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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), mỗi năm có khoảng 15 triệu trẻ sinh non, 

trong đó gần 1 triệu trẻ tử vong liên quan đến các biến chứng của sinh non [1]. Trong 

đó, song thai là một trong những yếu tố nguy cơ cao của sinh non. Theo Trung tâm 

Kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh Hoa Kỳ, tỷ lệ sinh non ở đơn thai là 8,47%, 

nhưng ở song thai lên tới 60,87% [2]. Do đó, nhận diện sớm các yếu tố liên quan và 

các dấu ấn sinh học di truyền có giá trị dự báo nguy cơ sinh non ở thai phụ song thai 

luôn là một trong những mục tiêu quan trọng trong sản khoa. 

Trong nhiều năm qua, các nghiên cứu về dự báo sinh non ở song thai chủ yếu 

tập trung vào hình thái cổ tử cung. Chiều dài cổ tử cung là chỉ số được nghiên cứu 

nhiều nhất và được chứng minh có liên quan đến nguy cơ sinh non trong nhiều nghiên 

cứu, nghiên cứu đoàn hệ của Wu và cộng sự trên 41.706 đơn thai và 1.853 song thai 

cho thấy sự rút ngắn cổ tử cung trong quý II có liên quan chặt chẽ với sinh non tự 

phát [3]. Bên cạnh đó, góc cổ tử cung được xem là một chỉ số hình thái mới phản ánh 

sự thay đổi cơ học giữa đoạn dưới tử cung và cổ tử cung. Knight và cộng sự ghi nhận 

góc cổ tử cung >110° có liên quan đến sinh non trước 32 tuần với OR = 15,7, cao hơn 

so với chiều dài cổ tử cung <20 mm (OR = 6,4) [4]. Tuy nhiên, phần lớn các nghiên 

cứu hiện nay chỉ đánh giá chiều dài cổ tử cung hoặc góc cổ tử cung tại từng thời điểm 

riêng lẻ. Trong khi đó, quá trình tái cấu trúc cổ tử cung là một quá trình động diễn ra liên 

tục trong thai kỳ chịu tác động của nhiều yếu tố và các dữ liệu về sự thay đổi của góc cổ 

tử cung theo thời gian, đặc biệt ở đối tượng song thai, hiện vẫn còn rất ít công bố. 

Cùng với sự thay đổi hình thái, ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy sinh 

non là kết quả của sự tương tác phức tạp giữa các con đường viêm, miễn dịch và di 

truyền. Nghiên cứu của Silvano và cộng sự trên thai phụ song thai cho thấy nồng độ 

IL-6 và TNF-α tăng trong thai kỳ, có liên quan nghịch với tuổi thai khi sinh [5]. Trong 

lĩnh vực genomics, Weiner và cộng sự đã xác định 297 RNA khác biệt giữa nhóm sinh 

non và sinh đủ tháng, đồng thời tác giả cũng tìm thấy một số marker tiềm năng gồm 

PSME2, NAMPT, APOA4 và Hsa-let-7g có liên quan đến sinh non [6]. Trong các công 
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bố tiếp theo của nhóm tác giả có thêm yếu tố APOA1 [7, 8]. Các marker này tham gia vào 

nhiều con đường sinh học quan trọng như điều hòa phản ứng viêm, đáp ứng miễn 

dịch, chuyển hóa lipid và tái cấu trúc mô. Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện nay mới 

được thực hiện trên đối tượng đơn thai và tập trung vào mối liên quan với kết cục 

sinh non. Dữ liệu về các marker genomics ở thai phụ song thai gần như chưa có 

nghiên cứu nào đánh giá mối liên quan giữa các marker này với sự thay đổi hình thái 

cổ tử cung. Đồng thời, dữ liệu về khả năng dự báo sinh non của các chỉ số này trên 

quần thể song thai còn rất hạn chế. Do vậy cho đến nay, vẫn còn thiếu bằng chứng về 

mối liên quan giữa các yếu tố genomics, tiền viêm với sự thay đổi hình thái cổ tử 

cung. Về dự báo nguy cơ sinh non thì chiều dài cổ tử cung hiện được sử dụng phổ 

biến trong đánh giá nguy cơ sinh non, nhưng giá trị của góc cổ tử cung, sự diễn biến 

động học của chúng có rất ít nghiên cứu công bố, đặc biệt các marker genomics ở thai 

phụ song thai vẫn chưa được làm rõ và chưa có công bố nào trên đối tượng này. 

Tại Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào theo dõi dọc sự thay đổi chiều dài cổ tử 

cung, góc cổ tử cung và hình thái lỗ trong cổ tử cung trong quý II thai kỳ, đồng thời 

khảo sát mối liên quan với các yếu tố tiền viêm và các marker genomics như PSME2, 

NAMPT, APOA1, APOA4 và Hsa-let-7g ở thai phụ song thai với sự thay đổi đó và 

khả năng dự báo nguy cơ sinh non của góc cổ tử cung, genomics này. Xuất phát từ 

những khoảng trống nghiên cứu nêu trên, chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu 

thay đổi hình thái học cổ tử cung bằng siêu âm quý II và khảo sát một số yếu tố 

dự báo nguy cơ sinh non ở thai phụ song thai” với hai mục tiêu: 

1. Xác định thay đổi hình thái học cổ tử cung bằng siêu âm quý II và đánh giá 

mối liên quan với một số yếu tố genomics, yếu tố tiền viêm ở thai phụ song thai. 

2. Nghiên cứu khả năng dự báo nguy cơ sinh non của chiều dài cổ tử cung, góc 

cổ tử cung và một số yếu tố genomics trong quý II ở thai phụ song thai. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1.  TỔNG QUAN SONG THAI 

1.1.1. Định nghĩa 

Song thai là sự phát triển đồng thời hai thai trong buồng tử cung của người mẹ. 

Đây là sự bất thường về số lượng thai mà không phải bệnh lý [9]. 

1.1.2. Phân loại 

Dựa vào nguồn gốc phát sinh người ta chia ra thành song thai một noãn và song 

thai hai noãn. Hai thai có nguồn gốc thụ tinh hai noãn khác nhau, đó là song thai hai 

noãn. Nếu song thai hai noãn thì giới tính của trẻ có thể giống hoặc khác nhau, hai 

buồng ối riêng biệt, chung một bánh nhau hoặc hai bánh nhau riêng biệt. Khoảng một 

phần ba song thai phát triển từ một noãn được thụ tinh và phân chia thành hai phần 

giống nhau, mỗi phần có khả năng phát triển thành một thai riêng biệt, đó là song thai 

một noãn. Song thai hai noãn có thể do yếu tố di truyền, yếu tố gia đình, số lần sinh. 

Song thai hai noãn còn có thể do dùng thuốc kích thích phóng noãn trong điều trị vô 

sinh, do chuyển nhiều phôi trong điều trị vô sinh bằng kỹ thuật thụ tinh trong ống 

nghiệm. Song thai một noãn không có liên quan đến yếu tố di truyền chủng tộc, tuổi 

mẹ và số lần đẻ mà thường do đột biến trong quá trình phát triển của hợp tử [9]. 

1.1.3. Dịch tễ 

Theo thống kê, tỷ lệ song thai ngày càng tăng nhẹ do xu hướng làm mẹ lớn tuổi 

và nhu cầu kết hôn muộn, dẫn đến việc sử dụng các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản ngày càng 

phổ biến. Ở Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Thị Lan Hương (2016) tại bệnh viện 

Phụ Sản Trung Ương cho thấy tỷ lệ đẻ song thai là 5,7% tăng cao so với năm 1999 là 

1,27% [10]. Nghiên cứu của Nguyễn Thanh Hiền và cộng sự (2017) ghi nhận tỷ lệ song 

thai tại Bệnh viện Trung Ương Huế và Bệnh viện Đại học Y Dược Huế là 0,9% [11]. 

Song thai chiếm khoảng 3% ca sinh sống và chiếm 97% trong các trường hợp 

đa thai tại Hoa Kỳ. Theo thống kê của Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh 

(CDC), năm 2020 tại Hoa Kỳ có 112.437 trẻ sinh ra từ song thai, chiếm 3,1% [12]. 

Song thai khác trứng phổ biến hơn so với các cặp song sinh cùng trứng, với tỷ lệ lần 

lượt là khoảng 70% và 30% trong tổng số các cặp song thai [13].  
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1.2.  SỰ THAY ĐỔI HÌNH THÁI CỔ TỬ CUNG TRONG THAI KỲ SONG THAI 

1.2.1. Thay đổi hình ảnh học cổ tử cung trong thai kỳ 

Trong thai kỳ bình thường, mặc dù tử cung có xu hướng mềm dần do sự phát 

triển của thai và tăng giữ nước, CTC vẫn duy trì trạng thái đóng kín để giữ thai trong 

buồng tử cung cho đến khi đủ tháng. Khi chuyển dạ bắt đầu, dưới tác động của các 

cơ chế sinh hóa và cơn co tử cung, CTC sẽ mềm, xoá, giãn và mở để chuẩn bị cho 

quá trình sinh, sau đó phục hồi dần sau sinh. Quá trình này là kết quả của sự phối hợp 

giữa các biến đổi sinh hóa và cấu trúc mô học, đặc biệt là sự thay đổi của collagen, tế 

bào miễn dịch và chất nền ngoại bào (extracellular matrix – ECM). Ở những sản phụ 

sinh non tự phát cũng diễn ra quá trình này nhưng quá trình này diễn ra sớm hơn. 

Về cấu trúc mô học, ECM và collagen chiếm khoảng 85–90% thành phần mô 

của CTC, trong khi tế bào chỉ chiếm khoảng 10–15% [14, 15]. ECM bao gồm 

collagen, elastin và các proteoglycan như acid hyaluronic, đóng vai trò quyết định 

các đặc tính cơ học như độ bền và độ đàn hồi của CTC [15, 16]. Mạng lưới collagen 

của CTC không đồng nhất và thay đổi dần từ lỗ trong đến lỗ ngoài. Đặc biệt, vùng lỗ 

trong có mật độ tế bào cơ trơn cao hơn và có thể hoạt động tương tự một cơ vòng, 

điều này có thể giải thích hiện tượng lỗ trong thường mở sớm (funneling) trong quá 

trình tái cấu trúc CTC. 

Quá trình thay đổi cổ tử cung trong thai kỳ thường được chia thành bốn giai 

đoạn chính: giai đoạn làm mềm, giai đoạn chín muồi, giai đoạn giãn trong chuyển dạ 

và giai đoạn phục hồi. Giai đoạn làm mềm bắt đầu sớm từ quý I, đặc trưng bởi sự 

thay đổi dần cấu trúc collagen và tăng giữ nước trong mô CTC, làm giảm độ cứng 

nhưng vẫn duy trì chức năng đóng kín. Giai đoạn chín muồi diễn ra chủ yếu trong 

quý III, với sự tăng hoạt tính các enzyme phân giải chất nền ngoại bào, tái cấu trúc 

collagen và gia tăng các yếu tố viêm, dẫn đến CTC mềm hơn, ngắn lại và dễ giãn. 

Trong giai đoạn chuyển dạ, dưới tác động của cơn co tử cung và các yếu tố cơ học, 

CTC giãn và mở hoàn toàn cho phép thai nhi đi qua. Sau sinh, CTC bước vào giai 

đoạn phục hồi, trong đó cấu trúc mô học dần được tái lập, collagen được tái tổ chức 

lại và chức năng cơ học được khôi phục một phần. 
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Hình 1.1. Các giai đoạn biến đổi cổ tử cung trong thai kỳ 

1.2.2. Các phương pháp đánh giá sự thay đổi hình ảnh học cổ tử cung  

Có ba phương pháp phổ biến để đánh giá hình ảnh học cổ tử cung: siêu âm qua 

âm đạo (TVS), qua bụng (TAS) và qua tầng sinh môn (TPUS). Chiều dài cổ tử cung, 

góc cổ tử cung và hình ảnh lỗ trong cổ tử cung được đo qua âm đạo có liên quan 

đến dự đoán sinh non tốt hơn so với các phương pháp khác và hay được sử dụng 

trong thực hành lâm sàng so với phương pháp qua đường bụng, siêu âm qua đường 

tầng sinh môn vì ít bị ảnh hưởng bởi tình trạng béo phì của mẹ, vị trí cổ tử cung và 

bóng từ phần thai nhi [17, 18]. 

* Đánh giá hình ảnh học CTC qua siêu âm đường âm đạo 

Được thực hiện lần đầu tiên vào cuối những năm 1980. Đầu dò siêu âm có 

dạng hình trụ, đường kính 2 cm, dài 25 - 30 cm, tần số phát siêu âm từ 5 - 7,5 MHz, 

đầu dò được đặt sâu vào trong âm đạo, tiếp xúc trực tiếp với CTC [19]. 
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Ưu điểm: đầu dò tiếp xúc trực tiếp với CTC, các vị trí lỗ trong, lỗ ngoài và ống 

CTC, nhận định dễ, không bị ảnh hưởng bởi không khí trong ruột. Thai phụ không 

phải nhịn tiểu trước khi siêu âm. 

Hạn chế: có thể gặp vấn đề về giải phẫu và kỹ thuật ở khoảng ¼ bệnh nhân. 

Đó là khi có nước tiểu trong bàng quang có thể gây áp lực lên CTC. Không áp dụng 

được rộng rãi cho các thăm khám thai sản khi tuổi thai đã lớn hoặc trong trường hợp 

thai phụ chảy máu âm đạo nhiều. Một hạn chế nữa là việc đè vào CTC có thể làm 

thay đổi hình thái và kích thước CTC, chất lượng hình ảnh sẽ phụ thuộc vào kỹ năng 

của người đo [20]. 

Siêu âm đường âm đạo cho hình ảnh độ phân giải cao hơn nhờ đầu dò tần số 

cao đặt sát cổ tử cung, giúp đánh giá tốt hơn không chỉ chiều dài mà còn các dấu 

hiệu khác như funneling hay vị trí túi ối trong ống cổ tử cung. Siêu âm thường ưu 

tiên hình ảnh từ siêu âm qua đường âm đạo hơn và được mô tả là phương pháp ít 

đau nhất, dễ thực hiện nhất và có lẽ chính xác nhất trong quý ba [21], vượt trội rõ 

rệt so với siêu âm đường bụng trong việc phát hiện cổ tử cung ngắn (< 25 mm). 

Nghiên cứu của Dagdeviren (2025) đã kết luận rằng siêu âm qua đường âm đạo 

được ưu tiên hơn trong xác định chiều dài CTC ngắn [22]. Các hiệp hội sản phụ 

khoa lớn đều khuyến cáo ưu tiên sử dụng siêu âm qua đầu dò âm đạo để đánh giá 

hình ảnh học CTC [23-25]. 

 

Hình 1.2. Đánh giá hình ảnh học cổ tử cung qua siêu âm đầu dò âm đạo 
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* Đánh giá hình ảnh học CTC qua siêu âm đường bụng 

Bắt đầu được áp dụng từ những năm 1970 để đo chiều dài CTC. Phương pháp này 

sử dụng đầu dò có tần số phát siêu âm 3,5 MHz, đặt trên thành bụng từ đó quan sát CTC. 

Ưu điểm: cho phép kết hợp đo chiều dài CTC và siêu âm thai sản thường, 

không ảnh hưởng đến tâm lý thai phụ như siêu âm đường âm đạo. 

Hạn chế: để quan sát được thuận lợi, cần phải nhịn tiểu, nước tiểu trong bàng 

quang sẽ đẩy CTC lên cao nên có thể ảnh hưởng đến độ dài CTC, đồng thời khó quan 

sát lỗ trong CTC. Bên cạnh đó, các phần của thai có thể che khuất CTC, đặc biệt là sau 20 

tuần và khoảng cách từ đầu dò đến CTC sẽ làm giảm chất lượng hình ảnh [20]. 

Siêu âm qua đường bụng thường bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như bàng 

quang, vị trí thai nhi, độ dày thành bụng dẫn đến đo chiều dài CTC không đáng tin 

cậy so với siêu âm qua đường âm đạo. Trong một nghiên cứu so sánh trực tiếp, 

chiều dài CTC trung bình đo bằng siêu âm qua đường bụng thường khác biệt so với 

siêu âm đường âm đạo và khả năng hình ảnh hóa cổ tử cung bằng siêu âm qua đường 

bụng chỉ đạt khoảng 50-80% tùy giai đoạn thai kỳ, đặc biệt khó khăn hơn ở quý ba 

hoặc khi thai ngôi đầu [26]. 

* Đánh giá hình ảnh học CTC qua siêu âm đường tầng sinh môn 

Siêu âm qua đường tầng sinh môn lần đầu tiên được sử dụng tại Pháp vào đầu 

những năm 1980. Nguyên lý của kỹ thuật: 

- CTC bình thường có hướng chúc sau trong thời kỳ thai nghén. 

- Âm đạo là một khoang ảo, hai thành âm đạo nằm sát vào nhau nên là một 

môi trường truyền âm tốt. Vì vậy, khi tiến hành siêu âm qua đường tầng sinh môn, 

tia siêu âm đi qua âm đạo dễ dàng, đi đến vuông góc với CTC, giúp cho việc nhận 

diện hình ảnh CTC được đầy đủ và dễ dàng. 

Ưu điểm: là một phương pháp thăm dò không xâm lấn, cho hình ảnh động và 

tĩnh của các cơ quan trong khung chậu. Phương pháp này được bệnh nhân dễ chấp 

nhận. Vị trí đặt đầu dò gần CTC hơn so với đường thành bụng, hình ảnh nhận định 

dễ hơn. Thai phụ không phải nhịn tiểu, hình ảnh CTC không bị ảnh hưởng hay bị 

che khuất bởi các phần của thai. Không phải đặt đầu dò vào trong âm đạo nên không 

có áp lực tác dụng vào CTC. 
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Hạn chế: khí trong trực tràng có thể ảnh hưởng đến hình ảnh khi quan sát CTC. 

Kỹ thuật này cũng gặp nhiều khó khăn hơn khi thực hiện so với siêu âm qua đường 

âm đạo. Không cho phép quan sát được thai. 

Các nghiên cứu cho thấy siêu âm qua đường tầng sinh môn không phải lúc nào 

cũng thu được hình ảnh chất lượng tốt (tỷ lệ không đạt khoảng 13% trong một 

nghiên cứu gần đây) và sự đồng thuận giữa siêu âm qua đường tầng sinh môn và 

siêu âm qua đường âm đạo chưa đủ để thay thế hoàn toàn, đặc biệt khi đo góc cổ tử 

cung hoặc trong trường hợp CTC rất ngắn [22].  

Bảng 1.1. Khuyến cáo hiệp hội về đường siêu âm nhận định cổ tử cung 

Tổ chức Khuyến cáo về phương pháp đo chiều dài cổ tử cung 
Mức 

độ 

SMFM 

(2024) [25] 

Tất cả các trường hợp đo chiều dài cổ tử cung dùng để 

hướng dẫn điều trị nên thực hiện bằng đường âm đạo. 

 

ISUOG 

(2025) [23] 

Đo chiều dài cổ tử cung đường âm đạo là phương pháp 

ưu tiên để sàng lọc nguy cơ sinh non ở song thai. 
1C 

SOGC (2022) 

[24] 

Đo chiều dài cổ tử cung đường âm đạo là phương pháp 

lý tưởng. 
1C 

1.3.  CƠ CHẾ SINH NON TỪ DI TRUYỀN ĐẾN BIỂU HIỆN LÂM SÀNG Ở 

SẢN PHỤ SONG THAI 

Con đường khởi phát sinh non có thể khởi đầu từ những biến đổi trên phân tử 

các RNA tự do trong huyết tương và các yếu tố di truyền. Khi các yếu tố này được 

kích hoạt, chúng sẽ khởi động cho những thay đổi về cấu trúc, chức năng của CTC 

cũng như hoạt động co bóp của cơ tử cung. 

1.3.1.  Vai trò các biến đổi di truyền trong khởi động cơ chế sinh non 

Nhiều nghiên cứu đã tập trung làm sáng tỏ các cơ chế sinh học nền tảng gây ra 

sinh non tự phát, thường thông qua việc xác định các dấu ấn di truyền liên quan. Các 

nghiên cứu di truyền đã xác định một số gene nằm trong các con đường viêm, miễn 

dịch, tái cấu trúc mô, nội tiết, chuyển hóa và mạch máu có thể có vai trò trong sinh 

non. Tuy nhiên, một tỷ lệ lớn các dữ liệu đã công bố vẫn là những nghiên cứu ban 

đầu, mở đường cho các nghiên cứu sâu hơn, và các nghiên cứu này có cỡ mẫu quá 
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nhỏ để phát hiện được mối liên quan có ý nghĩa. Ngược lại, một số nghiên cứu quy 

mô lớn sử dụng cách tiếp cận không giả định (hypothesis-free) đã xác định và lặp lại 

được nhiều biến thể gene mới có liên quan đến sinh non trên các nhóm bệnh khác 

nhau. Tuy nhiên, việc sử dụng đơn lẻ các tập dữ liệu “omics” (chẳng hạn như dữ liệu 

genomics, transcriptomics, epigenomics) vẫn chưa đạt hiệu quả cao và chưa thể ứng 

dụng trong lâm sàng. Mặc dù vậy, hướng tiếp cận tích hợp dữ liệu từ nhiều tập 

“omics” khác nhau hiện đang mang lại những kết quả đầy triển vọng, giúp hiểu rõ 

hơn về mạng lưới phân tử phức tạp dẫn đến sinh non. 

 

Hình 1.3. Chuỗi dòng chảy thông tin sinh học [27] 

Các nghiên cứu liên quan đến transcriptomics và sinh non đã phân tích đa dạng 

các mô, bao gồm: rau thai, lớp cơ tử cung, màng rụng, màng thai, CTC, dây rốn, máu 

thai nhi và máu mẹ. Một tổng quan hệ thống công bố năm 2015 cho thấy sinh non tự 

phát là một bức tranh phức tạp; vẫn còn nhiều khoảng trống khá lớn cần được giải 

đáp trong các nghiên cứu transcriptomics [28]. Nhất là đối tượng song thai hiện tại 

chưa có công bố nào. 

Một nghiên cứu công bố bởi Weiner và cộng sự (2021) đã so sánh các hệ phiên 

mã của phụ nữ sinh đủ tháng với những người sinh non, xác định 297 RNA khác biệt. 
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Cuối cùng, nhóm tác giả đã chọn ra 4 RNA (PSME2, NAMPT, APOA4, Hsa-let-7g) 

có biểu hiện cao hơn ở nhóm sinh non [6]. Nghiên cứu này sử dụng phương pháp 

qRT-PCR để xác nhận và kiểm tra trên nhóm xác nhận, cho thấy các RNA này có thể 

liên quan đến sinh non tự phát trước 32 tuần. Trong nghiên cứu tiếp theo vào năm 

2022, bảng chỉ dấu này lại được nhắc đến, nhưng chỉ có PSME2 và Hsa-let-7g đạt ý 

nghĩa thống kê ở nhóm sinh non trước 32 tuần, trong khi NAMPT và APOA4 chưa 

thấy ý nghĩa. Điều này phản ánh sự biến thiên về kết quả giữa các nhóm nghiên cứu 

khác nhau [7]. Những thay đổi trong biểu hiện RNA này gợi ý các cơ chế sinh học 

góp phần vào sinh non tự phát (sPTB) bao gồm: quá trình viêm, thoái hóa màng ối và 

các bất thường trong cấu trúc CTC. Tuy nhiên, các nghiên cứu này hầu hết mới chỉ 

thực hiện trên sản phụ đơn thai, trong khi đối tượng sản phụ song thai vẫn còn là một 

khoảng trống nghiên cứu cần được làm rõ. 

1.3.1.1. Các tín hiệu di truyền bị kích hoạt dẫn đến tăng sinh cytokine tạo tiền đề 

cho sinh non. 

Các RNA nói trên tham gia vào quá trình kích hoạt gây biểu hiện tiền viêm từ 

đó gây sinh non. Trong số hơn 1.000 biến thể được nghiên cứu trên thai phụ, Weiner 

là tác giả có nhiều công bố nhất về chủ đề này đã chỉ ra có 5 RNA liên quan đến sinh 

non. Cơ chế khởi phát của các RNA này được giải thích như sau: 

NAMPT: 

Trong số các RNA được xác định, NAMPT là một yếu tố quan trọng liên kết 

giữa stress mô và phản ứng viêm, một cơ chế quan trọng có thể thúc đẩy sinh non. 

Bên trong tế bào, NAMPT là một enzyme đóng vai trò then chốt trong quá trình 

sinh tổng hợp nicotinamide adenine dinucleotide (NAD), một phân tử thiết yếu tham 

gia vào nhiều quá trình sinh học như chuyển hóa năng lượng, sửa chữa DNA và 

truyền tín hiệu tế bào. NAMPT chuyển nicotinamide (NAM) thành nicotinamide 

mononucleotide (NMN), sau đó NMN được sử dụng để sinh NAD, giúp duy trì sự 

ổn định tế bào. 

Chức năng nội bào này đối lập với tác động của NAMPT khi được bài tiết vào 

máu dưới dạng ngoại bào gọi là eNAMPT. Nhóm nghiên cứu của Garcia đã phát hiện 

eNAMPT là yếu tố điều hòa chính của hệ miễn dịch bẩm sinh, ảnh hưởng đến nhiều 
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gene và protein tiền viêm [29]. eNAMPT đóng vai trò là một DAMP (damage-

associated molecular pattern protein, protein dạng mẫu liên quan tổn thương), được 

giải phóng từ mô bị tổn thương và thông qua việc gắn vào thụ thể nhận diện mầm 

bệnh quan trọng là Toll-like Receptor 4 (TLR4) để kích hoạt phản ứng viêm. Trong 

số các DAMP, eNAMPT là một trong những DAMP quan trọng nhất trong việc 

khuếch đại phản ứng miễn dịch bẩm sinh. Khi mức eNAMPT ngoại bào không được 

kiểm soát, nồng độ cao quá mức trong máu sẽ dẫn đến viêm toàn thân, tổn thương cơ 

quan và thậm chí gây “cơn bão cytokine”. Phản ứng miễn dịch quá mức này cũng là 

nguyên nhân gây ra nhiều ca tử vong do COVID-19 trong đại dịch. Đáng chú ý, 

eNAMPT là một mục tiêu có thể can thiệp bằng thuốc kháng thể đơn dòng người hóa 

ALT-100 mAb đã được phát triển để ức chế hoạt tính viêm của yếu tố này. 

eNAMPT tham gia vào quá trình gây sinh non bằng cách thúc đẩy các con 

đường viêm, dẫn đến kích hoạt cơn co tử cung. Thử nghiệm trên mô hình chuột cho 

thấy việc điều trị bằng kháng thể ALT-100 mAb có kéo dài thai kỳ, chứng minh 

NAMPT có thể là một mục tiêu tiềm năng. Nghiên cứu của Ognjanovic và cộng sự 

cho thấy NAMPT được biểu hiện bởi các tế bào ối và gây ra sự bài tiết IL-6 và IL-8 

[30]. Ngoài ra, các đặc tính cytokine gây viêm của NAMPT thể hiện qua khả năng 

điều chỉnh tăng yếu tố hoại tử khối u TNF-α, IL-6, IL-1β, và các chemokine khác. 

NAMPT đã được chứng minh là có tác dụng ức chế quá trình apoptosis của bạch cầu 

trung tính trong nhiễm trùng huyết cũng như ức chế quá trình apoptosis của tế bào ối 

và nguyên bào sợi trong ống nghiệm [31]. Mặc dù NAMPT có tác dụng ức chế quá 

trình apoptosis trên tế bào ối, nhưng nó lại chịu trách nhiệm điều hòa các chất nền 

gây viêm và trung gian. Do đó, NAMPT liên quan chặt chẽ đến sinh lý bệnh của vỡ 

ối non và chuyển dạ sinh non. Nghiên cứu biểu hiện gen trong màng ối cũng ghi nhận 

mức độ NAMPT cao hơn đáng kể trong các trường hợp chuyển dạ sinh non có kèm 

nhiễm trùng ối [32]. 
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Hình 1.4. Cơ chế sinh học của NAMPT [33] 

Từ những bằng chứng về vai trò kép của NAMPT, có thể thấy yếu tố này vừa tham 

gia vào quá trình ổn định nội bào, vừa hoạt hóa phản ứng viêm ngoại bào. Điều này cho 

thấy NAMPT là một chỉ dấu tiềm năng trong dự phòng vỡ ối non và sinh non tự phát. 

PSME2 - proteasome activator subunit 2: 

Tương tự như các RNA khác, PSME2 là một mắt xích quan trọng trong cơ chế 

miễn dịch và là một yếu tố có thể liên quan đến quá trình khởi phát sinh non tự phát. 

PSME2 mã hóa một tiểu đơn vị của immunoproteasome, tham gia vào quá trình 

xử lý kháng nguyên và đáp ứng miễn dịch. Immunoproteasome quan trọng trong việc 

tạo peptide cho MHC class I, đóng vai trò trong giám sát miễn dịch [34]. PSME2 tham 

gia vào quá trình phân giải protein và điều chỉnh phản ứng viêm. Khi PSME2 tăng cao 

trong thai phụ có nguy cơ sinh non có thể liên quan đến việc kích hoạt các tín hiệu NF-

κB, dẫn đến tăng sản xuất cytokine tiền viêm và kích thích chuyển dạ sớm. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy mRNA PSME2 có biểu hiện tăng trong máu ngoại vi của phụ nữ 

có nguy cơ sinh non trước 32 tuần. Điều này được xác định thông qua kỹ thuật qRT-

PCR, đặc biệt khi phân tích trên RNA tự do trong huyết tương (plasma cell-free RNA). 

PSME2, khi được tích hợp vào mô hình RNA dự đoán kết hợp các đặc điểm lâm sàng, 

khi hiệu chỉnh dự đoán nguy cơ sinh non ≤ 32 tuần với AUC là 0,83 [7]. 

Kết quả này ủng hộ giả thuyết rằng tăng biểu hiện PSME2 không chỉ phản ánh 

phản ứng viêm hệ thống mà còn trực tiếp thúc đẩy các con đường NF‑κB và sản sinh 

ra cytokine tiền viêm, từ đó tham gia vào quá trình khởi phát sinh non. 
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Hsa-let-7g: 

Trong khi các miRNA điều hòa sau phiên mã, Hsa-let-7g tham gia trong quá 

trình cân bằng viêm, bảo vệ thai kỳ. Hsa‑let‑7g đóng vai trò chủ chốt liên kết giữa 

điều hòa cytokine và ổn định cấu trúc màng ối. Đây là một miRNA thuộc họ let-7, 

điều hòa biểu hiện gen ở mức sau phiên mã. Nó được biết đến với vai trò trong ung 

thư, điều hòa tăng sinh và chết theo chương trình, và có thể nhắm đến các gen như 

HOXB1, c-Myc, p16(INK4A) [35]. 

Hsa-let-7g đã được chứng minh là có liên quan đến cơ chế điều hòa viêm, trong 

đó có sinh non. Hsa-let-7g có khả năng ức chế biểu hiện các cytokine tiền viêm 

như IL-6, IL-1β, và TNF-α, điều này có thể làm giảm phản ứng viêm trong tử cung, 

và đây là một trong những yếu tố khởi phát đến sinh non. Khi mức Hsa-let-7g giảm, 

viêm tăng lên, dẫn đến sự kích hoạt quá trình co bóp tử cung và gây sinh non. Ngoài 

ra Hsa-let-7g điều hòa một số gen liên quan đến quá trình viêm nhiễm, bao gồm các 

gen chịu trách nhiệm về phản ứng miễn dịch và các tế bào biểu mô tử cung. Mức độ 

giảm của Hsa-let-7g có thể dẫn đến sự gia tăng các yếu tố viêm, làm tăng nguy cơ 

sinh non [36]. miRNA này điều chỉnh mRNA mục tiêu trong các quá trình liên quan 

đến viêm, đồng thời ức chế sự phát triển và sửa chữa mô tại màng ối. Điều này dẫn 

đến sự yếu đi của màng ối và tăng nguy cơ vỡ ối non. Hsa-let-7g được kết hợp cùng 

PSME2 trong nghiên cứu cho thấy tăng giá trị dự đoán sinh non (AUC = 0,76), đặc 

biệt ở các trường hợp PPROM [7]. 

 

Hình 1.5. Cơ chế sinh học của miRNA let-7 [37] 
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Sự giảm biểu hiện Hsa‑let‑7g không chỉ làm mất đi hiệu ứng ức chế các cytokine 

tiền viêm mà còn làm suy yếu khả năng tái tạo mô màng ối, qua đó tăng nguy cơ vỡ 

ối non và sinh non tự phát. 

1.3.1.2. Yếu tố di truyền tham gia quá trình kích hoạt các yếu tố chống viêm 

APOA1: 

Các nghiên cứu gần đây cho thấy cân bằng viêm và chuyển hóa lipid đóng vai 

trò quan trọng trong duy trì thai kỳ. Trong đó, APOA1 là một yếu tố điều hòa phản 

ứng viêm và duy trì khả năng nghỉ của tử cung. Đây là những cơ chế thiết yếu có thể 

ảnh hưởng trực tiếp đến nguy cơ sinh non. 

APOA1 là thành phần protein chính của lipoprotein mật độ cao (HDL), chiếm 

khoảng 70% protein trong HDL. Nó đóng vai trò chủ chốt trong quá trình vận chuyển 

cholesterol ngược, giúp loại bỏ cholesterol từ các mô ngoại biên và vận chuyển về 

gan để bài tiết. APOA1 gắn vào màng tế bào, thúc đẩy sự di chuyển của cholesterol 

và phospholipid từ bên trong tế bào ra bề mặt ngoài, nơi chúng kết hợp với APOA1 

để tạo thành HDL. Ngoài ra, APOA1 kích hoạt phản ứng ester hóa cholesterol, chuyển 

đổi cholesterol thành dạng có thể tích hợp hoàn toàn vào HDL để vận chuyển trong 

máu [38]. Bên cạnh vai trò chuyển hóa, APOA1 còn có đặc tính chống viêm, giúp 

điều hòa các phản ứng viêm và miễn dịch. Nó tương tác với các tế bào miễn dịch và 

có khả năng làm giảm sản xuất các cytokine gây viêm, một yếu tố quan trọng trong 

việc duy trì một thai kỳ khỏe mạnh [39]. 

Cơ chế liên quan đến sinh non có thể xuất phát từ vai trò chống viêm của 

APOA1. Nồng độ APOA1 thấp hơn có thể làm giảm khả năng ức chế các phản ứng 

viêm, dẫn đến sự gia tăng nồng độ các cytokine tiền viêm tác nhân được cho là có 

liên quan đến việc khởi phát quá trình sinh non. Viêm là một trong những nguyên 

nhân chính của sinh non, đặc biệt là sinh non tự phát, vì nó kích hoạt co bóp cơ tử 

cung và phá vỡ trạng thái nghỉ của tử cung [40]. Ngoài ra, rối loạn chuyển hóa lipid 

do mức APOA1 thấp có thể ảnh hưởng đến chức năng bánh rau, góp phần vào các 

biến chứng thai kỳ như sinh non. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác về tiền sản giật cho 



15 
 

  

 

thấy mức APOA1 tăng cao trong quý 3, cho thấy vai trò của APOA1 có thể khác nhau 

tùy thuộc vào biến chứng thai kỳ (ví dụ, tiền sản giật so với sinh non) [41]. Điều này 

càng nhấn mạnh sự phức tạp của protein này trong kết cục thai kỳ khác nhau. 

Nghiên cứu hồi cứu trên 743 phụ nữ mang song thai hai rau hai ối (thực hiện từ 

năm 2019 đến 2020) công bố 2024 cho thấy nồng độ protein APOA1 trong huyết 

thanh mẹ thấp hơn ở quý III có liên quan đến việc tăng nguy cơ sinh non trước 37 

tuần. Nghiên cứu cũng nhấn mạnh nguy cơ sinh non liên quan mạnh hơn ở nhóm phụ 

nữ thừa cân hoặc béo phì (BMI ≥ 25 kg/m²) [42]. Hiện tại chưa có nghiên cứu nào về 

mối liên quan mRNA APOA1 với sinh non trên đối tượng song thai. 

APOA4: 

Những biến đổi di truyền điều APOA4 là cầu nối giữa chuyển hóa lipid và sự 

kích hoạt co bóp tử cung, góp phần vào quá trình chuyển dạ sinh non. 

APOA4 (Apolipoprotein A-IV) là một protein huyết tương được mã hóa bởi 

gen APOA4, nằm trên nhiễm sắc thể 11, gần với APOA1 và APOC3. Nó được tổng 

hợp chủ yếu ở ruột và là thành phần của chylomicron và HDL, đóng vai trò trong hấp 

thụ và vận chuyển lipid. Sản phẩm dịch mã ban đầu của gen APOA4 là một preprotein 

396 acid amin, được xử lý để tạo ra APOA4 trưởng thành với 376 acid amin. APOA4 

tham gia vào chuyển hóa lipid, đặc biệt là trong việc vận chuyển triglyceride và 

cholesterol từ ruột đến các mô khác. Ngoài vai trò trong chuyển hóa lipid, APOA4 

cũng có thể ảnh hưởng đến các quá trình viêm, mặc dù vai trò này ít được nghiên cứu 

hơn so với APOA1. Trong thai kỳ, APOA4 được tiết ra bởi rau thai, chủ yếu hướng 

về tuần hoàn mẹ có thể góp phần điều hòa tình trạng lipid máu của mẹ [43]. Ngoài 

ra, APOA4 tăng cao có thể gây co bóp tử cung thông qua các trung gian thụ thể 

interferon gamma (IFNGR), dẫn đến sinh non [6].  

