 0,009, trong khi đó 

can thiệp này không có ý nghĩa giảm nguy cơ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ, p 

= 0,100. Trong phương pháp nghiên cứu, dựa trên tỷ lệ lưu hành bệnh, các bằng 

chứng về hiệu quả can thiệp của aspirin liều thấp cũng như điều kiện thực tế, tính 

khả thi, ch ng tôi nhận thấy có nhiều hạn chế nếu thiết kế mẫu cho mục tiêu ước 

lượng RR. Do đó cỡ mẫu được được ch ng tôi thiết kế cho mục đích so sánh sự 
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khác biệt giữa 2 tỷ lệ, phân tích nguy cơ tương đối để đánh giá khi có sự khác biệt 

tỷ lệ giữa hai nhóm. Để củng cố hiệu quả của can thiệp và tập trung đến khả năng 

ứng dụng lâm sàng, ch ng tôi sử dụng phương pháp Bayes để diễn giải kết quả 

nghiên cứu. Dựa trên một số phân tích gộp có thể chứng minh aspirin liều thấp bắt 

đầu can thiệp ≤ 16 tuần thai kỳ làm giảm nguy cơ TSG [41], [122], đặc biệt trong 

thử nghiệm đa trung tâm ASPRE cho thấy can thiệp này làm giảm 62% nguy cơ 

TSG < 37 tuần [126]. Khi phân tích theo trường phái Bayes, ch ng tôi lựa chọn xác 

suất tiền định của can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG là 50/50, tức là 

thông tin tiền định hoàn toàn khách quan. Mặc dù bằng chứng từ những phân tích 

gộp nêu trên là tin cậy để sử dụng làm thông tin tiền định và bất cứ một kết quả có 

lợi nào của aspirn liều thấp với nguy cơ TSG sẽ củng cố thêm hiệu quả thông tin 

hậu định so với xác suất tiền định mà ch ng tôi sử dụng. Kết quả hiệu chỉnh RR ở 

Bảng 3.29 cho thấy giá trị RR sau khi hiệu chỉnh dựa vào thông tin tiền định và kết 

quả nghiên cứu là RR = 0,53 (95% CI: 0,33 – 0,86), không khác biệt nhiều so với 

kết quả nghiên cứu thực tế. Như vậy, phân tích này càng củng cố thêm hiệu quả can 

thiệp aspirin liều thấp đến nguy cơ TSG trong nghiên cứu ch ng tôi. 

 Mặt khác, dựa vào biểu đồ 3.10, ch ng tôi nhận thấy xác suất can thiệp 

aspirin liều thấp làm giảm được ít nhất 15% nguy cơ TSG là 97,11%. Mặc dù nguy 

cơ tương đối thể hiện được ảnh hưởng của can thiệp lên nguy cơ bệnh, giá trị RR và 

khoảng tin cậy 95% dưới mức 1 cho thấy can thiệp làm giảm nguy cơ bệnh. Để 

tránh trường hợp có những hoài nghi, bất định khi áp dụng kết quả nghiên cứu vào 

lâm sàng nếu dữ liệu phân tích có hiệu quả gần với mức có hoặc không (RR và 

khoảng tin cậy 95% tiệm cận giá trị 1). Chúng tôi chấp nhận can thiệp có ý nghĩa 

lâm sàng khi xác suất can thiệp làm giảm nguy cơ bệnh lý trên 15% (hay RR < 

0,85) trên mức 95% [21]. Nghiên cứu ch ng tôi cho thấy xác suất can thiệp aspirin 

liều thấp làm giảm 15% nguy cơ TSG lên đến 97,11%, kết quả này một lần nữa 

khẳng định can thiệp hoàn toàn có ý nghĩa về mặt lâm sàng. Cùng phương pháp 

phân tích, kết quả ở Bảng 3.29 và Biểu đồ 3.11 cho thấy can thiệp aspirin liều thấp 

có xác suất làm giảm nguy cơ tương đối các rối loạn tăng HA trong thai kỳ trên 

15% chỉ có 53,58%, hay can thiệp không có ý nghĩa lâm sàng đối với nhóm này. 

Khi so sánh với kết quả nghiên cứu khác, ch ng tôi nhận thấy can thiệp aspirin 

liều thấp làm giảm nguy cơ TSG được đồng thuận cao nhưng không thống nhất. 
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Trong một phân tích Cochrane đánh giá an toàn và hiệu quả aspirin liều thấp trong 

dự phòng TSG gồm 59 thử nghiệm với hơn 37.560 phụ nữ có nguy cơ cao cho thấy 

aspirin liều thấp có liên quan thấp, nhưng có ý nghĩa, làm giảm nguy cơ TSG (RR 

0,83; 95% CI: 0,77 – 0,89) (46 thử nghiệm, 32.891 phụ nữ), giảm 8% nguy cơ sinh 

non tháng (RR 0,92; 95% CI: 0,88 – 0,97) (29 thử nghiệm, 31.1151 phụ nữ) và 14% 

tử vong chu sinh (RR 0,86; 95% CI: 0,76 – 0,98) (40 thử nghiệm, 33.098 phụ nữ) 