Các nghiên cứu cho thấy APOA4 là một chỉ dấu có giá trị dự báo tiên lượng 

nguy cơ sinh non với diện tích dưới đường cong AUC từ 0,79 đến 0,83. Độ chính xác 

của dự báo sẽ tăng lên khi kết hợp yếu tố này với các chỉ dấu mRNA khác và các yếu 

tố lâm sàng như tiền sử sản khoa, chiều dài CTC. 
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Biểu hiện tăng của APOA4 không chỉ phản ánh những thay đổi trong chuyển 

hóa lipid, mà còn có sự liên quan đến khởi phát cơn co tử cung thông qua tín hiệu 

IFN‑γ, qua đó góp phần vào cơ chế khởi phát sinh non tự phát.  

1.3.1.3. Yếu tố di truyền tham gia ổn định cấu trúc mô liên kết CTC 

Suốt thai kỳ, CTC phải trải qua quá trình tái cấu trúc mô liên kết để chuẩn bị 

cho chuyển dạ. Tuy nhiên, các đột biến di truyền có thể làm mất cân bằng quá trình 

này. Nhiều SNP trong gene mã hóa collagen (COL1A1, COL3A1) và các protein 

điều hòa metalloproteases (TGFB1, FBN1) đã được chứng minh làm giảm độ bền 

chắc và tăng độ mềm của mô liên kết CTC. Điều này dẫn đến thay đổi chiều dài 

CTC và hình thành phễu sớm trên siêu âm ở nhóm CTC yếu trong thai kỳ. Dữ liệu 

từ những phụ nữ mắc hội chứng Ehlers–Danlos với tỷ lệ sinh non gần 80% đã khẳng 

định vai trò trực tiếp của đột biến collagen tăng nguy cơ sinh non [44]. Các nghiên 

cứu NGS gần đây trên nhóm thai phụ có CTC ngắn còn phát hiện thêm nhiều biến 

thể hiếm trong COL1A1 và COL3A1, đồng thời chỉ ra sự tương tác giữa tín hiệu 

hormone, miễn dịch và cấu trúc mô [45]. Phân tích tổng hợp hơn 13.000 biến thể từ 

329 gene liên quan đến ECM và collagen nhấn mạnh COL1A1, COL3A1 là những 

gene trung tâm quyết định tính ổn định của CTC và do đó là mục tiêu tiềm năng để 

tiên lượng và can thiệp sớm [46]. Tóm lại, các yếu tố RNA đóng vai trò khởi phát 

gây một loạt các biến đổi lâm sàng tiếp theo từ đó khởi phát sinh non. Tuy nhiên, 

những RNA nào tham gia vào quá trình này ở phụ nữ mang song thai và thời điểm 

tối ưu để định lượng chúng vẫn còn đang là khoảng trống nghiên cứu lớn. Đặc biệt, 

hiện nay trên thế giới chưa có nghiên cứu nào chuyên sâu về chủ đề này trên đối 

tượng song thai, do đó cần có các công trình nghiên cứu bổ sung vào bộ dữ liệu về 

các yếu tố RNA gây khởi phát sinh non. 

1.3.2. Vai trò tăng sinh các cytokine trong khởi phát sinh non 

Các cytokine sau khi được kích hoạt bởi các yếu tố di truyền, các yếu tố viêm 

đóng vai trò trong việc khởi phát sinh non thông qua cơ chế viêm và tổn thương 

màng ối. IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 và TNF- α đều đóng vai trò riêng biệt trong các 
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quá trình viêm dẫn đến sinh non, với các cytokine gây tăng viêm thường làm tăng 

nguy cơ sinh non. Trong song thai, các cơ chế này có thể được khởi phát do viêm 

và áp lực cơ học tăng.  

Song thai có nguy cơ sinh non cao hơn do sự tăng nhanh kích thước tử cung, từ 

đó có thể kích hoạt các con đường gây viêm sớm hơn hoặc mạnh hơn. Các cytokine 

như IL-1, IL-6, IL-8 và TNF- α thúc đẩy các quá trình như làm mềm CTC, tổng hợp 

prostaglandin và co bóp tử cung, tất cả đều dẫn đến chuyển dạ sinh non. IL-8 đã được 

chứng minh là một yếu tố nguy cơ quan trọng liên quan trực tiếp đến độ dài CTC 

ngắn hơn và sinh sớm hơn [47].  

Bảng 1.2. Vai trò và chức năng của các cytokine trong sinh non 

Tên cytokine Vai trò chức năng trong sinh non 

IL-1 

Kích thích sản xuất prostaglandin và các cytokine gây viêm khác, 

thúc đẩy quá trình chín CTC và co bóp tử cung, làm tăng nguy cơ 

sinh non. 

IL-6 

Tham gia phát triển rau thai, kích thích sản xuất prostaglandin, gây 

co bóp tử cung và làm mềm CTC, liên quan đến viêm màng ối, làm 

tăng nguy cơ sinh non. 

IL-8 

Thu hút bạch cầu trung tính đến vị trí viêm, kích hoạt tín hiệu TLR-

4, tăng prostaglandin, liên quan đến nhiễm trùng trong nước ối và 

độ dài CTC ngắn, làm tăng nguy cơ sinh non. 

IL-10 
Chống viêm, ức chế sản xuất cytokine gây viêm, duy trì dung nạp 

miễn dịch giữa mẹ-bào thai. 

TNF- α 

Thúc đẩy sản xuất matrix metalloproteinase (MMP) để phân hủy 

collagen CTC, giảm progesterone, kích thích prostaglandin, gây 

chuyển dạ non, làm tăng nguy cơ sinh non. 

Sự tương tác của các cytokine này có thể làm diễn biến quá trình sinh non 

nhanh hơn. Mặt khác, các yếu tố này cũng tăng trong các trường hợp nhiễm trùng 
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ối, thai giới hạn tăng trưởng trong tử cung và tiền sản giật, tất cả đều có thể làm 

tăng mức cytokine và góp phần vào gây sinh non. Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện 

nay vẫn còn nhiều mâu thuẫn về bệnh phẩm (âm đạo hay mẫu máu) cũng như thời 

điểm tiến hành lấy mẫu.  

Bảng 1.3. Mối liên quan giữa một số yếu tố tiền viêm và sinh non 

Tác giả, năm Cỡ mẫu 

Loại  

nghiên 

cứu 

Yếu tố Kết quả 

U B 

Wennerholm, 

1998 [48] 

121 phụ 

nữ song 

thai 

Quan sát 

IL-1, 

IL-6, 

IL-8 

IL-8 có liên quan yếu với sinh 

non tự phát (trước 37 tuần) 

nhưng có giá trị tiên lượng cao 

(RR 2,2 tại tuần 28); IL-1 và IL-

6 không liên quan đáng kể. 

Angela 

Silvano, 2024 

[5] 

82 phụ 

nữ song 

thai 

Tiến 

cứu 

IL-1β, 

IL-6, 

TNF-α 

(và IL-

10, IL-

12) 

Nồng độ TNF-α cao hơn ở quý 2 

và 3 liên quan đến sinh non tự 

phát, nồng độ TNF-α (quý 2-3) 

và IL-6 (quý 3) có tương quan 

nghịch với tuổi thai lúc sinh. 

Ponce, 2025 

[49] 

172 phụ 

nữ song 

thai 

Thuần 

tập tiến 

cứu 

IL-1β, 

IL-6, 

TNF-α 

(và IL-

8, IL-18, 

MMP-8, 

MMP-9) 

Không cho thấy mối liên quan 

đáng kể hay khả năng cải thiện 

dự báo sinh non trước 34 tuần. 

Đặc biệt, đối tượng song thai hiện tại đang rất ít nghiên cứu về vấn đề này và tại 

Việt Nam, chưa có nghiên cứu nào trên mẫu máu của các sản phụ song thai. 
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1.3.3.  Nền tảng di truyền và tín hiệu viêm gây biểu hiện những thay đổi cấu trúc CTC 

Tái cấu trúc CTC: 

CTC bao gồm các sợi collagen và chất nền ngoại bào, giúp duy trì cấu trúc và 

đóng CTC để giữ thai nhi trong tử cung. Trong suốt thai kỳ, CTC trải qua quá trình 

tái cấu trúc, bao gồm sự mềm đi và tăng độ đàn hồi để thích ứng với sự tăng trưởng 

của thai nhi và chuẩn bị cho sinh nở. Quá trình này liên quan đến sự phân hủy collagen 

bởi các enzyme như matrix metalloproteinases (MMPs) và tăng giữ nước trong mô 

CTC, dẫn đến sự rút ngắn chiều dài CTC và làm góc CTC tù hơn [50]. Nghiên cứu 

của House (2009) đã chỉ ra rằng sự rối loạn sợi collagen và tăng khoảng 5% hàm 

lượng nước trong mô CTC là yếu tố chính dẫn đến sự mềm và rút ngắn CTC trong 

thai kỳ [16]. Trong thai kỳ song thai, áp lực cơ học từ tử cung chứa hai thai nhi làm 

tăng tốc độ tái cấu trúc này, dẫn đến rút ngắn CTC sớm hơn và nhanh hơn so với thai 

đơn. Nghiên cứu của Zhang (2024) cho thấy chiều dài CTC giảm đáng kể ở nhóm 

sinh non so với nhóm mang thai bình thường ở giữa thai kỳ (p < 0,01), với mối tương 

quan dương giữa chiều dài CTC và tuần thai tại thời điểm sinh (r = 0,346, p < 0,001) 

[51]. Tuy nhiên, thời điểm sự tái cấu trúc này bắt đầu biến đổi và những yếu tố nào 

gây ra sự biến đổi này vẫn còn đang là khoảng trống nghiên cứu.  

Áp lực cơ học và viêm: 

Trong thai kỳ song thai áp lực cơ học lớn hơn tác động lên CTC so với đơn thai, 

do tác động của hai thai và phần phụ của thai, làm tăng tốc độ phân hủy collagen và 

rút ngắn chiều dài CTC. Ngoài ra, nồng độ cytokine viêm, như interleukin-6 (IL-6) 

và interleukin-8 (IL-8), cao hơn trong thai kỳ so với thai kỳ đơn thai từ đó kích hoạt 

các MMPs sớm hơn, làm mềm và rút ngắn CTC [51]. Nghiên cứu của Melamed 

(2016) trên 441 phụ nữ mang thai song thai đã chỉ ra bốn mô hình thay đổi chiều dài 

CTC, trong đó có mô hình rút ngắn sớm và nhanh (tốc độ 2,3±1,1 mm/tuần) có nguy 

cơ sinh non trước 34 tuần cao nhất (44,4%) [52]. Điều này cho thấy rằng các yếu tố 

viêm và áp lực cơ học có thể góp phần vào các mô hình rút ngắn khác nhau, phản ánh 

các cơ chế sinh lý bệnh khác nhau, chẳng hạn như CTC yếu hoặc tái cấu trúc sớm. 

Từ các nghiên cứu phân tích và giả thuyết gây sinh non của CTC. Chúng tôi 

thấy ở nhóm đối tượng song thai còn rất nhiều khoảng trống nghiên cứu liên quan 

hình ảnh học CTC với sinh non bao gồm từ thời điểm đánh giá đo CTC, thay đổi động 
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học CTC, sự liên quan chiều dài và đặc biệt góc CTC với sinh non. Do đó việc đánh 

giá nguy cơ sinh non ở phụ nữ mang song thai cần tiếp cận toàn diện hơn, kết hợp 

chiều dài CTC, góc CTC, diễn biến động học của CTC với các dấu ấn viêm (hệ thống 

và cục bộ), yếu tố lâm sàng (tiền sử, triệu chứng), và các thông số siêu âm khác 

(funneling) để đạt hiệu quả cao hơn trong dự báo và tiên lượng sinh non.  

Bảng 1.4. Ngưỡng chiều dài cổ tử cung và mối liên quan với sinh non 

Tác giả, năm 
Số 

mẫu 

Thời 

điểm đo 

CTC 

Ngưỡng 

chiều dài 

CTC 

Kết quả chính 

Conde-

Agudelo, 2010 

[53] 

3523 
20-24 

tuần 

<25 mm; 

<20 mm 

CTC <25 mm: sinh non <28 

tuần 25% 

CTC <20 mm: sinh non <32 

tuần 42,4% 

Pagani, 2016 

[54] 
940 

18-23 

tuần 
<36 mm 

Tăng nguy cơ sinh non trước 

32 tuần (độ nhạy 64%, độ đặc 

hiệu 62%, RR 2,35) 

Hester, 2019 

[55] 
655 

16-20 

tuần 
 

Không ghi nhận lợi ích dự 

đoán sinh non trước 34 tuần ở 

nhóm không triệu chứng 

Đồng thuận 

Delphi, 2025 

[56] 

  ≤25 mm 

CTC ≤25 mm được coi là ngắn 

ở song thai, dùng để hướng 

dẫn can thiệp 

Hughes, 2025 

[57] 
6437 

16-26 

tuần 

Biến số 

liên tục 

Mỗi 1 mm tăng CTC giảm 4% 

nguy cơ trước 37 tuần (HR 

0,96), giảm 6,8% trước 34 tuần 

(HR 0,93) 

Như vậy, sinh non trong song thai là kết quả của một chuỗi cơ chế sinh học phức 

tạp bắt đầu từ các biến đổi di truyền và biểu hiện gene, tiếp tục qua các phản ứng viêm 

hệ thống và mất ổn định màng ối, cuối cùng dẫn đến tái cấu trúc CTC và kích hoạt 

chuyển dạ sớm. Các RNA tự do huyết tương như NAMPT, PSME2, Hsa-let-7g và 

APOA4 thể hiện vai trò tiềm năng trong điều hòa miễn dịch, viêm và chuyển hóa, là 

cầu nối giữa nền tảng phân tử và các biểu hiện lâm sàng của sinh non. Đồng thời, các 

cytokine tiền viêm như IL-6, IL-1β, TNF-α gia tăng theo thời gian thai kỳ và có liên 

quan đến tuổi thai lúc sinh. Tổn thương cấu trúc mô liên kết CTC do đột biến gene 
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collagen và áp lực cơ học từ thai đôi, kết hợp với sự hoạt hóa các metalloproteinases bởi 

tín hiệu viêm, đẩy nhanh quá trình ngắn lại và gây mở CTC, làm tăng nguy cơ sinh non. 

Những giả thuyết này mở ra nhiều triển vọng sử dụng các dấu ấn phân tử như RNA và 

cytokine kết hợp với siêu âm chiều dài, góc CTC để đánh giá sớm nguy cơ sinh non và 

phát triển các chiến lược can thiệp cá thể hóa, đặc biệt ở nhóm thai phụ mang song thai. 

1.4. CÁC NGHIÊN CỨU TRONG NƯỚC VÀ QUỐC TẾ 

1.4.1.  Các nghiên cứu về sự thay đổi hình ảnh học cổ tử cung ở sản phụ song thai 

*Thay đổi chiều dài cổ tử cung trong thai kỳ 

Theo nghiên cứu của Lê Duyên Hoa và Lê Hồng Cẩm trên 166 sản phụ song 

thai từ tuần 20–24 năm 2014, giá trị trung bình chiều dài cổ tử cung là 33 ±6,13 mm. 

Nghiên cứu đã đưa ra kết luận chiều dài cổ tử cung ở sản phụ song thai giảm dần theo 

tuổi thai [58]. 

So sánh với một tác giả nước ngoài khác khi theo dõi dọc chiều dài cổ tử cung 

cũng thấy tỷ lệ nghịch với tuổi thai. Nghiên cứu của Fujita MM (2002) xác định sự 

thay đổi chiều dài cổ tử cung ở 144 sản phụ song thai từ tuần 13-32 [59]. Nghiên cứu 

đã đưa ra phương trình tương quan tuyến tính: chiều dài CTC (mm) = -0,758 * tuổi 

thai (tuần) + 56,69; r = -0,43; t = - 5,67; p < 0,0001 và chiều dài cổ tử cung ngắn hơn 

khoảng 0,8 mm mỗi tuần từ 47 mm ở tuần 13 đến 32 mm ở tuần 32. Theo J. Mukherji 

và cộng sự (2011) nghiên cứu trên nhóm sản phụ song thai 20 – 34 tuần ở Ấn Độ và A. 

Adibi, M. Sirus (2015) nghiên cứu trên nhóm sản phụ song thai 8 - 38 tuần tại Iran lại cho 

thấy rằng chiều dài cổ tử cung tương quan nghịch biến với tuổi thai mà không có sự tăng 

chiều dài cổ tử cung ở quý II [60]. Tuy nhiên nghiên cứu của Fox NS đo chiều dài cổ 

tử cung từ 16 – 24 tuần lại cho thấy chiều dài cổ tử cung tăng nhẹ ở tuổi thai 18 – 

20 tuần sau đó mới giảm dần xuống theo tuổi thai [61]. Ehsanipoor RM nghiên 

cứu tại Mỹ từ 1999 – 2005 trên 561 sản phụ cho thấy chiều dài cổ tử cung tăng 

nhẹ từ tuần 18 – 20 sau đó mới giảm dần cho thấy diễn biến này có thể không hoàn 

toàn tuyến tính [62]. Ở sản phụ đơn thai, xu hướng thay đổi chiều dài cổ tử cung 

cũng chưa thống nhất giữa các nghiên cứu. Nguyễn Mạnh Trí (2003) ghi nhận 

chiều dài cổ tử cung có xu hướng tăng dần và đạt giá trị lớn nhất ở tuần 25 sau đó 

mới giảm dần cho đến khi đẻ [63].  
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Đối với song thai, mặc dù về mặt sinh lý có sự gia tăng áp lực lên cổ tử cung 

sớm hơn so với đơn thai, các nghiên cứu hiện có vẫn cho kết quả chưa đồng nhất về 

hướng và mức độ tương quan giữa chiều dài cổ tử cung và tuổi thai. Đồng thời, số 

lượng nghiên cứu đánh giá định lượng mối tương quan này (thông qua hệ số r) trong 

từng giai đoạn thai kỳ còn hạn chế. Theo nghiên cứu của Đặng Quang Hùng tuổi thai 

24-28 tuần thì hệ số tương quan cao hơn, do tác động cổ tử cung nhiều hơn [20].  

Do đó, việc khảo sát mối tương quan giữa chiều dài cổ tử cung và tuổi thai ở 

sản phụ song thai, đặc biệt trong quý II, là cần thiết nhằm làm rõ đặc điểm biến đổi 

sinh lý của cổ tử cung và góp phần cải thiện giá trị dự báo sinh non trong nhóm đối 

tượng này. 

* Thay đổi góc cổ tử cung trong thai kỳ 

Hiện nay có khá ít các nghiên cứu tương quan giữa góc cổ tử cung và tuổi thai 

đặc biệt là trên đối tượng song thai. Tại Việt Nam có duy nhất nghiên cứu của Nguyễn 

Thị Hoàng Trang có đề cập đến phân bố góc cổ tử cung khi nghiên cứu trên 754 đối 

tượng đơn thai có tuổi thai từ 16 -24 tuần tại Bệnh viện Phụ Sản Hải Phòng [64]. 

Nghiên cứu nhận thấy số đo góc cổ tử cung thay đổi đáng kể ở khoảng tuổi thai này: 

tăng 2%/tuần, p<0,001. Dãy giá trị góc cổ tử cung ở đường bách phân vị 5 đến 95 

dao động từ 46,99° (KTC 95%: 35,45° - 44,31°) đến 125,38° (KTC 95%: 128,92° - 

139,32°). Tương tự nghiên cứu của Alba Farràs Llobet & cộng sự trên 275 thai phụ 

đơn thai cũng nhận thấy số đo góc CTC trung bình tăng từ quý 1 đến quý 2 một cách 

có ý nghĩa thống kê (84,2° so với 94,5°, p = 0,019) [65]. Trong một nghiên cứu của 

Rapphon Sawaddisan và cộng sự trên 242 sản phụ có nguy cơ sinh non thấp ở thời 

điểm 16 -24 tuần nhằm tìm ra sự phân bố góc cổ tử cung [66]. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy phân vị bình thường của góc cổ tử cung (pctl 5 – pctl 9) thay đổi từ 63° (95% 

CI; 53,1-72,9) lên 148° (95% CI; 139,5°-158°) không có ý nghĩa thống kê (tăng 

0,2°/tuần; p=0,757).  
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Hình 1.6. Phân bố số đo góc cổ tử cung trong nghiên cứu của Rapphon Sawaddisan 

Theo Nguyễn Thị Hoàng Trang số đo góc cổ tử cung trung bình trong nghiên 

cứu thấp hơn một cách có ý nghĩa ở nhóm thai phụ sinh non trước 37 tuần so với 

nhóm sinh đủ tháng (82,04 ± 22,20 so với 122,55 ± 19,50 độ, p < 0,001). Nghiên cứu 

của Alba Farràs Llobet & Cs với mục đích tìm hiểu mối tương quan của góc CTC với 

sinh non nhận thấy góc CTC ở quý 2 ở nhóm thai phụ sinh non lớn hơn so với nhóm 

sinh đủ tháng (105,16 so với 94,53, p = 0,015, RR = 0,821 (95% CI: 0,74 - 0,97)) 

[65]. Tương tự, Makled và cộng sự (2021) nghiên cứu trên 197 thai phụ đơn thai tuổi 

thai cho thấy phương pháp đo góc CTC khả thi và dễ lặp lại, có sự tăng số đo góc 

CTC từ quý một đến quý hai thai kỳ [67]. Sawaddisan và cộng sự (2020) nghiên cứu 

trên 372 thai phụ đơn thai từ 16-24 tuần cũng cho thấy có sự thay đổi về số đo góc 

CTC trong khoảng tuổi thai nói trên, nhưng sự thay đổi này không có ý nghĩa thống 

kê (tăng 0,3 độ mỗi tuần, 95% CI: - 2,1-1,5, p = 0,757) [66]. Điều này có thể được 

giải thích là do đối tượng nghiên cứu của Nguyễn Thị Hoàng Trang và cộng sự bao 

gồm tất cả các thai phụ đơn thai không chọn lọc, còn trong nghiên cứu của 

Sawaddisan và cộng sự, tác giả chỉ chọn những trường hợp nguy cơ thấp sinh non, 

bao gồm thai phụ không có tiền sử sinh non hay tiền sử can thiệp trên CTC trước đó, 

thai phụ chuyển dạ đủ tháng, và chiều dài CTC bình thường (>25 mm).  

Về mặt tương quan, chúng tôi nhận thấy có mối tương quan thuận, thấp, có ý 

nghĩa thống kê giữa số đo góc CTC và tuổi thai từ 16
 
– 23

 
tuần 6 ngày, với r dao động 

từ 0,211-0,4. Trong nghiên cứu của Nguyễn Thị Hoàng Trang hệ số tương quan là 
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0,211 điều này có thể giải thích do tác giả nghiên cứu thực hiện đo góc CTC trong 

khoảng tuổi thai từ 16
 
– 23

 
tuần 6 ngày. Trong khoảng thời gian này, trọng lượng thai 

chưa có sự thay đổi đáng kể, thể tích ối chưa nhiều, và tử cung cũng chưa có những 

thay đổi lớn về giải phẫu, dẫn đến số đo góc CTC chưa có sự thay đổi đáng kể.  

* Thay đổi hình ảnh lỗ trong cổ tử cung trong thai kỳ 

Khi khảo sát hình thái cổ tử cung đồng thời các tác giả cũng tiến hành đo chiều 

dài cổ tử cung do khi hình thái lỗ trong cổ tử cung thay đổi đồng nghĩa với việc chiều 

dài cổ tử cung cũng thay đổi theo. Theo nghiên cứu của Nguyễn Danh Trung Kiên 

(2020), cổ tử cung chữ T phân bố chủ yếu ở chiều dài tử cung > 25 mm, còn cổ tử 

cung chữ Y, V, U phân bố chủ yếu ở nhóm chiều dài cổ tử cung < 25 mm [68]. Trong 

nghiên cứu của tác giả Berghella (1997) trên 43 ca bệnh thì có 18 ca đẻ non có chiều 

dài cổ tử cung < 25 mm và có cổ tử cung chữ V, U chiếm 42% (p<0,05) [69]. Tương 

tự với nghiên cứu của Mancuso (2010), trên 301 bệnh nhân thì có 147 bệnh nhân có 

hình ảnh lỗ trong cổ tử cung chữ V, U chiếm 49% và tác giả đều cho rằng thuộc nhóm 

cổ tử cung ngắn < 25 mm [70]. Theo nghiên cứu của Bùi Văn Hiếu và cộng sự năm 

2024 ở sản phụ tuổi thai từ 16-24 tuần đa số không có sự thay đổi hình ảnh lỗ trong 

cổ tử cung, có 2 bệnh nhân có sự thay đổi hình ảnh lỗ trong cổ tử cung từ chữ T sang 

chữ V lúc 22 tuần. Điều này có thể giải thích do tuổi thai nhỏ thì tác động làm mở cổ 

tử cung rất thấp. Khi tuổi thai lớn hơn kèm theo bệnh nhân có cổ tử cung yếu sẽ làm 

thay đổi hình ảnh lỗ trong cổ tử cung. 

1.4.2. Các nghiên cứu về các yếu tố dự báo nguy cơ sinh non 

a.  Yếu tố di truyền và sinh non 

Weiner nghiên cứu trên 1.000 biến thể đã xác định được 5 PCF RNAs gồm 

PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4 và Hsa‑let‑7g có tương tác trực tiếp hoặc gián 

tiếp với 7 gene khởi phát sinh non. 5 RNA này đến từ các gen nằm trên nhiễm sắc thể 

thường số 3, 7, 11 và 14 [6]. Tác giả cũng xác nhận sự khác biệt biểu hiện ở tuần thứ 

24 của 4 trong 5 RNA này đối với sinh non tự phát trước 32 tuần (chỉ riêng APOA1 

có xu hướng khác biệt nhưng chưa có ý nghĩa) và chứng minh rằng việc biểu hiện 

quá mức APOA4 trong dòng tế bào cơ tử cung có khả năng tạo ra dòng tế bào bất tử 

khi mang thai làm tăng co bóp cơ tử cung, và phản ứng này có thể bị ức chế bằng 

RNA cạnh tranh (antisense RNA) hoặc bằng cách chặn mục tiêu phân tử đích của 
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APOA4. Đặc biệt, 95% trường hợp sinh non có mức PSME2 trên trung vị, so với 5% 

trường hợp sinh đủ tháng. Năm 2022, Weiner và cộng sự tiếp tục đánh giá các RNA 

này trong dự báo sinh non và tiền sản giật [7]. Nghiên cứu đã xác nhận PSME2 liên 

quan đến sinh non tự phát trước 37 tuần (p < 0,05), với AUC 0,58, tăng lên 0,77 khi 

kết hợp với đặc điểm lâm sàng. Trong khi đó, NAMPT và APOA1 không có ý nghĩa 

thống kê cho sinh non tự phát trước 32 tuần (p = 0,12), tuy nhiên có liên quan đến 

tiền sản giật sớm dẫn đến sinh non (p < 0,05); chỉ có duy nhất APOA4 không ghi 

nhận biểu hiện khác biệt. 

Các RNA tự do trong huyết tương, đặc biệt là PSME2 và APOA4, cho thấy tiềm 

năng trong việc dự đoán nguy cơ sinh non tự phát ở phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, 

không phải tất cả RNA được đề xuất đều có ý nghĩa thống kê ở các mốc tuổi thai cụ 

thể. Do đó, việc ứng dụng lâm sàng cần thêm các nghiên cứu xác nhận có cỡ mẫu lớn 

hơn và đánh giá thêm các yếu tố tương tác và thời điểm lấy mẫu tối ưu. Đáng chú ý 

là hiện nay chưa có nghiên cứu nào xác định chính xác thời điểm xét nghiệm các yếu 

tố này để tiên lượng sinh non. Đây vẫn là khoảng trống nghiên cứu, đặc biệt trên đối 

với đối tượng song thai vốn chưa có công bố nào được thực hiện. Nghiên cứu của 

chúng tôi quyết định chọn mốc 16 tuần dựa trên giả thuyết về sự khởi phát sớm của 

áp lực cơ học lên cơ CTC trong song thai, nhằm xác định thời điểm tối ưu để phát 

hiện sớm và triển khai các biện pháp dự phòng sinh non kịp thời. 

Bảng 1.5. Tổng hợp các nghiên cứu về tổ hợp RNA trong dự báo sinh non 

Tác 

giả, 

năm 

Cỡ mẫu 

Thời 

điểm 

lấy 

mẫu 

RNA 

được 

phân tích 

RNA có ý 

nghĩa 

Giá trị dự báo 

sinh non (AUC) 

Weiner, 

2021 

[6] 

40 phụ nữ (20 

ca sinh non ≤ 

32 tuần, 20 ca 

sinh đủ tháng) 

trong nhóm 

xác thực. 

16 - 

19 

tuần 5 

ngày 

thai 

kỳ. 

PSME2, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4 và 

Hsa-let-7g. 

PSME2, 

NAMPT, 

APOA4, Hsa-

let-7g. 

- 
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Tác 

giả, 

năm 

Cỡ mẫu 

Thời 

điểm 

lấy 

mẫu 

RNA 

được 

phân tích 

RNA có ý 

nghĩa 

Giá trị dự báo 

sinh non (AUC) 

Weiner, 

2022 

[7] 

222 phụ nữ 

(trong đó có 

30 ca sPTB ≤ 

32 tuần và 192 

ca đối chứng). 

16 - 

20 

tuần 

PSME2, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4 và 

Hsa-let-7g. 

PSME2 và 

Hsa-let-7g có 

ý nghĩa nhất 

đối với sPTB 

≤ 32 tuần. 

0,76 (chỉ dựa 

trên RNA) và lên 

đến 0,83 (khi kết 

hợp với đặc 

điểm lâm sàng). 

Weiner, 

2023 

[8] 

60 phụ nữ con 

so (40 ca 

sPTB ≤ 32 

tuần, 20 ca đối 

chứng). 

12 - 

14 

tuần 

PSME2, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4 và 

Hsa-let-7g. 

APOA1 và 

PSME2 biểu 

hiện khác biệt 

rõ rệt. 

0,73 (chỉ dựa trên 

APOA1) và lên 

đến 0,79 (khi kết 

hợp với các đặc 

điểm của mẹ). 

b.  Yếu tố tiền viêm và sinh non 

Phản ứng viêm có thể bị kích hoạt mạnh hơn do sự hiện diện đồng thời của hai 

thai nhi, làm tăng gánh nặng miễn dịch và stress lên hệ thống liên kết tử cung CTC 

và màng ối. Trong bối cảnh đó, các cytokine tiền viêm được xem là chỉ số tiềm năng 

cho việc sàng lọc sớm nguy cơ sinh non ở song thai. 

Do đó, khi hiểu rõ mối liên quan này có thể giúp cải thiện dự đoán và can thiệp 

lâm sàng phát hiện và dự phòng sinh non. Một nghiên cứu quan sát của Silvano và 

cộng sự (2024) đánh giá nồng độ IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, và TNF-α trong huyết 

tương của 82 sản phụ mang song thai qua từng quý [5]. Kết quả cho thấy cytokine 

này tăng từ quý 1 đến quý 3 (p < 0,001). TNF-α và IL-6 ở quý 2,3 có mối quan hệ 

nghịch với tuổi thai khi sinh (p < 0,05), cho thấy nồng độ cao hơn liên quan đến 

sinh sớm hơn. Tuy nhiên nghiên cứu của Ponce và cộng sự (2025) đánh  giá các 

điểm sinh hóa bao gồm TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, và các MMP-8, -9 trong 

mẫu CTC, cùng với fetal fibronectin để dự đoán sinh non tự phát trước 34 tuần ở 

phụ nữ mang song thai không có triệu chứng [49]. Kết quả cho thấy không có sự 

khác biệt đáng kể giữa các nhóm nghiên cứu trong việc dự đoán sinh non trước 34 

tuần, cho thấy các chỉ điểm này trong mẫu CTC không có giá trị dự đoán cao ở phụ 

nữ không có triệu chứng. 
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Mặc dù nồng độ cytokine trong huyết tương tăng dần theo quý thai kỳ và có liên 

quan đến tuổi thai lúc sinh, bằng chứng hiện tại cho thấy các chỉ điểm viêm đơn lẻ 

trong mẫu CTC đặc biệt ở nhóm song thai không triệu chứng hiện tại các nghiên cứu 

vẫn còn nhiều tranh cãi. Do đó, việc đánh giá nguy cơ sinh non ở phụ nữ mang song 

thai cần tiếp cận toàn diện hơn, kết hợp các dấu ấn viêm hệ thống, yếu tố lâm sàng và 

hình ảnh học để đạt hiệu quả cao trong dự báo và can thiệp sớm. Điều này cho thấy 

còn nhiều khoảng trống nghiên cứu về thời điểm lấy mẫu, đường lấy mẫu để xác định 

mối liên quan của các yếu tố tiền viêm và sinh non. 

c.  Hình thái CTC và sinh non 

Các thông số siêu âm như chiều dài CTC, góc CTC đã được nghiên cứu để đánh 

giá tiên lượng sinh non ở nhóm song thai. Tuy nhiên, hiện tại các nghiên cứu về góc 

CTC còn hạn chế và đa số các nghiên cứu mới đánh giá cắt ngang, rất ít đề tài theo 

dõi dọc trên cùng 1 bệnh nhân để đánh giá diễn biến động học CTC. Mặt khác thời 

điểm tối ưu để đánh giá hình thái học CTC trên đối tượng song thai chưa được thống 

nhất và khuyến cáo ở các hiệp hội sản phụ khoa. 

* Mối liên quan giữa chiều dài CTC và sinh non 

Đồng thuận Delphi năm 2025 đã đưa ra ngưỡng xác định chiều dài CTC ngắn 

là  25 mm bất kể có tiền sử sinh non hay không [56]. Trước đó một số tác giả sử 

dụng ngưỡng 20 mm [53]. Hiệp hội Siêu âm Sản Phụ khoa Thế giới (ISUOG) vẫn sử 

dụng ngưỡng 25 mm trong quý II trên siêu âm như các trường hợp đơn thai để xác 

định CTC ngắn [23].  

Nghiên cứu của Pagani (2016) trên 940 sản phụ song thai ghi nhận chiều dài 

CTC dưới 36 mm tăng nguy cơ sinh non trước 32 tuần (độ nhạy 64%, độ đặc hiệu 

62%, RR 2,35, 95% CI: 1,53-3,6) mặc dù có mối liên quan độc lập yếu nhưng đo 

chiều dài CTC quý hai thai kỳ có giá trị tiên lượng sinh non trong các trường hợp 

song thai không triệu chứng [54]. 

Từ những năm 2010, phân tích gộp của Conde-Agudelo dựa trên 16 nghiên cứu 

thuần tập và cắt ngang mô tả cỡ mẫu 3523 chỉ ra rằng ở nhóm chiều dài CTC dưới 25 mm 

tỷ lệ sinh non trước 28 tuần là 25%. Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng chiều dài CTC dưới 

20 mm khi đo tại thời điểm 20-24 tuần thì nguy cơ sinh non trước 32 tuần 42,4% [53].  
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Một nghiên cứu của Ashley E. Hester và cộng sự (2019) đã thực hiện đo chiều 

dài CTC trên 655 sản phụ song thai ở thời điểm tuần thứ 16-20 để đánh giá khả năng 

dự đoán nguy cơ sinh non với song thai. Tác giả đã báo cáo tỷ lệ sinh non tự phát 

trước 34 tuần trong nhóm nghiên cứu là 16% và không ghi nhận lợi ích từ việc đo 

chiều dài CTC trong tiên lượng sinh non tự phát trước 34 tuần ở những trường hợp 

song thai không triệu chứng [55].  

Hiện nay một phân tích tổng hợp năm 2025 đã tổng hợp dữ liệu cá nhân từ 17 nghiên 

cứu, bao gồm 6437 phụ nữ mang song thai không có triệu chứng, với đo chiều dài CTC 

ở giữa thai kỳ (16-26 tuần) [57]. Nghiên cứu sử dụng mô hình Cox tỷ lệ nguy cơ, với 

chiều dài CTC như một biến số liên tục. Kết quả đã xác định mỗi 1 mm tăng chiều dài 

CTC liên quan đến giảm 4% nguy cơ sinh non tự phát trước 37 tuần (tỷ số nguy cơ 0,96, 

95% CI: 0,95-0,97) và giảm 6,8% trước 34 tuần (0,93, 95% CI: 0,92-0,95). Mặc dù các 

nghiên cứu lớn gần đây đã củng cố vai trò của chiều dài CTC như một yếu tố dự đoán 

độc lập trong dự đoán sinh non tự phát ở song thai không triệu chứng nhưng bằng chứng 

hiện tại vẫn còn một số hạn chế. Độ nhạy và độ đặc hiệu của CTC thường chỉ ở mức trung 

bình (khoảng 60-70%), giá trị tiên lượng dương tính thấp ở dân số nguy cơ trung bình và 

hiệu quả can thiệp dựa trên CTC ở song thai vẫn còn tranh cãi so với đơn thai. 

* Mối liên quan giữa góc CTC và sinh non 

Góc CTC được xác định lần đầu tiên trên chụp MRI. Góc CTC đo bằng siêu âm 

đã được nghiên cứu như một yếu tố dự đoán sinh non tự phát ở phụ nữ mang cả ở 

song thai và đơn thai tuy nhiên vẫn chưa có sự thống nhất về ngưỡng cut-off và hiện 

tại những công bố về song thai rất hạn chế. Những nghiên cứu về góc CTC cho thấy 

đây là một chỉ số tiềm năng trong dự báo nguy cơ sinh non. 

Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu bao gồm 177 phụ nữ mang song thai, đo góc CTC 

từ 19 tuần đến 21 tuần 6 ngày [71]. Kết quả cho thấy mối liên quan đáng kể với sinh 

non tự phát ở các tuần thai khác nhau, với tỷ lệ OR cao góc CTC > 117° liên quan đến 

sinh non tự phát (OR 15,3 (p=0,002) với sinh non trước 28 tuần; OR 3,84 (p=0,031) 

với sinh non trước 32 tuần; OR 3,1 (p=0,016) với sinh non trước 34 tuần). Một nghiên 

cứu đoàn hệ hồi cứu khác trên 114 đối tượng song thai cũng đã xác định góc CTC 

>110° liên quan đến sinh non tự phát trước 37 tuần (aOR 3,6, p=0,02) [72]. Một phân 
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tích tổng hợp năm 2023 bao gồm 15 nghiên cứu đoàn hệ với 6218 bệnh nhân, phát hiện 

góc CTC lớn hơn ở nhóm sinh non tự phát với chênh lệch trung bình 13,76o [73]. 

Việc đánh giá hình thái của CTC trong siêu âm 3 tháng giữa thai kỳ đã được 

chứng minh có hiệu quả trong việc dự đoán sinh non ở phụ nữ mang đơn thai. Trong 

nghiên cứu của Banoz và cộng sự năm 2018 trên 677 phụ nữ đơn thai. Kết quả cho 

thấy, đánh giá kết cấu CTC là một yếu tố dự báo sinh non (AUC, 0,77; KTC 95%, 

0,66-0,87) tốt hơn so với chiều dài CTC (AUC, 0,60; KTC 95%, 0,47-0,72) (p=0,03) 

[74]. Tuy nhiên, đa số các nghiên cứu mới đo ở một thời điểm và chủ yếu ở đối tượng 

đơn thai, rất ít công bố về song thai và theo dõi động học diễn biến góc CTC do đó 

đấy là một khoảng trống nghiên cứu để có thể bổ sung vào bức tranh toàn cảnh về 

hình thái học CTC trong tiên lượng sinh non. 

* Mối liên quan giữa hình ảnh lỗ trong CTC và sinh non 

Hình ảnh lỗ trong CTC trên siêu âm, bao gồm các hình dạng như I, U, Y, V 

(funneling) đã được nghiên cứu như một dấu hiệu bổ sung để dự đoán sinh non tự 

phát ở cả đơn thai và song thai. Funneling phản ánh sự giãn mở sớm của CTC, có 

thể do nhiễm trùng, viêm hoặc áp lực cơ học tăng cao ở song thai, nhưng giá trị tiên 

lượng của các hình dạng cụ thể vẫn chưa nhất quán và thường được đánh giá kết 

hợp với chiều dài CTC. 

Trong song thai, một số nghiên cứu cho thấy funneling (đặc biệt hình U hoặc 

Y) liên quan đến nguy cơ sinh non cao hơn. Nghiên cứu hồi cứu của Spiegelman và 

cộng sự (2016) trên 621 phụ nữ mang song thai xác nhận funneling không độc lập 

liên quan với sPTB trước 35 tuần, nhưng khi kết hợp với CTC ngắn, fetal fibronectin 

dương tính và amniotic fluid sludge, nguy cơ tăng cao (aOR 4,1 cho nguy cơ chung) 

[75]. Ở nhóm cao nguy cơ bao gồm song thai, nghiên cứu tiến cứu của Berghella và 

cộng sự (2007) trên 183 phụ nữ cao nguy cơ sinh non cho thấy funneling có mối liên 

quan với sinh non trước 34 tuần (OR 3,8) [76]. Nghiên cứu đoàn hệ của Mancuso và 

cộng sự (2010) trên 291 phụ nữ nguy cơ cao bao gồm cả song thai ghi nhận CTC chữ 

U liên quan với sinh non trước 24, trước 28 tuần, trước 35 tuần; p<0,05 [70]. Tuy 

nhiên, phân tích meta-analysis năm 2010 của Conde-Agudelo và cộng sự tổng hợp 

21 nghiên cứu với 3523 phụ nữ mang song thai cho thấy funneling không cải thiện 

đáng kể giá trị dự đoán so với CTC đơn lẻ ở nhóm không triệu chứng [53]. 
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Như vậy, funneling (đặc biệt hình U hoặc Y) được xem là dấu hiệu cảnh báo bổ 

sung cho nguy cơ sinh non ở song thai, nhất là khi CTC ngắn, tuy nhiên giá trị tiên 

lượng riêng lẻ thường hạn chế và phụ thuộc vào hình dạng. Sự kết hợp hình ảnh lỗ 

trong CTC với các thông số khác (chiều dài CTC, góc CTC, biomarkers viêm) trong 

mô hình đa yếu tố có thể nâng cao độ nhạy và độ đặc hiệu, góp phần sàng lọc sớm và 

can thiệp ở nhóm thai phụ song thai có nguy cơ cao. Mặc dù các nghiên cứu trên cho 

thấy hình ảnh lỗ trong CTC có mối liên quan với sinh non tự phát ở song thai, bằng 

chứng hiện tại vẫn còn mâu thuẫn và giá trị dự đoán đơn lẻ thấp. Độ chính xác của 

funneling phụ thuộc vào tỷ lệ ngắn đi theo thời gian, hình dạng cụ thể và thường chỉ 

có giá trị bổ sung khi CTC ngắn. 

Bảng 1.6. Mối liên quan giữa hình ảnh lỗ trong cổ tử cung và sinh non 

Tác giả, 

năm 
Số mẫu 

Thời điểm 

đánh giá 

Hình dạng 

chính 
Kết quả chính 

Berghella, 

2007 [76] 

183 phụ nữ 

cao nguy 

cơ (bao 

gồm song 

thai) 

Quý II 

(14-23 

tuần) 

Chữ U và 

chữ V 

Chữ U liên quan mạnh với 

sPTB trước 34 tuần (OR 

3,8); Chữ V ít ý nghĩa, liên 

quan với sinh non. 

Mancuso, 

2010 [70] 

291 phụ nữ 

cao nguy 

cơ (bao 

gồm song 

thai) 

Quý II 

(16-24 

tuần) 

Chữ U và 

chữ V 

Chữ U tăng nguy cơ sPTB 

trước 24, trước 28, trước 

35 tuần (p<0,05). 

Conde-

Agudelo, 

2010 [53] 

3523 phụ 

nữ song 

thai (từ 21 

nghiên cứu) 

Quý II 

(20-24 

tuần) 

Funneling 

Funneling có giá trị hạn 

chế tiên lượng sinh non 

trước 37 tuần ở song thai; 

không cải thiện dự đoán so 

với CTC đơn lẻ. 
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Tác giả, 

năm 
Số mẫu 

Thời điểm 

đánh giá 

Hình dạng 

chính 
Kết quả chính 

Spiegelman, 

2016 [75] 

621 phụ nữ 

song thai 
16-24 tuần 

Chữ U và 

chữ V 

Chữ U và V không liên 

quan độc lập với sinh non 

trước 35 tuần, nhưng có ý 

nghĩa khi kết hợp với CTC 

ngắn. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1.  ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 1 

Nghiên cứu được thực hiện trên những sản phụ song thai được siêu âm đánh giá 

hình ảnh học CTC (chiều dài CTC, góc CTC, hình ảnh lỗ trong CTC) 2 tuần/lần từ tuần 

thứ 14 đến hết 24 tuần và theo dõi đến khi kết thúc thai kỳ từ 09/2023 đến 08/2025. 

• Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Song thai có cả 2 thai đều sống đến kết thúc thai kỳ. 

- Có kết quả đánh giá hình ảnh học CTC qua siêu âm đầu dò âm đạo (chiều dài 

CTC, góc CTC, hình ảnh lỗ trong CTC) mỗi 2 tuần/ lần từ 14 tuần đến 24 tuần tại 

Bệnh viện Đại học Y Hải Phòng. 

- Sản phụ tái khám theo hẹn định kỳ. 

- Kết thúc thai kỳ có chuyển dạ hoặc thai đủ tháng. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

• Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân có tiền sử can thiệp CTC (khoét chóp). 

- Trong quá trình theo dõi có ít nhất 01 thai chết. 

- Trong quá trình theo dõi kết thúc thai kỳ non tháng không có dấu hiệu chuyển 

dạ vì rau tiền đạo, tiền sản giật, biến chứng song thai 1 bánh rau… 

- Sản phụ bỏ theo dõi trong khoảng thời gian nghiên cứu. 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu cho mục tiêu 2 

- Những thai phụ mang song thai ở mục tiêu 1 được xét nghiệm mRNA định 

lượng PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-let-7g và xét nghiệm định lượng các 

yếu tố tiền viêm: IL-1β, IL-6, TNF-α lúc tuổi thai 16 tuần. 

• Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Song thai cả 2 thai cùng sống đến kết thúc thai kỳ. 

- Có kết quả xét nghiệm mRNA định lượng PSME2, NAMPT, APOA1, 

APOA4, Hsa-let-7g và xét nghiệm định lượng các yếu tố tiền viêm: IL-1β, IL-6, TNF-

α tại thời điểm 16 tuần. 
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- Kết thúc thai kỳ có chuyển dạ hoặc thai đủ tháng. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

• Tiêu chuẩn loại trừ 

- Chỉ định kết thúc thai kỳ non tháng khi chưa có chuyển dạ, lý do kết thúc là 

do các vấn đề của mẹ, thai hoặc phần phụ của thai như rau tiền đạo ra máu, biến 

chứng của song thai 1 bánh rau… 

- Tiền sử, đang mắc bệnh lý hoặc đang dùng thuốc có thể ảnh hưởng đến kết quả xét 

nghiệm tiền viêm, hoặc mRNA như: viêm âm đạo, lupus, viêm khớp dạng thấp, nhiễm 

khuẩn, thuốc corticosteroid, truyền máu trong 1 năm… 

2.1.3. Địa điểm, thời gian nghiên cứu 

- Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Phụ sản Bệnh viện Đại học Y Hải Phòng 

từ tháng 09/2023 đến 08/2025. 

- Xét nghiệm mRNA tại Công ty cổ phần phân tích di truyền Gene Solutions. 

- Xét nghiệm các yếu tố tiền viêm được thực hiện tại Labo trung tâm trường Đại 

học Y Dược Hải Phòng. 

2.2.  PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: 

- Nghiên cứu thuần tập. 

Cỡ mẫu: 

Công thức tính cỡ mẫu để ước lượng hệ số tương quan: 

𝑛 = (
𝑍1−𝛼

2⁄ + 𝑍1−𝛽

1
2

 log𝑒
1 + 𝑟
1 − 𝑟

)

2

+ 3 

Trong đó: 

r: hệ số tương quan giữa chiều dài CTC và tuổi thai, tham khảo nghiên cứu của 

Fujita (2002), chọn r=0,43 [59]. 

α: Sai lầm loại I, chọn α = 0,05 thì Z1-α/2 =1,96. 
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β: Sai lầm loại II, chọn β= 0,2, tương đương lực thống kê là 80%, khi đó Z1-

β=0,842. 

Thay vào công thức tính được n=41. Để làm tăng giá trị nghiên cứu, lấy hệ số 

thiết kế mẫu bằng 2, như vậy cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên cứu là 82. Trên thực tế 

chúng tôi thu thập được 93 sản phụ thỏa mãn tiêu chuẩn nghiên cứu. 

Phương pháp chọn mẫu: Lấy mẫu thuận tiện không xác suất thỏa mãn tiêu 

chuẩn nghiên cứu đủ số lượng nghiên cứu. 

2.2.2. Phương tiện nghiên cứu 

- Phiếu nghiên cứu được xây dựng sẵn. 

- Phương tiện phục vụ đánh giá hình ảnh học CTC: máy siêu âm, bao cao su: 

Nghiên cứu được sử dụng máy siêu âm Voluson S8 XG, đầu dò đường âm đạo. Hình 

ảnh siêu âm Mode B, hình ảnh tức thì (Real-time). 

 

Hình 2.1. Máy siêu âm GE Voluson S8 

 



35 
 

  

 

- Phương tiện xét nghiệm mRNA định lượng PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, 

Hsa-let-7g. Nghiên cứu sử dụng phương pháp Droplet Digital PCR qua quá trình tạo vi 

giọt trên máy QX AutoDG Droplet Generator và đọc kết quả trên máy xét nghiệm QX 

600 Droplet Reader. 

 

Hình 2.2. Hệ thống máy xét nghiệm Droplet Digital PCR 

- Phương tiện định lượng các yếu tố tiền viêm IL-1β, IL-6, TNF-α: Nghiên cứu 

sử dụng phương pháp xét nghiệm Sandwich trên máy xét nghiệm ELISA. Các hóa 

chất, trang thiết bị và dụng cụ bao gồm:  

+ Dãy giếng thử nghiệm MPS 12x8 (96 giếng). 

+ Standard (2 lọ). 

+ Cơ chất HRP-Streptavidin 100X (120 µl). 

+ Kháng thể đánh dấu-biotin (120 µl). 

+  Đệm pha loãng kháng thể (Antibody Dilution Buffer 10ml). 

+ Cơ chất phát hiện màu (TMB 5ml) (10 ml). 

+ Dung dịch rửa 25X (Wash buffer 25X). 

+ Đệm pha loãng (Dilution Buffer 20ml). 

+ Đệm pha loãng SABC (SABC Dilution Buffer 10ml). 

+ Dung dịch ngừng phản ứng (Stop solution). 

+ Plate Sealer (5 miếng). 

+ Máy đọc kết quả ELISA. 

+ Máy ly tâm tốc độ vòng quay 3000 vòng/phút. 

+ Micropipet 10, 20-200, 200-1000 µl. 
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+ Ống đong 10 ml. 

+ Đầu col vàng 200 µl. 

+ Đầu col xanh 1000 µl. 

 

Hình 2.3. Máy xét nghiệm ELISA 

- Phương tiện phục vụ chẩn đoán dọa đẻ non, chuyển dạ: Nghiên cứu sử dụng 

monitoring sản khoa để xác định cơn co tử cung.  

 

Hình 2.4. Monitoring sản khoa 

- Phương tiện phục vụ điều trị dự phòng sinh non: progesterone đặt âm đạo, 

vòng khâu CTC. 
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2.2.3. Quy trình đánh giá hình thái học cổ tử cung 

* Đánh giá chiều dài CTC theo ISUOG  [23] 

- Bàng quang rỗng, thai phụ nằm ở tư thế sản phụ khoa.  

- Đầu dò được đặt vào âm đạo và hướng về phía cùng đồ trước, tránh áp lực lên 

CTC vì có thể làm tăng chiều dài CTC giả.  

- Cắt ở mặt cắt dọc giữa, quan sát thấy đường echo dày của lớp nội mạc CTC là 

bằng chứng đã cắt đúng mặt cắt dọc giữa kênh CTC, tránh nhầm lẫn với đoạn dưới 

tử cung.  

- Đo khoảng cách từ vùng tam giác echo dày ở lỗ ngoài và đỉnh chữ V ở lỗ trong CTC. 

- Thực hiện đo 3 lần trong khoảng thời gian 2-3 phút, lấy khoảng cách ngắn 

nhất. Khoảng 1% các trường hợp, chiều dài CTC có thể bị thay đổi do tử cung co 

bóp, trong trường hợp này, chọn số đo chiều dài CTC ngắn nhất.  

 

Hình 2.5. Hình ảnh đo độ dài cổ tử cung 

- Thông thường nếu kênh CTC có hình cong sẽ có chiều dài > 25 mm và CTC 

ngắn kênh sẽ thẳng, đây là một dấu hiệu có thể tin cậy được. Theo đồng thuận Delphi 

2025, đối với song thai, chiều dài CTC ≤ 25 mm được coi là ngắn.  

- Sự thay đổi chiều dài cổ tử cung qua các tuần thai được đánh giá bởi cùng một 

bác sĩ đã có chứng chỉ của Fetal Medicine Foundation về đánh giá hình thái học CTC. 

* Đánh giá góc CTC theo Dziadosz và cộng sự  [77] 

- Thực hiện ngay cùng bước đo chiều dài CTC.  
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- Mặt cắt đo góc CTC chính là mặt cắt đo chiều dài CTC. Góc CTC là góc tạo 

bởi hai đường thẳng, đường thứ nhất nối từ lỗ ngoài đến lỗ trong CTC, và đường thứ 

hai nối từ lỗ trong kéo dài tiếp tuyến với thành trước đoạn dưới.  

- Thực hiện đo góc CTC ba lần, lấy kết quả số đo góc CTC lớn nhất đo được. 

- Trường hợp lỗ trong hở, cạnh đầu tiên của góc CTC được đặt để đo chiều dài 

CTC còn lại, cạnh thứ hai được đặt từ phần trong cùng của CTC có thể đo được, kéo 

lên tiếp tuyến với thành trước đoạn dưới. 

 

Hình 2.6. Góc cổ tử cung trên siêu âm đường âm đạo 

 * Đánh giá lỗ trong CTC 

- Hình thái lỗ trong cổ tử cung được đánh giá đồng thời với đo chiều dài cổ tử 

cung bằng siêu âm đầu dò âm đạo theo khuyến cáo của ISUOG (2022) [78]. Việc 

đánh giá được thực hiện trên mặt cắt dọc giữa của cổ tử cung, khi quan sát rõ toàn bộ 

ống cổ tử cung, lỗ trong và lỗ ngoài cổ tử cung. Đầu dò được đặt nhẹ nhàng, tránh 

tạo áp lực lên cổ tử cung nhằm hạn chế làm thay đổi hình thái lỗ trong hoặc chiều dài 

cổ tử cung. 

Hình thái lỗ trong cổ tử cung được phân loại thành bốn dạng dựa trên mức độ 

mở của lỗ trong và hiện tượng tạo phễu (funneling): 

Dạng chữ I (I-shaped): Ống cổ tử cung đóng hoàn toàn, lỗ trong không giãn, 

không có hiện tượng funneling. 

Dạng chữ Y (Y-shaped): Lỗ trong bắt đầu mở nhẹ, tạo hình chữ Y, trong khi 

phần lớn ống cổ tử cung vẫn còn đóng. 
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Dạng chữ V (V-shaped): Lỗ trong mở rộng hơn, phần funneling tiến sâu vào 

ống cổ tử cung, tạo hình chữ V. 

Dạng chữ U (U-shaped): Funneling lan rộng với đáy phễu tròn, phần cổ tử cung 

còn lại rất ngắn, tạo hình chữ U. 

Trong trường hợp quan sát thấy funneling, hình thái được ghi nhận theo mức độ 

mở lớn nhất trong thời gian khảo sát sau khi đã quan sát tối thiểu 2–3 phút và có thể 

kết hợp đánh giá khi nghỉ, khi thay đổi tư thế hoặc khi thực hiện nghiệm pháp tăng 

áp lực trong ổ bụng (nếu cần) theo khuyến cáo của ISUOG. Hình thái lỗ trong được 

ghi nhận tại mỗi thời điểm thăm khám để phục vụ phân tích diễn biến theo dõi dọc 

trong suốt quý II thai kỳ. 

 

Hình 2.7. Hình ảnh lỗ trong cổ tử cung trên siêu âm đường âm đạo 

2.2.4. Quy trình định lượng PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-Let-7g 

2.2.4.1.  Tách chiết huyết tương và RNA 

Mẫu máu ngoại vi được thu thập vào các ống có chứa chất chống đông. Huyết 

tương được tách bằng phương pháp ly tâm hai bước: đầu tiên, mẫu được ly tâm ở 

16.000 × g trong 10 phút ở 25 °C. Khoảng 1,5 mL lớp huyết tương phía trên được hút 

vào ống vi ly tâm vô trùng 2,0 mL. Ly tâm lần hai được thực hiện với cùng điều kiện 

nhằm loại bỏ cặn tế bào còn sót lại. Một millilít huyết tương trong suốt sau ly tâm 

được chuyển vào ống LoBind 1,5 mL chuyên dụng cho DNA/RNA (Eppendorf) và 

được bảo quản ở –80 °C. 



40 
 

  

 

Về RNA, bao gồm cả RNA ngoại bào và RNA liên kết với túi ngoại bào, được 

tách chiết từ 1 mL huyết tương bằng bộ kit Plasma/Serum Circulating and Exosomal 

RNA Purification Kit (Slurry Format) (Norgen Biotek, Canada) theo hướng dẫn của 

nhà sản xuất. 

Để tăng độ tinh sạch và nồng độ RNA, dịch rửa sau tách chiết được tiếp tục xử 

lý bằng bộ kit RNA Clean & Concentrator–5 (Zymo Research, USA). RNA tinh sạch 

được thu trong 15 µL nước không chứa RNase và bảo quản ở –80 °C cho đến khi thực 

hiện bước tiếp theo. 

2.2.4.2. Phản ứng ddPCR (Droplet Digital PCR) 

Quá trình phiên mã ngược và định lượng RNA mục tiêu được thực hiện bằng 

bộ kit One-Step RT-ddPCR Advanced Kit for Probes (Bio-Rad, USA). Mỗi phản ứng 

22 µL bao gồm: 5,5 µL Supermix, 2,2 µL Reverse Transcriptase, 1,1 µL DTT 

300 mM, 1,1 µL của từng đầu dò đặc hiệu cho mục tiêu (Hsa-let-7g, NAMPT, 

APOA1, APOA4, PSME2), và 2,7 µL nước không chứa RNase. Thêm 5 µL RNA 

tinh sạch vào mỗi giếng chứa 17 µL hỗn hợp phản ứng đã chuẩn bị. 

Hỗn hợp phản ứng được nạp vào đĩa 96 giếng của hệ thống ddPCR. Các giếng 

trống được điền bằng 22 µL dung dịch Buffer Control 1×. Đĩa được hàn kín bằng máy 

PX1 Plate Sealer (Bio-Rad) ở 180 °C trong 5 giây, vortex ở 3.200-3.500 vòng/phút 

trong 15 giây và ly tâm ở 1.000×g trong 1 phút để loại bỏ bọt khí. 

a. Tạo vi giọt 

Vi giọt được tạo bằng máy QX AutoDG Droplet Generator (Bio-Rad), theo quy 

trình tiêu chuẩn của nhà sản xuất. Cartridge, đầu tip và dầu tạo giọt được lắp đặt theo 

hướng dẫn. Đĩa chứa phản ứng được đặt vào khay định vị và quá trình tạo giọt được 

khởi động bằng phần mềm QX AutoDG. Sau khi hoàn tất, đĩa tạo giọt được hàn kín 

lại bằng màng nhôm sử dụng máy PX1. 

b. Chu trình nhiệt (Thermal cycling) 

Phản ứng PCR được thực hiện trên thiết bị C1000 Touch Thermal Cycler (Bio-

Rad) với chương trình nhiệt như sau: phiên mã ngược ở 50 °C trong 60 phút, hoạt hóa 

enzyme ở 95 °C trong 10 phút, tiếp theo là 40 chu kỳ biến tính ở 94 °C trong 30 giây 

và bắt cặp/kéo dài ở 55 °C trong 1 phút, với tốc độ tăng/giảm nhiệt 2 °C/giây. Phản 
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ứng kết thúc bằng bước bất hoạt enzyme ở 98 °C trong 10 phút. Sau đó, đĩa được giữ 

ở 4 °C trước khi đọc vi giọt. 

c. Đọc vi giọt và phân tích dữ liệu 

Các vi giọt đã khuếch đại được đọc bằng thiết bị QX600 Droplet Reader (Bio-

Rad). Dữ liệu huỳnh quang được thu nhận bằng phần mềm QX Manager, với cài đặt 

đa kênh cho các mục tiêu và huỳnh quang tương ứng như sau: 

Mục tiêu Huỳnh quang 

Hsa-let-7g FAM 

NAMPT HEX 

APOA1 Cy5 

APOA4 Cy5.5 

PSME2 ROX 

Biên độ huỳnh quang của từng vi giọt được phân tích bằng đồ thị 1D và 2D. 

Ngưỡng phân biệt giọt dương/âm được thiết lập thủ công hoặc tự động. Dữ liệu định 

lượng được xuất sang Microsoft Excel để xử lý thống kê và trình bày kết quả. 

2.2.5. Quy trình định lượng IL-1β, IL-6 và TNF-α 

Xét nghiệm nhằm phát hiện kháng nguyên IL-1β, IL-6 và TNF-α trong mẫu 

huyết thanh bệnh nhân bằng phương pháp miễn dịch Sandwich trên máy xét nghiệm 

ELISA. 

2.2.5.1. Hóa chất, trang thiết bị, dụng cụ 

a. Hóa chất 

- Dãy giếng thử nghiệm MPS 12x8 (96 giếng). 

- Standard (2 lọ). 

- Cơ chất HRP-Streptavidin 100X (120 µl). 

- Kháng thể đánh dấu-biotin (120 µl). 

-  Đệm pha loãng kháng thể (Antibody Dilution Buffer 10ml). 

- Cơ chất phát hiện màu (TMB 5ml) (10 ml). 

- Dung dịch rửa 25X (Wash buffer 25X). 

- Đệm pha loãng (Dilution Buffer 20ml). 

- Đệm pha loãng SABC (SABC Dilution Buffer 10ml). 
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- Dung dịch ngừng phản ứng (Stop solution). 

- Plate Sealer (5 miếng). 

b. Trang thiết bị, dụng cụ 

- Máy đọc kết quả ELISA. 

- Máy ly tâm tốc độ vòng quay 3000 vòng/phút. 

- Micropipet 10, 20-200, 200-1000 µl. 

- Ống đong 10 ml. 

- Đầu col vàng 200 µl. 

- Đầu col xanh 1000 µl. 

2.2.5.2. Nội dung thực hiện: 

a. Chuẩn bị: 

Lấy bộ kit Elisa ra khỏi tủ lạnh sớm trước 20 phút và để nhiệt độ phòng (18-

25°C) 

Chuẩn bị dung dịch Wash buffer: 

+ Pha loãng dung dịch Wash buffer 25X=>11 lần rửa * số giếng* 200 ul + thể 

tích mồi trong 11 lần rửa. 

+ Pha loãng 30ml dung dịch đệm rửa đậm đặc thành 750ml dung dịch đệm rửa 

bằng chất khử ion hoặc nước cất và trộn đều (điện trở suất khuyến nghị của nước siêu 

tinh khiết là 18MΩ). 

+ Ngoài ra, hãy lấy lượng dung dịch đệm rửa đậm đặc thích hợp theo yêu cầu 

xét nghiệm, sau đó tạo dung dịch đệm gấp 25 lần pha loãng và trộn đều. Bảo quản 

dung dịch còn lại ở 2-8 C. 

+ Các tinh thể hình thành trong dung dịch đệm rửa đậm đặc có thể được đun 

nóng bằng cách thủy ở 40 C cho đến khi hoà tan hoàn toàn (nhiệt độ gia nhiệt phải 

dưới 50 C). Trộn đều cho bước tiếp theo. Tốt hơn là nên sử dụng hết đệm rửa đã 

chuẩn bị trong một ngày. Bảo quản bộ đệm còn lại ở 2-8 C trong vòng 48 giờ. 

Standard: 

+ Bước 1: Ly tâm ống Standard 10000xg trong 1 phút sau đó dán nhãn lên ống Zero. 

+ Bước 2: Thêm 1ml Dilution buffer vào ống Standard, để nguyên ở nhiệt độ 

phòng trong 2 phút, đảo ngược ống và trộn nhẹ nhàng. 

+ Bước 3: Ly tâm ống 1000xg trong 1 phút. 
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+ Bước 4: Dán nhãn 7 ống Eppendorf lần lượt là 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 

và ống Blank. 

+ Bước 5: Thêm 0,3ml Dilution buffer vào mỗi ống sau đó thêm 0,3ml dung 

dịch ống Zero vào ống 1/2 và trộn đều. 

+ Bước 6: Chuyển 0,3ml từ ống 1/2 sang ống 1/4 và trộn đều, cứ như vậy thực 

hiện tương tự đến ống 1/64. 

Đến bước này ống không chỉ chứa dung dịch đệm pha loãng 0,3ml, nồng độ 

chuẩn từ ống Zero đến ống Blank lần lượt là 2000pg/ml, 1000pg/ml, 500pg/ml, 

250pg/ml, 125pg/ml, 62,5pg/ml, 31,25pg/ml, 0pg/ml. 

Kháng thể đánh dấu– Biotin: 

Cần chuẩn bị dung dịch trước 30 phút trước khi làm xét nghiệm, không bảo 

quản trong thời gian dài: 

+ Bước 1: Tính tổng thể tích dung dịch cần cho xét nghiệm: 100ul/giếng x số 

lượng giếng cần dùng (nên chuẩn bị dư thêm 100ul-200ul). 

+ Bước 2: Ly tâm trong 1 phút, tốc độ 1000xg, làm kháng thể đậm đặc đánh 

dấu biotin lắng xuống đáy ống. 

+ Bước 3: Pha loãng kháng thể phát hiện biotin bằng dung dịch đệm pha loãng 

kháng thể tỷ lệ 1:99 và trộn kỹ. 

Dung dịch HRP- Streptavidin Conjugate (SABC): 

Cần chuẩn bị dung dịch trước 30 phút trước khi làm xét nghiệm, không bảo 

quản trong thời gian dài: 

+ Bước 1: tính tổng thể tích dung dịch cần cho xét nghiệm: 100ul/giếng x số 

lượng giếng cần dùng (nên chuẩn bị dư thêm 100ul-200ul) 

+ Bước 2: Ly tâm trong 1 phút, tốc độ 1000xg, để làm SABC đậm đặc lắng 

xuống đáy ống 

+ Bước 3: Pha loãng SABC đậm đặc với dung dịch đệm pha loãng SABC theo 

tỷ lệ 1:99 và trộn kỹ. 

2.2.5.3. Các bước tiến hành 

a. Lập sơ đồ thiết kế thí nghiệm 

b. Chuẩn bị mẫu: Huyết thanh/ huyết tương: 100 ul huyết thanh Huyết tương 

+ Bước 1: Đặt các giếng tiêu chuẩn, mẫu thí điểm, giếng đối chứng (Blank) 

tương ứng trên tấm được phủ sẵn kháng thể kháng, sau đó ghi lại vị trí của chúng. 



44 
 

  

 

+ Bước 2: Standards and samples loading: 

Lấy 100ul ống 0,1,2,3,4 vào mỗi giếng chuẩn. Đồng thời thêm 100ul sample 

dilution buffer (đệm pha loãng mẫu) vào giếng đối chứng (Blank). Thêm 100ul pilot 

samples (mẫu thí điểm) vào từng giếng. Đậy đĩa và ủ tĩnh trong 80 phút 37 độ C 

+ Bước 3: Tháo nắp loại bỏ chất lỏng trong giếng rồi gõ lên giấy cho sạch. 

Thêm 200 µl dung dịch đệm rửa vào mỗi giếng ngâm 1-2 phút. Loại bỏ chất lỏng 

trong giếng và gõ nhẹ giấy thấm 1 lần nữa. Lặp lại bước này 3 lần. 

+ Bước 4: Thêm 100ul dung dịch làm việc kháng thể đánh dấu biotin vào mỗi 

giếng. Đậy tấm và ủ trong 50 phút ở 37 độ C. 

+ Bước 5: Lặp lại 3 lần rửa giống bước 3. 

+ Bước 6: HRP-Streptavidin Conjugate (SABC): Thêm 100 ul SABC working 

solution vào từng giếng. Đậy tấm và ủ trong 50 phút 37 độ C. 

+ Bước 7: Tháo nắp, sau đó rửa đĩa bằng dung dịch đệm rửa 5 lần giống bước 3 

+ Bước 8: Cơ chất TMB: Thêm 90ul Cơ chất TMB vào mỗi giếng, đậy kín đĩa 

và ủ tĩnh ở 37°C trong tối trong vòng 20 phút. 

+ Bước 9: Stop: giữ chất lỏng trong giếng sau khi nhuộm. Thêm dung dịch 

Stop 50 ul vào mỗi giếng. 

+ Bước 10: Đo OD: Đọc O.D. độ hấp thụ ở bước sóng 450nm trong máy đọc 

vi bản ngay lập tức. 

2.2.5.4. Cách tính kết quả 

+ Mở phần mềm “Curve Expert 1.4”. 

+ Điền giá trị OD trung bình của từng ống chuẩn vào trục Y, nồng độ ống đo 

vào trục X. 

+ Bấm vào lệnh “Run CurveFinder” hoặc Ctrl+F để mở hộp thoại Curve Expert. 

+ Bấm “All On” để chọn tất cả dạng phương trình biểu đồ, sau đó bấm “OK”. 

+ Nhấp chuột phải vào hộp thoại tự động hiện lên, bấm vào “Information” để 

lấy phương trình đường cong chuẩn phù hợp. 

+ Nhấn “Copy” để sao chép công thức, sau đó dán công thức vào Excel. 
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Hình 2.8. Giá trị đường chuẩn của IL-1β 

Mẫu chuẩn (pg/mL) Giá trị OD đo được Giá trị tham chiếu của hãng 

1000 2,207 2,125 

500 1,613 1,531 

250 1,115 1,033 

125 0,757 0,675 

62,5 0,421 0,339 

31,25 0,297 0,215 

15,63 0,195 0,113 

0 0,082 0,000 

 

Mẫu chuẩn (pg/mL) Giá trị OD đo được Giá trị tham chiếu của hãng 

500  2,328  2,26 

250  2,045  1,977 

125  1,412  1,344 

62,5  0,78  0,712 

31,25  0,444  0,376 

15,63  0,262  0,194 

7,82  0,132  0,064 

0 0,068  0,000 
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Hình 2.9. Giá trị đường chuẩn của IL-6 

Mẫu chuẩn (pg/mL) Giá trị OD đo được Giá trị tham chiếu của hãng 

1000 2,214 2,086 

500 1,784 1,656 

250 1,243 1,115 

125 0,872 0,744 

62,5 0,546 0,418 

31,25 0,325 0,197 

15,63 0,24 0,112 

0 0,128 0,000 

 



47 
 

  

 

 

Hình 2.10. Giá trị đường chuẩn của TNF- α 

2.2.6. Các bước tiến hành nghiên cứu 

2.2.6.1. Các bước nghiên cứu cho mục tiêu 1 

Bước 1. Sàng lọc chọn đối tượng thỏa mãn nghiên cứu và ký đồng thuận đồng 

ý tham gia nghiên cứu: Tất cả các sản phụ mang song thai 14 tuần, đồng ý tham gia 

nghiên cứu sẽ được thăm khám để loại trừ các tiêu chuẩn loại trừ, sau đó bệnh nhân 

ký đồng thuận đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Bước 2. Đo chiều dài CTC và góc CTC và đánh giá hình ảnh học CTC: Sản phụ 

thỏa mãn tiêu chuẩn nghiên cứu sẽ được tiến hành đo chiều dài CTC và góc CTC, 

đánh giá hình ảnh lỗ trong CTC trên siêu âm. 

Bước 3. Theo dõi:   

Tất cả các sản phụ được theo dõi dọc từ 14 đến 24 tuần thai, với đánh giá định kỳ 

mỗi 2 tuần. Nội dung theo dõi bao gồm: 

- Đánh giá lâm sàng và yếu tố nguy cơ: Khai thác triệu chứng cơ năng (đau bụng, 

ra máu âm đạo, ra dịch âm đạo), ghi nhận thời điểm xuất hiện, tần suất, mức độ và diễn 

tiến triệu chứng qua từng lần khám. Trường hợp nghi ngờ cơn co tử cung được đánh 

giá thêm bằng theo dõi lâm sàng và/hoặc monitoring nếu cần. Hướng dẫn bệnh nhân 

phát hiện các dấu hiệu bất thường để đi khám ngay. 
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- Đánh giá chế độ sinh hoạt: Các trường hợp có thói quen sinh hoạt không phù 

hợp (thiếu ngủ, căng thẳng kéo dài, quan hệ tình dục khi có nguy cơ cao) được tư vấn 

điều chỉnh nhằm giảm kích thích cơ học lên cổ tử cung.   

- Đánh giá mức độ lao động: Trường hợp sản phụ có hoạt động thể lực quá mức 

(lao động nặng, đứng lâu, ≥4 giờ/ngày hoặc làm việc trong môi trường áp lực cao) 

được tư vấn giảm cường độ lao động, tăng thời gian nghỉ ngơi và hạn chế các hoạt 

động gắng sức.  

- Đánh giá mức độ tăng cân trong thai kỳ: Nếu tăng cân không đủ cần tư vấn chế 

độ dinh dưỡng, tăng năng lượng và theo dõi sát hơn. Nếu tăng cân quá mức cần tư vấn 

điều chỉnh chế độ ăn và hoạt động thể lực phù hợp, khám phát hiện các dấu hiệu bất 

thường như tiểu đường thai kỳ.  

- Đánh giá sự xuất hiện các bệnh lý nội khoa, sản khoa trong quá trình theo dõi. 