[52]. Một phân tích gộp trên 14 thử nghiệm gồm hơn 12.000 phụ nữ có yếu tố nguy 

cơ cho thấy aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG (OR 0,86; 95% CI: 0,76 – 

0,96), tử vong chu sinh (OR 0,79; 95% CI: 0,64 – 0,96) và sinh non (OR 0,86; 95% 

CI: 0,79 – 0,94), nhưng không thay đổi đáng kể đến cân nặng l c sinh hoặc nguy cơ 

rau bong non [123]. Một phân tích gộp khác trên 32 thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên có đối chứng cũng cho thấy aspirin liều thấp liên quan đến giảm nguy cơ TSG 

khoảng 10% [88]. Các phân tích cho thấy can thiệp aspirin liều thấp mặc dù làm 

giảm nguy cơ TSG nhưng hiệu quả tương đối hạn chế. Dữ liệu từ các nghiên cứu 

này có điểm chung là bắt đầu can thiệp tương đối muộn trong thai kỳ và không 

thống nhất trong lựa chọn nhóm nguy cơ. Mặc dù vậy, tất cả đều khẳng định liều 

thấp aspirin không có các tác dụng phụ trầm trọng hoặc không có bằng chứng liên 

quan đến tăng xuất huyết hoặc rau bong non. Tuy nhiên, những phân tích gộp gần 

đây dựa trên các nghiên cứu có phương pháp chọn nhóm can thiệp hợp lý hơn, can 

thiệp aspirin liều thấp bắt đầu sớm trước 16 tuần thai kỳ cho thấy hiệu quả giảm 

nguy cơ TSG rõ ràng hơn: 

- Một phân tích gộp (2013) đã chứng minh aspirin liều thấp bắt đầu can thiệp 

≤ 16 tuần thai kỳ làm giảm nguy cơ TSG 53% (RR 0,47; 95% CI: 0,36 – 0,62), 

trong khi các can thiệp > 16 tuần giảm chỉ khoảng 22% nguy cơ TSG (RR 0,78; 

95% CI: 0,61 – 0,99) [122]. 

- Phân tích gộp của Henderson và cộng sự (2014) cho thấy aspirin liều thấp 

liên quan đến giảm nguy cơ tương đối TSG 25% (95% CI: 0,62 – 0,95) [70]. 

- Cao Ngọc Thành và cộng sự (2015) trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu 

nhiên có đối chứng cho thấy can thiệp aspirin liều thấp bắt đầu từ tuần thứ 13 thai 

kỳ làm giảm nguy cơ tương đối TSG 70% (RR 0,30; 95% CI: 0,13 – 0,68) [15]. 
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- Một phân tích gộp (2017) đã cho thấy can thiệp aspirin liều thấp ≤ 16 tuần 

thai kỳ liên quan đến giảm nguy cơ tương đối TSG 43% (RR 0,57; 95% CI: 0,43 – 

0,75) và giảm 53% nguy cơ tương đối TSG nặng (RR 0,47; 95% CI: 0,26 – 0,83). 

Trong khi can thiệp > 16 tuần giảm không đáng kể nguy cơ TSG (RR 0,81; 95% CI: 

0,66 – 0,99) và nguy cơ TSG nặng (RR 0,85; 95% CI: 0,64 – 1,14) [121]. 

- Năm 2017, thử nghiệm ASPRE công bố kết quả về hiệu quả dự phòng TSG 

bằng aspirin liều thấp trong một thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng, đa trung tâm 

trên cỡ mẫu lớn nhất cho đến hiện nay. Kết quả cho thấy aspirin liều thấp bắt đầu từ 

11 – 14 tuần thai kỳ làm giảm nguy cơ tương đối 62% các trường hợp TSG trước 37 

tuần (OR 0,38; 95% CI: 0,2 – 0,74) [126]. 

Đánh giá vai trò dự phòng TSG không quá nhiều tranh cãi như đối với các can 

thiệp dự phòng khác. Sử dụng aspirin liều thấp, bắt đầu sớm trong thai kỳ đã được 

chứng minh làm giảm tỷ lệ TSG, ACOG, NICE cũng đã có các khuyến cáo điều trị 

dự phòng TSG bằng aspirin. Liều thấp aspirin từ 60 – 150 mg và bắt đầu ngay cuối 

quý I thai kỳ. Mặc dù vậy, các khuyến cao gần đây có xu hướng tăng liều aspirin 

[56], [96]. Hầu hết bằng chứng từ các nghiên cứu ủng hộ bắt đầu sử dụng aspirin 

liều thấp trước 16 tuần thai kỳ và kết th c khoảng 1 tuần trước khi thai đủ tháng. 