- Đánh giá hình thái cổ tử cung: Siêu âm đầu dò âm đạo định kỳ để đo chiều dài 

CTC, góc CTC và ghi nhận hình ảnh lỗ trong (I, Y, V, U). Trường hợp phát hiện bất 

thường như CTC ngắn hoặc funneling sẽ được theo dõi sát hơn và nhập viện theo dõi 

và điều trị theo phác đồ của Bộ Y tế. 

- Xử trí các trường hợp nguy cơ sinh non: Các sản phụ có nguy cơ sinh non cao 

(CTC ngắn, có funneling, tiền sử sinh non hoặc xuất hiện triệu chứng dọa sinh non) 

được xử trí theo khuyến cáo hiện hành của Bộ Y tế, bao gồm: [79] 

• Nghỉ ngơi, hạn chế lao động nặng. 

• Sử dụng progesterone đặt âm đạo. 

• Cân nhắc khâu vòng CTC khi có chỉ định. 

• Nhập viện theo dõi và điều trị khi có dấu hiệu dọa sinh non (cơn co tử cung, 

thay đổi CTC tiến triển). 

- Xử trí các bệnh lý trong thai kỳ: Các bệnh lý sản khoa và nội khoa phát sinh 

(tăng huyết áp thai kỳ, đái tháo đường thai kỳ, nhiễm trùng,…) được hội chẩn các 

chuyên khoa liên quan, quản lý và điều trị theo phác đồ của Bộ Y tế [79]. Những trường 

hợp cần thiết sẽ được nhập viện để theo dõi và điều trị nội trú. 

- Ghi nhận kết cục thai kỳ: Tất cả các sản phụ được theo dõi đến khi kết thúc thai 

kỳ, ghi nhận tuổi thai lúc sinh, phương pháp sinh và các biến chứng liên quan. 
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Bước 4. Kết thúc theo dõi: Sản phụ kết thúc theo dõi khi chuyển dạ sinh nếu 

sinh non tháng hoặc đến thời điểm đủ tháng và hoàn tất hồ sơ nghiên cứu. 

Bước 5. Đánh giá quản lý số liệu và phân tích: Đánh giá các yếu tố dọa sinh 

non, sinh non, các biện pháp xử trí dọa sinh non, sinh non và phân tích. 

2.2.6.2. Các bước nghiên cứu cho mục tiêu 2 

Bước 1: Sàng lọc chọn đối tượng thỏa mãn tiêu chuẩn nghiên cứu 

- Tất cả các thai phụ song thai tuổi thai từ 16 tuần, đồng ý tham gia nghiên cứu 

sẽ được khám để loại trừ các tiêu chuẩn loại trừ.  

- Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn sẽ được mời tham gia nghiên cứu, ký cam kết đồng 

ý tham gia nghiên cứu.  

- Bảo quản mẫu máu 1 và gửi mẫu luôn lên công ty cổ phần dịch vụ phân tích 

di truyền (Gene Solutions) theo quy trình nghiêm ngặt đã được ký trước, đảm bảo sự 

an toàn của mẫu. Quy trình vận chuyển đã được thống nhất.  

- Chuyển mẫu máu số 2 đến labo trung tâm Trường Đại học Y Dược Hải Phòng 

phân tích. 

Bước 2: Phân tích mRNAs tại bộ phận Lab Công ty Gene Solutions 

- Ly tâm tách lấy mẫu huyết tương từ mẫu máu của đối tượng nghiên cứu. 

- Tách chiết lấy acid nucleic tự do từ mẫu huyết tương để định lượng phát hiện 

trong các acid nucleic tự do trong tế bào sự hiện diện của tổ hợp các dấu ấn sinh học 

acid nucleic bao gồm miRNA-let-7g, PSME2, APOA1, APOA4, NAMPT. 

Bước 3: Phân tích các yếu tố tiền viêm tại Lab Trường Đại học Y Dược Hải Phòng 

- Tại Labo trung tâm Trường Đại học Y Dược Hải Phòng định lượng nồng độ 

các yếu tố tiền viêm IL-1β, IL-6, TNF-α bằng phương pháp miễn dịch Sandwich. 

- Gửi kết quả lại cho Khoa Sản Bệnh viện trường Đại học Y Dược Hải Phòng. 

Bước 4. Theo dõi hình ảnh học CTC trên siêu âm tại Khoa Sản Bệnh viện Đại 

học Y Hải Phòng và kết cục của thai kỳ đến lúc sinh. Được thực hiện bởi 1 bác sĩ duy 

nhất có chứng chỉ của Fetal Medicine Foundation về đánh giá hình thái học cổ tử 

cung để hạn chế tối đa sai số do tiến hành đo. 

Bước 5: Nhập số liệu và xử lý số liệu. 
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2.2.7. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu. 

Sản phụ mang song thai đồng ý tham gia nghiên 

cứu (n=110). 

Giai đoạn 1 (14 tuần):  

- Khai thác các đặc điểm chung, tiền sử và yếu tố nguy cơ 

của sản phụ, thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ 

- Siêu âm đường âm đạo đánh giá hình ảnh học CTC (chiều 

dài CTC, góc CTC, hình dạng lỗ trong CTC). 

Giai đoạn 3 (24 tuần đến lúc sinh) 

- Theo dõi đến lúc sinh: ghi nhận tuổi thai lúc sinh (sinh đủ 

tháng, sinh non trước 34 tuần, sinh non trước 37 tuần), 

phương pháp sinh, biến chứng. 

Loại:  

- 9 trường hợp 

thiếu dữ liệu 

siêu âm. 

Giai đoạn 4 (phân tích thống kê) 

- Xác định yếu tố dự báo nguy cơ sinh non (mục tiêu 2). 

- Xác định giá trị tiên lượng nguy cơ sinh non (mục tiêu 2). 

Giai đoạn 2 (16-24 tuần):  

- Tuần 16: Lấy máu làm xét nghiệm định lượng các yếu tố 

• mRNA: PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-Let-7g. 

• Cytokine: IL-1β, IL-6 và TNF-α. 

- Mỗi 2 tuần (16, 18, 20, 22, 24). 

• Siêu âm lặp lại đường âm đạo đánh giá hình ảnh học CTC. 

• Ghi nhận các triệu chứng dọa sinh non và các tình trạng 

sản khoa khác từ đó can thiệp theo phác đồ Bộ Y tế. 

- Thu thập dữ liệu hình ảnh học CTC và biomarkers. 

Loại 1 trường 

hợp có tiền 

sử LEEP. 

Loại 7 trường 

hợp sinh non 

do chỉ định y 

khoa. 

Sinh đủ tháng (n=52). 

Sinh non: 

- Trước 34 tuần (n=12). 

- Từ 34 đến dưới 37 tuần (n=29): có 

2 trường hợp 35 tuần 1 bánh nhau 1  

buồng ối. 
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2.3.  MÔ TẢ ĐỊNH NGHĨA, PHÂN LOẠI CÁC BIẾN SỐ NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Định nghĩa và phân loại các biến số nghiên cứu 

Bảng 2.1. Mô tả và định nghĩa các biến số chính của nghiên cứu 

STT Biến số 
Phân 

loại 

Giá trị / 

Đơn vị 
Mô tả và định nghĩa 

1 Tuổi mẹ 
Liên 

tục 
Tuổi 

Tuổi của sản phụ được tính theo năm 

dương lịch tại thời điểm tham gia 

nghiên cứu, dựa trên năm sinh ghi nhận 

trong hồ sơ bệnh án, sau đó được phân 

nhóm để phục vụ phân tích. 

2 Nghề nghiệp 
Định 

tính 
8 nhóm 

Nghề nghiệp chính của sản phụ tại thời 

điểm tham gia nghiên cứu, được khai 

thác qua phỏng vấn và phân loại thành: 

cán bộ/nhân viên, công nhân, nông 

dân, buôn bán, nội trợ, học sinh–sinh 

viên, thất nghiệp, nghề khác. 

3 
Địa dư (nơi 

cư trú) 

Nhị 

phân 

- Thành thị 

- Nông 

thôn 

Nơi cư trú hiện tại của sản phụ tại thời 

điểm nghiên cứu, xác định theo địa chỉ 

hành chính ghi nhận trong hồ sơ bệnh án. 

4 Dân tộc 
Nhị 

phân 

- Kinh 

- Dân tộc 

thiểu số 

Dân tộc của sản phụ được ghi nhận 

theo thông tin hành chính y tế. 

5 
Số lần sinh 

con 

Định 

tính 

0; 1; 2; 3; ≥ 

4 

Tổng số lần sinh con đủ tuổi sống của 

sản phụ trước thời điểm nghiên cứu, 

không bao gồm sảy thai hoặc thai lưu. 

6 
Số lần sảy 

thai 

Định 

tính 

thứ 

bậc 

0; 1; 2; ≥ 3 

Tổng số lần sảy thai hoặc thai lưu trước 

22 tuần tuổi thai trong tiền sử sản khoa 

của sản phụ. 

7 
Tuần thai sảy 

thai to 

Liên 

tục 
Tuần 

Tuổi thai tại thời điểm xảy ra sảy thai 

muộn, được xác định dựa trên hồ sơ y 

tế hoặc khai thác tiền sử sản khoa. 

8 

Tình trạng mẹ 

và thai lúc 14 

tuần 

Nhị 

phân 

Khỏe mạnh 

/ Có bệnh 

lý 

Tình trạng sức khỏe của mẹ và thai tại 

thời điểm thai 14 tuần, đánh giá dựa trên 

thăm khám lâm sàng và hồ sơ bệnh án. 
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STT Biến số 
Phân 

loại 

Giá trị / 

Đơn vị 
Mô tả và định nghĩa 

9 Tuổi thai 
Liên 

tục 
Tuần 

Tuổi thai được tính theo ngày đầu kỳ 

kinh cuối đối với chu kỳ đều hoặc theo 

dự kiến sinh của siêu âm ba tháng đầu 

nếu kinh không đều hoặc không nhớ 

ngày kinh cuối. 

10 Loại thai 
Định 

tính 

Tự nhiên 

IUI 

IVF 

Phương pháp thụ thai của sản phụ, ghi 

nhận theo hồ sơ điều trị và tiền sử sinh 

sản. 

11 BMI 
Định 

lượng 
kg/m² 

Chỉ số khối cơ thể được tính bằng cân 

nặng trước thai kỳ (kg) chia cho bình 

phương chiều cao (m²) phân loại theo tiêu 

chuẩn WHO 2000 cho người châu Á. 

12 
Chế độ lao 

động 

Nhị 

phân 
Có / Không 

Được coi là có khi sản phụ lao động 

nặng hoặc tập luyện thể lực ≥ 4 giờ mỗi 

tuần ngược lại là không. 

13 
Tuần thai kết 

thúc thai kỳ 

Liên 

tục 
Tuần 

Tuổi thai tại thời điểm kết thúc thai kỳ, 

xác định theo hồ sơ sinh và bệnh án sản 

khoa. 

14 
Lý do kết 

thúc thai kỳ 

Định 

tính 
 

Nguyên nhân dẫn đến kết thúc thai kỳ, 

bao gồm chuyển dạ tự nhiên hoặc chỉ 

định y khoa từ mẹ hay thai. 

15 

Phương pháp 

kết thúc thai 

kỳ 

Định 

tính 

- Đẻ 

thường 

- Mổ lấy 

thai 

- Khởi phát 

chuyển dạ 

Phương pháp sinh được áp dụng khi 

kết thúc thai kỳ, ghi nhận theo hồ sơ 

bệnh án. 

16 
Phương pháp 

điều trị 

Định 

tính 
 

Các biện pháp điều trị trong thai kỳ 

như thuốc cắt cơn co, giảm co, nội tiết 

và điều trị nguyên nhân nếu có. 
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STT Biến số 
Phân 

loại 

Giá trị / 

Đơn vị 
Mô tả và định nghĩa 

17 
Thời gian 

điều trị 

Liên 

tục 
Ngày 

Thời gian điều trị tính từ khi bắt đầu 

can thiệp đến khi kết thúc điều trị, ghi 

nhận theo hồ sơ bệnh án. 

18 
Chiều dài 

CTC 

Định 

lượng 
mm 

Mỗi bệnh nhân được siêu âm đo chiều 

dài CTC mỗi 2 tuần 1 lần tại thời điểm 

khám, bởi một bác sĩ siêu âm Sản Phụ 

khoa được chứng nhận bởi Hiệp hội Y 

khoa Thai nhi (FMF). Kỹ thuật đo chiều 

dài CTC qua đường âm đạo. 

19 Góc CTC 
Định 

lượng 
Độ 

Mỗi bệnh nhân được siêu âm đo chiều 

dài CTC mỗi 2 tuần 1 lần tại thời điểm 

khám, bởi một bác sĩ siêu âm Sản Phụ 

khoa được chứng nhận bởi Hiệp hội Y 

khoa Thai nhi (FMF). Kỹ thuật đo góc 

CTC qua đường âm đạo. 

20 
Hình ảnh lỗ 

trong CTC 

Định 

tính 
I, Y, V, U 

Hình ảnh lỗ trong CTC là hình ảnh tạo 

bởi tiếp tuyến mặt trước và mặt sau tử 

cung gặp nhau ở kênh CTC. Đánh giá 

cùng với chiều dài và góc cổ tử cung. 

Phân loại bốn dạng I, Y, V, U theo cách 

phân loại funneling dựa trên hình dạng 

lỗ trong cổ tử cung thường dùng trong 

siêu âm sản khoa; một số tài liệu quốc 

tế sử dụng ký hiệu T thay cho I. 

21 

Nồng độ yếu 

tố tiền viêm 

IL-1β, IL-6 

và TNF-α 

Định 

lượng 
pg/ml 

Xét nghiệm nhằm phát hiện kháng 

nguyên IL-1β, IL-6 và TNF-α trong 

mẫu huyết thanh bệnh nhân bằng 

phương pháp miễn dịch Sandwich trên 

máy xét nghiệm ELISA. 

22 

Nồng độ 

mRNA 

PSME2, 

Định 

lượng 
copies/µL 

Sử dụng phương pháp Droplet Digital 

PCR qua quá trình tạo vi giọt trên máy 

QX AutoDG Droplet Generator và đọc 
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STT Biến số 
Phân 

loại 

Giá trị / 

Đơn vị 
Mô tả và định nghĩa 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4, 

Hsa-let-7g 

kết quả trên máy xét nghiệm QX 600 

Droplet Reader. 

2.3.2. Các tiêu chuẩn chẩn đoán và điều trị sử dụng trong nghiên cứu 

2.3.2.1. Cổ tử cung yếu 

*Tiêu chuẩn chẩn đoán: 

- Chẩn đoán cổ tử cung yếu (hay còn gọi là hở eo tử cung) thường được xác định 

thông qua ba biểu hiện chính: tiền sử bệnh lý, thăm khám lâm sàng và siêu âm [80, 81]: 

+ Dựa trên tiền sử: Đây là cách chẩn đoán phổ biến nhất, dựa trên việc bệnh 

nhân có tiền sử ít nhất một đến ba lần sảy thai hoặc sinh non không có triệu chứng 

đau bụng ở quý hai (thường trước 24 tuần) mà không kèm theo các dấu hiệu chuyển 

dạ, bong nhau thai hoặc nhiễm trùng. 

+ Dựa trên khám lâm sàng: Chẩn đoán được thực hiện khi phát hiện tình trạng 

giãn mở cổ tử cung không đau (thường từ 1 cm đến 4 cm) trong quý hai hoặc đầu quý 

ba mà không có cơn co tử cung. Lúc này, màng thai có thể đã lộ ra ở cổ tử cung hoặc 

trong âm đạo. 

+ Dựa trên siêu âm: Phương pháp này áp dụng cho phụ nữ có tiền sử sinh non 

hoặc sảy thai muộn, khi siêu âm đầu dò âm đạo định kỳ (thường từ tuần 16 đến 24) 

phát hiện chiều dài cổ tử cung ngắn ≤25 mm. Các dấu hiệu bổ trợ trên siêu âm có thể 

bao gồm hình ảnh túi ối lồi vào kênh cổ tử cung (funneling). 

- Cần lưu ý rằng các triệu chứng của tình trạng này thường rất nhẹ và không 

điển hình, như đau tức vùng chậu, đau lưng, tăng tiết dịch âm đạo hoặc ra máu thấm 

giọt. Ngoài ra, các xét nghiệm cũ thực hiện khi không mang thai (như chụp buồng tử 

cung vòi trứng hay dùng que nong cổ tử cung) hiện không còn được khuyến cáo do 

chưa được xác thực về mặt khoa học [81]. 
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*Điều trị:  

- Điều trị cổ tử cung yếu tập trung vào việc ngăn ngừa tình trạng sảy thai to hoặc 

sinh non, chủ yếu thông qua can thiệp ngoại khoa (khâu vòng cổ tử cung) và sử dụng 

thuốc (progesterone) [80, 81]. 

- Khâu vòng cổ tử cung: Đây là phương pháp sử dụng chỉ không tiêu để khâu 

xung quanh cổ tử cung nhằm tăng cường sức chống đỡ cơ học và ngăn ngừa sự giãn 

nở sớm. Các chỉ định bao gồm: 

+ Dựa vào tiền sử: Thường thực hiện ở tuần 12–14 của thai kỳ cho những phụ 

nữ có tiền sử ít nhất một lần sảy thai to hoặc sinh non ở quý hai liên quan đến mở cổ 

tử cung không kèm theo đau bụng. 

+ Dựa vào siêu âm: Thực hiện khi siêu âm phát hiện chiều dài cổ tử cung ngắn 

(≤25 mm) trước tuần 24 ở phụ nữ có tiền sử sinh non. 

- Mặc dù cùng áp dụng ngưỡng chiều dài cổ tử cung ≤ 25 mm để chỉ định, 

progesterone đặt âm đạo và khâu vòng cổ tử cung không phải là hai can thiệp tương 

đương; do chỉ định khâu vòng cổ tử cung ở song thai còn nhiều tranh cãi trong y văn, 

ngưỡng ≤ 25 mm được áp dụng thống nhất như tiêu chuẩn sàng lọc chung, còn quyết 

định can thiệp cụ thể (progesterone hay khâu vòng) do bác sĩ điều trị cân nhắc dựa 

trên bệnh cảnh lâm sàng cụ thể của từng sản phụ. 

+ Khâu cấp cứu: Thực hiện khi cổ tử cung đã có dấu hiệu mở từ 1 cm đến 3 

cm trong quý hai nhưng chưa có dấu hiệu chuyển dạ hoặc nhiễm trùng. 

- Sử dụng Progesterone: Progesterone đường âm đạo được chứng minh là làm 

giảm nguy cơ sinh non trong các trường hợp sau: 

+ Phụ nữ mang đơn thai có chiều dài cổ tử cung ngắn tình cờ phát hiện qua 

siêu âm. 

+ Dùng như một phương pháp thay thế hoặc hỗ trợ cho khâu vòng ở bệnh 

nhân có tiền sử sinh non. 

2.3.3. Dọa sinh non 

*Tiêu chuẩn chẩn đoán [82]:  

- Cơ năng:  Có thể ra ít máu hay dịch nhầy hồng qua âm đạo. Đau bụng nhẹ 

từng cơn, khoảng cách giữa các cơn đau dài (1 cơn đau /1h). 



56 
 

  

 

- Thực thể: Tử cung có cơn co: xác định bằng đặt tay lên thành bụng có thể đo được 

độ dài của cơn và khoảng cách của cơn co, cơn co ngắn và > 1 h mới có 1 cơn co. 

- Thăm âm đạo: 

+  Nên hạn chế, chỉ 1 người khám và theo dõi trong suốt quá trình điều trị. 

+ CTC có thể hé lỗ ngoài hoặc vẫn khép kín. 

+ Âm đạo có thể có dịch nhầy hồng hoặc nhiều khí hư (nếu đang có viêm 

nhiễm đường sinh dục dưới). 

- Cận lâm sàng: Các xét nghiệm có thể gợi ý nguyên nhân gây dọa sinh non. 

+  Phiến đồ âm đạo hoặc cấy dịch âm đạo để đánh giá và xác định tình trạng 

viêm nhiễm. 

+ Siêu âm: xác định yếu tố nguy cơ hoặc nguyên nhân gây sinh non như  rau 

bong non, tử cung bất thường (dị dạng, u xơ…), ối bất thường vv… 

+ Monitoring sản khoa: theo dõi cơn co tử cung và tim thai trên giấy ghi ít 

nhất 3h để đánh giá tần số xuất hiện cơn co từ đó tiên lượng nguy cơ đẻ non. 

- Chẩn đoán xác định: Dựa vào các dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng. 

+ Lâm sàng: Cơn co tử cung ngắn, thưa >1 h mới có 1 cơn co. Có thể ra ít nhầy 

hồng qua âm đạo hoặc nhiều khí hư của viêm nhiễm đường sinh dục dưới.  

+ Cận lâm sàng: Siêu âm: có thể xác định được các yếu tố nguy cơ gây dọa sinh 

non (tử cung bất thường, lỗ trong CTC mở, ối bất thường…). Monitoring sản khoa: 

ghi lại tần số cơn co tử cung trên 1 h mới xuất hiện 1 cơn co. 

*Điều trị [79]:  

- Hướng dẫn nằm nghỉ ngơi. 

- Thuốc cắt cơn co tử cung: 

+ Nifedipine: Liều tấn công 20mg uống mỗi 4-8 giờ cho đến khi hết cơn co 

hoặc đủ 48 giờ. 

+ Salbutamol truyền tĩnh mạch: Pha 5mg vào 500ml dung dịch glucose 5%, 

điều chỉnh liều cẩn thận vì có nhiều tác dụng phụ cho mẹ và thai. 

+ Atosiban: Tiêm tĩnh mạch chậm liều tấn công, sau đó duy trì trong vòng 48 

giờ (tổng liều tối đa 330mg). 

- Progesteron: Có thể dùng Dydrogesterone 10mg (2 viên/ngày) hoặc đặt âm 

đạo Progesterone 200mg/ngày khi không có viêm nhiễm hay ra máu. 
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- Progesterone đặt âm đạo và Dydrogesterone đường uống là hai lựa chọn không 

tương đương về mức độ bằng chứng dự phòng sinh non theo y văn hiện hành; 

progesterone đặt âm đạo có bằng chứng dự phòng sinh non rõ ràng hơn và được ưu 

tiên áp dụng khi không có viêm nhiễm hay ra máu, trong khi Dydrogesterone đường 

uống là lựa chọn thay thế. 

- Liệu pháp Corticoid (Hỗ trợ trưởng thành phổi): 

+ Chỉ định: Áp dụng cho thai nhi từ 28 đến 34 tuần tuổi. 

+ Liều dùng: Betamethasone 12mg tiêm bắp 2 lần (cách nhau 24 giờ) hoặc 

Dexamethasone 6mg tiêm bắp 4 lần (cách nhau 12 giờ). Nếu sau 7 ngày chưa sinh và 

vẫn còn nguy cơ, có thể nhắc lại một đợt. 

- Magnesi sulfat (Bảo vệ thần kinh thai nhi): 

+ Chỉ định: Cho sản phụ có nguy cơ sinh non trước 32 tuần để phòng ngừa 

bại não cho trẻ. 

+ Lưu ý: Chỉ dùng nếu dự đoán sẽ sinh trong vòng 24 giờ tới và phải theo dõi 

sát phản xạ gân xương, nhịp thở và lượng nước tiểu của mẹ. 

2.3.4. Sinh non  

*Tiêu chuẩn chẩn đoán [82] 

Những tiêu chuẩn sau đây được dùng để chẩn đoán chuyển dạ sinh non: 

- Triệu chứng cơ năng: đau bụng là dấu hiệu chính, có thể kèm theo ra máu âm 

đạo hoặc vỡ ối. 

- Triệu chứng thực thể: 

+ Có ≥ 2 cơn co tử cung trong 10 phút trên lâm sàng hoặc monitor. 

+ CTC mở ≥ 2 cm hoặc xoá ít nhất 80%. 

+ Có sự thành lập đầu ối hoặc vỡ ối. 

*Điều trị 

- Khi sản phụ có các cơn co tử cung đều đặn (ít nhất 4 lần/30 phút) và cổ tử cung 

có sự thay đổi rõ rệt, cuộc đẻ cần được quản lý để giảm thiểu chấn thương cho trẻ.  

- Thông báo ngay cho bác sĩ nhi khoa, chuẩn bị đầy đủ phương tiện hồi sức và 

đơn vị chăm sóc sơ sinh thiếu tháng. 

- Trưởng thành phổi khi có chỉ định. 
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*Dự phòng sinh non 

- Quản lý và khám thai định kỳ 

+ Tuân thủ lịch khám thai: Thai phụ cần được hướng dẫn khám thai định kỳ 

theo đúng lịch hẹn của nhân viên y tế để theo dõi sát quá trình phát triển của thai nhi 

và sức khỏe của mẹ. 

+ Phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ: Qua các lần thăm khám, bác sĩ sẽ xác 

định các nhóm nguy cơ như thai phụ quá trẻ (dưới 16 tuổi) hoặc lớn tuổi (trên 35 

tuổi), người có tiền sử đẻ non, hoặc có các bất thường về giải phẫu tử cung. 

- Xử trí sớm các yếu tố nguy cơ từ mẹ 

+ Điều trị viêm nhiễm: Cần điều trị sớm các tình trạng viêm nhiễm âm đạo, 

viêm đường tiết niệu hoặc viêm nha chu. 

+ Kiểm soát cổ tử cung ngắn: Nếu cổ tử cung ≤ 25 mm:  

• Sử dụng thuốc Progesterone (đặt âm đạo) theo chỉ định cho đến khi thai 

được 34 tuần. 

• Cần thực hiện thủ thuật khâu vòng cổ tử cung. 

+ Tiền sử sản khoa: Tìm nguyên nhân và có kế hoạch điều trị cụ thể nếu thai 

phụ đã từng có tiền sử đẻ non hoặc bản thân người mẹ trước đây cũng sinh non. 

- Cải thiện lối sống và dinh dưỡng 

+ Chế độ dinh dưỡng: Đảm bảo dinh dưỡng đầy đủ, hợp lý để tránh tình trạng 

thai phụ quá gầy (dưới 40kg) hoặc béo phì, giúp thai nhi phát triển tốt. 

+ Chế độ nghỉ ngơi: Thực hiện chế độ làm việc và nghỉ ngơi hợp lý, tránh các 

hoạt động gắng sức hoặc lao động nặng nhọc, đặc biệt là trong những tháng cuối. 

+ Tránh các chất độc hại: Không hút thuốc lá, uống rượu hoặc sử dụng các 

chất gây nghiện có hại cho thai kỳ. 

- Theo dõi và xử trí các bất thường khác 

+ Chảy máu âm đạo: Thai phụ cần được theo dõi và xử trí tốt các tình trạng 

ra máu âm đạo trong suốt thai kỳ vì đây có thể là dấu hiệu cảnh báo sinh non. 

+ Phát hiện nguy cơ từ thai nhi: Theo dõi và xử trí sớm các yếu tố như thai 

chậm tăng trưởng trong tử cung hoặc các bất thường về ối (đa ối, thiểu ối). 

+ Liệu pháp Corticoid: Trong các trường hợp dọa đẻ non từ tuần 24 đến 34, 

việc sử dụng Corticoid giúp hỗ trợ phổi thai nhi trưởng thành sớm, giảm biến chứng 

nếu trẻ sinh non khi có chỉ định. 
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2.4.  PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Số liệu được nhập, xử lý và phân tích bằng chương trình SPSS 20.0 và Excel. 

- Biến số định tính được tính tần suất (n) và tỷ lệ (%). 

- Biến số định lượng được tính: trung bình (X̅), độ lệch chuẩn (SD), trung vị và 

khoảng tứ phân vị. 

- So sánh sự khác biệt giữa các nhóm bằng test Chi-Square, hoặc kiểm định 

Fisher’s exact với mức ý nghĩa α = 0,05. 

- Sử dụng T test student để so sánh sự khác biệt giữa 2 trung bình khi biến số 

phân phối chuẩn, và kiểm định Mann-Whitney để so sánh sự khác nhau giữa giá trị 

trung vị của 2 nhóm độc lập trong trường hợp phân phối không chuẩn. 

- Sử dụng Repeated measure Anova với hiệu chỉnh Greenhouse–Geisser để 

đánh giá sự thay đổi của chiều dài và góc CTC theo các thời điểm đo khác nhau. 

- Phân tích tương quan, tính hệ số tương quan r, đánh giá mối quan hệ giữa số 

đo góc CTC, chiều dài CTC với tuổi thai lúc đo, và quan hệ giữa số đo góc CTC và 

chiều dài CTC tại thời điểm đo. 

- Mô hình hỗn hợp tuyến tính (Linear mixed model) được sử dụng để đánh giá 

sự thay đổi về hình thái CTC (số đo góc và chiều dài CTC) theo các thời điểm với kết 

cục sinh non ở từng sản phụ. Mô hình sử dụng hệ số chặn ngẫu nhiên theo từng sản phụ 

(random intercept per subject) để tính đến sự tương quan giữa các lần đo lặp lại trên cùng 

một đối tượng. 

- Mô hình hồi quy nhị phân đa biến được sử dụng để đánh giá mối liên quan 

giữa số đo góc và chiều dài CTC với kết cục sinh non, các biến được đưa vào mô 

hình đa biến là các biến có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong phân tích đơn biến 

(sự khác biệt trung bình và tỷ lệ dựa trên kết cục sinh non). 

- Mô hình GEE (Generalized Estimating Equations) được sử dụng để đánh giá 

mối liên quan giữa sự thay đổi hình thái CTC (số đo góc và chiều dài CTC) với kết 

cục sinh non ở đối tượng nghiên cứu. Mô hình sử dụng cấu trúc tương quan (exchangeable 

working correlation) và sai số (robust standard error) để hiệu chỉnh cho sự tương quan giữa 

các lần đo lặp lại trên cùng một sản phụ. 

- Tính toán OR (95%CI) để xác định mối liên quan giữa biến độc lập và biến 

phụ thuộc. Phép kiểm định có ý nghĩa thống kê khi p<0,05. 
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2.5.  ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của Trường 

Đại học Y Dược Huế thông qua với QĐ số H2023/461. 

Nghiên cứu được sự đồng ý của hội đồng khoa học Bệnh viện Trường Đại học 

Y Hải Phòng số 192/QĐ-BVHP và hội đồng khoa học Trường Đại học Y Dược Hải 

Phòng với QĐ 314/ QĐ-YDHP. 

Tất cả các sản phụ tham gia nghiên cứu đều được tiến hành theo một quy trình 

chung: Khám sàng lọc, giải thích về phương pháp điều trị. Đề tài được thực hiện theo 

đúng đề cương nghiên cứu do Trường Đại học Y-Dược Huế thông qua. Toàn bộ chi 

phí thăm khám, siêu âm và xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu được nhóm nghiên 

cứu chi trả và có trả kết quả cho bệnh nhân. 

Toàn bộ thông tin của đối tượng được bảo mật và chỉ sử dụng cho mục đích 

nghiên cứu. 

Thai phụ được cung cấp phiếu đồng thuận và đồng ý tham gia vào nghiên cứu. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Nghiên cứu của chúng tôi thu nhận được từ mẫu gồm 93 sản phụ mang song 

thai thỏa mãn các tiêu chuẩn lựa chọn, được theo dõi dọc định kỳ từ tuần 14 đến hết 

tuần 24 tại Bệnh viện Đại học Y Hải Phòng. Nghiên cứu tập trung phân tích sự thay 

đổi động học của các thông số hình ảnh học cổ tử cung qua siêu âm đường âm đạo 

bao gồm chiều dài CTC, góc CTC và hình thái lỗ trong CTC. Đồng thời, các yếu tố 

dự báo sinh học mức độ phân tử như nồng độ các RNA (PSME2, NAMPT, APOA1, 

APOA4, Hsa-let-7g) và các cytokine tiền viêm (IL-1β, IL-6, TNF-α) cũng được khảo 

sát tại mốc 16 tuần để đánh giá giá trị tiên lượng. Các kết cục chính được theo dõi và 

phân tích là tình trạng sinh non trước 34 tuần và sinh non trước 37 tuần, từ đó khảo 

sát một số yếu tố dự báo sinh non nhằm tối ưu hóa việc quản lý thai kỳ song thai. 

3.1.  ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu (n=93) 

Đặc điểm Số lượng (%) 

Tuổi (năm) (Trung bình±ĐLC) 32,1±4,6 (Lớn nhất-nhỏ nhất: 18-47) 

BMI (Trung bình±ĐLC) 21,1±2,2 (Lớn nhất-nhỏ nhất: 16,8-29,4) 

Tiền sử sản khoa 

Con so 57 (61,3) 

Con rạ 36 (38,7) 

Tiền sử đẻ non (0/93) 

Tiền sử bệnh phụ khoa  

Khoẻ mạnh 85 (91,4) 

U xơ/Polyp/PCOS 8 (8,6) 

Loại thai lần này 

Tự nhiên 26 (28,0) 

IVF, IUI 67 (72,0) 
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Đặc điểm Số lượng (%) 

Loại song thai 

1 rau 1 ối 2 (2,2) 

1 rau 2 ối 12 (12,9) 

2 rau 2 ối 79 (84,9) 

Bệnh mắc trong thai kỳ này 

Khoẻ mạnh 67 (72,0) 

Bệnh 26 (28,0) 

Kết cục thai kỳ này 

Sinh non trước 34 tuần 12 (12,9) 

Sinh non trước 37 tuần 41 (44,1) 

Độ tuổi trung bình là 32,1 ± 4,6 tuổi và chỉ số BMI trung bình là 21,1 ± 2,2. Đa 

phần là thai kỳ hỗ trợ sinh sản.  

3.2. THAY ĐỔI HÌNH THÁI CỔ TỬ CUNG VÀ MỐI LIÊN QUAN VỚI CÁC 

YẾU TỐ GENOMICS, TIỀN VIÊM Ở THAI PHỤ SONG THAI 

3.2.1. Đặc điểm chiều dài CTC của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.2. Đặc điểm chiều dài cổ tử cung theo tuổi thai (n=93) 

Tuổi thai 
Nhỏ nhất 

(mm) 

Lớn nhất 

(mm) 

Trung bình 

(mm) 

Độ lệch chuẩn 

(mm) 

14 tuần 23,2 49,8 36,8 5,8 

16 tuần 20,4 54,3 36,1 5,6 

18 tuần 27,0 51,0 37,2 4,7 

20 tuần 14,8 48,5 36,4 5,4 

22 tuần 12,0 49,0 36,5 6,5 

24 tuần 6,4 50,4 36,4 7,6 

Trung bình (558 

lượt siêu âm) 
6,4 54,3 36,6 6,0 

Chiều dài cổ tử cung trung bình trong khoảng 14–24 tuần thai tương đối ổn định, 

dao động từ 36,1 đến 37,2 mm, không có xu hướng giảm rõ rệt theo tuổi thai. Tuy 

nhiên, giá trị nhỏ nhất giảm dần theo tuổi thai, đặc biệt từ sau 20 tuần. Đồng thời, độ 

lệch chuẩn tăng dần theo tuổi thai. 
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Bảng 3.3. Hệ số lệch và hệ số nhọn tương ứng với chiều dài cổ tử cung theo tuổi thai (n=93) 

Tuổi thai Hệ số nhọn Hệ số lệch 

14 tuần 0,160 -0,607 

16 tuần 0,091 0,843 

18 tuần 0,237 0,119 

20 tuần -0,519 1,575 

22 tuần -0,833 1,607 

24 tuần -0,973 2,189 

Trung bình (558 lượt siêu âm) -0,527 1,730 

Khảo sát tính phân phối của chiều dài CTC trung bình từ tuổi thai 16 đến 24 

tuần cho thấy hệ số nhọn nằm trong khoảng từ -1 đến +1, tuy nhiên hệ số lệch lớn 

hơn 1 (1,730), do vậy số đo chiều dài CTC ở các nhóm tuổi thai trong nghiên cứu này 

không tuân theo phân phối chuẩn. 

 

Biểu đồ 3.1. Biểu đồ phân phối chiều dài cổ tử cung của đối tượng nghiên cứu 

(558 lượt siêu âm) 

Chiều dài CTC trung bình qua các tuần tuổi thai là 36,6±6,0 mm; giá trị nhỏ 

nhất và lớn nhất tương ứng là 6,4 và 54,3. 
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Bảng 3.4. Đặc điểm phân bố chiều dài cổ tử cung theo phân vị 5, 10, 25, 50, 75, 

90, 95 tại các thời điểm đo (n=93) 

Tuổi thai 
Phân bố chiều dài CTC theo phân vị 

5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 

14 tuần 28,5 29,9 32,1 36,6 41,1 45,2 46,3 

16 tuần 27,6 28,3 32,7 36 39,6 42,9 44,9 

18 tuần 29,2 30,6 34,1 37,5 40,2 43,5 45,7 

20 tuần 28,1 29,7 32,5 36,2 39,9 43,3 45,2 

22 tuần 22,6 29,4 32,7 37 41,4 43,9 46,4 

24 tuần 23,6 27,1 32,2 37,2 42 45,5 47 

Trung bình (558 

lượt siêu âm) 
27,5 29,5 32,8 36,9 40,5 44 46 

 

 

Biểu đồ 3.2. Biểu đồ bách phân vị của số đo chiều dài cổ tử cung theo tuổi thai 

Phân bố chiều dài cổ tử cung theo các phân vị tại các thời điểm đo cho thấy 

trung vị dao động quanh 36–37 mm và tương đối ổn định từ 14 đến 24 tuần thai. Các 

phân vị thấp có xu hướng giảm dần theo tuổi thai, đặc biệt sau 20 tuần. Trong khi đó, 

các phân vị cao thay đổi không đáng kể. 