Nghiên cứu ch ng tôi sử dụng liều thấp aspirin 81 mg bắt đầu từ 13 tuần thai kỳ, 

thời điểm này phù hợp khi vừa đảm bảo can thiệp sớm vừa trùng với thời điểm sàng 

lọc quý I thai kỳ. Ch ng tôi kết th c liệu trình khi đạt được 26 tuần, mặc dù thời 

gian kết th c liệu trình theo các khuyến cáo khác nhau nhưng có thể đến 1 tuần 

trước chuyển dạ. Tuy nhiên, vai trò quan trọng của aspirin liều thấp được nhấn 

mạnh đến những tác động vào thời điểm sớm trong thai kỳ khi bệnh sinh TSG đã 

bắt đầu. Như vậy, can thiệp trong nghiên cứu ch ng tôi hoàn toàn đáp ứng được liệu 

trình aspirin được khuyến cáo. Kết quả nghiên cứu của ch ng tôi một lần nữa khẳng 

định aspirin liều thấp có hiệu quả giảm nguy cơ TSG trên đối tượng nguy cơ cao 

xác định bằng mô hình phối hợp áp dụng cho đối tượng người Việt Nam. 

4.3.3.2. Hiệu quả dự phòng đối với các phân nhóm ti n sản giật 

Khi phân tích riêng mỗi nhóm TSG ch ng thôi nhận thấy có sự khác biệt về tỷ 

lệ TSG sớm giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng, tương ứng 1,45% so với 6,96%, p 
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= 0,021, trong khi không có sự khác biệt về tỷ lệ TSG muộn giữa 2 nhóm, 10,87% 

so với 17,72%, p = 0,095. Đối với mức độ nặng của bệnh, tỷ lệ nhóm TSG nặng và 

TSG (không xuất hiện các dấu hiệu nặng) tương đương giữa 2 nhóm, thứ tự là 

4,35% so với 10,13% (p = 0,059) và 7,97% so với 14,56% (p = 0,076), (Bảng 3.27). 

Phân tích tác động của aspirin đến các nhóm TSG, ch ng tôi phát hiện aspirin liều 

thấp có hiệu quả giảm nguy cơ TSG đặc biệt là nhóm TSG non tháng khi làm giảm 

đến 79% nguy cơ TSG ≤ 37 tuần (RR = 0,21; 95% CI: 0,07 – 0,59) và giảm đến 

79% nguy cơ TSG < 34 tuần (RR = 0,21; 95% CI: 0,05 – 0,92). Trong khi đó, can 

thiệp aspirin liều thấp tác động không có ý nghĩa đến nhóm TSG đủ tháng (RR = 

0,88; 95% CI: 0,44 – 1,74) hoặc nhóm TSG có các dấu hiệu nặng (RR = 0,43; 95% 

CI: 0,17 – 1,07), (Biểu đồ 3.11).  

Một phân tích gộp năm 2018 dựa trên 16 nghiên cứu gồm 18.907 trường hợp 

(trong đó có 8 nghiên cứu có chất lượng tốt) cho thấy aspirin liều thấp liên quan đến 

giảm nguy cơ TSG sớm (RR 0,62; 95% CI: 0,45 – 0,87), tuy nhiên ảnh hưởng 

không đáng kể đến nguy cơ TSG đủ tháng (RR 0,92; 95% CI: 0,70 – 1,21). Hiệu 

quả giảm nguy cơ TSG sớm cao hơn trong nhóm can thiệp trước 16 tuần thai kỳ với 

liều 100 mg/ngày (RR 0,33; 95% CI: 0,19 – 0,57) và đặc biệt các nghiên cứu ở 

nhóm này đều có chất lượng tốt, thử nghiệm trên mẫu lớn [120]. 

Như vậy, hiệu quả dự phòng bằng aspirin liều thấp chủ yếu ở nhóm TSG sớm 

và tương đối hạn chế ở nhóm TSG muộn cũng như TSG có dấu hiệu nặng. Phối hợp 

với kết quả triển vọng của các mô hình phối hợp sàng lọc TSG ở quý I thai kỳ, 

ch ng tôi hướng đến cách tiếp cận phù hợp là các mô hình sàng lọc quý I sẽ tập 

trung vào nhóm TSG sớm để tập trung điều trị dự phòng cho nhóm bệnh này. Trong 

khi đó, sàng lọc và dự phòng TSG muộn cần có các phương pháp phù hợp khác. 

4.3.3.3. Hiệu quả dự phòng các nhóm rối loạn tăng huy t áp trong thai kỳ 

Đối với các nhóm rối loạn tăng HA trong thai kỳ khác, ch ng tôi nhận thấy 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm can thiệp và nhóm chứng về 

tỷ lệ tăng HA thai nghén (3,62% so với 3,16%, p = 0,828), tỷ lệ tăng HA mạn tính 

(5,80% so với 1,90%, p = 0,088) và tỷ lệ TSG xuất hiện trên người tăng HA mạn 

tính (2,17% so với 1,90%, p = 0,087), (Bảng 3.27). Can thiệp aspirin liều thấp không 
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phát hiện có hiệu quả dự phòng đối với nhóm tăng HA thai nghén (RR = 1,14, 95% CI: 

0,34 – 3,87) và mặc dù bị hạn chế về số lượng mẫu nhưng ch ng tôi chưa tìm thấy hiệu 

quả của can thiệp với dự phòng TSG trên những người tăng HA mạn tính (RR = 1,14, 

95% CI: 0,23 – 5,58). Mặc dù đã có những nghiên cứu dự phòng nhóm TSG trên người 

tăng HA mạn tính, tuy nhiên các dữ liệu hiện tương đối hạn chế. Một phân tích mở 

rộng từ thử nghiệm ASPRE cũng cho thấy can thiệp aspirin làm giảm tỷ lệ TSG sớm 

nhưng không làm giảm nguy cơ TSG sớm trên đối tượng tăng HA mạn tính [107]. 