15

20

25

30

35

40

45

50

14 16 18 20 22 24

C
h
iề

u
 d

ài
 c

ổ
 t

ư
 c

u
n
g
 (

m
m

)

Tuổi thai (tuần)

Linear (BPV 5%) Linear (BPV 10%) Linear (BPV 25%)
Linear (BPV 50%) Linear (BPV 75%) Linear (BPV 90%)



65 
 

  

 

Bảng 3.5. Sự thay đổi về chiều dài cổ tử cung theo các thời điểm đo 

Tuổi thai (I) Tuổi thai (J) Thay đổi trung bình (J-I) ±SE p  

14 tuần 

16 tuần 0,752 ± 0,531 > 0,999 

18 tuần -0,343 ± 0,665 > 0,999 

20 tuần 0,418 ± 0,742 > 0,999 

22 tuần 0,270 ± 0,797 > 0,999 

24 tuần 0,403 ± 0,972 > 0,999 

16 tuần 

18 tuần -1,095 ± 0,506 0,496 

20 tuần -0,334 ± 0,616 > 0,999 

22 tuần -0,482 ± 0,719 > 0,999 

24 tuần -0,349 ± 0,878 > 0,999 

18 tuần 

20 tuần 0,761 ± 0,451 > 0,999 

22 tuần 0,613 ± 0,644 > 0,999 

24 tuần 0,746 ± 0,797 > 0,999 

20 tuần 

22 tuần 0,418 ± 0,484 > 0,999 

24 tuần 0,133 ± 0,535 > 0,999 

22 tuần 24 tuần -0,133 ± 0,535 > 0,999 

F = 0,619, p= 0,594* 

*Repeated measure Anova với hiệu chỉnh Greenhouse–Geisser. 

Sự thay đổi chiều dài CTC theo các thời điểm đo không có ý nghĩa thống kê. 
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Biểu đồ 3.3. Mối tương quan giữa số đo chiều dài cổ tử cung theo tuổi thai 

Tuổi thai và số đo chiều dài CTC có mối tương quan nghịch rất thấp (r2 = 0,0001). 

3.2.2. Đặc điểm góc cổ tử cung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.6. Đặc điểm số đo góc cổ tử cung theo tuổi thai (n=93). 

Tuổi thai Nhỏ nhất Lớn nhất Trung bình Độ lệch chuẩn 

14 tuần 42,8 160,0 96,4 24,8 

16 tuần 46,4 158,6 100,2 22,5 

18 tuần 50,0 146,0 102,6 18,5 

20 tuần 45,8 162,0 102,1 20,8 

22 tuần 61,8 144,7 99,6 19,9 

24 tuần 49,9 155,6 97,1 24,4 

Trung bình  

(558 lượt siêu âm) 
42,8 162,0 99,7 22,0 

Góc cổ tử cung trung bình dao động quanh 96–103° trong khoảng 14–24 tuần 

thai, không có xu hướng tăng hoặc giảm rõ rệt theo tuổi thai. Tuy nhiên, biên độ dao 

động rất rộng ở tất cả các thời điểm đo, thể hiện qua giá trị nhỏ nhất–lớn nhất chênh 

lệch lớn và độ lệch chuẩn cao. 
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Bảng 3.7. Hệ số lệch và hệ số nhọn tương ứng với số đo góc cổ tử cung theo 

tuổi thai (n=93). 

Tuổi thai Hệ số nhọn Hệ số lệch 

14 tuần 0,592 0,587 

16 tuần 0,587 0,015 

18 tuần -0,181 0,159 

20 tuần 0,057 0,489 

22 tuần 0,199 -0,631 

24 tuần 0,219 -0,663 

Trung bình (558 lượt siêu âm) 0,169 -0,033 

Khảo sát tính phân phối của góc CTC trung bình từ tuổi thai 16 đến 24 tuần cho 

thấy hệ số nhọn và hệ số lệch nằm trong khoảng từ -1 đến +1, do vậy số đo góc CTC ở 

các nhóm tuổi thai trong nghiên cứu này tuân theo luật phân phối chuẩn. 

 

Biểu đồ 3.4. Biểu đồ phân phối số đo góc cổ tử cung của đối tượng nghiên cứu 
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Số đo góc CTC trung bình qua các tuần tuổi thai là 99,7 ± 22; giá trị nhỏ nhất 

và lớn nhất tương ứng là 42,8 và 162. 

Bảng 3.8. Đặc điểm phân bố số đo góc cổ tử cung theo phân vị 5, 10, 25, 50, 75, 

90, 95 tại các thời điểm đo (n=93) 

Tuổi thai 
Phân bố góc CTC theo phân vị 

5% 10% 25% 50% 75% 90% 95% 

14 tuần 56,4 65,8 81,0 93,2 108,9 128,5 153,9 

16 tuần 65,5 71,1 84,2 100,3 116,7 123,1 143,4 

18 tuần 70,7 78,2 91,3 102,5 116,4 125,4 131,7 

20 tuần 68,5 74,9 90,6 100,2 115,2 131,8 136,9 

22 tuần 66,5 72,2 85,0 99,0 113,3 128,3 131,1 

24 tuần 62,0 68,2 75,5 95,0 116,0 130,1 138,1 

Tổng chung  

(558 lượt siêu âm) 
65,4 71,2 85,4 97,6 114,4 127,4 138,4 

 

 

Biểu đồ 3.5. Biểu đồ bách phân vị của số đo góc cổ tử cung theo tuổi thai lúc siêu âm 

Phân bố góc cổ tử cung theo các phân vị cho thấy giá trị trung vị dao động quanh 

93–103° trong giai đoạn 14–24 tuần thai, không ghi nhận xu hướng tăng hoặc giảm rõ 

rệt theo tuổi thai. Ở các phân vị thấp (5–10%), góc cổ tử cung có xu hướng tăng nhẹ từ 
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14 đến 18 tuần, sau đó giảm dần về 24 tuần, trong khi ở các phân vị cao (90–95%), giá 

trị góc luôn duy trì ở mức cao (>125°) và dao động lớn giữa các thời điểm đo. 

Bảng 3.9. Sự thay đổi về góc cổ tử cung theo các thời điểm đo 

Tuổi thai 

(I) 

Tuổi thai 

(J) 

Thay đổi trung bình  

(J-I) ± SE 
p 

14 tuần 

16 tuần -3,848 ± 3,098 > 0,999 

18 tuần -6,214 ± 2,909 0,530 

20 tuần -5,706 ± 3,273 > 0,999 

22 tuần -3,211 ± 3,253 > 0,999 

24 tuần -0,721 ± 3,393 > 0,999 

16 tuần 

18 tuần -2,366 ± 2,780 > 0,999 

20 tuần -1,858 ± 2,780 > 0,999 

22 tuần 0,637 ± 3,007 > 0,999 

24 tuần 3,127 ± 3,393 > 0,999 

18 tuần 

20 tuần 0,508 ± 2,049 > 0,999 

22 tuần 3,004 ± 2,383 > 0,999 

24 tuần 5,494 ± 2,855 0,861 

20 tuần 
22 tuần 2,495 ± 1,911 > 0,999 

24 tuần 4,985 ± 2,545 0,797 

22 tuần 24 tuần 2,490 ± 1,811 > 0,999 

F=1,611, p=0,176* 

*Repeated measure anova với hiệu chỉnh Greenhouse–Geisser. 

Sự thay đổi về số đo góc CTC qua các thời điểm đo không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê. 
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Biểu đồ 3.6. Mối tương quan giữa số đo góc cổ tử cung theo tuổi thai 

Tuổi thai và số đo góc CTC có mối tương quan thuận rất thấp. 

3.2.3. Phân bố hình thái lỗ trong cổ tử cung theo tuần tuổi thai 

Bảng 3.10. Phân bố hình thái lỗ trong cổ tử cung theo tuần tuổi thai 

Tuổi thai 

Hình chữ I 

(Số lượng, 

%) 

Hình chữ Y 

(Số lượng, 

%) 

Hình chữ V 

(Số lượng, 

%) 

Hình 

chữ U 

(Số 

lượng, 

%) 

Tổng 

14 tuần 91 (97,8) - 2 (2,2) - 93 (100) 

16 tuần 88 (94,6) 5 (5,4) - - 93 (100) 

18 tuần 92 (98,9) 1 (1,1) - - 93 (100) 

20 tuần 91 (97,8) 2 (2,2) - - 93 (100) 

22 tuần 88 (94,6) 5 (5,4) - - 93 (100) 

24 tuần 84 (90,3) 9 (9,7) - - 93 (100) 

Hình ảnh lỗ trong CTC đa số không có sự biến đổi từ tuần 14 đến 20. Sự biến 

đổi hình ảnh lỗ trong CTC bắt đầu tăng từ 22 tuần. 
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3.2.4. Liên quan mRNA, tiền viêm với hình thái cổ tử cung 

Bảng 3.11. Đặc điểm phân bố nồng độ gen và tiền viêm 

Yếu tố Trung bình (SE) Trung vị (IQR) 

Gen 

Hsa-let-7g 1,18 (0,08) 1,00 (0,74) 

NAMPT 2,44 (0,38) 1,03 (2,70) 

APOA1 4,16 (2,42) 1,00 (1,60) 

APOA4 7,93 (3,04) 0,00 (4,00) 

PSME2 72,11 (21,33) 1,00 (23,13) 

Tiền viêm 

IL-1β 200,27 (5,70) 197,03 (56,15) 

IL-6 26,27 (1,96) 20,32 (20,65) 

TNF-α 17,99 (0,98) 15,20 (8,63) 

Nồng độ các yếu tố mRNA trong nghiên cứu có xu hướng phân bố không đối 

xứng, thể hiện qua sự khác biệt đáng kể giữa giá trị trung bình và trung vị, đặc biệt 

rõ ở các chỉ dấu như APOA4 và PSME2. Ngược lại, các yếu tố tiền viêm như IL-1, 

IL-6 và TNF có phân bố tương đối đồng đều hơn, với sự chênh lệch không lớn giữa 

trung bình và trung vị. 

Bảng 3.12. Mối tương quan giữa nồng độ gen, yếu tố tiền viêm và chiều dài cổ 

tử cung theo các thời điểm đo 

Tuần 

Nồng độ 

Hsa-let-

7g 

r (p) 

Nồng độ 

NAMPT 

r (p) 

Nồng độ 

APOA1 

r (p) 

Nồng độ 

APOA4 

r (p) 

Nồng độ 

PSME2 

r (p) 

Nồng 

độ IL-

1β r (p) 

Nồng 

độ IL-6 

r (p) 

Nồng 

độ 

TNF-α 

r (p) 

14 
-0,238 

(0,022) 

-0,143 

(0,173) 

0,218 

(0,485) 

0,218 

(0,036) 

-0,164 

(0,117) 

0,042 

(0,686) 

0,048 

(0,650) 

-0,092 

(0,380) 

16 
-0,125 

(0,233) 

-0,169 

(0,105) 

-0,043 

(0,683) 

0,202 

(0,052) 

-0,122 

(0,243) 

0,076 

(0,468) 

-0,037 

(0,722) 

-0,051 

(0,626) 
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Tuần 

Nồng độ 

Hsa-let-

7g 

r (p) 

Nồng độ 

NAMPT 

r (p) 

Nồng độ 

APOA1 

r (p) 

Nồng độ 

APOA4 

r (p) 

Nồng độ 

PSME2 

r (p) 

Nồng 

độ IL-

1β r (p) 

Nồng 

độ IL-6 

r (p) 

Nồng 

độ 

TNF-α 

r (p) 

18 
0,003 

(0,980) 

-0,081 

(0,441) 

-0,091 

(0,385) 

0,138 

(0,186) 

-0,034 

(0,747) 

0,020 

(0,848) 

-0,083 

(0,429) 

-0,071 

(0,497) 

20 
0,031 

(0,765) 

-0,053 

(0,614) 

-0,156 

(0,134) 

0,071 

(0,501) 

0,106 

(0,313) 

0,011 

(0,919) 

-0,059 

(0,573) 

0,027 

(0,800) 

22 
-0,081 

(0,440) 

0,012 

(0,908) 

-0,064 

(0,540) 

-0,059 

(0,577) 

-0,049 

(0,639) 

0,049 

(0,639) 

-0,004 

(0,971) 

0,139 

(0,182) 

24 
-0,204 

(0,050) 

-0,053 

(0,614) 

0,0029 

(0,779) 

0,097 

(0,354) 

-0,200 

(0,055) 

-0,052 

(0,624) 

0,019 

(0,857) 

0,094 

(0,371) 

Chung 
-0,104 

(0,014) 

-0,069 

(0,106) 

-0,045 

(0,291) 

0,115 

(0,007) 

-0,084 

(0,047) 

0,020 

(0,644) 

-0,009 

(0,840) 

0,005 

(0,907) 

Có mối tương quan nghịch giữa nồng độ gen Hsa-let-7g và tương quan thuận 

giữa nồng độ APOA4 với chiều dài CTC vào thời điểm đo tuần 14, tuy nhiên sự tương 

quan thấp. Không thấy có mối tương quan thống kê của chiều dài CTC với nồng độ 

gen và nồng độ IL-1β, IL-6, TNF-α vào các thời điểm đo khác. Nồng độ gen Hsa-let-

7g và nồng độ gen PSME2 có mối tương quan nghịch có ý nghĩa thống kê ở mức độ 

rất thấp với chiều dài CTC nói chung với r lần lượt là -0,104 và -0,084, gen APOA4 

có tương quan thuận với chiều dài CTC với r=0,115. 
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Bảng 3.13. Mối tương quan giữa nồng độ gen, yếu tố tiền viêm và số đo góc cổ 

tử cung theo các thời điểm đo 

Tuần 

Nồng 

độ Hsa-

let-7g 

r (p) 

Nồng độ 

NAMPT 

r (p) 

Nồng độ 

APOA1 

r (p) 

Nồng độ 

APOA4 

r (p) 

Nồng độ 

PSME2 

r (p) 

Nồng 

độ IL-

1β r (p) 

Nồng 

độ IL-6 

r (p) 

Nồng 

độ 

TNF-α 

r (p) 

14 0,106 

(0,314) 

-0,044 

(0,672) 

0,051 

(0,627) 

-0,209 

(0,044) 

0,020 

(0,846) 

0,053 

(0,613) 

-0,091 

(0,385) 

0,028 

(0,791) 

16 0,076 

(0,467) 

-0,029 

(0,785) 

0,090 

(0,390) 

-0,033 

(0,756) 

-0,094 

(0,368) 

-0,016 

(0,881) 

0,052 

(0,620) 

0,214 

(0,039) 

18 0,165 

(0,114) 

0,076 

(0,467) 

-0,016 

(0,312) 

0,020 

(0,849) 

0,161 

(0,123) 

0,061 

(0,563) 

0,015 

(0,889) 

-0,203 

(0,051) 

20 0,140 

(0,180) 

0,069 

(0,514) 

-0,181 

(0,083) 

-0,023 

(0,829) 

0,335 

(0,001) 

-0,087 

(0,406) 

0,026 

(0,808) 

-0,065 

(0,534) 

22 -0,102 

(0,331) 

-0,114 

(0,278) 

-0,075 

(0,473) 

-0,031 

(0,766) 

0,231 

(0,026) 

-0,128 

(0,221) 

0,002 

(0,985) 

-0,092 

(0,379) 

24 -0,108 

(0,301) 

-0,094 

(0,368) 

0,023 

(0,824) 

0,028 

(0,789) 

0,156 

(0,136) 

-0,061 

(0,562) 

0,006 

(0,956) 

-0,092 

(0,380) 

Chung 0,037 

(0,385) 

-0,026 

(0,543) 

-0,027 

(0,518) 

-0,041 

(0,338) 

0,121 

(0,004) 

-0,028 

(0,506) 

-0,003 

(0,939) 

-0,032 

(0,455) 

Có mối tương quan nghịch giữa nồng độ gen APOA4 với số đo góc CTC vào thời 

điểm đo tuần 14, tuy nhiên sự tương quan thấp. Nồng độ gen PSME2 có mối tương 

quan thuận có ý nghĩa thống kê với số đo góc CTC vào thời điểm đo tuần 20 và 22 

và số đo chung với hệ số tương quan lần lượt là 0,335, 0,231 và 0,121. Không thấy 

có mối tương quan thống kê giữa số đo góc CTC với nồng độ gen và nồng độ IL-1β, 

IL-6, TNF-α vào các thời điểm đo khác.   
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Bảng 3.14. Mô hình tuyến tính hỗn hợp về mối liên quan giữa nồng độ gen 

và yếu tố tiền viêm đến sự thay đổi chiều dài cổ tử cung theo thời gian  

Marker Biến 
Mô hình đơn biến Mô hình đa biến 

β (95% CI) p β (95% CI) p 

Hsa-let-

7g 

Hsa-let-7g 
-0,73  

(-2,11–0,65) 
0,301 

-0,57  

(-1,89–0,74) 
0,392 

Hsa-let-7g x 

Thời gian 

0,06  

(-0,33–0,44) 
0,773 

0,05  

(-0,31–0,41) 
0,796 

NAMPT 

NAMPT 

 -0,48  

(-0,78–-0,18) 
0,002 

-0,56  

(-0,83–-0,28) 
<0,001 

NAMPT x  

Thời gian 

0,10  

(0,02–0,19) 
0,019 

0,10  

(0,03–0,18) 
0,010 

APOA1 

APOA1 
0,03  

(-0,02–0,07) 
0,279 

0,02  

(-0,03–0,06) 
0,395 

APOA1 x  

Thời gian 

-0,00  

(-0,01–0,01) 
0,894 

-0,00  

(-0,01–0,01) 
0,887 

APOA4 

APOA4 
-0,03  

(-0,07–0,01) 
0,107 

-0,02  

(-0,05–0,02) 
0,307 

APOA4 x  

Thời gian 

0,01  

(-0,00–0,02) 
0,242 

0,01  

(-0,00–0,02) 
0,214 

PSME2 

PSME2 
-0,00  

(-0,01–0,00) 
0,107 

-0,00  

(-0,01–0,00) 
0,091 

PSME2 x 

 Thời gian 

-0,00  

(-0,00–0,00) 
0,107 

0,00  

(-0,00–0,00) 
0,077 
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Marker Biến 
Mô hình đơn biến Mô hình đa biến 

β (95% CI) p β (95% CI) p 

IL-1β 

IL-1β 
0,01  

(-0,01–0,03) 
0,457 

0,01  

(-0,01–0,02) 
0,612 

IL-1β x 

 Thời gian 

-0,00  

(-0,01–0,00) 
0,693 

-0,00  

(-0,01–0,00) 
0,662 

IL-6 

IL-6 
-0,01  

(-0,07–0,05) 
0,771 

-0,03  

(-0,09–0,03) 
0,286 

IL-6 x  

Thời gian 

-0,00  

(-0,02–0,02) 
0,969 

-0,00  

(-0,02–0,02) 
0,969 

TNF-α 

TNF-α 
-0,16  

(-0,28–-0,04) 
0,009 

-0,16  

(-0,27–-0,05) 
0,006 

TNF-α x  

Thời gian 

0,05  

(0,01–0,08) 
0,005 

0,05  

(0,02–0,08) 
0,002 

xTương tác 

Nồng độ gen NAMPT có liên quan nghịch với sự thay đổi số đo chiều dài CTC 

cả trong mô hình đơn biến (β = -0,48. 95%CI: -0,78 đến -0,18, p<0,05) và sau khi 

được hiệu chỉnh trong mô hình đa biến (β = -0,56. 95%CI: -0,83 đến -0,28, p<0,05). 

Sự tương tác giữa nồng độ gen NAMPT và thời gian có ý nghĩa thống kê với β (95% 

CI) cho cả 2 mô hình lần lượt là 0,10 (0,02-0,19) và 0,10 (0,03-0,18) cho thấy nồng 

độ gen NAMPT ảnh hưởng theo thời gian, với xu hướng làm tăng chiều dài CTC.  

Nồng độ TNF-α có mối liên quan nghịch chiều sự thay đổi số đo chiều dài CTC, 

với β (95% CI) cho mô hình đơn biến và sau khi hiệu chỉnh lần lượt là -0,16 (-0,28-

(-0,04)) và -0,16 (-0,27-(-0,05)). Sự tương tác giữa TNF-α và thời gian có ý nghĩa 

thống kê với β (95% CI) cho cả 2 mô hình lần lượt là 0,05 (0,01-0,08) và 0,05 (0,02-

0,08) cho thấy ảnh hưởng của TNF-α thay đổi theo thời gian, với xu hướng giảm dần 

mức độ tác động bất lợi. Chưa tìm thấy mối liên quan giữa các yếu tố gen và tiền 

viêm còn lại với sự thay đổi chiều dài CTC. 
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Bảng 3.15. Mô hình tuyến tính hỗn hợp về mối liên quan giữa nồng độ gen và 

yếu tố tiền viêm đến sự thay đổi góc cổ tử cung theo thời gian 

Marker Biến 
Mô hình đơn biến Mô hình đa biến 

β (95% CI) p β (95% CI) p 

Hsa-let-

7g 

Hsa-let-7g 1,19 (-4,37–6,74) 0,674 
-0,46 

(-6,10–5,19) 
0,873 

Hsa-let-7g 

x Thời gian 
-0,30 (-1,72–1,13) 0,684 

-0,29 

(-1,71–1,12) 
0,684 

NAMPT 

NAMPT -0,53 (-1,70–0,69) 0,395 
-0,56 

(-1,78–0,66) 
0,365 

NAMPT x 

 Thời gian 
-0,01 (-0,32–0,30) 0,964 

-0,01 

(-0,32–0,30) 
0,934 

APOA1 

APOA1 0,02 (-0,17–0,21) 0,848 
0,01 

(-0,18–0,21) 
0,891 

APOA1 x 

 Thời gian 
-0,02 (-0,07–0,02) 0,318 

-0,02 

(-0,07–0,02) 
0,318 

APOA4 

APOA4 0,02 (-0,13–0,17) 0,818 
0,03 

(-0,13–0,18) 
0,735 

APOA4 x 

 Thời gian 
-0,01 (-0,05–0,03) 0,532 

-0,01 

(-0,05–0,03) 
0,527 

PSME2 

PSME2 0,01 (-0,01–0,04) 0,225 
0,02 

(-0,01–0,04) 
0,168 

PSME2 x 

 Thời gian 
-0,00 (-0,01–0,00) 0,386 

-0,00 

(-0,01–0,00) 
0,362 

IL-1β 

IL-1β 0,04 (-0,04–0,12) 0,289 
0,04 

(-0,04–0,13) 
0,268 

IL-1β x 

 Thời gian 
-0,01 (-0,03–0,01) 0,205 -0,01 (-0,03–0,01) 0,198 

IL-6 

IL-6 -0,10 (-0,33–0,14) 0,425 
-0,05 

(-0,29–0,19) 
0,667 

IL-6 x 

 Thời gian 
0,03 (-0,03–0,09) 0,331 

0,03 

(-0,03–0,09) 
0,342 

TNF-α 

TNF-α 0,15 (-0,33–0,62) 0,542 
0,16 

(-0,32–0,63) 
0,522 

TNF-α  x 

 Thời gian 
-0,08 (-0,20–0,04) 0,206 

-0,08 

(-0,20–0,04) 
0,208 

xTương tác 

Chưa tìm thấy mối liên quan giữa các yếu tố gen và tiền viêm với sự thay đổi 

số đo góc CTC. 



77 
 

  

 

3.3.  KHẢ NĂNG DỰ BÁO SINH NON CỦA HÌNH THÁI CỔ TỬ CUNG, 

GENOMICS VÀ YẾU TỐ TIỀN VIÊM Ở THAI PHỤ SONG THAI 

3.3.1. Đặc điểm sản phụ theo kết cục sinh non trước 34 tuần 

Bảng 3.16. Đặc điểm của sản phụ theo kết cục sinh non trước 34 tuần 

Đặc điểm 

Sinh non trước 34 tuần 

Tổng p Có 

(n=12) 

Không 

(n=81) 

Tuổi mẹ (TB±ĐLC) 28,8±5,4 32,6±4,3 32,1±4,6 0,008c 

BMI (TB±ĐLC) 20,3±2,0 21,2±2,3 21,1±2,2 0,195c 

Tuổi thai lúc sinh (tuần) 31,1±1,2 36,5±1,1 35,8±2,1 <0,001 

Loại thai  
Tự nhiên  4 (15,4) 22 (84,6) 26 (28,0) 

0,733ab 

IVF  8 (11,9) 59 (88,1) 67 (72,0) 

Loại song thai 
2 rau 2 ối 9 (11,4) 70 (88,6) 79 (84,9) 

0,382b 

Khác 3 (21,4) 11 (78,6) 14 (15,1) 

Dự phòng sinh 

non 

Không 3 (6,1) 46 (93,9) 49 (52,7) 
0,061b 

Có 9 (20,5) 35 (79,5) 44 (47,3) 

Tiền sử bệnh 

phụ khoa 

Không 11 (12,9) 74 (87,1) 85 (91,4) 
1,000b 

Có 1 (12,5) 7 (87,5) 8 (8,6) 

Tiền sử sản 

khoa 

Con so 9 (15,8) 48 (84,2) 57 (61,3) 
0,357b 

Con rạ 3 (8,3) 33 (91,7) 36 (38,7) 

Bệnh lý thai 

kỳ 

Không 10 (14,9) 57 (85,1) 67 (72,0) 
0,499b 

Có 2 (7,7) 24 (92,3) 26 (28,0) 

a Chi-square test, b Fisher’s exact test, c T-test. 

Có sự khác biệt về tuổi trung bình của mẹ giữa nhóm sinh non trước 34 tuần 

(28,8±5,4) và không sinh non trước 34 tuần (32,6±4,3). Tuổi thai lúc sinh trung bình 

của nhóm sinh non trước 34 tuần là 31,1± 1,2, thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với 

tuổi thai của nhóm không sinh non trước 34 tuần (36,5±1,1). Chưa tìm thấy sự khác 

biệt giữa sinh non trước 34 tuần và không sinh non trước 34 tuần ở các đặc điểm khác 

của mẹ. 
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3.3.2. Khả năng dự báo sinh non trước 34 tuần của chiều dài và góc cổ tử cung 

Bảng 3.17. Sự khác biệt trung bình chiều dài cổ tử cung giữa nhóm sinh non và 

không sinh non trước 34 tuần qua 6 thời điểm đo 

Tuần 

Sinh non trước 34 tuần (trung bình ± 

sai số chuẩn - SE) Chênh lệch 

(95%CI) 
p* 

Có 

(n=12) 

Không 

(n=81) 

14 36,1±1,8 36,9±0,7 0,8 (-3,1-4,7) 0,676 

16 34,0±1,6 36,4±0,6 2,3 (-1,0-5,7) 0,172 

18 33,5±1,4 37,7±0,5 4,2 (1,3-7,2) 0,005 

20 31,0±1,4 37,2±0,5 6,2 (3,3-9,1) <0,001 

22 28,9±1,6 37,7±0,6 8,8 (5,4-12,2) <0,001 

24 29,2±2,0 37,5±0,8 8,2 (4,0-12,5) <0,001 

Chung 32,1±1,1 37,2±0,4 5,1 (2,7-7,5) <0,001 

* Linear mixed model. 

Không có sự khác biệt về chiều dài CTC giữa hai nhóm sinh non trước 34 tuần 

và không sinh non trước 34 tuần ở hai thời điểm đo tuần 14 và 16. Tuy nhiên, bắt đầu 

từ mốc đo tuần 18, chiều dài CTC của nhóm sinh non trước 34 tuần ngắn hơn có ý 

nghĩa thống kê so với nhóm không sinh non trước 34 tuần (p<0,05).  

Bảng 3.18. Kết quả mô hình hỗn hợp tuyến tính về sự thay đổi chiều dài cổ tử 

cung với sinh non trước 34 tuần 

Nguồn biến Giá trị F p* 

Hệ số chặn 3249,1 <0,001 

Sinh non (Có/Không) 17,7 <0,001 

Thời điểm đo 3,3 0,008 

Tương tác Sinh non và thời điểm đo 4,7 0,001 

* Linear mixed model. 

Chiều dài CTC ở các thời điểm đo khác nhau có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (F=3,3, p<0,05). Có sự khác biệt đáng kể về chiều dài CTC giữa nhóm sinh non 

và không sinh non (F=17,7, p<0,001). Có sự tương tác có ý nghĩa thống kê giữa sinh 

non trước 34 tuần và thời điểm đo đối với chiều dài CTC (F=4,70, p=0,001).  
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Bảng 3.19. Sự khác biệt trung bình góc cổ tử cung giữa nhóm sinh non trước 

34 tuần và không sinh non trước 34 tuần qua 6 thời điểm đo 

Tuần 

Sinh non trước 34 tuần (trung bình 

± sai số chuẩn - SE) 
Chênh lệch (95%CI) p* 

Có 

(n=12) 

Không 

(n=81) 

14 88,6±7,9 97,5±3,0 9,0 (-7,8-25,7) 0,291 

16 92,3±7,3 101,4±2,8 9,1 (-6,5-24,6) 0,250 

18 99,5±5,6 103,0±2,2 3,5 (-8,5-15,5) 0,562 

20 105,8±5,6 101,5±2,2 -4,3 (-16,2-7,6) 0,477 

22 112,9±5,2 97,6±2,0 -15,3 (-26,4- (-4,1)) 0,008 

24 117,0±6,3 94,1±2,4 -22,8 (-36,3- (-9,4)) 0,001 

Chung 102,7±4,1 99,2±1,6 -3,5 (-12,2-5,3) 0,431 

* Linear mixed model. 

Không có sự khác biệt về số đo góc CTC giữa hai nhóm sinh non trước 34 tuần và 

không sinh non trước 34 tuần ở các thời điểm đo trước tuần 22. Từ tuần 22, góc CTC 

của nhóm sinh non trước 34 tuần lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không sinh 

non trước 34 tuần (p < 0,05). Sự khác biệt ở tuần 24 lớn hơn so với tuần 22. 

Bảng 3.20. Kết quả mô hình hỗn hợp tuyến tính về sự thay đổi góc cổ tử cung 

và sinh non trước 34 tuần 

Nguồn biến Giá trị F p* 

Hệ số chặn 2106,0 <0,001 

Sinh non (Có/Không) 0,6 0,431 

Thời điểm đo 2,4 0,037 

Tương tác Sinh non và thời điểm đo 5,3 <0,001 

* Linear mixed model. 

Góc CTC ở các thời điểm đo khác nhau có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(F=2,4, p<0,05). Không có sự khác biệt về số đo góc CTC giữa nhóm sinh non và 

không sinh non trước 34 tuần (F=0,6, p>0,05). Có sự tương tác có ý nghĩa thống kê 

giữa sinh non trước 34 tuần và thời điểm đo đối với góc CTC (F=5,3, p<0,001).  
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Bảng 3.21. Mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ với kết cục sinh non trước 34 

tuần tại từng thời điểm đo 

Thời điểm đo Hình thái CTC OR (95%CI) p 

Tuần 14 

Chiều dài CTC 0,996 (0,889-1,115) 0,939 

Góc CTC 0,985 (0,956-1,015) 0,325 

Tuần 16 

Chiều dài CTC 0,937 (0,826-1,063) 0,314 

Góc CTC 0,989 (0,959-1,020) 0,485 

Tuần 18 

Chiều dài CTC 0,826 (0,696-0,980) 0,028 

Góc CTC 0,991 (0,956-1,027) 0,615 

Tuần 20 

Chiều dài CTC 0,798 (0,677-0,940) 0,007 

Góc CTC 1,006 (0,970-1,042) 0,761 

Tuần 22 

Chiều dài CTC 0,816 (0,717-0,930) 0,002 

Góc CTC 1,041 (0,997-1,087) 0,072 

Tuần 24 

Chiều dài CTC 0,904 (0,820-0,997) 0,043 

Góc CTC 1,022 (0,988-1,057) 0,204 

* Mô hình hồi quy logistic nhị phân đa biến, hiệu chỉnh bởi biến tuổi. 

Từ tuần 18 có mối liên quan nghịch giữa chiều dài CTC và sinh non trước 34 

tuần, với OR (95%CI) tại các thời điểm tuần 18, 20, 22, 24 lần lượt là 0,826 (0,696-

0,980), 0,798 (0,677-0,940), 0,816 (0,717-0,930), và 0,904 (0,820-0,997). 
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Bảng 3.22. Mô hình GEE về sự thay đổi của chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử 

cung và tuổi với sinh non trước 34 tuần 

Biến Beta (95% Wald CI) OR (95%CI) p 

Chiều dài CTC -0,127(-0,204- (-0,050)) 0,881 (0,816-0,951) 0,001 

Góc CTC 0,003 (-0,010-0,016) 1,003 (0,990-1,016) 0,656 

* Mô hình được hiệu chỉnh bởi tuổi. 

Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa chiều dài CTC và sinh non trước 34 

tuần. Mỗi đơn vị tăng của chiều dài CTC liên quan đến giảm khoảng 11,9% odds sinh 

non ở mức trung bình quần thể (OR = 0,881; 95% CI: 0,816-0,951).  

 

Biểu đồ 3.7. Giá trị tiên lượng sinh non kết hợp chiều dài cổ tử cung và góc cổ 

tử cung tại mỗi thời điểm đo 

Từ tuần 22, sự kết hợp giữa chiều dài CTC và góc CTC có giá trị tiên lượng 

sinh non rất tốt với AUC cho tuần 22 và 24 lần lượt là 0,886 (95%CI: 0,809-0,963) 

và 0,867 (95%CI: 0,788-0,947). 
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3.3.3. Khả năng dự báo sinh non trước 34 tuần của mRNA, tiền viêm và hình 

thái cổ tử cung 

Bảng 3.23. Sự khác biệt về nồng độ tiền viêm và gen theo kết cục sinh non 

trước 34 tuần 

Đặc điểm 

Sinh non trước 34 tuần  

(Trung vị (IQR)) Tổng pd 

Có Không 

IL-1β 190,37 (115,24) 197,03 (50,87) 197,03 (56,15) 0,814 

IL-6  29,45 (29,42) 19,62 (20,01) 20,32 (20,65) 0,590 

TNF-α 14,15 (11,41) 15,47 (8,45) 15,20 (8,63) 0,393 

Nồng độ gen Hsa-

let-7g 
0,82 (0,37) 1,04 (0,79) 1,00 (0,74) 0,300 

Nồng độ gen 

NAMPT 
0,89 (6,33) 1,14 (2,39) 1,03 (2,70) 0,846 

Nồng độ gen 

APOA1 
1,14 (1,46) 1,00 (1,60) 1,00 (1,60) 0,649 

Nồng độ gen 

APOA4 
0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,978 

Nồng độ gen 

PSME2 
11,38 (44,94) 1,00 (16,88) 1,00 (23,12) 0,088 

d Mann-Whitney U test. 

Không có sự khác biệt về nồng độ yếu tố tiền viêm và nồng độ gen giữa thai 

phụ sinh non trước 34 tuần và nhóm không sinh non trước 34 tuần. 
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Biểu đồ 3.8. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen Hsa-

let-7g trong tiên lượng sinh non 34 tuần 

Từ tuần 22, sự kết hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen Hsa-let-7g có giá 

trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC cho tuần 22 và 24 lần lượt là 0,892 (95%CI: 

0,812-0,972) và 0,890 (95%CI: 0,822-0,958). 

 

Biểu đồ 3.9. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

NAMPT trong tiên lượng sinh non trước 34 tuần 

Từ tuần 22, sự kết hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen NAMPT có giá trị 

tiên lượng sinh non rất tốt với AUC cho tuần 22 và 24 lần lượt là 0,909 (95%CI: 

0,850-0,969) và 0,878 (95%CI: 0,802-0,953). 
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Biểu đồ 3.10. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

APOA1 trong tiên lượng sinh non 34 tuần 

Từ tuần 22, sự kết hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen APOA1 có giá trị 

tiên lượng sinh non rất tốt với AUC cho tuần 22 và 24 lần lượt là 0,884 (95%CI: 

0,805-0,969) và 0,867 (95%CI: 0,788-0,947). 

 

Biểu đồ 3.11. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

APOA4 trong tiên lượng sinh non 34 tuần 

Từ tuần 22, sự kết hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen APOA4 có giá trị 

tiên lượng sinh non rất tốt với AUC cho tuần 22 và 24 lần lượt là 0,883 (95%CI: 

0,797-0,969) và 0,858 (95%CI: 0,772-0,944). 
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Biểu đồ 3.12. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

PSME2 trong tiên lượng sinh non 34 tuần 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen PSME2, từ tuần 20 có 

giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC lần lượt của tuần 20, 22 và 24 là 0,803 

(95%CI: 0,687-0,920); 0,887 (95%CI: 0,810-0,964) và 0,870 (95%CI: 0,794-0,947). 

3.3.4. Đặc điểm của sản phụ theo kết cục sinh non trước 37 tuần 

Bảng 3.24. Đặc điểm của sản phụ theo kết cục sinh non trước 37 tuần. 

Đặc điểm 

Sinh non trước 37 tuần 

Tổng p Có 

(n=41) 

Không 

(n=52) 

Tuổi mẹ (Trung bình ± Độ 

lệch chuẩn) 
31,1±4,9 32,9±4,3 32,1±4,6 0,056c 

BMI (Trung bình ± Độ 

lệch chuẩn) 
21,1±2,7 21,1±1,9 21,1±2,2 0,961c 

Tuổi thai lúc sinh (tuần) 34,1±2,1 37,2±0,4 35,8±2,1 <0,001 
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Đặc điểm 

Sinh non trước 37 tuần 

Tổng p Có 

(n=41) 

Không 

(n=52) 

Loại thai  
Tự nhiên  18 (69,2) 8 (30,8) 26 (28,0) 

0,002a 

IVF  23 (34,3) 44 (65,7) 67 (72,0) 

Loại song 

thai 

2 rau 2 ối 31 (39,2) 48 (60,8) 79 (84,9) 
0,039b 

Khác 10 (71,4) 4 (28,6) 14 (15,1) 

Dự phòng 

sinh non 

Không 16 (32,7) 33 (67,3) 49 (52,7) 
0,019a 

Có 25 (56,8) 19 (43,2) 44 (47,3) 

Tiền sử bệnh 

phụ khoa 

Không 37 (43,5) 48 (56,5) 85 (91,4) 
0,728b 

Có 4 (50,0) 4 (50,0) 8 (8,6) 

Tiền sử sản 

khoa 

Con so 25 (43,9) 32 (56,1) 57 (61,3) 
0,956a 

Con rạ 16 (44,4) 20 (55,6) 36 (38,7) 

Bệnh lý thai 

kỳ 

Không 28 (41,8) 39 (58,2) 67 (72,0) 
0,474a 

Có 13 (50,0) 13 (50,0) 26 (28,0) 

a Chi-square test, b Fisher’s exact test, c T-test. 

Sản phụ có thai tự nhiên, có thai 1 rau 1 ối, 1 rau 2 ối, và nhóm sản phụ được 

điều trị dự phòng sinh non thì có tỷ lệ sinh non trước 37 tuần cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với các nhóm còn lại. Tuổi thai lúc sinh trung bình của nhóm sinh non 

trước 37 tuần là 34,1±2,1, thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với tuổi thai của nhóm 

không sinh non trước 37 tuần (37,2±0,4). 
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3.3.5. Khả năng dự báo sinh non trước 37 tuần của chiều dài và góc cổ tử cung 

Bảng 3.25. Sự khác biệt trung bình chiều dài cổ tử cung giữa nhóm sinh non và 

không sinh non trước 37 tuần qua 6 thời điểm đo 

Tuần 

Sinh non trước 37 tuần (trung bình ± 

sai số chuẩn - SE) Chênh lệch 

(95%CI) 
p* 

Có 

(n=41) 

Không 

(n=52) 

14 36,4±1,0 37,2±0,9 0,8 (-1,9-3,5) 0,543 

16 34,7±0,9 37,2±0,8 2,5 (0,2-4,8) 0,035 

18 35,9±0,7 38,1±0,7 2,2 (0,2-4,1) 0,033 

20 34,6±0,8 37,8±0,7 3,3 (1,3-5,3) 0,001 

22 33,9±0,9 38,6±0,8 4,7 (2,4-7,1) <0,001 

24 32,9±1,1 39,2±1,0 6,3 (3,4-9,2) <0,001 

Chung 34,7±0,6 38,0±0,6 3,3 (1,6-5,0) <0,001 

* Linear mixed model. 

Không có sự khác biệt về chiều dài CTC giữa hai nhóm sinh non trước 37 tuần và 

không sinh non trước 37 tuần thời điểm đo tuần 14. Từ tuần 16, chiều dài CTC của 

nhóm sinh non trước 37 tuần ngắn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không sinh non 

trước 37 tuần (p < 0,05). Sự khác biệt có xu hướng tăng mạnh hơn ở các mốc đo cuối. 

Bảng 3.26. Kết quả mô hình hỗn hợp tuyến tính về sự thay đổi chiều dài cổ tử 

cung trong sinh non trước 37 tuần theo 6 thời điểm. 

Nguồn biến Giá trị F p* 

Hệ số chặn 7578,1 <0,001 

Sinh non (Có/Không) 15,6 <0,001 

Thời điểm đo 1,2 0,336 

Tương tác Sinh non và thời điểm đo 3,2 0,009 

* Linear mixed model. 

Chiều dài CTC ở các thời điểm đo khác nhau không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (F=1,2, p>0,05). Có sự khác biệt đáng kể về chiều dài CTC giữa nhóm sinh 

non và không sinh non (F=15,6, p<0,001). Có sự tương tác có ý nghĩa thống kê giữa 

sinh non trước 37 tuần và thời điểm đo đối với chiều dài CTC (F = 3,2, p=0,009).  
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Bảng 3.27. Sự khác biệt trung bình góc cổ tử cung giữa nhóm sinh non và 

không sinh non trước 37 tuần qua 6 thời điểm đo 

Tuần 

Sinh non trước 37 tuần (trung bình 

± sai số chuẩn - SE) Chênh lệch (95%CI) p* 

Có (n=41) Không (n=52) 

14 93,6±4,2 98,6±3,7 5,0 (-6,2-16,1) 0,379 

16 98,9±3,9 101,3±3,5 2,4 (-8,0-12,8) 0,649 

18 103,5±3,0 101,8±2,7 -1,7 (-9,7-6,4) 0,680 

20 106,7±3,0 98,4±2,7 -8,3 (-16,3- (-0,4)) 0,040 

22 105,9±2,8 94,6±2,5 -11,2 (-18,7- (-3,7)) 0,004 

24 109,4±3,3 87,4±2,9 -21,9 (-30,6- (-13,3)) <0,001 

Chung 103,0±2,2 97,0±1,9 -6,0 (-11,7- (-0,2)) 0,042 

* Linear mixed model. 

Không có sự khác biệt về góc CTC giữa hai nhóm sinh non trước 37 tuần và không 

sinh non trước 37 tuần thời điểm đo tuần 14 đến tuần 18. Từ tuần 20, góc CTC của 

nhóm sinh non trước 37 tuần lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không sinh non 

trước 37 tuần (p < 0,05). Sự khác biệt có xu hướng tăng mạnh hơn ở các mốc đo cuối. 

Bảng 3.28. Kết quả mô hình hỗn hợp tuyến tính về sự thay đổi góc cổ tử cung 

trong sinh non trước 37 tuần theo 6 thời điểm. 

Nguồn biến Giá trị F p* 

Hệ số chặn 4794,2 <0,001 

Sinh non 37 tuần (Có/Không) 4,3 0,042 

Thời điểm đo 1,6 0,169 

Tương tác Sinh non và thời điểm đo 6,2 <0,001 

* Linear mixed model. 

Góc CTC ở các thời điểm đo khác nhau không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê. Có sự khác biệt đáng kể về góc CTC giữa nhóm sinh non và không sinh non trước 

37 tuần (F=4,3, p=0,042). Có sự tương tác có ý nghĩa thống kê giữa sinh non trước 

37 tuần và thời điểm đo đối với góc CTC (F = 6,2, p<0,001).  
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ với kết cục sinh non trước 37 

tuần tại từng thời điểm đo 

Thời điểm đo Hình thái CTC OR (95%CI) p 

Tuần 14 

Chiều dài CTC 1,012 (0,932-1,099) 0,784 

Góc CTC 0,994 (0,976-1,013) 0,545 

Tuần 16 

Chiều dài CTC 0,952 (0,866-1,047) 0,314 

Góc CTC 0,997 (0,976-1,017) 0,744 

Tuần 18 

Chiều dài CTC 0,918 (0,824-1,023) 0,121 

Góc CTC 1,004 (0,979-1,030) 0,731 

Tuần 20 

Chiều dài CTC 0,882 (0,793-0,980) 0,020 

Góc CTC 1,023 (0,998-1,049) 0,069 

Tuần 22 

Chiều dài CTC 0,891 (0,813-0,977) 0,014 

Góc CTC 1,039 (1,011-1,069) 0,007 

Tuần 24 

Chiều dài CTC 0,910 (0,830-0,998) 0,046 

Góc CTC 1,044 (1,018-1,072) <0,001 

*Mô hình hồi quy logistic nhị phân đa biến, hiệu chỉnh bởi biến loại song thai, 

kiểu thai lần này, điều trị dự phòng sinh non, PSME2.  

Từ tuần 20 có mối liên quan nghịch giữa chiều dài CTC và sinh non trước 37 

tuần, với OR (95%CI) tại các thời điểm tuần 20, 22, 24 lần lượt là 0,882 (0,793-

0,980), 0,891 (0,813-0,977), và 0,910 (0,830-0,998). Tại thời điểm tuần 22 và 24 cũng 

cho thấy góc CTC có liên quan đến sinh non trước 37 tuần, với OR (95%CI) lần lượt 

là: 1,039 (1,011-1,069), và 1,044 (1,018-1,072). 
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Bảng 3.30. Mô hình GEE về sự thay đổi của chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử 

cung với sinh non trước 37 tuần 

Biến Beta (95% Wald CI) OR (95%CI) p 

Chiều dài CTC 0,080 (-0,133-(-0,027)) 0,923 (0,875-0,973) 0,003 

Góc CTC 0,014 (0,003-0,026) 1,014 (1,003-1,026) 0,012 

* Mô hình được hiệu chỉnh bởi loại song thai, kiểu thai lần này, điều trị dự phòng 

sinh non, PSME2. 

Cả chiều dài CTC và góc CTC đều liên quan đến nguy cơ sinh non trước 37 

tuần của thai phụ. Mỗi đơn vị tăng của chiều dài CTC liên quan đến giảm khoảng 

7,7% odds sinh non ở mức trung bình quần thể (OR=0,923; 95% CI: 0,875-0,973). 

Trong khi đó, mỗi đơn vị tăng của góc CTC liên quan đến tăng khoảng 1,4% odds 

sinh non ở mức trung bình quần thể (OR=1,014; 95% CI: 1,003-1,026).  

 

Biểu đồ 3.13. Giá trị tiên lượng sinh non kết hợp chiều dài cổ tử cung và góc cổ 

tử cung tại mỗi thời điểm đo 

Tại tuần 24, sự kết hợp giữa chiều dài CTC và góc CTC có giá trị tiên lượng 

sinh non rất tốt với AUC= 0,825 (95%CI: 0,743-0,907).  
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3.3.6. Khả năng dự báo sinh non trước 37 tuần của mRNA, tiền viêm và hình 

thái cổ tử cung 

Bảng 3.31. Phân bổ nồng độ tiền viêm và gen của sản phụ theo kết cục sinh non 

trước 37 tuần 

Đặc điểm 

Sinh non trước 37 tuần 

Tổng pd Có 

Trung vị (IQR) 

Không 

Trung vị (IQR) 

IL-1β 198,86 (78,69) 197,23 (47,08) 197,03 (56,15) 0,736 

IL-6  27,14 (24,08) 19,43 (19,11) 20,32 (20,65) 0,612 

TNF-α 16,45 (9,88) 15,34 (7,91) 15,20 (8,63) 0,160 

Nồng độ gen Hsa-Let-7g 0,98 (0,67) 1,04 (0,79) 1,00 (0,74) 0,464 

Nồng độ gen NAMPT 0,89 (2,17) 1,09 (3,16) 1,03 (2,70) 0,798 

Nồng độ gen APOA1 0,73 (1,46) 1,00 (1,62) 1,00 (1,60) 0,427 

Nồng độ gen APOA4 0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,00 (4,00) 0,452 

Nồng độ gen PSME2 2,75 (42,25) 1,00 (7,25) 1,00 (23,12) 0,048 

d Mann-Whitney U test. 

Không có sự khác biệt về nồng độ các yếu tố tiền viêm theo kết cục thai kỳ. 

Nồng độ gen PSME2 ở nhóm thai phụ sinh non 37 tuần với phân bổ trung vị là 2,75 

(Khoảng tứ phân vị: 42,25), cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm thai phụ không 

sinh non, với trung vị nồng độ gen là 1,00 (khoảng tứ phân vị: 7,25). 
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Biểu đồ 3.14. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen Hsa-

let-7g trong tiên lượng sinh non 37 tuần. 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen Hsa-let-7g, tại tuần 24 

có giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC= 0,827 (95%CI: 0,746-0,909).  

 

Biểu đồ 3.15. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

NAMPT trong tiên lượng sinh non 37 tuần 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen NAMPT, tại tuần 24 

có giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC= 0,827 (95%CI: 0,745-0,909).  
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Biểu đồ 3.16. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

APOA1 trong tiên lượng sinh non 37 tuần 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen APOA1, tại tuần 24 

có giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC= 0,825 (95%CI: 0,742-0,907).  

 

 

Biểu đồ 3.17. Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và gen 

APOA4 trong tiên lượng sinh non 37 tuần 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen APOA4, tại tuần 24 

có giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC= 0,823 (95%CI: 0,739-0,907). 
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Biểu đồ 3.18. Giá trị tiên lượng sinh non kết hợp chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử 

cung và gen PSME2 tại mỗi thời điểm đo 

Khi có sự phối hợp giữa chiều dài CTC, góc CTC và gen PSME2, tại tuần 24 

có giá trị tiên lượng sinh non rất tốt với AUC= 0,834 (95%CI: 0,754-0,914).  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

Khác với các nghiên cứu cắt ngang trước đây thường chỉ siêu âm CTC tại một 

thời điểm duy nhất trong khoảng 16-24 tuần, hầu hết chưa phản ánh được thay đổi 

động học thực sự của CTC trong suốt quý II thai kỳ [4, 57, 83]. Ngoài ra, các nghiên 

cứu này chủ yếu thiết kế cắt ngang và có sự ảnh hưởng bởi sự khác biệt cá thể. Do 

đó, việc mô tả sự thay đổi theo thời gian của các chỉ số hình ảnh học CTC sử dụng 

thiết kế dọc với đo lặp lại nhiều thời điểm trên cùng sản phụ, điều mà rất ít nghiên 

cứu trước đây thực hiện, đặc biệt là đối với góc CTC là một chỉ số mới đặc biệt với 

đối tượng song thai. Trong bối cảnh đó, nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành 

theo thiết kế dọc có đo lặp lại, trong đó chiều dài CTC và góc CTC được đo l iên 

tiếp tại các mốc 14, 16, 18, 20, 22 và 24 tuần trên cùng nhóm thai phụ song thai 

khỏe mạnh. Ngoài ra nghiên cứu này bước đầu tìm mối liên quan từ mRNA đến 

biểu hiện của chúng trên xét nghiệm và lâm sàng. Cách tiếp cận này nhằm đáp ứng 

việc mô tả và phân tích sự thay đổi hình ảnh học CTC trên siêu âm quý II từ mức 

độ di truyền đến biểu hiện hình thái CTC ở thai phụ song thai, đồng thời cung cấp 

dữ liệu tham chiếu đầu tiên về diễn biến động học góc CTC đầu tiên trong thai kỳ 

song thai tại Việt Nam. 

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Trong mẫu nghiên cứu gồm 93 sản phụ mang song thai, các đặc điểm nhân trắc 

học và tiền sử sản khoa có tính đại diện cho quần thể thai nghén song thai tại Việt 

Nam. Kết quả của chúng tôi cho thấy tuổi mẹ trung bình 32,1±4,6 tuổi, BMI trung 

bình 21,1±2,2, tỷ lệ con so 61,3% và con rạ 38,7%. Tỷ lệ có thai nhờ hỗ trợ sinh sản 

(IVF/IUI) cao, chiếm 72%, phần lớn là song thai hai bánh rau, hai buồng ối (84,9%) 

có 2 trường hợp 1 bánh rau 1 buồng ối nhưng tuổi thai kết thúc thai kỳ đều là 35 tuần 

do chuyển dạ sinh non. Có 28% trường hợp mắc bệnh trong thai kỳ, bao gồm 14 sản 

phụ mang bệnh lý khi mang thai (tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh tuyến giáp) 

(Bảng 3.1). Những đặc điểm này cho thấy tính đa dạng của mẫu nghiên cứu, phù hợp 

để đánh giá sự thay đổi hình ảnh học CTC trên siêu âm quý II. 
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So sánh với các công bố quốc tế, tuổi mẹ và BMI trong nghiên cứu tương đồng 

với báo cáo trước đây của Hughes và cộng sự (2025) trên 17 nghiên cứu song thai 

không triệu chứng cho thấy tuổi mẹ trung bình 33,5 và phần lớn sản phụ có BMI bình 

thường trong nghiên cứu của Xiaomin Zhao và cộng sự [57, 84]. Tuy nhiên, tỷ lệ có 

thai bằng hỗ trợ sinh sản trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn đáng kể so với hầu 

hết các nghiên cứu trong và ngoài nước. Đỗ Tuấn Đạt và cộng sự thống kê tỷ lệ song 

thai do IVF tại Bệnh viện Phụ Sản Hà Nội là 43,7% [85]. Tương tự, Trung tâm Kiểm 

soát Bệnh tật Hoa Kỳ ghi nhận tỷ lệ song thai do hỗ trợ sinh sản chỉ chiếm 12% các 

trường hợp song thai, một nghiên cứu thuần tập khác trên gần 2 triệu sản phụ cho 

thấy tỷ lệ mang song thai sau IUI và IVF lần lượt là 9,4% và 14,7% [86, 87]. Do mẫu 

nghiên cứu thực hiện tại thành phố Hải Phòng trên đối tượng song thai tự nguyện 

tham gia nghiên cứu nên đối tượng này thường lo lắng chủ động tham gia nghiên cứu. 

Một lý do quan trọng là tuổi mẹ trung bình ở mẫu tương đối cao và độ tuổi cao hơn liên 

quan mật thiết tới nhu cầu và tần suất sử dụng các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản do suy giảm khả 

năng sinh sản theo tuổi. Mặt khác, do sự phát triển của xã hội tỷ lệ kết hôn muộn ngày càng 

cao làm đẩy độ tuổi sinh đẻ lên cao hơn so với các nghiên cứu trước đây. Chúng tôi cũng 

tiến hành phân tích so sánh giữa nhóm HTSS và nhóm thai tự nhiên nhưng do cỡ mẫu quá 

ít và tỷ lệ sinh non ở nhóm thai tự nhiên rất thấp nên chưa ghi nhận sự khác biệt, nên chúng 

tôi không trình bày phân tích dưới nhóm ở phần kết quả nghiên cứu. 

Các đặc điểm dân số nêu trên cũng có thể tác động lên chiều dài và góc CTC. 

Tuổi mẹ cao hơn liên quan với nguy cơ sinh non và có thể đi kèm thay đổi cấu trúc 

CTC dẫn tới chiều dài CTC ngắn hơn [88]. BMI bất thường, đặc biệt thừa cân/béo 

phì, có thể gia tăng tình trạng viêm hệ thống và ảnh hưởng tới chiều dài CTC, tuy 

nhiên mối liên quan giữa BMI mẹ và sinh non chưa được làm sáng tỏ [89, 90]. Đáng 

lưu ý, tỷ lệ có thai bằng IVF/IUI cao (72%) là đặc trưng quan trọng của đối tượng 

nghiên cứu dẫn đến các kết cục và biến chứng khác so với quần thể mang thai tự 

nhiên. Trong nhiều báo cáo, song thai có tỷ lệ sinh non tự phát cao hơn do yếu tố 

chuyển đa phôi, biến đổi nội tiết do sử dụng estrogen/progesterone ngoại sinh và các 

can thiệp y tế sớm [91, 92]. Những cơ chế này có thể dẫn tới chiều dài CTC ngắn hơn 

và góc CTC rộng hơn ở quý 2 so với nhóm phụ nữ mang thai tự nhiên. Do thiết kế 

nghiên cứu hiện tại không thực hiện phân tích phân tầng cụ thể giữa nhóm IVF và 
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nhóm có thai tự nhiên, đây là một hạn chế của nghiên cứu có thể dẫn tới đánh giá quá 

mức nguy cơ sinh non tự phát và ảnh hưởng tới tính áp dụng của các kết quả thu được. 

Vì vậy, các nhóm nghiên cứu tiếp tục nghiên cứu theo dõi trên nhóm thai tự nhiên 

tiến hành phân tích phân tầng để hạn chế điều này chúng tôi đã điều chỉnh đa biến để 

làm sáng tỏ ảnh hưởng độc lập của yếu tố có thai bằng hỗ trợ sinh sản lên chiều dài 

và góc CTC. Ngoài ra, trong mẫu nghiên cứu có một tỷ lệ nhất định bệnh lý phụ khoa 

(u xơ cơ tử cung, tiền sử mổ polyp tử cung, PCOS) (8,6%). Dữ liệu y văn về ảnh 

hưởng của u xơ và polyp trong song thai vẫn còn mâu thuẫn, một số nghiên cứu lớn 

không thấy gia tăng rõ rệt biến cố sản khoa ở song thai nhưng tác động có thể tùy 

thuộc vị trí và kích thước của u xơ và polyp [93, 94] trong nghiên cứu của chúng tôi 

số bệnh lý này là bệnh nhân có tiền sử mổ polyp tử cung và u xơ tử cung đa phần là 

loại u xơ loại 4, 5 ít có tác động đến thai kỳ. Ngược lại, PCOS liên quan tới tăng nguy 

cơ sinh non trong song thai theo các nghiên cứu dân số [95]. Cơ sở của mối liên quan 

này được tạo ra bởi những đối tượng PCOS thường thừa cân, béo phì, cường 

androgen, rối loạn chuyển hóa glucose và tăng nồng độ các marker viêm [96-98]. Đây 

đều là các nguyên nhân tiềm năng gây sinh non tự phát. Do đó điều này cần được 

xem xét khi phân tích kết cục của thai kỳ nhưng do số lượng bệnh nhân ít nên khi 

phân tích chúng tôi chưa thấy rõ sự khác biệt ở nhóm đối tượng này do vậy chúng tôi 

không trình bày ở phần kết quả nghiên cứu. Đặc biệt, loại song thai là yếu tố chủ chốt 

ảnh hưởng đến các kết cục thai kỳ. Song thai 1 bánh rau có nhiều biến cố chu sinh và 

sinh non hơn do có các bệnh lý thai kỳ như thai giới hạn tăng trưởng có chọn lọc, hội 

chứng truyền máu song thai… Các phân tích gần đây khẳng định song thai 1 bánh 

rau làm tăng nguy cơ sinh non ở nhiều mốc và cần được báo cáo tách biệt khi phân 

tích các kết cục của thai kỳ song thai [99, 100], đặc biệt nhóm song thai 1 bánh rau 1 

buồng ối có chỉ định kết thúc thai kỳ ở tuần thứ 36, nhưng do 2 bệnh nhân song thai 

1 bánh rau 1 buồng ối của chúng tôi chuyển dạ sinh non vào thời điểm 35 tuần do vậy 

chúng tôi vẫn để vào nghiên cứu để đa dạng loại song thai. Mặc dù các yếu tố nói trên 

có sự ảnh hưởng đến thay đổi hình thái và kết cục thai kỳ nhưng mức độ ảnh hưởng 

thấp và khi phân tích chúng tôi đã hiệu chỉnh để làm rõ mối liên quan mRNA, tiền 

viêm và hình thái CTC với sinh non, mặt khác tỷ lệ các ca có yếu tố trên rất thấp do 

đó nó còn đảm bảo được tính đa dạng mẫu nghiên cứu của chúng tôi. 
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4.2. THAY ĐỔI HÌNH THÁI HỌC CỔ TỬ CUNG VÀ MỐI LIÊN QUAN VỚI 

CÁC YẾU TỐ GENOMICS, TIỀN VIÊM 

4.2.1. Sự thay đổi hình thái học cổ tử cung 

4.2.1.1. Sự thay đổi chiều dài CTC trên siêu âm quý II ở sản phụ song thai 

4.2.1.1.1. Chiều dài CTC tại các tuần tuổi thai. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, chiều dài CTC được đo lặp lại qua đường âm 

đạo tại 6 thời điểm từ 14 đến 24 tuần trên 93 sản phụ mang song thai, với tổng số 558 

phép đo. Kết quả cho thấy chiều dài CTC ít có sự thay đổi trong quý II của thai kỳ. 

Chiều dài CTC trung bình là 36,6±6,0 mm, dao động từ 6,4 đến 54,3 mm (Bảng 3.2). 

Phân tích phương sai lặp lại cho thấy không có sự thay đổi có ý nghĩa thống kê về 

chiều dài CTC giữa các thời điểm đo (F=0,619; p=0,594). Kết quả này cho thấy chiều 

dài CTC có xu hướng ổn định trong suốt quý II của thai kỳ (Bảng 3.5). Biểu đồ phân 

bố tần số ghi nhận giá trị trung bình lệch phải (skewness=1,73), cho thấy phần lớn 

thai phụ có chiều dài CTC trong khoảng bình thường, nhưng tồn tại một số ít trường 

hợp có chiều dài CTC ngắn bất thường, có thể đây là nhóm có nguy cơ sinh non tiềm 

ẩn (Bảng 3.3). Đây là nhóm có ý nghĩa lâm sàng đặc biệt, vì theo Prodan và cộng sự 

(2020), sự thay đổi chiều dài CTC theo thời gian có giá trị dự báo sinh non cao hơn 

so với giá trị đơn lẻ [101]. Do vậy, việc chúng tôi tiến hành đo lặp lại chiều dài CTC 

nhiều thời điểm theo thiết kế dọc là một điểm mạnh và cũng là điểm mới nổi bật của 

nghiên cứu, giúp nhận diện sớm nhóm có xu hướng rút ngắn chiều dài CTC, đồng 

thời giúp xác định thời điểm tối ưu nhất đánh giá hình thái học CTC ở quý II thai kỳ. 

Từ đó, có thêm những chỉ dấu mới cho dự báo sinh non ở song thai. 

Kết quả của chúng tôi tương đồng với nhiều nghiên cứu khác. Melamed và cộng 

sự (2016) khi theo dõi dọc 441 trường hợp song thai từ 18 đến 32 tuần nhận thấy 

chiều dài CTC trung bình ở 18 tuần đến 21 tuần 6 ngày là 37,3±7,1 mm và ở 22 tuần 

đến 24 tuần 6 ngày là 36,4±8,7 mm [102]. Olisova và cộng sự (2023) trong nghiên 

cứu hồi cứu 469 trường hợp song thai tại Đài Loan từ 20-24 tuần thai kỳ báo cáo 

chiều dài CTC trung bình là 37,1± 7,8 mm [83]. Bertan Arka và cộng sự cũng đã tiến 

hành phân tích sự biến đổi CTC từ tuần 16 đến 24 tuần trên 281 song thai, nhưng 

nghiên cứu chỉ đo tại 1 thời điểm không theo dõi dọc sự biến đổi trên cùng 1 sản phụ. 

Kết quả cho thấy chiều dài CTC trung bình là 37,6±7,2 mm và trung vị là 37,1 mm. 
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Kết quả này không ghi nhận sự biến thiên đáng kể giữa các tuần tuổi thai và ở các 

trường hợp đơn thai cùng thời điểm [103]. 

Một báo cáo khác tại Thái Lan (2022) trên 123 sản phụ song thai không biến 

chứng cho thấy chiều dài CTC trung bình trong khoảng 18-24 tuần thai là 38,3±5,8 

mm và nhận thấy diễn tiến chiều dài CTC giai đoạn này giữa các mốc tuổi thai tương 

đối ổn định [104]. 

Bảng 4.1. So sánh chiều dài cổ tử cung trung bình ở các nghiên cứu song thai 

Tác giả, 

năm 

Cỡ 

mẫu 

(n) 

Địa 

điểm 

Thiết kế 

nghiên 

cứu 

Thời 

điểm đo 

Số lần 

đo 

trên 1 

sản 

phụ 

Chiều dài 

CTC 

trung 

bình 

(mm) 

Hệ số 

tương 

quan 

(r 

hoặc 

r2) 

Melamed, 

2016 [102] 
441 Mỹ 

Thuần 

tập hồi 

cứu, theo 

dõi dọc 

14-

18tuần 
2-3 lần 37,3±7,1 

- 
28-32 

tuần 
2-3 lần 36,4±8,7 

Olisova, 

2023 [83] 
469 

Đài 

Loan 
Hồi cứu 

20-24 

tuần 
1 lần 37,1±7,8 - 

Bertan 

Arka, 2023 

[103] 

281 

Thổ 

Nhĩ 

Kỳ 

Hồi cứu 
16-24 

tuần 
1 lần 

37,6±7,2 

- Trung vị: 

37,1 

Sommart, 

2022 [104] 
123 

Thái 

Lan 

Thuần 

tập hồi 

cứu 

18-24 

tuần 
1 lần 38,3±5,8 -0,549 

Chúng tôi 

2025 
93 

Việt 

Nam 

Thuần 

tập, theo 

dõi dọc 

14-24 

tuần 
6 lần 36,6±6,0 

r2= 

0,0001 
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Các số liệu trên cho thấy rằng trong song thai, chiều dài CTC thường ổn định 

trong nửa đầu thai kỳ, chỉ giảm đáng kể ở nhóm nguy cơ cao hoặc giai đoạn muộn 

hơn của quý II. 

Về mặt sinh lý, chiều dài CTC chịu ảnh hưởng của quá trình tái cấu trúc CTC 

bao gồm thay đổi cấu trúc collagen, proteoglycan và tăng hoạt tính enzyme MMP 

trong mô đệm CTC [15]. Trong nửa đầu thai kỳ, các thay đổi này diễn ra chậm và có 

kiểm soát, giúp CTC vẫn duy trì chiều dài ổn định. Chỉ khi quá trình chín muồi CTC 

được khởi phát sớm (do viêm, áp lực cơ học hoặc rối loạn nội tiết), chiều dài CTC 

mới rút ngắn nhanh và liên quan tới sinh non [105]. Theo phân loại của Word và cộng 

sự (2007), giai đoạn giữa thai kỳ tương ứng với pha “mềm hóa”, khi các bó collagen 

type I và III vẫn còn giữ mật độ cao và mức độ liên kết ổn định, làm cho CTC duy trì 

độ cứng và chiều dài tương đối ổn định [106]. Các nghiên cứu cơ bản về mô học cũng 

cho thấy các enzyme phân giải mô như matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-8, 

MMP-9) bị ức chế mạnh dưới ảnh hưởng của progesterone, giúp duy trì trạng thái 

chống viêm của CTC và ngăn sự rút ngắn sớm [107, 108]. Chỉ đến cuối quý II và quý 

III, các tín hiệu hoạt hóa MMPs, tăng giữ nước, giảm liên kết collagen mới xuất hiện và 

dẫn đến rút ngắn rõ rệt trong pha “chín muồi”. Các tác giả khác cũng đã nhấn mạnh rằng 

ở song thai, tăng áp lực cơ học trong buồng tử cung là yếu tố thúc đẩy tái cấu trúc sớm, 

song quá trình này thường chỉ rõ rệt sau 24 tuần thai kỳ. Vì vậy, sự ổn định của chiều dài 

CTC trong giai đoạn 14–24 tuần của chúng tôi là phù hợp về mặt sinh học. 

Một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến chiều dài là phương thức thụ thai. Trong 

nghiên cứu này, tỷ lệ hỗ trợ sinh sản (IVF/IUI) cao hơn rõ so với hầu hết các nghiên 

cứu khác. Saccone cộng sự (2019) cho thấy phụ nữ mang song thai do hỗ trợ sinh sản 

có chiều dài CTC trung bình ngắn hơn khoảng 2 mm so với song thai tự nhiên, có thể 

do tác động của các thủ thuật trước đó, thay đổi nội tiết trong giai đoạn hỗ trợ hoàng 

thể và phản ứng viêm [109]. Tuy nhiên, sự khác biệt nhỏ này không ảnh hưởng đáng 

kể đến giá trị trung bình toàn quần thể, phù hợp với kết quả của chúng tôi.  

Nhìn chung, chiều dài CTC trung bình ở sản phụ song thai trong nghiên cứu của 

chúng tôi tương đương với các báo cáo khác và không có thay đổi có ý nghĩa trong 

giai đoạn 14-24 tuần. Kết quả này phản ánh đặc điểm ổn định sinh lý của CTC ở quý 
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II thai kỳ, đồng thời cho thấy các yếu tố nhân trắc học và sản khoa (tuổi mẹ cao, tỷ lệ 

hỗ trợ sinh sản lớn, môi trường đô thị) có thể ảnh hưởng nhẹ nhưng không làm thay 

đổi xu hướng chung. Nghiên cứu của chúng tôi là một trong những nghiên cứu số ít 

có thiết kế dọc đo lặp lại nhiều thời điểm để mô tả diễn tiến chiều dài CTC trong song 

thai, đặc biệt tại Việt Nam. Do đó chúng tôi bước đầu xây dựng phân bố bách phân 

vị chiều dài CTC theo tuổi thai và xác định ngưỡng cảnh báo sinh non phù hợp cho 

quần thể song thai Việt Nam.  

4.2.1.1.2. Phân bố bách phân vị chiều dài cổ tử cung ở sản phụ song thai. 

Từ những kết quả trên, để mô tả rõ hơn sự phân bố và biến thiên của chiều dài 

CTC theo tuổi thai trong quần thể nghiên cứu, chúng tôi đã đưa ra biểu đồ bách phân 

vị dựa trên các phép đo lặp lại. Biểu đồ này không chỉ cho phép mô tả động học của 

chiều dài CTC trong quý II mà còn cho phép xác định các ngưỡng cảnh báo có ý 

nghĩa lâm sàng trong dự báo sinh non ở song thai. Biểu đồ bách phân vị cho thấy 

chiều dài CTC tương đối ổn định trong giai đoạn 14-24 tuần ở các ngưỡng, phù hợp 

với các kết quả nêu trên. Ở đường trung vị, chiều dài CTC dao động nhẹ (36 mm đến 

37,5 mm), tương tự như các báo cáo khác của Bertan Arka (2023) và Sommart (2016) 

[103, 104]. Tuy nhiên các ngưỡng bách phân vị 5 và 10 có xu hướng giảm theo tuổi 

thai, biểu hiện rõ rệt nhất ở bách phân vị 5 (giảm từ 28,5 mm xuống 23,6 mm). Hiện 

tượng này giải thích trực tiếp quan sát phân bố lệch phải trong khi phần lớn quần thể 

duy trì chiều dài CTC ổn định, vẫn tồn tại một nhóm nhỏ có chiều dài CTC rút ngắn 

theo thời gian và tiềm ẩn nguy cơ sinh non. Theo đồng thuận Delphi (2024), chiều 

dài CTC ≤ 25 mm trong khoảng 18-23 tuần ở song thai được coi là ngắn và có nguy 

cơ sinh non cao [56]. 

Bách phân vị này cung cấp mốc tham chiếu cho chiều dài CTC ở song thai tại 

Việt Nam mà còn cho phép xác định ngưỡng cảnh báo và theo dõi diễn tiến để phân 

loại sản phụ vào nhóm nguy cơ. 

Về mối tương quan, chúng tôi nhận thấy có mối tương quan nghịch rất yếu và 

không có ý nghĩa thống kê giữa chiều dài CTC và tuổi thai từ 14 đến 24 tuần với 

r2=0,0001 (p > 0,05) (Biểu đồ 3.3). Điều này chứng tỏ rằng khi xét toàn bộ quần thể 

song thai, chiều dài CTC hầu như không thay đổi tuyến tính theo tuổi thai trong giai 

đoạn 14–24 tuần. 
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Tuy nhiên, giá trị r2 của chúng tôi rất thấp điều đó cho thấy là chiều dài CTC 

hoàn toàn ổn định ở mọi cá thể. Kết quả này phản ánh sự biến thiên chiều dài CTC 

giữa các cá thể lớn hơn nhiều so với biến thiên theo thời gian. Nói cách khác, mô hình 

hồi quy tuyến tính chưa đủ nhạy để nhận diện nhóm nhỏ có chiều dài CTC rút ngắn 

sớm, hiện tượng này được thể hiện rõ hơn ở biểu đồ bách phân vị, khi các bách phân 

vị thấp (bách phân vị 5, 10) có xu hướng giảm theo tuổi thai. 

Theo sinh lý, điều này phù hợp với giai đoạn giữa thai kỳ khi quá trình tái cấu 

trúc CTC mới bắt đầu, các bó collagen vẫn duy trì độ bền mô và áp lực cơ học do 

song thai chưa đủ lớn để gây rút ngắn đáng kể. Một số cá thể đơn lẻ có chiều dài CTC 

thấp sớm có thể liên quan đến yếu tố cơ địa (CTC yếu). 

Mặc dù đã có một số nghiên cứu quốc tế mô tả chiều dài CTC ở song thai trong 

quý II nhưng phần lớn các nghiên cứu này chỉ tập trung vào giá trị trung bình hoặc đo 

tại một số mốc rời rạc, trong khi các biểu đồ bách phân vị theo tuần tuổi thai với độ 

phân giải cao còn rất hạn chế. Các nghiên cứu như của Melamed và cộng sự (2016), 

Akar (2023), Olisova (2023) hay Bumrungphuet (2022) đều ghi nhận xu hướng chung 

rằng chiều dài CTC ở song thai tương đối ổn định ở quý 2 và sự rút ngắn chỉ xảy ra ở 

một nhóm nhỏ sản phụ CTC yếu [83, 102-104]. Tuy nhiên, các biểu đồ tham chiếu của 

họ chủ yếu dựa trên dữ liệu cắt ngang hoặc theo dõi không liên tục, khiến việc mô tả 

động học của các phân vị thấp (đặc biệt là bách phân vị 5, bách phân vị 10) chưa thật 

sự đầy đủ. Sự thiếu hụt này dẫn đến khoảng trống trong việc xác định nhóm nguy cơ 

cao dựa trên diễn tiến CTC theo thời gian, đặc biệt ở quần thể châu Á. 