4.3.4. X c địn  s  đ i tƣợn  cần can t iệp dự p  n   

Số lượng bệnh nhân cần điều trị để giảm một trường hợp bệnh được xác định 

dựa trên tỷ lệ bệnh trong quần thể tác động và hiệu quả của phương pháp can thiệp. 

Các phương pháp sàng lọc đã cho thấy kết quả dự báo TSG đầy triển vọng và 

chính hiệu quả của phương pháp sàng lọc có vai trò quan trọng khi chọn được 

nhóm có tỷ lệ xuất hiện bệnh cao và tỷ lệ dương tính giả thấp. Điều này sẽ hạn chế 

được những trường hợp can thiệp không cần thiết đồng thời tránh bỏ sót các đối 

tượng cần được dự phòng.  

Chúng tôi chọn nhóm nguy cơ cao để can thiệp dự phòng dựa vào kết quả sàng 

lọc theo mô hình phối hợp của FMF với điểm cắt nguy cơ cho mọi rối loạn tăng HA 

trong thai kỳ ≥ 1/100 (1%) và hiệu quả dự phòng aspirin liều thấp phát hiện được 

làm giảm nguy cơ tương đối TSG 50% (RR 0,50; 95% CI: 0,30 – 0,84). Số đối 

tượng cần điều trị dự phòng để giảm 1 trường hợp TSG khoảng 8 trường hợp (95% 

CI: 5 – 28). Hiệu quả can thiệp đến nguy cơ bệnh thể hiện qua RR, tuy nhiên, RR là 

chỉ số có ý nghĩa về mặt tác động trên cộng đồng nhưng số lượng bệnh nhân cần 

điều trị để giảm một trường hợp bệnh là chỉ số có tính chất cá thể hoá hơn, có ý 

nghĩa để căn cứ áp dụng trong lâm sàng. Các bằng chứng phân tích ở mục lựa chọn 

nhóm nguy cơ đã cho thấy tỷ lệ phát hiện và độ đặc hiệu thấp nếu chọn nhóm nguy 

cơ can thiệp dựa vào khuyến cáo ACOG và NICE sẽ dẫn đến số lượng bệnh nhân 

cần can thiệp để giảm được 1 trường hợp bệnh cao hơn, điều trị nhiều hơn những 

trường hợp không cần thiết.  

Tiếp cận chọn nhóm nguy cơ can thiệp dựa vào mô hình dự báo trong nghiên 

cứu ch ng tôi, với độ tin cậy 95%, số lượng bệnh nhân cần can thiệp để giảm 1 
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trường hợp bệnh dao động từ 5 đến 28 trường hợp, đây là con số hoàn toàn chấp 

nhận được. Khi so với một phân tích tổng hợp của Velauthar L. và cộng sự, nếu can 

thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG 10% (RR: 0,90), dựa vào yếu tố nguy 

cơ là bệnh lý hệ thống thì cần điều trị 256 trường hợp để giảm một trường hợp TSG 

sớm, số lượng này là 368 trường hợp nếu dựa vào tiền sử mang thai TSG, là 588 

trường hợp nếu dựa vào yếu tố nguy cơ là đa thai, là 833 trường hợp nếu dựa vào 

yếu tố nguy cơ là gia đình có người mang thai TSG và 1.053 trường hợp nếu dựa 

vào yếu tố BMI > 30 kg/m
2
 [146]. Theo nghiên cứu quốc tế về rà soát sử dụng 

thuốc chống ngưng tập tiểu cầu chu sinh (PARIS: The Perinatal Antiplatelet Review 

of International Studies), dựa trên một tổng quan Cochrane với dữ liệu từ 51 thử 

nghiệm trên 36.500 thai cho thấy thuốc chống ngưng tập tiểu cầu làm giảm nguy cơ 

TSG (RR: 0,90; 95% CI: 0,84 – 0,97) và nguy cơ TSG sớm (RR: 0,90; 95% CI: 

0,83 – 0,98) [33]. Đối với nhóm nguy cơ thấp, nếu tần suất bệnh khoảng 2% thì cần 

điều trị cho 500 trường hợp (95% CI: 313 – 1.667) để giảm 1 trường hợp bệnh. Đối 

với nhóm nguy cơ trung bình có tỷ lệ khoảng 6%, cần điều trị cho 167 trường hợp 

(95% CI: 104 – 556) để giảm 1 trường hợp bệnh. Ngược lại, đối với nhóm nguy cơ 

cao, tần suất bệnh khoảng 18%, cần điều trị cho 56 trường hợp (95% CI: 35 – 185) 

để giảm 1 trường hợp bệnh. Đối với nhóm TSG sớm, can thiệp aspirin liều thấp theo 

PARIS làm giảm 10% nguy cơ TSG sớm (RR: 0,90; 95% CI: 0,83 – 0,98). Với tỷ lệ 

bệnh khoảng 20%, cần phải điều trị cho 50 trường hợp (95% CI: 29 – 250) để giảm 1 

trường hợp bệnh. Như vậy, cách tiếp cận sàng lọc và dự phòng trong nghiên cứu 

chúng tôi cho thấy thực sự có hiệu quả để ứng dụng lâm sàng. 

4.3.5. C c yếu t  ản   ƣởn  đến  iệu quả điều trị 

Trong Hướng dẫn lâm sàng của FIGO, tổng hợp cho thấy tỷ lệ các triệu chứng 

tiêu hoá khi sử dụng aspirin ở một số báo cáo lên đến 10% [56]. Nghiên cứu ch ng 

tôi gặp 1 trường hợp phải ngưng điều trị do có triệu chứng viêm dạ dày, hay cần 

điều trị 138 trường hợp để xuất hiện một trường hợp có ảnh hưởng có hại đến bệnh. 

Mặc dù aspirin không có chống chỉ định và chưa phát hiện có những ảnh hưởng 

đáng kể đến thai kỳ nhưng những tác dụng không mong muốn đặc biệt trên nhóm có 

sẵn tiền căn bệnh lý tiêu hoá (viêm, xuất huyết dạ dày, xuất huyết đường tiêu hoá) 
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có thể ảnh hưởng đến chỉ định điều trị. Mô tả đơn giản có thể thấy cần phải điều trị 

8 trường hợp để giảm được 1 trường hợp bệnh và điều trị được cho 138 trường hợp 

mới xuất hiện 1 trường hợp có tác dụng không mông muốn, như vậy có thể thấy can 

thiệp này tác động có lợi nhiều hơn ảnh hưởng bất lợi. 

Aspirin liều thấp được định nghĩa khi liều sử dụng dưới 300 mg/ngày, liều 

aspirin từ 2,5 – 3,5 mg/kg là liều lượng cần thiết để đạt được tác dụng ức chế tiểu 

cầu. Các nghiên cứu gần đây sử dụng liều aspirin dự phòng TSG cao hơn so với 

khuyến cáo của các Hiệp hội chuyên ngành. FIGO khuyến cáo liều 100 mg/ngày 

phù hợp với đối tượng có cân nặng dưới 40 kg và liều > 100 mg/kg được khuyến 

cáo cho những đối tượng có cân nặng từ trên 40 kg [56] và một phụ nữ có cân nặng 

trung bình 65 kg phù hợp với liều aspirin 150 mg/ngày [106]. Tuy nhiên, các 

khuyến cáo này sử dụng đối với người da trắng. Một nghiên cứu của Matthew M. 

Finneran và cộng sự năm 2019 cho thấy những thai phụ béo phì điều trị aspirin liều 

thấp liên quan đến giảm ức chế thromboxane B2, nghiên cứu này gợi ý nên tăng liều 

và tăng số lần uống aspirin ở nhóm thai phụ béo phì [58]. Nghiên cứu ch ng tôi cho 

thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trị số BMI và trọng lượng thai phụ ở 

nhóm xuất hiện TSG (có thể xem là nhóm điều trị dự phòng thất bại) so với nhóm 

không xuất hiện TSG. Kết quả BMI ở nhóm xuất hiện TSG (23,1 ± 2,2 kg/m
2
) cao 

hơn so với nhóm không xuất hiện TSG (21,3 ±2,8 kg/m
2
), p = 0,012 và có sự chênh 

lệch trọng lượng ở nhóm điều trị dự phòng nhưng xuất hiện TSG và nhóm không 

xuất hiện TSG, 57,1 ± 8,9 kg so với 51,3 ± 7,5 kg, p = 0,004. Mặc dù ch ng tôi 

chưa thể phân tích hiệu quả điều trị theo từng nhóm thai phụ dựa vào BMI hay 

trọng lượng, nhưng phát hiện này là một điểm đáng lưu ý, ch ng tôi đề xuất cần 

thiết có thêm những bằng chứng về yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả dự phòng TSG 

cũng như hiệu quả của liều aspirin dự phòng. 

Hiện tượng kháng điều trị có thể ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị. Một nghiên 

cứu đánh giá sử dụng aspirin liều thấp trên đối tượng nguy cơ cao có kết quả thai kỳ 

bất lợi bao gồm cả TSG và thai nhẹ cân so với tuổi thai cho thấy kết quả thai kỳ tốt 

hơn trong những đối tượng có thời gian đông máu kéo dài khi so sánh với trường 

hợp có thời gian chảy máu bình thường, đây chính là nhóm có hiện tượng kháng với 
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liều điều trị [53]. Một nghiên cứu khác trên các đối tượng nguy cơ cao sử dụng 

aspirin 75 mg/ngày cho thấy những trường hợp kháng aspirin nhiều khả năng xuất 

hiện các kết quả thai kỳ bất lợi hơn so với nhóm không có hiện tượng kháng aspirin 