Nghiên cứu của chúng tôi bổ sung vào khoảng trống này bằng cách xây dựng 

biểu đồ bách phân vị dựa trên các phép đo dọc lặp lại từ 14 đến 24 tuần, với mật độ 

đo dày hơn so với phần lớn các nghiên cứu đã công bố. Các nghiên cứu trước thường 

ít chú trọng đến diễn tiến của các phân vị thấp mà tập trung nhiều hơn vào giá trị 

trung vị hoặc các ngưỡng cố định (cut-off). Do đó, việc mô tả đầy đủ các phân vị, đặc 

biệt phân vị 5 và 10, giúp nhận diện nhóm sản phụ nguy cơ cao mà mô hình tương 

quan tuyến tính hoặc giá trị trung bình không thể làm rõ. 

Như vậy, mối tương quan tuyến tính chiều dài CTC và tuổi thai không có ý 

nghĩa thống kê ở giai đoạn này phù hợp với sự biến đổi sinh lý CTC ở quý II thai kỳ. 
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Nó cho thấy rằng trong song thai, diễn tiến chiều dài CTC không thể mô tả bằng mô 

hình tuyến tính đơn giản, mà cần được đánh giá bằng phân tích dọc và biểu đồ bách 

phân vị để phát hiện nhóm nguy cơ sớm. 

4.2.1.1.3. Thay đổi về chiều dài cổ tử cung 

Ngoài ra khi phân tích lặp lại nhiều thời điểm trong bảng 3.5 cho thấy chiều dài 

CTC ở sản phụ song thai có những dao động nhỏ theo từng mốc tuổi thai, nhưng các 

thay đổi này đều không có ý nghĩa thống kê. Khi xem xét chi tiết từng cặp thời điểm, 

có thể nhận thấy một số mốc tuổi thai có xu hướng tăng nhẹ chiều dài CTC (từ 14-16 

tuần tăng trung bình 0,75 mm; 14-20 tuần tăng 0,42 mm; 18-20 tuần tăng 0,76 mm). 

Mức tăng này rất nhỏ và chỉ là mức thay đổi sinh lý, không có giá trị lâm sàng đáng 

kể. Ngược lại, một số cặp thời điểm cho thấy chiều dài CTC giảm nhẹ, như từ 16-18 

tuần giảm 1,09 mm, hoặc từ 18- 22 tuần giảm nhẹ 0,61 mm. Tuy nhiên, tất cả đều có 

p>0,05. Điều này cho thấy rằng các thay đổi theo hướng tăng hoặc giảm đều rất nhỏ 

và chủ yếu phản ánh dao động tự nhiên của quá trình đo lường, không phải thay đổi 

thật sự trong cấu trúc CTC.  

Việc chiều dài CTC có thể tăng ở một số mốc và giảm ở mốc khác nhưng với 

mức độ rất thấp cũng phù hợp với sinh lý học CTC quý II giai đoạn này đặc trưng bởi 

sự ổn định mô liên kết, độ trương lực collagen cao, và chưa xuất hiện các biến đổi tái 

cấu trúc mạnh như ở quý III. Tức là, dù có dao động, chiều dài CTC nhìn chung ổn 

định trong toàn bộ giai đoạn 14-24 tuần. Đây là thông tin quan trọng vì nhiều nghiên 

cứu trước đây chủ yếu đề cập đến chiều dài CTC dưới dạng đo chéo (cross-sectional), 

trong khi rất ít nghiên cứu đánh giá sự thay đổi theo thời gian trong cùng một sản phụ 

song thai. Đặc biệt tại Việt Nam, cho đến nay chưa có nghiên cứu nào theo dõi dọc 

nhiều thời điểm như nghiên cứu này. Khoảng trống này khiến đặc điểm động học CTC 

ở song thai chưa được mô tả đầy đủ và bảng 3.5 có giá trị quan trọng trong việc cung 

cấp dữ liệu gốc để xác định rằng CTC của song thai tại quần thể Việt Nam không có 

xu hướng rút ngắn sớm trong quý II như một số giả thuyết từng đặt ra [110].  

Nhờ theo dõi lặp lại, nghiên cứu không chỉ mô tả chiều dài trung bình tại từng 

thời điểm mà còn chứng minh được rằng mức độ biến thiên trong suốt quý II là rất 

thấp, qua đó củng cố độ tin cậy của việc xây dựng biểu đồ bách phân vị chiều dài CTC. 
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4.2.1.2. Sự thay đổi góc cổ tử cung trên siêu âm quý II ở sản phụ song thai 

4.2.1.2.1. Góc cổ tử cung tại các tuần tuổi thai 

Sau khi phân tích chiều dài CTC và đưa ra biểu đồ bách phân vị, chúng tôi tiếp 

tục đánh giá góc CTC. Đây là một thông số hình học phản ánh góc giữa trục tử cung 

và kênh CTC, có thể thay đổi sớm trước khi chiều dài CTC rút ngắn [111]. Việc theo 

dõi dọc góc CTC nhiều thời điểm trong song thai là điểm mới của nghiên cứu của 

chúng tôi, nhằm làm rõ hơn cơ chế hình ảnh học của CTC dưới tác động của song thai. 

Trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi gồm 93 sản phụ song thai với các phép đo 

góc CTC lặp lại từ 14-24 tuần, góc CTC trung bình quan sát được là 99,7°±22,0° 

(phạm vi 42,8°-162,0°) (Bảng 3.6). Phân tích đo lặp lại (Repeated measures ANOVA) 

không cho thấy sự thay đổi có khác biệt có ý nghĩa thống kê của góc CTC theo các 

mốc tuổi thai (F = 1,611; p= 0,176) và các chỉ số mô tả phân bố cho thấy dữ liệu góc 

CTC tuân phân phối chuẩn (skewness = −0,033; kurtosis = 0,169). Điều này cho thấy 

trong nửa đầu thai kỳ, cấu trúc hình học giữa trục tử cung và trục CTC chưa chịu ảnh 

hưởng rõ rệt của áp lực cơ học  của sự gia tăng trọng lực từ thai và phần phụ của thai, 

phù hợp với đặc điểm sinh lý của giai đoạn II là “mềm hóa” CTC khi các sợi collagen 

vẫn duy trì độ bền mô tương đối tốt và trương lực CTC được bảo tồn. Mặc dù giá trị 

trung bình không thay đổi, nhưng sự dao động lớn trong toàn bộ mẫu (42,8°-162,0°) 

cho thấy vẫn tồn tại một nhóm nhỏ sản phụ có góc CTC mở rộng đáng kể ngay từ 

quý II. Điều đó cho thấy có thể đây có thể là nhóm có thay đổi hình thái học sớm 

trước khi chiều dài CTC rút ngắn và có ý nghĩa trong nhận diện nguy cơ sinh non. 

Điểm đáng chú ý là kết quả phân phối chuẩn (skewness gần 0, kurtosis gần 

0) cho thấy góc CTC về mặt thống kê có đặc điểm phân bố đồng đều quanh trung 

bình, nhưng chính nhóm có góc mở rộng (>140° trong nghiên cứu) nhiều khả năng 

là những trường hợp bắt đầu biến đổi hình thái CTC sớm, dù các thay đổi này chưa 

đủ ảnh hưởng đến chiều dài CTC. Điều này phù hợp với giả thuyết từ các nghiên 

cứu trước đây rằng góc CTC có thể thay đổi sớm hơn chiều dài CTC, đóng vai trò 

là dấu ấn hình học đầu tiên của quá trình suy yếu của CTC trước khi có thay đổi về 

chiều dài. Một số nghiên cứu cũng cho thấy tính ứng dụng và ngưỡng cắt tham 
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khảo của góc CTC trong thực hành, Llobet và Khamees báo cáo góc CTC có mối 

liên hệ với sinh non tự phát và đề xuất các cut-off khác nhau tùy quần thể, điều 

này nhấn mạnh cần xây dựng ngưỡng cục bộ trên cơ sở đo lặp [65, 112]. Do đó, 

phát hiện trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với y văn góc CTC không cần 

thay đổi trung bình toàn nhóm để có giá trị. Thay vào đó, giá trị tiên đoán nằm ở 

các cá thể có góc mở lớn, và việc phát hiện sớm nhóm này là mục tiêu ứng dụng 

trong tiên lượng nguy cơ sinh non. 

Đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam thực hiện theo dõi dọc góc CTC theo 

nhiều mốc tuổi thai trong suốt giai đoạn 14-24 tuần ở song thai. Dù nhiều nghiên cứu 

đã phân tích góc CTC ở thai kỳ đơn thai, số lượng nghiên cứu thực hiện đo lặp góc 

CTC ở song thai còn rất ít trên thế giới và gần như không có dữ liệu tại Việt Nam. 

Nghiên cứu của chúng tôi vì vậy đóng góp thêm những dữ liệu tham khảo bước đầu, 

giúp phác thảo động học thực sự của góc CTC theo thời gian thay vì chỉ ghi nhận tại 

một thời điểm duy nhất như phần lớn các nghiên cứu trước đây. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy góc CTC trong song thai tại giai đoạn 14-24 tuần 

ổn định ở mức trung vị nhưng có sự biến thiên lớn giữa các cá thể, phản ánh cơ chế 

sinh lý sinh non ở nhóm đối tượng CTC yếu, phù hợp với các nghiên cứu quốc tế. 

Việc ghi nhận một nhóm nhỏ có góc CTC mở sớm nhấn mạnh tính hữu ích của đo 

lặp và giá trị của góc CTC như một chỉ số hình học tiên lượng sớm nguy cơ sinh non. 

Nghiên cứu của chúng tôi đóng góp bằng chứng mới cho quần thể song thai Việt 

Nam, bổ sung thêm khoảng trống dữ liệu và đặt nền tảng cho việc xác định ngưỡng 

nguy cơ phù hợp cho ứng dụng lâm sàng trong tương lai. 

4.2.1.2.2. Phân bố bách phân vị góc cổ tử cung ở sản phụ song thai 

Biểu đồ bách phân vị góc CTC do chúng tôi cho thấy góc CTC đường trung vị tương 

đối ổn định trong khoảng 14-24 tuần và các ngưỡng bách phân vị cao (bách phân vị 90, 

95) duy trì ở mức lớn (~130°-140°) cho thấy một nhóm nhỏ có góc rất mở sớm. Từ kết 

quả này cho thấy sự ổn định chung ở phần lớn quần thể nhưng đồng thời giúp nhận diện  

phần đuôi phân bố chuẩn. Đây là nhóm cần chú ý khi đánh giá nguy cơ sinh non. 

So sánh với y văn, kết quả góc CTC trung bình của chúng tôi tương tự trong 

khoảng giá trị được nhiều nghiên cứu báo cáo ở giai đoạn giữa thai kỳ. Nghiên cứu 
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đầu tiên ghi nhận giá trị cut-off và khẳng định góc CTC có ý nghĩa lâm sàng là của 

Dziadosz và cộng sự cho thấy góc CTC ≥95° và ≥105° trong quý II liên quan đến 

tăng nguy cơ sinh non tự phát trước 37 và trước 34 tuần ở các trường hợp đơn thai 

[77]. Các báo cáo sau đó cho thấy giá trị dự báo sinh non có thể tăng lên khi kết hợp 

góc CTC với chiều dài CTC và có thể có các ngưỡng khác nhau cho các quần thể [73, 

113]. Đáng chú ý, một số nghiên cứu gần đây trên song thai đã đề xuất ngưỡng cao 

hơn, Vielba và cộng sự báo cáo trong rằng góc CTC >117° có thể xác định nhóm 

song thai có nguy cơ sinh non tự phát tốt hơn chiều dài CTC đơn thuần [71]. Kết quả 

này tương tự với quan sát của chúng tôi là góc CTC ở bách phân vị thứ 90 dao động 

từ 123,1°-131,8°. Điều đó cho thấy góc CTC có sự liên quan với sinh non và là một 

chỉ số tiềm năng dự báo nguy cơ sinh non.  

Ngoài ra các phân tích tổng hợp và nghiên cứu về đo góc CTC cũng nhấn mạnh 

rằng góc CTC có thể bổ sung cho chiều dài CTC nhất là khi chiều dài CTC vẫn nằm 

trong ngưỡng bình thường nhưng góc CTC đã mở sớm [51, 113]. Về cơ chế, góc CTC 

phản ánh hình ảnh học và định hướng trục giữa kênh CTC và đáy tử cung; khi góc 

trở nên mở, trọng lực và áp lực trong buồng tử cung dễ chuyển thành lực đẩy dọc theo 

kênh CTC, làm tăng nguy cơ mở góc CTC và rút ngắn sau đó. Do đó, góc CTC là 

một chỉ dấu cơ học bổ sung cho chiều dài CTC. Quá trình tái cấu trúc (MMPs) vẫn là 

nền tảng cho quá trình biến đổi, nhưng góc CTC cung cấp thông tin về thay đổi hình 

thái học CTC có thể xuất hiện trước khi chiều dài giảm rõ rệt. Điều này đặc biệt ý 

nghĩa trong song thai khi trọng lượng thai lớn hơn. 

Điều đó cho thấy góc CTC song thai là chỉ số mới có tính ứng dụng lâm sàng 

và đây cũng là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam, góc CTC được đo lặp lại nhiều thời 

điểm theo tuổi thai ở song thai, qua đó xây dựng biểu đồ bách phân vị đầu tiên cho 

quần thể song thai Việt Nam. Kết quả của chúng tôi cho thấy tính ổn định của góc 

CTC trong quý II mà còn phát hiện nhóm có góc mở rộng sớm (từ bách phân vị 90 

trở lên) có thể là nhóm nguy cơ sinh non sớm. 

4.2.1.2.3. Thay đổi về góc cổ tử cung 

Bảng 3.9 cho thấy các biến đổi trung bình của góc CTC giữa từng cặp mốc tuổi 

thai dao động trong khoảng vài độ, với giá trị nhỏ nhất là −6,214° (14-18 tuần) và lớn 

nhất là +5,494° (18-24 tuần). Tuy có những khác biệt trung bình theo từng cặp mốc, 
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hầu hết các so sánh cặp đều không có ý nghĩa thống kê sau hiệu chỉnh (p > 0,05; nhiều 

p > 0,999) và phân tích tổng thể bằng repeated-measures ANOVA cũng không cho 

thấy xu hướng thay đổi có ý nghĩa (F=1,611; p=0,176). Điều này cho thấy là ở mức 

nhóm song thai của chúng tôi, góc CTC không biểu hiện một biến thiên tuyến tính rõ 

rệt trong giai đoạn 14–24 tuần. Thay vào đó, dữ liệu phản ánh các dao động nhỏ xen 

kẽ (có tăng ở một số khoảng, giảm ở khoảng khác). Những biến động cặp nhỏ này có 

thể do nhiều nguyên nhân: khác biệt đo lường, biến thiên sinh lý từng cá thể, hoặc 

ảnh hưởng của yếu tố nền (phương pháp thụ thai, loại thai, tiền sử sinh đẻ). Một công 

bố của Seligman trên ACOG (2017) đã khẳng định quan điểm trên [114]. 

Các nghiên cứu về góc CTC đều cho thấy góc này có xu hướng giãn rộng theo 

tiến triển của thai kỳ. Nghiên cứu gần đây của Zhang và cộng sự (2024) theo dõi thai 

phụ đơn thai phát hiện góc CTC tăng dần từ giai đoạn sớm đến giữa thai kỳ [51]. 

Tương tự, Shirazi và cộng sự (2024) đã đo góc CTC đường âm đạo ở 165 phụ nữ 

mang thai được đo góc CTC từng quý và thấy giá trị trung bình của góc CTC tăng 

đáng kể qua các giai đoạn: khoảng 75,5° ở quý I, 85,95° ở quý II và 99,57° ở quý III 

(p<0,001) [115]. Các kết quả này đều khẳng định góc CTC mở rộng theo tuổi thai khi 

thai kỳ tiến triển. Một nghiên cứu khác ở Việt Nam của Nguyễn Thị Hoàng Trang và 

cộng sự (2023) phân tích số liệu góc CTC ở các tuần 16–23 tuần 6 ngày của nhóm 

đơn thai cũng ghi nhận sự tăng rõ rệt theo tuần tuổi thai phân tích hồi quy tuyến tính 

cho thấy góc CTC tăng trung bình 2,51° mỗi tuần (khoảng tin cậy 95% 1,66-2,85; 

p<0,001) qua giai đoạn này với hệ số tương quan r=0,211 [116].  

Trong bối cảnh song thai, hầu hết các nghiên cứu quốc tế mới chỉ đo góc CTC 

một lần hoặc tại thời điểm giữa thai kỳ mà không khảo sát sự thay đổi liên tục theo 

tuổi thai.  

Trong khi đó, các nghiên cứu thiết kế dọc đã chứng minh góc CTC tăng theo 

tuổi thai ở thai đơn. Như đã nêu, Shirazi (2024) đo 3 lần trong thai kỳ, Zhang (2024) 

đo hai lần (đầu và giữa thai kỳ) và thấy tăng đáng kể [51, 115]. Đáng lưu ý, trong 

nghiên cứu của Shirazi, không thấy khác biệt ý nghĩa giữa nhóm sinh non và đủ tháng 

về xu hướng tăng góc theo tuổi thai [115]. Điều này có nghĩa là cả hai nhóm đều có 

góc CTC tăng dần nhưng không khác nhau rõ rệt về mức độ tăng. 
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Ở song thai, hầu hết chỉ đo góc CTC tại giai đoạn giữa thai kỳ để dự báo sinh 

non, chưa có nghiên cứu lặp lại theo tuần tuổi. Đây là khoảng trống nghiên cứu mà 

chúng tôi đã bổ sung một phần nhỏ số liệu về thai phụ song thai. Việc khảo sát góc 

CTC liên tục trong song thai tại Việt Nam sẽ bổ sung quan trọng không chỉ để đối 

chiếu với dữ liệu đơn thai, mà còn có thể phát hiện các ngưỡng hay mô hình thay đổi 

riêng giúp tiên lượng sinh non hiệu quả hơn trong nhóm song thai. 

Bảng 4.2. Sự thay đổi góc cổ tử cung và mối liên quan tới sinh non theo dữ liệu 

Tác giả, 

năm 

Thiết 

kế 

nghiên 

cứu 

Số lần 

đo 

Loại 

thai 

Giai đoạn 

đo 

Mức tăng góc 

CTC 

Thống 

kê chính 

Zhang, 2024 

[51] 

Hồi 

cứu 
349 

Đơn 

thai 

Trước 14 

tuần và 15 

tuần -23 

tuần 6 

ngày 

Tăng đáng kể 

quý I sang quý 

2 

p<0,01; 

r= -0,361 

Shirazi, 2024 

[115] 

Tiến 

cứu 
495 

Đơn 

thai 
Quý I-III 

75,5° → 

85,95° → 

99,57° 

p<0,001 

Nguyễn Thị 

Hoàng 

Trang, 2023 

[116] 

Cắt 

ngang 

mô tả 

754 
Đơn 

thai 

16+0 → 

23 tuần 6 

ngày 

+2,51°/tuần 
p<0,001; 

r=0,22 

Chúng tôi, 

2025 

Thuần 

tập 
558 

Song 

thai 

14 đến 24 

tuần 

Tương đối ổn 

định 

p=0,951; 

r²=0,0001  

4.2.1.3. Sự thay đổi hình ảnh lỗ trong cổ tử cung trên siêu âm quý II ở sản phụ 

song thai. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hình thái lỗ trong CTC chủ yếu là dạng chữ I 

ở tất cả các mốc đo từ 14-24 tuần, với tỷ lệ dao động từ 90,3% đến 98,9%, trong khi 

các hình dạng Y và V chỉ chiếm tỷ lệ thấp (0-9,7%) (Bảng 3.10). Kết quả này cho 
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thấy đa số sản phụ song thai trong quý II chưa xuất hiện hiện tượng mở lỗ trong 

(funneling), phù hợp với diễn biến sinh lý của CTC trong giai đoạn giữa thai kỳ khi 

các sợi collagen còn bền chặt và áp lực cơ học từ buồng tử cung song thai chưa đạt 

đến ngưỡng gây biến dạng CTC.  

Hình ảnh lỗ trong có dạng chữ Y hoặc V được xem là biểu hiện hình học sớm 

của quá trình mở CTC, khi màng ối bắt đầu đẩy xuống qua lỗ trong CTC nhưng CTC 

chưa mở hoàn toàn. Cơ chế này liên quan đến sự tái cấu trúc mô đệm CTC, làm giảm 

mật độ sợi collagen và tăng tính đàn hồi, dẫn đến thay đổi định hướng trục CTC và 

eo tử cung. Khi CTC chuyển từ dạng chữ I sang chữ V, lực cơ học từ đáy tử cung 

được truyền trực tiếp hơn xuống lỗ trong, làm tăng nguy cơ mở CTC sớm và sinh non 

tự phát nếu không được can thiệp. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có hai trường hợp xuất hiện hình chữ V ở tuổi 

thai 14 tuần, cả hai đều có chiều dài CTC ngắn nhanh (<25 mm) và góc CTC mở 

rộng. Hai sản phụ này đã được chỉ định khâu vòng CTC cấp cứu ngay sau khi phát 

hiện hình ảnh bất thường trên siêu âm. Kết quả theo dõi cho thấy cả hai trường hợp 

đều kéo dài thai thêm và không xảy ra biến chứng đáng kể và chuyển dạ tự nhiên ở 

tuổi thai ≥30 tuần. Việc phát hiện sớm dấu hiệu funneling và chỉ định khâu vòng đúng 

thời điểm đã giúp giảm quá trình mở CTC tiến triển, chứng minh giá trị thực hành 

của siêu âm động học CTC trong quản lý thai song thai nguy cơ cao. 

Đáng chú ý, hình chữ V chỉ được ghi nhận ở hai trường hợp này tại tuần 14 và 

không còn xuất hiện từ tuần 16 trở đi; điều này phù hợp với việc cả hai sản phụ đã 

được khâu vòng CTC cấp cứu ngay sau khi phát hiện, giúp đóng lại lỗ trong CTC nên 

các lần siêu âm sau đó không còn ghi nhận hình ảnh funneling dạng V. Bên cạnh cơ 

chế này, cũng cần lưu ý khả năng biến động sinh lý thóang qua ở tuổi thai sớm hoặc 

sai số quan sát tại một thời điểm đơn lẻ trên cỡ mẫu nhỏ có thể góp phần vào hiện 

tượng này. 

Các báo cáo quốc tế ủng hộ kết quả này. Mancuso và cộng sự (2010) cho thấy 

khâu vòng cấp cứu ở những trường hợp có ở nhóm có CTC chữ U thì tuổi thai sinh 

trung bình là 33,8 tuần ±6,6 so với nhóm không khâu là 28,9 tuần ±6,9 [70]. Phân 

tích gộp của Berghella và cộng sự cũng ghi nhận kết quả tương tự, nhấn mạnh tầm 

quan trọng của việc phát hiện funneling qua siêu âm trước khi có triệu chứng lâm 
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sàng [76]. Trong khi các hướng dẫn quốc tế còn tranh luận về hiệu quả của khâu vòng 

trong song thai, đặc biệt ở nhóm không triệu chứng, thì nhiều nghiên cứu gần đây cho 

thấy các trường hợp có lỗ trong CTC hình chữ V hoặc chữ U được phát hiện sớm và 

xử trí đặc biệt khi được thực hiện bởi ekip có kinh nghiệm đem lại kết cục thai kỳ tốt 

hơn nhóm không được điều trị. Mới đây, đồng thuận Delphi (2025) đã khẳng định 

các trường hợp có CTC mở khi khám lâm sàng hoặc siêu âm trước 24 tuần có thể chỉ 

định khâu CTC cấp cứu làm giảm đáng kể nguy cơ sinh non trước 24 tuần, 28 tuần, 

32 tuần và 34 tuần, cũng như giảm tỷ lệ tử vong chu sinh ở song thai [56]. 

Tỷ lệ funneling thấp trong nghiên cứu của chúng tôi, kết hợp với các kết quả 

của nghiên cứu trước đây, cho thấy rằng hiện tượng mở lỗ trong sớm không phổ biến 

trong song thai ở quý II nhưng khi xuất hiện, cần được xem là dấu hiệu cảnh báo. Do 

đó, việc theo dõi định kỳ hình thái CTC và đo đồng thời chiều dài CTC và góc CTC 

là cần thiết để phát hiện sớm nhóm nguy cơ, thay vì chỉ dựa trên chiều dài CTC. 

Đây cũng là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam và trên thế giới báo cáo theo dõi 

dọc liên tục sự thay đổi hình thái lỗ trong CTC theo tuổi thai ở song thai, đồng thời 

mô tả kết quả can thiệp thành công hai trường hợp có funneling dạng chữ V được chỉ 

định khâu vòng cấp cứu. Dữ liệu này củng cố nhận định rằng siêu âm hình ảnh học 

CTC không chỉ có giá trị chẩn đoán mà còn hướng dẫn điều trị cá thể hóa, đặc biệt 

trong bối cảnh song thai có tỷ lệ sinh non cao và đặc điểm nhân khẩu học khác biệt 

so với các quần thể người nước ngoài. 

Bảng 4.3. Tỷ lệ funneling của các nghiên cứu 

Tác giả 

(năm) 

Cỡ 

mẫu 

Phương 

pháp nghiên 

cứu 

Hình dạng 

funneling 

(I, Y, V, U) 

Tỷ lệ 

funneling 

Kết cục 

sinh non 

Asnafi và 

cộng sự 

(2013) [117] 

80 

Nghiên cứu 

tiến cứu, 22-

24 tuần 

Không phân 

loại hình 
7,5% 

42,5% sinh 

non; tất cả 

các ca có 

funneling 

đều sinh non 
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Tác giả 

(năm) 

Cỡ 

mẫu 

Phương 

pháp nghiên 

cứu 

Hình dạng 

funneling 

(I, Y, V, U) 

Tỷ lệ 

funneling 

Kết cục 

sinh non 

Spiegelman 

và cộng sự 

(2016) [75] 

635 

Nghiên cứu 

hồi cứu, 22-

26 tuần 

Không phân 

loại hình 
6,5% 

Tăng nguy 

cơ sinh non 

trước 35 

tuần 

Olisova và 

cộng sự 

(2023) [83] 

469 

Nghiên cứu 

hồi cứu, 20-

24 tuần 

Không phân 

loại hình 
2,6% 

Tăng nguy 

cơ sinh non 

trước 34 

tuần 

Chúng tôi 93 

Theo dõi 

dọc, 14-24 

tuần 

Có phân 

loại 

Dao động 

<10% ở các 

mốc tuần thai 

 

4.2.2. Mối liên quan của các mRNA, cytokine tiền viêm với sự thay đổi hình ảnh 

học cổ tử cung 

Bảng 3.11 cho thấy nồng độ các mRNA trong nghiên cứu có xu hướng phân bố 

không đối xứng, thể hiện qua sự chênh lệch đáng kể giữa giá trị trung bình và trung 

vị, đặc biệt rõ ở APOA4 và PSME2. Đặc điểm này phù hợp với y văn về các dấu ấn 

cfRNA trong huyết tương, trong đó biểu hiện RNA thường không tuân theo phân bố 

chuẩn, có thể bị ảnh hưởng bởi các giá trị ngoại lai hoặc sự khác biệt lớn giữa các cá 

thể. Ngược lại, các cytokine tiền viêm như IL-1β, IL-6 và TNF-α có sự khác biệt 

không đáng kể giữa trung bình và trung vị, cho thấy phân bố tương đối đồng đều hơn 

trong quần thể nghiên cứu, phản ánh tính ổn định hơn so với các chỉ dấu mRNA. 

Để đánh giá mối liên quan giữa các yếu tố phân tử và đặc điểm hình ảnh học cổ 

tử cung theo thời gian trong quý II, chúng tôi tiến hành phân tích tương quan giữa nồng 

độ các gene, cytokine tiền viêm và chiều dài cổ tử cung tại từng thời điểm đo. Bảng 3.12 

cho thấy các tương quan giữa mRNA, cytokine và chiều dài CTC ở song thai nhìn chung 
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rất yếu. Hsa-let-7g có tương quan nghịch nhẹ với chiều dài CTC tại tuần 14 và toàn bộ 

quá trình theo dõi, PSME2 cũng có tương quan nghịch nhẹ khi phân tích, trong khi 

APOA4 có tương quan thuận cũng rất thấp ở tuần 14 và khi phân tích toàn bộ quá trình. 

Ngược lại, IL-1β, IL-6 và TNF-α không cho thấy liên quan có ý nghĩa với chiều dài 

CTC. Kết quả này cho thấy trong giai đoạn đầu, các dấu ấn mRNA đơn lẻ có thể chưa 

bộc lộ mối liên quan rõ nét với biến đổi hình thái cổ tử cung ở song thai. Các tín hiệu 

ghi nhận được mới chỉ dừng lại ở mức độ gợi mở cho các nghiên cứu chuyên sâu hơn. 

Đối chiếu với y văn, 5 RNA của Weiner gồm PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4 

và Hsa-let-7g được xây dựng và xác thực chủ yếu như một công cụ dự báo sinh non tự 

phát từ 16–20 tuần, tức là mục tiêu chính của các nghiên cứu này là dự báo nguy cơ sinh 

non, không phải đo tương quan trực tiếp với chiều dài cổ tử cung [6, 8, 118]. Các nghiên 

cứu sau đó tiếp tục xác nhận giá trị dự báo của bộ 5 RNA này ở các quần thể khác nhau. 

Điểm đáng chú ý là trong các công bố trước đó, PSME2 và Hsa-let-7g thường 

là hai tín hiệu được tái lập tốt hơn, còn APOA4 và NAMPT không ổn định qua mọi 

lần xác thực [8]. Điều này giúp giải thích vì sao trong nghiên cứu của chúng tôi Hsa-

let-7g và PSME2 có tín hiệu nghịch nhẹ, còn APOA4 chỉ cho tương quan thuận yếu 

và không bền vững theo thời gian. 

Các nghiên cứu về miRNA và CTC cũng ủng hộ về mặt sinh học rằng mRNA 

tự do có thể liên quan đến quá trình tái cấu trúc cổ tử cung. Một nghiên cứu tiền cứu 

ở quý I cho thấy một số miRNA huyết tương có thể dự báo sinh non và sự rút ngắn 

cổ tử cung, còn nghiên cứu về miRNA cổ tử cung cũng ghi nhận có khác biệt giữa 

nhóm sinh non và đủ tháng [119, 120]. Tuy nhiên, các miRNA nổi bật trong những 

nghiên cứu này không trùng các RNA trong nghiên cứu của chúng tôi, do vậy kết quả 

của chúng tôi có thể được coi là bằng chứng khám phá mới trên quần thể song thai 

hơn là xác nhận một cơ chế đã được chứng minh sẵn. 

Ở song thai, y văn hiện đại cho thấy chiều dài cổ tử cung là một biến dự báo 

liên tục và quỹ đạo chiều dài CTC có thể chia thành các kiểu hình khác nhau. Đồng 

thời, dữ liệu về biomarker viêm trong song thai không đồng nhất: có nghiên cứu 

không chứng minh được liên quan rõ ràng giữa các biomarker viêm cổ tử cung và 

sinh non, trong khi nghiên cứu khác cho thấy tín hiệu miễn dịch chủ yếu nổi bật ở 



113 
 

  

 

kiểu hình cổ tử cung ngắn chứ không phải toàn bộ quần thể [3, 49, 57]. Điều này phù 

hợp với nghiên cứu của chúng tôi, IL-1β, IL-6 và TNF-α không có tương quan rõ với 

chiều dài CTC, còn các RNA chỉ cho tín hiệu rất nhỏ. 

Khi phân tích mô hình tuyến tính hỗn hợp (Bảng 3.14) đã làm rõ vai trò động 

học của một số marker phân tử, đặc biệt là NAMPT và TNF-α, đối với sự thay đổi 

chiều dài cổ tử cung theo thời gian. NAMPT liên quan nghịch với sự thay đổi chiều 

dài CTC theo thời gian, còn TNF-α vừa liên quan nghịch với chiều dài CTC vừa có 

tương tác theo thời gian có ý nghĩa, trong khi các RNA và cytokine còn lại chưa 

chứng minh được mối liên quan rõ. Cụ thể, trong mô hình hỗn hợp tuyến tính, 

NAMPT có β âm và có ý nghĩa ở cả mô hình đơn biến và đa biến, TNF cũng có β âm 

và tương tác với thời gian có ý nghĩa, còn Hsa-let-7g, APOA1, APOA4, PSME2, IL-

1β và IL-6 không cho thấy liên quan ổn định với quỹ đạo chiều dài cổ tử cung. 

Hiện tại, chưa thấy nhiều nghiên cứu trực tiếp ở song thai đánh giá NAMPT hay 

TNF-α với quỹ đạo chiều dài CTC theo thời gian; phần lớn bằng chứng hiện có tập 

trung vào việc dùng chiều dài CTC như chỉ dấu tiên lượng sinh non trong song thai, 

hoặc kết hợp biomarker viêm với chỉ số siêu âm để tăng khả năng dự báo. Một nghiên 

cứu song thai gần đây đã nhấn mạnh rằng các dấu ấn siêu âm tái cấu trúc cổ tử cung 

giữa thai kỳ và biomarker viêm cổ tử cung có thể được xem xét phối hợp trong dự 

báo sinh non trước 34 tuần, cho thấy hướng tiếp cận đa mô thức là hợp lý; đồng thời, 

các nghiên cứu ở thai đơn/nhóm nguy cơ cao cho thấy cytokine và chiều dài CTC có 

thể bổ sung cho nhau trong dự báo sinh non [49, 121-123]. 

NAMPT là một phân tử liên quan đến nhiễm trùng, còn TNF-α là cytokine tiền 

viêm có liên quan đến chín muồi và tái cấu trúc cổ tử cung, nên việc chúng gắn với 

thay đổi chiều dài CTC theo thời gian là hợp lý. Ngược lại, việc các marker khác 

không có ý nghĩa có thể phản ánh rằng chúng không đủ mạnh khi đo đơn thời điểm 

ở tuần 16 hoặc hiệu ứng của chúng nhỏ hơn và bị che lấp bởi đặc thù song thai.  

Chúng tôi tiếp tục khảo sát tương tự với góc CTC nhằm đánh giá xem các 

biomarker này có phản ánh được biến đổi hình thái của cổ tử cung hay không. Trong 

Bảng 3.13, các tương quan giữa các RNA, cytokine và góc CTC nhìn chung rất yếu 

và không nhất quán; chỉ một vài tín hiệu đơn lẻ như APOA4 ở tuần 14 và PSME2 ở 
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tuần 20–22 đạt ý nghĩa, trong khi IL-1β, IL-6 và TNF-α không cho thấy liên quan rõ. 

Điều này cho thấy góc CTC là một chỉ số hình thái khó bị chi phối bởi một marker 

đơn lẻ. Cách diễn giải này phù hợp với các y văn cho rằng góc CTC được xem là dấu 

ấn siêu âm phản ánh trọng lực và sự căng giãn tử cung tác dụng lên kênh cổ tử cung; 

nhiều nghiên cứu cho thấy góc CTC rộng hơn liên quan nguy cơ sinh non cao hơn, 

với các ngưỡng đề xuất thường quanh 110–120° và hiệu năng dự báo ở song thai có 

thể tốt hơn chiều dài CTC đơn độc [4, 73, 124]. 

4.3. KHẢ NĂNG DỰ BÁO NGUY CƠ SINH NON CỦA HÌNH THÁI CỔ TỬ 

CUNG VÀ CÁC YẾU TỐ GENOMICS 

4.3.1. Các yếu tố liên quan đến sinh non 

Trên cơ sở mô tả sự thay đổi hình ảnh học CTC trong quý II, nghiên cứu của 

chúng tôi tiếp tục phân tích mối liên quan đến sinh non của các yếu tố sinh học và 

hình thái CTC ở sản phụ mang song thai. Cách tiếp cận của chúng tôi dựa trên giả 

thuyết rằng sinh non là kết quả của một chuỗi cơ chế sinh học liên tục, trong đó các 

yếu tố di truyền và tiền viêm đóng vai trò nền tảng, còn các chỉ số hình thái CTC là 

biểu hiện cuối cùng và trực tiếp hơn trên lâm sàng. 