[153]. Một nghiên cứu khác trên các trường hợp kháng aspirin liều 81 mg, nếu tăng 

liều lên 162 mg có liên quan đến giảm tỷ lệ TSG nặng, TSG sớm khi so với những 

đối tượng vẫn tiếp tục liều 81 mg [119]. Một phân tích cho thấy, đái tháo đường và 

béo phì là hai yếu tố nguy cơ đề kháng aspirin và các trường hợp béo phì có thể 

phải sử dụng liều aspirin cao hơn [58]. Mặc dù vậy, hầu hết các nghiên cứu không 

đánh giá ảnh hưởng trực tiếp của cân nặng thai phụ và dữ liệu còn nhiều hạn chế về 

các yếu tố khác ảnh hưởng đến đề kháng aspirin trong thai kỳ. Phát hiện trong kết 

quả nghiên cứu của ch ng tôi cho thấy cần có thêm các nghiên cứu trong tương lai 

về vấn đề kháng aspirin trong thai kỳ đặc biệt khi áp dụng dự phòng bệnh lý TSG. 
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KẾT LUẬN 

 
 

Qua nghiên cứu kết quả sàng lọc bệnh lý TSG – SG trên 1.894 trường hợp đơn 

thai tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ và đánh giá can thiệp dự phòng bằng aspirin 

liều thấp, nghiên cứu ch ng tôi đưa ra một số kết luận như sau: 

1. KẾT QUẢ SÀNG LỌC BỆNH LÝ TIỀN SẢN GIẬT – SẢN GIẬT TẠI 

THỜI ĐIỂM 11 – 13
+6

 TUẦN THAI KỲ 

- Tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ là 5,23%, trong đó TSG chiếm tỷ lệ 

3,80%. Tiền sử mang thai bị TSG – SG, gia đình có người mang thai bị TSG – SG, 

tuổi mẹ ≥ 35 tuổi và các bệnh lý gồm tăng HA mạn tính, đái tháo đường, Lupus ban 

đỏ hệ thống, bệnh thận mạn tính là các yếu tố nguy cơ TSG. 

- HATB tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn ở nhóm thai kỳ xuất hiện TSG so 

với nhóm thai kỳ không tăng HA. Dự báo TSG sớm và TSG muộn dựa vào HATB 

ở mức khá (AUC tương ứng 0,779 và 0,702). 

- Các giá trị UtA-PI tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần cao hơn ở nhóm thai kỳ xuất 

hiện TSG so với nhóm thai kỳ không tăng HA. Nguy cơ TSG sớm cao gấp 9 lần nếu 

UtA-PI thấp nhất trên bách phân vị thứ 90. Dự báo TSG sớm dựa vào các chỉ số 

UtA-PI ở mức tốt (AUC trong khoảng 0,794 – 0,864), dự báo TSG muộn ở mức khá 

(AUC trong khoảng 0,716 – 0,761). 

- PAPP-A tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thấp hơn ở nhóm thai kỳ xuất hiện 

TSG so với nhóm thai kỳ không tăng HA. Dự báo TSG sớm và TSG muộn dựa 

vào PAPP-A chỉ ở mức trung bình (AUC tương ứng 0,692 và 0,603). 

- Phối hợp nguy cơ mẹ cho TSG sớm với HATB, UtA-PI thấp nhất, PAPP-A 

là mô hình dự báo TSG sớm tốt nhất (AUC 0,927; 95% CI: 0,874 – 0,979), tỷ lệ phát 

hiện 75,0%, tỷ lệ dương tính giả 6,8%. Điểm cắt nguy cơ tối ưu của mô hình là 1%. 

- Phối hợp nguy cơ mẹ cho TSG muộn với HATB và UtA-PI thấp nhất là mô 

hình dự báo TSG muộn tốt nhất (AUC 0,860; 95% CI: 0,806 – 0,914), tỷ lệ phát 

hiện 58,7%, tỷ lệ dương tính giả 5,1%. Điểm cắt nguy cơ tối ưu của mô hình là 3%. 
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2. HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ DỰ PHÕNG BỆNH LÝ TIỀN SẢN GIẬT – SẢN 

GIẬT BẰNG ASPIRIN LIỀU THẤP Ở NHÓM NGUY CƠ CAO 

- Tỷ lệ TSG trong nhóm can thiệp aspirin liều thấp là 10,14%, thấp hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm chứng là 22,78% (p = 0,004). Tuy nhiên, không có sự 

khác biệt tỷ lệ các rối loạn tăng HA trong thai kỳ giữa 2 nhóm (p = 0,096). 

- Can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ tất cả mọi trường hợp TSG 

50% (RR 0,50; 95% CI: 0,30 – 0,84). Trong đó, hiệu quả chủ yếu làm giảm nguy cơ 

TSG ≤ 37 tuần (RR 0,21; 95% CI: 0,07 – 0,59), và TSG < 34 tuần (RR 0,21; 95% 

CI: 0,05 – 0,92). Tuy nhiên, chưa phát hiện hiệu quả của can thiệp aspirin liều thấp 

đối với nhóm TSG > 37 tuần, TSG nặng và TSG trên người tăng HA mạn tính. 

- Xác suất can thiệp aspirin liều thấp làm giảm nguy cơ TSG trên 15% là 

97,11%, can thiệp có ý nghĩa lâm sàng. 

- Số đối tượng cần can thiệp dự phòng để giảm được một trường hợp TSG dựa 

vào lựa chọn nhóm nguy cơ theo mô hình sàng lọc phối hợp và hiệu quả dự phòng 

aspirin liều thấp của nghiên cứu là 8 trường hợp (95% CI: 5 – 28). 

- Trong nhóm can thiệp aspirin liều thấp, cân nặng và BMI ở những trường 

hợp xuất hiện TSG cao hơn có ý nghĩa thống kê so với những trường hợp không 

xuất hiện TSG. 
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KIẾN NGHỊ 

 
 

1. Có thể áp dụng mô hình phối hợp yếu tố nguy cơ mẹ, huyết áp động mạch 

trung bình, siêu âm doppler chỉ số xung động mạch tử cung và xét nghiệm PAPP-A 

để sàng lọc bệnh lý tiền sản giật tại thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ 

2. Mô hình sàng lọc phối hợp ở thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ cần tập trung 

vào nhóm tiền sản giật sớm. 

3. Có thể can thiệp dự phòng bệnh lý tiền sản giật ở nhóm nguy cơ cao bằng 

aspirin liều thấp, bắt đầu can thiệp sau khi có kết quả sàng lọc ở thời điểm 11 – 13
+6

 

tuần thai kỳ.  

4. Cần đánh giá ảnh hưởng của trọng lượng mẹ, BMI đến hiệu quả điều trị dự 

phòng tiền sản giật bằng aspirin liều thấp. 
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PHIẾU NGHIÊN CỨU 
Nghiên cứu kết quả sàng lọc bệnh lý tiền sản giật - sản giật  

bằng xét nghiệm PAPP-A, siêu âm doppler động mạch tử cung 
và hiệu quả điều trị dự phòng 

 

Số phiếu: ..........................................................................................  

Số Bệnh án: ..........................................................................  

I. PHẦN THÔNG TIN CHUNG 

1.1. Họ tên thai phụ: ........................................................................................................  

1.2. Tuổi: ....................................................... 1.3. Nghề nghiệp: ....................................  

1.4. Dân tộc: .................................................. 1.5. Điều kiện kinh tế: .............................  

1.6. Địa chỉ: ................................................... 1.7. Điện thoại: ........................................  

1.8. Ngày khám: ............................................  .................................................................  

II. PHẦN TIỀN SỬ 

2.1. Tiền sử sản khoa: PARA: .......................  

2.2. Yếu tố nguy cơ tiền sản giật:     Có  Không 

- Tiền sử gia đình có người mang thai tiền sản giật  Có  Không 

- Gia đình có người t ng huyết       Có  Không 

- Tiền sử mang thai tiền sản giật     Có  Không 

- Tiền sử có lần mang thai chậm phát triển   Có  Không 

- Tiền sử có lần mang thai rau bong non   Có  Không 

- Tiền sử sinh con dị tật bẩm sinh     Có  Không 

- T ng huyết áp  ạn t nh      Có  Không 

- Hội chứng kháng Phospholipid     Có  Không 

- Bệnh lý mạch máu hoặc mô liên kết      Có  Không 

- Lu us ban đỏ hệ thống, bệnh tự miễn     Có   Không 

- Đ i đường (trước hoặc đ i đường thai nghén)   Có  Không 

- Bệnh lý thận  ạn t nh   Có  Không 

2.3. Có thói quen hút h ặc có tiế    c thuốc lá   Có  Không 

2.4. Nghiện rượu       Có  Không 

III. PHẦN KHÁM SÀNG LỌC LẦN ĐẦU (Thời điểm 11 – 13
+6

 tuần thai kỳ) 

A. PHẦN LÂM SÀNG 

3.1. Chiều cao (m): .............. 3.2. Cân nặng (Kg): ............... 3.3. BMI (kg/m
2
): ..............  

3.4. Phù  Có    

3.5. Mạch (lần/phút): ...............................  

3.6. Huyết áp (mmHg): 

- HA tay trái (1): Tâm thu: ....................  Tâm trương: ................... Trung bình: ...........  

                     (2): Tâm thu: ....................  Tâ  trương: ................... Trung bình: ...........  
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- HA tay phải (1): Tâm thu:...................  Tâ  trương: ................... Trung bình: ...........  

                       (2): Tâm thu: ..................  Tâ  trương: ................... Trung bình: ...........  

- Huyết áp động mạch trung bình: (mmHg): .............................. (MoM): .................  

3.7. Lý d  đến khám: ...............  ...............................................  .......................................  

3.8. Ngày đầu kỳ kinh cuối: ....  ............................................... 3.9. Tuổi thai: ................  

3.10. Phương  h    ang thai: 

- Tự   Có kích thích rụng trứng:    IVF:   

3.11. Khoảng cách lần  ang thai trước đến hiện tại (≥ 10n  , ≤ 2n  ): ......................  

3.12. Các bất thường thai nghén:.............................................  .......................................  

3.13. Các bệnh lý đang  ắc: ...  ...............................................  .......................................  

3.14. Cha của thai lần này là người khác  Có  Không 

B. PHẦN XÉT NGHIỆM   N      

3.15. HC (T/l): ................... Hb (g/l): ...................... Hct (%): ......... TC (G/l): .................  

3.16. PAPP-A huyết thanh mẹ (mU/ml):  ........................................ MoM: ....................  

3.17. βhCG tự do huyết thanh mẹ (mU/mL): .................................. MoM: ....................  

3.18. PlGF huyết thanh mẹ (mU/mL): ....  ........................................ MoM: ....................  

C. PHẦN SIÊU ÂM SÀNG LỌC 

3.19. Chiều dài đầu mông (CRL, mm) ............................................. Tuổi thai: ..............  

3.20. Độ mờ da gáy (NT, mm): ........................................................  

3.21. Chỉ số  ung động mạch tử cung (PI): 

- Động mạch tử cung trái: PI: .................................... MoM .....................  

- Động mạch tử cung phải: PI: .................................... MoM .....................  

- PI động mạch tử cung trung bình:  ........................................ MoM .....................  

3.22. Các bất thường hình thái trên siêu âm: ....................................  ..............................  

IV. NGUY CƠ T ỀN SẢN GIẬT THEO FMF:  

4.1. Nguy cơ TSG sớm: ..............................  ............................................  ................................  

4.2. Nguy cơ TSG  ọi thời điểm: ..............  ............................................  ................................  

4.3. Nguy cơ ch   ọi rối loạn t ng HA: ......  ............................................  ................................  

V. PHẦN Đ ỀU TRỊ DỰ PHÒNG TSG-SG 

(Đánh dấu chọn nếu thai phụ thuộc nhóm sử dụng phác đồ điều trị dự phòng) 

5.1. Dùng  h c đồ Aspirin 81 mg/ngày (từ tuần 13 – 26):    

5.2. Dùng  h c đồ Calcium Cacbonat 1 gam/ngày (từ tuần 20 – 32):  

5.3. Nhóm không can thiệ   the  d i:        

5.4. Các thuốc có sử dụng trong thai kỳ: .   .......................................  ..............................  

5.5. The  d i điều trị: 

 Thời điể  bắt đầu / kết thúc điều trị: ..  ........................................  (tuần) 
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5.6. Đ nh gi   u  trình điều trị: 

- Đủ liệu trình:     

- Không đủ liệu trình:    

-  ỏ điều trị:     

-  ất dấu:     

5.7. C c t c dụng  h ng   ng  uốn (nếu có): ...............................  ..............................  

5.8. C c thuốc điều trị  h c có    dụng tr ng thai  ỳ: .....................  ..............................  

V. PHẦN THEO DÕI 

6.1. Kế hoạch theo dõi thai kỳ 

Thời điểm theo dõi Tuần thứ 

< 20 

Thời điểm 

20 – 34 tuần 

Thời điểm 

34 – 37 tuần 

Chuyển dạ - 

hậu sản 

- Huyết áp (mmHg)     

- Protein niệu (g/l)     

- Phù     

- Thời điểm xuất hiện 

TSG - SG 

    

- Các bất thường khác: ..........................  ........................................  ..............................  

+ Rau bong non:   Có   Không 

+ Dọa đẻ non:    Có   Không 

+ Thai kém phát triển:    Có   Không 

+ Phù rau thai:    Có   Không 

+ Thai chết trong tử cung:    Có   Không 

+ Bất thường khác: .........................  ........................................  ..............................  

6.2. Xuất hiện tiền sản giật – sản giật (Nếu có, ghi chú thêm các phần sau): 

- Phân l ại TSG the   ức độ:     TSG nặng  TSG  

- Thời điể   uất hiện : ..........................  ........................................  ..............................  

- Phân l ại TSG the  thời gian:    ≤ 34 tuần 35-37 tuần  >37 tuần 

- Sản giật        Có   Không 

- Biến chứng cho mẹ: ............................  ........................................  ..............................  

+ Phù não:    Có   Không 

+ Xuất huyết não, màng não:     Có   Không 

+ Phù võng mạc:    Có   Không 

 + Suy thận cấp:                                Có   Không 

 + Chảy   u dưới bao gan, vỡ gan:   Có   Không 

 + Suy tim cấp:                                  Có   Không 

 + Phù phổi cấp:                                Có   Không 

 + Rối loạn đ ng   u:                       Có   Không 

  + Hội chứng HELLP:                       Có   Không 
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- Biến chứng ch  thai:………………………........................................................... ....  

 + Thai chậm phát triển trong tử cung:   Có   Không 

 + Sinh non:                                           Có   Không 

 + Tử vong chu sinh:                                Có   Không 

6.2. Cận lâm sàng 

- Protein niệu (g/l): ................................  

- SGOT (U/L) .................... SGPT (U/L): ........................ LDH (U/L): ..........................  

- Urê (mmol/l): .................. Creatinin (µmol/l): ............... Acid Uric (µmol/l): ..............  

- Tiểu cầu (G/l): ................. Billirubin (T/I/D, µmol/l): ...  .............................................  

- Siêu âm: ..............................................  ........................................  ..............................  

  .............................................................  ........................................  ..............................  

  .............................................................  ........................................  ..............................  
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