Do đó, chúng tôi lần lượt phân tích vai trò của yếu tố gen, các yếu tố tiền viêm 

đo tại mốc thai 16 tuần và các chỉ số hình thái CTC (chiều dài CTC, góc CTC và hình 

thái lỗ trong), nhằm làm rõ mối liên quan của từng yếu tố với nguy cơ sinh non trước 

34 tuần và trước 37 tuần. Việc xác định các mối liên quan này sẽ cung cấp những dấu 

ấn sinh học tiềm năng giúp phát hiện sớm nguy cơ sinh non, từ đó tạo cơ sở cho các 

can thiệp kịp thời nhằm giảm tỷ lệ sinh non. Trên cơ sở đó, các yếu tố có ý nghĩa sẽ 

được tích hợp để xây dựng mô hình tiên lượng sinh non ở song thai. Khi phân tích 

dưới nhóm giữa nhóm thai tự nhiên và thai HTSS chúng tôi chưa ghi nhận sự khác 

biệt có sinh non và không sinh non giữa các yếu tố tiền viêm và hình thái giữa 2 nhóm 

này, điều này có thể do nhóm thai tự nhiên của chúng tôi thấp và tỷ lệ sinh non chưa 

cao, nên có thể chưa thấy sự khác biệt giữa các nhóm. Đây là lý do tại sao chúng tôi 

không trình bày ở phần kết quả giữa các nhóm HTSS và thai tự nhiên. Mặt khác chúng 

tôi cũng tiến hành phân tích dưới nhóm giữa kết cục sinh cực non, sinh non sớm và 

sinh non muộn nhưng do tỷ lệ quá thấp nên cũng chưa ghi nhận sự khác biệt nên 
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chúng tôi cũng không trình bày ở phần kết quả, và đây cũng là một điểm hạn chế của 

nghiên cứu, chúng tôi sẽ tiếp tục để phân tích thêm giữa các nhóm này ở cỡ mẫu lớn 

hơn để đánh giá thực sự khả năng dự báo sinh non của các yếu tố. 

4.3.1.1. Yếu tố di truyền và sinh non 

Chúng tôi phân tích biểu hiện của các RNA tự do trong huyết tương mẹ, bao 

gồm các gene Hsa-let-7g, NAMPT, APOA1, APOA4 và PSME2, nhằm đánh giá sự 

khác biệt giữa nhóm sinh non trước 37 tuần và trước 34 tuần so với nhóm sinh đủ 

tháng. Kết quả cho thấy biểu hiện của gene PSME2 tăng ở nhóm sinh non trước 37 

tuần, với trung vị 2,75 (IQR: 42,25), cao hơn so với nhóm chứng có trung vị 1,00 

(IQR: 7,25), và đạt ngưỡng ý nghĩa thống kê biên (p=0,048). Ngược lại, ở nhóm sinh 

non trước 34 tuần, mặc dù trung vị PSME2 cao hơn so với nhóm sinh đủ tháng (11,38 

so với 1,00), sự khác biệt này không đạt ý nghĩa thống kê (p=0,088). Các gene còn 

lại trong các RNA không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa ở cả hai ngưỡng sinh non 

(tất cả p>0,05), gợi ý rằng các RNA này có thể nhạy hơn trong việc phản ánh các quá 

trình sinh học liên quan đến sinh non muộn so với sinh non rất sớm. 

Sự khác biệt về ý nghĩa thống kê của PSME2 giữa hai ngưỡng sinh non có thể 

được giải thích bởi tính không đồng nhất về sinh lý bệnh của sinh non tự phát. Sinh 

non trước 37 tuần bao gồm cả các trường hợp sinh non muộn thường liên quan đến các 

yếu tố cơ học hoặc sinh lý mức độ nhẹ như căng giãn tử cung, thay đổi nội tiết. Trong 

khi đó, sinh non sớm trước 34 tuần thường gắn với các cơ chế bệnh sinh mạnh hơn như 

viêm nhiễm, rối loạn chức năng bánh rau hoặc hoạt hóa miễn dịch, suy yếu CTC. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp một phần với các nghiên cứu trước đây. Weiner và 

cộng sự (2021) ghi nhận biểu hiện tăng của PSME2 trong mô cơ tử cung ở các trường 

hợp sinh non tự phát ≤32 tuần, với tín hiệu xuất phát từ RNA tự do trong huyết tương 

mẹ, ủng hộ vai trò của PSME2 như một dấu ấn sinh học tiềm năng cho sinh non sớm 

[6]. Tuy nhiên, khi mở rộng định nghĩa sinh non đến trước 37 tuần, tín hiệu của PSME2 

có xu hướng suy giảm do sự bổ sung của các trường hợp sinh non muộn với cơ chế bệnh 

sinh khác biệt. Điều này cũng phù hợp với các nghiên cứu transcriptome rau thai, trong 

đó số lượng gen biểu hiện khác biệt nhiều hơn đáng kể ở sinh non sớm so với sinh non 

muộn, và sinh non muộn có sự biểu hiện gen gần với sinh đủ tháng hơn. Nhưng cũng 
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có thể do cỡ mẫu của chúng tôi còn thấp chưa cho thấy rõ biểu hiện của PSME2 ở nhóm 

sinh non trước 34 tuần, mặt khác tại thời điểm 16 tuần nghiên cứu của chúng tôi cũng 

không ghi nhận sự liên quan giữa nồng độ các yếu tố tiền viêm mẫu máu với sinh non. 

Trong khi đó PSME2 liên quan trực tiếp với các yếu tố tiền viêm dẫn đến sinh non. 

Ngoài ra, các nghiên cứu sử dụng nhóm RNA tương tự cho thấy kết quả không hoàn 

toàn đồng nhất giữa các quần thể. Ở quý II (16-20 tuần), PSME2 và Hsa-let-7g được ghi 

nhận khác biệt rõ rệt ở sinh non ≤32 tuần, với khả năng dự đoán tốt khi kết hợp các yếu 

tố lâm sàng. Ngược lại, ở quý I (11-14 tuần), PSME2 chỉ cho hiệu quả dự đoán ở mức 

trung bình, trong khi APOA1 thể hiện tín hiệu mạnh hơn. Những khác biệt này có thể liên 

quan đến sự đa dạng dân số nghiên cứu, thời điểm lấy mẫu, cũng như các khác biệt về kỹ 

thuật tách chiết và định lượng RNA, dẫn đến độ biến thiên cao và tỷ lệ không phát hiện 

đáng kể ở một số gen. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tại thời điểm 16 tuần ở 

đối tượng song thai chưa ghi nhận có sự liên quan của các yếu tố RNA này với sinh non. 

Do đó việc ứng dụng lâm sàng các dấu ấn RNA tự do nhiều khả năng cần dựa trên mô 

hình đa dấu ấn, kết hợp với các yếu tố lâm sàng và hình thái học CTC và nên có thêm các 

nghiên cứu khác nữa về thời điểm lấy mẫu xét nghiệm nhằm khám phá và đánh giá kỹ 

hơn vai trò của các mRNA tiềm năng này trong bối cảnh thai kỳ song thai. 

Bảng 4.4. Mối liên quan giữa một số RNA và sinh non 

Tác giả, 

năm 

Quần 

thể 

Thời 

điểm 

lấy mẫu 

Ngưỡng 

sinh non 

RNA khảo 

sát 
Kết quả chính 

Weiner, 

2021 [6] 

Đơn 

thai 

16-20 

tuần 

≤32 tuần 
PSME2, 

Hsa-let-7g, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4 

PSME2 tăng có ý nghĩa, 

cải thiện khả năng dự 

đoán khi kết hợp yếu tố 

lâm sàng. 

Trước 37 

tuần 

Tín hiệu PSME2 suy 

giảm. 

Weiner, 

2023 [8] 

Đơn 

thai, 

con so 

11-14 

tuần 
≤32 tuần 

PSME2, 

APOA1, 

Hsa-let-7g 

APOA1 có tín hiệu mạnh; 

PSME2 chỉ đạt hiệu quả 

dự đoán trung bình. 
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Tác giả, 

năm 

Quần 

thể 

Thời 

điểm 

lấy mẫu 

Ngưỡng 

sinh non 

RNA khảo 

sát 
Kết quả chính 

Paquette

, 2023 

[125] 

Đơn 

thai 
Sau sinh 

Trước 34 

vs ≥37 

tuần 

Transcripto

me rau thai 

Số lượng gene biểu hiện 

khác biệt nhiều hơn ở sinh 

non sớm; sinh non muộn 

gần sinh đủ tháng. 

Weiner, 

2026 

[118] 

Đơn 

thai 

Từ 12 

tuần 

Trước 32 

tuần 

Hsa-let-7g, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4, 

PSME2 

PSME2 và Hsa-let-7g dự 

báo hiệu quả nhất thời 

điểm 16-20 tuần. 

Nghiên 

cứu của 

chúng 

tôi 

Song 

thai 
16 tuần 

Trước 37 

tuần 
Hsa-let-7g, 

NAMPT, 

APOA1, 

APOA4, 

PSME2 

PSME2 tăng (p=0,048); 

các gene khác không 

khác biệt. 

Trước 34 

tuần 

PSME2 trung vị cao hơn 

nhưng không có ý nghĩa 

thống kê (p=0,088). 

Về mặt lâm sàng, kết quả của nghiên cứu cho thấy PSME2 là một dấu ấn sinh 

học tiềm năng, đặc biệt đối với sinh non muộn, tuy nhiên giá trị dự báo đơn độc còn 

hạn chế. Việc ứng dụng lâm sàng các dấu ấn RNA tự do nhiều khả năng cần dựa trên 

mô hình đa dấu ấn, kết hợp với các yếu tố lâm sàng và hình thái học CTC. Các hạn 

chế của nghiên cứu bao gồm cỡ mẫu còn hạn chế, thiết kế trường hợp–chứng và chưa 

điều chỉnh đầy đủ các yếu tố gây nhiễu xã hội-kinh tế. Do đó, các nghiên cứu trong 

tương lai với cỡ mẫu lớn hơn, thiết kế tiến cứu, và tích hợp các phương pháp đa omics 

(proteomics, metabolomics) là cần thiết để xác nhận và làm rõ hơn vai trò của PSME2 

trong dự báo sinh non. 

4.3.1.2. Yếu tố tiền viêm và sinh non 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ các cytokine tiền viêm bao gồm IL-1β, 

IL-6 và TNF-α trong huyết thanh mẹ không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm sinh non và không sinh non khi xét cả hai ngưỡng sinh non trước 34 tuần và 
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trước 37 tuần. Kết quả này cho thấy, tại thời điểm tuần thứ 16, các dấu ấn viêm hệ 

thống ở mẹ chưa phản ánh rõ sự khác biệt về nguy cơ sinh non ở sản phụ song thai. Kết 

quả của chúng tôi có sự khác biệt so với nhiều nghiên cứu khác, chẳng hạn như phân 

tích tổng hợp của Chang và cộng sự (2019) đã chỉ ra rằng IL-6 trong dịch ối hoặc dịch 

CTC-âm đạo có giá trị dự báo sinh non tốt hơn đáng kể so với IL-6 trong máu mẹ. Sự 

khác biệt này có thể do dịch ối và dịch CTC phản ánh trực tiếp môi trường viêm tại vị 

trí khởi phát chuyển dạ, trong khi nồng độ cytokine trong huyết thanh mẹ có thể bị pha 

loãng và chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố toàn thân không liên quan trực tiếp đến cơ 

chế sinh non [126]. Một phân tích tổng hợp cho thấy IL-6 trong dịch ối tăng rõ rệt ở 

những thai phụ sinh non, trong khi IL-6 huyết thanh mẹ có độ nhạy và độ đặc hiệu thấp 

hơn, đặc biệt khi lấy mẫu xa thời điểm chuyển dạ [127]. Kết quả của chúng tôi cũng 

phù hợp với nhiều nghiên cứu trước đó báo cáo rằng xét nghiệm cytokine huyết thanh 

mẹ đơn độc có giá trị hạn chế trong dự báo sinh non, đặc biệt khi áp dụng rộng rãi cho 

quần thể không triệu chứng. Các tác giả khuyến nghị rằng, nếu sử dụng các dấu ấn 

viêm, nên kết hợp với các yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng khác, hoặc tập trung vào 

các mẫu sinh học phản ánh trực tiếp môi trường CTC, buồng ối và thời điểm lấy 

mẫu [128, 129]. Các bằng chứng này càng cho thấy rằng vai trò của các cytokine này 

phụ thuộc mạnh vào vị trí lấy mẫu và thời điểm đánh giá, hơn là chỉ dựa trên nồng độ 

huyết thanh mẹ tại một thời điểm cố định trong thai kỳ. Kết quả âm tính của nghiên 

cứu chúng tôi không phủ nhận vai trò của viêm trong sinh non, mà gợi ý rằng viêm hệ 

thống ở mẹ không phải lúc nào cũng hiện diện hoặc đủ mạnh để phát hiện ở giai đoạn 

giữa thai kỳ, đặc biệt trong những trường hợp sinh non không liên quan trực tiếp đến 

nhiễm trùng.  

Do đó, việc không ghi nhận sự khác biệt về IL-1β, IL-6 và TNF-α trong huyết 

thanh mẹ ở nghiên cứu của chúng tôi là phù hợp với y văn cho thấy vai trò của các 

yếu tố tiền viêm thường thay đổi mang tính chất cấp tính hơn và chịu tác động bởi rất 

nhiều yếu tố. Thực tế, phản ứng viêm dẫn đến sinh non thường mang tính động, có 

thể khởi phát và tăng nhanh trong thời gian ngắn trước khi chuyển dạ. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy nồng độ IL-6 và TNF-α tăng rõ rệt trong vòng vài ngày hoặc vài tuần 
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trước khi sinh non, trong khi các mẫu lấy sớm hơn (14 - 24 tuần) có thể chưa ghi nhận 

sự khác biệt [130]. Do đó, việc lấy mẫu một lần trong quý 2 có thể bỏ sót giai đoạn 

viêm hoạt động, đặc biệt ở những thai phụ sinh non muộn hoặc sinh non do các cơ 

chế không viêm. Điều này cũng giải thích vì sao không có sự khác biệt giữa hai 

ngưỡng sinh non trước 34 tuần và trước 37 tuần trong nghiên cứu của chúng tôi. Ở cả 

hai nhóm, nếu phản ứng viêm hệ thống chỉ xuất hiện muộn, gần thời điểm chuyển dạ, 

thì các mẫu lấy sớm đều không đủ nhạy để phân biệt nguy cơ. 

Mặt khác trong song thai, cơ chế sinh non thường phức tạp hơn và sự căng 

giãn cơ tử cung nhanh và trọng lực tác động lên cổ tử cung được xem là yếu tố khởi 

phát quan trọng, có thể hoạt hóa chuyển dạ thông qua các con đường cơ học và nội 

tiết mà không nhất thiết phải kèm theo viêm hệ thống rõ rệt. Một số nghiên cứu cho 

thấy ở song thai, mối liên quan giữa các dấu ấn viêm huyết thanh và sinh non yếu hơn 

so với thai đơn, trong khi các yếu tố cơ học và hình thái CTC (như chiều dài CTC 

hoặc góc CTC) lại có vai trò nổi bật hơn [131]. Điều này có thể góp phần giải thích 

tại sao các cytokine tiền viêm trong máu mẹ không cho thấy sự khác biệt rõ rệt trong 

quần thể nghiên cứu của chúng tôi. 

Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận mối liên quan có ý nghĩa 

giữa nồng độ IL-1β, IL-6 và TNF-α trong huyết thanh mẹ ở quý 2 với nguy cơ sinh 

non trước 34 tuần hoặc trước 37 tuần. Kết quả này cũng phù hợp với công trình có 

thiết kế gần nhất để đối chiếu của Ponce và cộng sự (2025), một nghiên cứu thuần tập 

tiến cứu trên 172 sản phụ song thai, cho thấy TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, MMP-

8/9 và fibronectin thai nhi không khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm sinh non 

trước 34 tuần và nhóm đủ tháng, trong khi mô hình phối hợp chiều dài và góc cổ tử 

cung đạt AUC 0,852, giúp củng cố thêm độ tin cậy của kết quả âm tính về cytokine 

đã trình bày [49]. Kết quả này phù hợp với y văn hiện có, cho thấy các cytokine tiền 

viêm trong máu mẹ có giá trị dự báo hạn chế khi được đo sớm và đơn lẻ. Những phát 

hiện này nhấn mạnh tầm quan trọng của việc lựa chọn đúng vị trí và thời điểm lấy 

mẫu, cũng như sự cần thiết của các mô hình đánh giá nguy cơ sinh non tích hợp, thay 

vì dựa vào các dấu ấn viêm hệ thống đơn thuần. 
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4.3.1.3. Chiều dài cổ tử cung và sinh non 

Kết quả ở Bảng 3.17 cho thấy, đối với kết cục sinh non trước 34 tuần, không ghi 

nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về chiều dài CTC giữa hai nhóm ở các mốc sớm 

14 và 16 tuần. Tuy nhiên, từ mốc 18 tuần, chiều dài CTC của nhóm sinh non trước 34 

tuần ngắn hơn rõ rệt so với nhóm không sinh non, với chênh lệch trung bình 4,2 mm 

(95% CI: 1,3-7,2; p=0,005), và mức độ khác biệt này tăng nhanh ở các mốc muộn hơn, 

đạt 6,2–8,8 mm tại các tuần 20-22 và duy trì đến 24 tuần (p<0,001). Diễn tiến này cho 

thấy ở những trường hợp sinh non rất sớm, CTC có thể vẫn còn tương đối ổn định trong 

giai đoạn đầu quý II, nhưng sau đó xảy ra hiện tượng rút ngắn nhanh và rõ rệt trong nửa 

sau của quý II, phản ánh một tiến trình tái cấu trúc mô diễn ra nhanh và vượt ngưỡng 

bù trừ của CTC. Về mặt sinh học, quá trình tái cấu trúc CTC là một tiến trình diễn ra 

theo thời gian, bao gồm các pha mềm hóa, chín muồi và mở CTC, trong đó những thay 

đổi hình thái rõ rệt thường chỉ biểu hiện khi quá trình này vượt qua ngưỡng bù trừ của 

mô liên kết. Do đó, việc đánh giá chiều dài CTC theo phương pháp đo lặp lại có ý nghĩa 

quan trọng hơn so với đo tại một thời điểm đơn lẻ trong tiên lượng sinh non, đặc biệt 

trong thai kỳ song thai, nơi tác động cơ học lên CTC gia tăng sớm và kéo dài. 

Tuy nhiên, Bảng 3.25 cho thấy một mô hình khác đối với sinh non trước 37 

tuần. Ở nhóm này, sự khác biệt về chiều dài CTC đã xuất hiện sớm hơn, từ tuần 16, 

với chênh lệch trung bình 2,5 mm (95% CI: 0,2-4,8; p=0,035) và tiếp tục duy trì có ý 

nghĩa thống kê ở tất cả các mốc sau đó. Tuy mức độ chênh lệch tương đối nhỏ hơn 

so với nhóm sinh non trước 34 tuần (dao động 2,2-6,3 mm), nhưng sự khác biệt xuất 

hiện sớm và kéo dài cho thấy quá trình rút ngắn CTC ở nhóm sinh non trước 37 tuần 

mang tính từ từ, tích lũy theo thời gian, hơn là diễn tiến cấp tính. 

Sự khác biệt về thời điểm xuất hiện tín hiệu và cường độ chênh lệch giữa hai 

bảng gợi ý rằng chiều dài CTC phản ánh các kiểu hình sinh non khác nhau trong song 

thai. Sinh non rất sớm (trước 34 tuần) có thể liên quan đến những trường hợp mà 

CTC chịu tác động mạnh hơn của các yếu tố sinh học nền (CTC yếu bẩm sinh, hoặc 

đáp ứng viêm quá mức), dẫn đến hiện tượng rút ngắn nhanh khi quá trình tái cấu trúc 

đã khởi phát. Ngược lại, sinh non trước 37 tuần có thể đại diện cho nhóm thai phụ có 

ngưỡng đáp ứng thấp hơn trước tác động cơ học kéo dài của song thai, biểu hiện bằng 

sự rút ngắn từ từ nhưng xuất hiện sớm và tiến triển dần theo tuổi thai. 
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Nhận định này phù hợp với các nghiên cứu trước đây. Melamed và cộng sự cho 

thấy mô hình diễn tiến chiều dài CTC có giá trị tiên lượng sinh non cao hơn so với 

một ngưỡng cắt đơn lẻ, trong đó kiểu “rút ngắn nhanh” liên quan chặt chẽ đến sinh 

non rất sớm, còn kiểu “rút ngắn từ từ” thường gặp ở sinh non muộn hơn [52]. Romero 

và cộng sự cũng nhấn mạnh rằng chiều dài CTC là biến số đích, chỉ thay đổi khi các 

cơ chế sinh học nền đã đủ mạnh để gây biến đổi hình thái học [132]. Trong bối cảnh 

song thai, Adams và cộng sự cho rằng áp lực căng giãn buồng tử cung đóng vai trò 

trung tâm, trong khi các yếu tố sinh học, bao gồm gen và viêm, điều chỉnh ngưỡng 

đáp ứng của mô CTC, từ đó tạo nên sự khác biệt về thời điểm và mức độ rút ngắn 

CTC giữa các cá thể [133]. 

Về giá trị điểm cut tiên lượng nguy cơ sinh non. Các tác giả được trích dẫn dưới 

đây (Bảng 4.5, 4.7) có cỡ mẫu và số biến cố lớn hơn đáng kể so với nghiên cứu của 

chúng tôi, cho phép ước lượng điểm cắt ổn định theo chỉ số Youden kèm độ nhạy, độ 

đặc hiệu. Với cỡ mẫu 93 trường hợp (12 sinh non trước 34 tuần) của nghiên cứu này, 

việc xác định điểm cắt tối ưu sẽ cho khoảng tin cậy rất rộng và ước lượng không ổn 

định do đó chúng tôi mới bước đầu báo cáo AUC (chỉ số tổng quát, ít nhạy cảm hơn 

với cỡ mẫu nhỏ) làm thước đo chính cho khả năng tiên lượng sinh non 

Bảng 4.5. Ngưỡng và thời điểm siêu âm chiều dài cổ tử cung trong song thai 

và mối liên quan với sinh non 

Tác giả, 

năm 

Thiết kế 

nghiên 

cứu 

Tuổi 

thai lúc 

đo 

chiều 

dài 

CTC 

Ngưỡng 

Chiều 

dài 

CTC 

tối ưu 

Kết cục 

sinh non 

liên quan 

Kết luận chính 

Hughes, 

2016 [57] 

Phân 

tích gộp 

IPD 

≤18 

tuần. 

< 30 

mm 

Sinh non rất 

sớm (≤28 

tuần), sớm 

(28-32 tuần) 

và muộn (32-

36 tuần). 

Tầm soát nên bắt đầu từ 

dưới 18 tuần để dự báo 

tốt nhất sinh non trước 

28 tuần. 
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Tác giả, 

năm 

Thiết kế 

nghiên 

cứu 

Tuổi 

thai lúc 

đo 

chiều 

dài 

CTC 

Ngưỡng 

Chiều 

dài 

CTC 

tối ưu 

Kết cục 

sinh non 

liên quan 

Kết luận chính 

Conde-

Agudelo, 

2010 [53] 

Tổng 

quan hệ 

thống và 

phân 

tích gộp 

Tập 

trung 

chủ yếu 

vào 

nhóm 

20-24 

tuần. 

≤20 mm 

và ≤25 

mm. 

Sinh non tự 

phát trước 

28, 32 và 34 

tuần. 

Ngưỡng ≤20 mm dự 

báo tốt nhất sinh non 

trước 32 và trước 34 

tuần; ≤25 mm dự báo 

tốt nhất cho sinh non 

trước 28 tuần. 

To, 2006 

[134] 

Nghiên 

cứu tiền 

cứu 

22 - 24 

tuần. 

10 mm, 

20 mm, 

25 mm. 

Sinh non tự 

phát trước 

32 tuần. 

Chiều dài CTC 10 mm: 

Nguy cơ sinh non lên đến 

66%. 

Chiều dài CTC 20 mm: 

Nguy cơ sinh non là 24%. 

Chiều dài CTC 25 mm: 

Nguy cơ sinh non là 12% 

Nghiên 

cứu của 

chúng tôi 

Nghiên 

cứu theo 

dõi dọc 

Mỗi 2 

tuần, từ 

16 – 24 

tuần 

- 

Sinh non 

trước 34 

tuần và 37 

tuần 

Từ tuần 18 có mối liên 

quan nghịch giữa chiều 

dài CTC và sinh non 

trước 34 tuần. Từ tuần 20 

có mối liên quan nghịch 

giữa chiều dài CTC và 

sinh non trước 37 tuần 

Từ góc độ lâm sàng và xây dựng mô hình tiên lượng, các kết quả này cho thấy 

chiều dài CTC cần được xem là một biến thay đổi theo thời gian, thay vì đánh giá tại 

một mốc cố định. Điều này đặc biệt quan trọng trong song thai, vì cơ chế sinh non của 

đối tượng này thường chồng lấp giữa các yếu tố cơ học và sinh học khiến tiên lượng 
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sinh non trở nên phức tạp hơn so với đơn thai. Như vậy, sinh non trước 37 tuần có xu 

hướng biểu hiện rút ngắn CTC sớm và nhẹ, trong khi sinh non trước 34 tuần đặc trưng 

bởi sự rút ngắn muộn hơn nhưng rõ rệt hơn. Những kết quả này củng cố vai trò của 

theo dõi dọc chiều dài CTC trong quý II và là cơ sở quan trọng để tích hợp chiều dài 

CTC vào mô hình tiên lượng sinh non ở song thai trong các phân tích tiếp theo. 

Mặc dù phần lớn thai phụ trong nghiên cứu tuân theo xu hướng rút ngắn CTC 

tiến triển theo thời gian, một số trường hợp đặc biệt cho thấy sự khởi phát rất sớm 

của biến đổi hình thái CTC. Những trường hợp này không chỉ có giá trị mô tả mà còn 

mang ý nghĩa minh họa cho giả thuyết về tính không đồng nhất của cơ chế sinh non 

trong song thai. 

Cụ thể, sự xuất hiện sớm của hiện tượng rút ngắn nhanh và thay đổi hình thái 

CTC ngay từ đầu quý hai gợi ý rằng ở một số thai phụ, CTC có thể đã ở trạng thái 

yếu từ trước và tác động căng giãn của song thai chỉ đóng vai trò kích hoạt quá trình 

tái cấu trúc sớm. Giả thuyết này phù hợp với nhận định của Felix và cộng sự rằng 

sinh non là kết quả của nhiều con đường bệnh sinh khác nhau, trong đó CTC có thể 

là cơ quan biểu hiện sớm nhất của quá trình bệnh lý tiềm ẩn [135].  

Hai trường hợp có hiện tượng funneling dạng chữ V được phát hiện rất sớm 

trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy những ngoại lệ mang tính ngẫu nhiên. Ngược 

lại, đây là những minh chứng lâm sàng điển hình, phản ánh rõ ràng cơ chế mà mô 

hình hỗn hợp tuyến tính đã chỉ ra, cụ thể là sự tồn tại của tương tác có ý nghĩa thống 

kê giữa thời điểm đo và kết cục sinh non. 

Ở các trường hợp này, sự rút ngắn nhanh của chiều dài CTC theo thời gian, đồng 

thời với những thay đổi hình thái đặc trưng (xuất hiện funneling, góc CTC mở rộng), 

đã tạo nên một quỹ đạo suy giảm rõ rệt, lớn hơn đáng kể so với phần lớn quần thể 

nghiên cứu. Kết quả phân tích mô hình trình bày ở Bảng 3.18, trong đó cả hiệu ứng 

thời điểm và sự tương tác đều có ý nghĩa thống kê, cho thấy rằng ở một nhóm nhỏ 

nhưng có nguy cơ cao, tiến trình rút ngắn CTC đủ mạnh để tạo ra hiệu ứng thời gian 

quan sát được trên toàn bộ mẫu nghiên cứu. 

Điều này đặc biệt phù hợp với các trường hợp có funneling sớm và rút ngắn 

nhanh, vốn đã được phát hiện kịp thời, can thiệp sớm và ghi nhận kết cục lâm sàng 



124 
 

  

 

khả quan. Cách tiếp cận này cho thấy quan điểm rằng mô hình diễn tiến của chiều 

dài CTC theo thời gian có giá trị tiên lượng vượt trội so với việc sử dụng một ngưỡng 

cắt đơn lẻ tại một thời điểm. Giả thuyết này cũng được Melamed và cộng sự nhấn 

mạnh, khi cho rằng việc phân loại cách rút ngắn CTC (ổn định-giảm từ từ-giảm 

nhanh) giúp dự báo nguy cơ sinh non hiệu quả hơn so với giá trị chiều dài CTC đơn 

thuần tại một lần đo [52]. 

Ở chiều ngược lại, mô hình phân tích nguy cơ sinh non trước 37 tuần (Bảng 

3.26) không ghi nhận hiệu ứng thời gian chung trên toàn bộ mẫu nghiên cứu, tuy 

nhiên vẫn tồn tại tương tác có ý nghĩa thống kê giữa thời điểm đo và kết cục sinh non. 

Kết quả này cho thấy, mặc dù trung bình chiều dài CTC của toàn thể mẫu không thay 

đổi theo quy luật tuyến tính theo thời gian, nhóm thai phụ sinh non lại có diễn tiến 

khác biệt. Cụ thể, ở nhóm này thường xuất hiện tình trạng rút ngắn CTC mức độ nhẹ 

nhưng xảy ra sớm và kéo dài. 

Các trường hợp xuất hiện funneling sớm trong nghiên cứu giúp lý giải hiện 

tượng trên: một số cá thể phát tín hiệu nguy cơ rất sớm với diễn tiến rút ngắn nhanh, 

trong khi phần lớn các trường hợp khác chỉ có những thay đổi tinh tế, khó nhận biết 

nếu chỉ dựa vào một lần đo đơn lẻ. Nhiều nghiên cứu theo dõi dọc đã cho thấy việc 

đo lặp chiều dài CTC theo thời gian giúp phát hiện các thay đổi tinh vi này và cải 

thiện khả năng dự báo sinh non trước 37 tuần, trong khi cách tiếp cận dựa trên một 

lần đo đơn điểm có độ nhạy hạn chế. 

Những trường hợp xuất hiện funneling hoặc cần can thiệp khâu vòng CTC phản 

ánh sự tương tác phức tạp giữa yếu tố cơ học và tính nhạy cảm của mô CTC. Trong 

song thai, sự căng giãn quá mức của tử cung tạo nên áp lực cơ học kéo dài lên CTC 

khi kết hợp với tình trạng mô CTC dễ tổn thương (có thể liên quan đến viêm, rối loạn 

cấu trúc mô liên kết hoặc bất thường mô nền), CTC có thể nhanh chóng vượt qua một 

“ngưỡng chịu đựng”, dẫn đến rút ngắn nhanh kèm theo thay đổi hình thái như 

funneling. Hiện tượng này được phản ánh bằng tương tác mạnh giữa thời điểm đo và 

kết cục sinh non trong mô hình hỗn hợp tuyến tính. 

  



125 
 

  

 

Bảng 4.6. Thay đổi chiều dài cổ tử cung ở song thai và mối liên quan với sinh non 

Tác giả, 

năm 

Nghiên 

cứu 

Tổng 

số lần 

đo 

Phương 

pháp đo 

chiều dài 

CTC 

Mối liên quan với sinh non 

Melamed, 

2016 [52] 

Nghiên 

cứu hồi 

cứu 

2826 

Đo lặp lại 

mỗi 2–3 tuần 

từ 14–18 đến 

28–32 tuần 

Kiểu ngắn sớm–nhanh có tỷ lệ 

sinh non trước 34 tuần cao 

nhất. 

Khalil, 

2013 [136] 

Nghiên 

cứu đoàn 

hệ 

418 

Đo tại 20–23 

tuần và lặp 

lại sau 3–5 

tuần 

Mức giảm chiều dài CTC 

≥25% liên quan có ý nghĩa với 

sinh non <32 tuần, ngay cả khi 

chiều dài CTC tuyệt đối vẫn 

>25 mm. 

Wu, 2024 

[3] 

Nghiên 

cứu đoàn 

hệ 

Hơn 

120.000 

Đo tại 13–16 

tuần và lặp 

lại sau 25–28 

tuần 

Phân thành 2 nhóm: ổn định và 

rút ngắn. Nhóm rút ngắn có 

nguy cơ sinh non tự phát cao 

hơn rõ rệt so với nhóm ổn định. 

Chúng tôi, 

2025 

Nghiên 

cứu 

thuần tập 

558 

Mỗi 2 tuần từ 

14 tuần đến 

24 tuần 

Chiều dài CTC giảm dần từ 14 

đến 24 tuần, có sự khác biệt về 

tốc độ rút ngắn CTC giữa 

nhóm sinh non và không sinh 

non trước 34 tuần và 37 tuần. 

4.3.1.4. Góc cổ tử cung và sinh non 

Góc CTC đã được đề xuất như một chỉ số siêu âm mới có thể bổ sung cho chiều 

dài CTC trong phân tầng nguy cơ sinh non, bởi góc CTC phản ánh hướng lực và biến 

dạng hình thái vùng đoạn dưới tử cung. Đây là những yếu tố cơ học có thể thúc đẩy 

rút ngắn CTC và khởi phát chuyển dạ sớm. 
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Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sự thay đổi của góc CTC theo tuổi thai có mối 

liên quan chặt chẽ với nguy cơ sinh non ở song thai, đặc biệt khi xét đến diễn biến thiên 

theo thời gian hơn là giá trị đo tại một thời điểm. Kết quả từ mô hình hỗn hợp tuyến 

tính cho thấy có sự tương tác có ý nghĩa thống kê giữa tình trạng sinh non và thời điểm 

đo, cho thấy xu hướng thay đổi góc CTC theo tuổi thai ở nhóm sinh non khác biệt rõ 

rệt so với nhóm không sinh non, cả ở ngưỡng sinh non trước 34 tuần và trước 37 tuần. 

Đối với ngưỡng sinh non trước 34 tuần, nghiên cứu không ghi nhận sự khác biệt 

có ý nghĩa về góc CTC giữa hai nhóm ở các mốc sớm (14–20 tuần). Sự khác biệt chỉ 

trở nên rõ ràng từ tuần 22 và tăng mạnh ở tuần 24, khi góc CTC trung bình ở nhóm 

sinh non lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không sinh non. Điều này phù hợp 

với giả thuyết rằng quá trình tái cấu trúc CTC là một tiến trình thay đổi theo thời gian, 

trong đó các biến đổi vi thể về cấu trúc collagen, tăng hoạt tính metalloproteinase 

(MMPs) và thay đổi tính chất mô đệm xảy ra sớm nhưng chỉ biểu hiện rõ về mặt hình 

thái học ở giai đoạn muộn hơn của quý 2. Khi những thay đổi này đạt đến một 

“ngưỡng chịu đựng”, thì chúng mới được phản ánh rõ qua sự mở rộng góc CTC trên 

siêu âm, đặc biệt ở các trường hợp sẽ sinh non sớm (trước 34 tuần) [15, 106]. Và 

ngưỡng chịu đựng này có thể bị thay đổi theo thời gian khi bị tác động bởi các yếu tố 

môi trường như viêm nhiễm, cơn co tử cung, trọng lực của thai và phần phụ. 

Ngược lại, với ngưỡng sinh non trước 37 tuần, sự khác biệt về góc CTC xuất 

hiện sớm hơn, từ tuần 20, và tiếp tục tăng dần ở các mốc 22 và 24 tuần. Điều này cho 

thấy khi sử dụng ngưỡng sinh non rộng hơn, bao gồm cả các trường hợp sinh non 

muộn, thay đổi của góc CTC bắt đầu khác biệt sớm hơn giữa hai nhóm. Về mặt sinh 

học, nhóm sinh non trước 37 tuần là một quần thể bao gồm các trường hợp có mức 

độ tổn thương CTC nhẹ hơn hoặc tiến triển chậm hơn so với nhóm sinh non rất sớm; 

do đó, sự khác biệt hình thái có thể biểu hiện sớm nhưng với biên độ nhỏ hơn, đủ để 

phát hiện khi cỡ mẫu lớn hơn [72]. 

Sự khác nhau về thời điểm xuất hiện khác biệt có ý nghĩa giữa hai ngưỡng sinh non 

phản ánh cả khác biệt sinh học và khác biệt thống kê. Thứ nhất, sinh non trước 34 tuần 

thường liên quan đến các cơ chế bệnh sinh nặng nề hơn, bao gồm viêm trong buồng ối, 

nhiễm trùng tiềm ẩn, hoặc suy yếu cấu trúc CTC tiến triển nhanh. Ở nhóm này, quá trình 

mở góc CTC có thể diễn ra đột ngột hơn và muộn hơn, dẫn đến sự khác biệt rõ ràng ở 
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các mốc 22-24 tuần. Thứ hai, những ca sinh non trước 34 tuần thường ít hơn, làm giảm 

hiệu suất phát hiện khác biệt ở các mốc sớm do đó chỉ những thay đổi có kích thước hiệu 

ứng lớn mới đạt ý nghĩa thống kê. Ngược lại, nhóm sinh non trước 37 tuần cho thấy 

những khác biệt nhỏ hơn nhưng xuất hiện sớm hơn trong tiến trình thai kỳ. Kết quả này 

phù hợp với các nghiên cứu trước đây cho thấy góc CTC có xu hướng tăng dần theo tuổi 

thai và tăng nhanh hơn ở những thai kỳ kết thúc bằng sinh non [77, 137]. 

Song thai là một mô hình sinh học đặc biệt hơn đơn thai, trong đó căng giãn tử 

cung đóng vai trò trung tâm trong cơ chế sinh non. Sự gia tăng áp lực cơ học kéo dài 

lên đoạn dưới tử cung và CTC có thể kích hoạt các con đường viêm và cơ sinh học, 

thúc đẩy tái cấu trúc mô CTC sớm hơn so với đơn thai. Điều này giải thích vì sao trong 

song thai, những thay đổi về góc CTC có thể xuất hiện sớm và rõ ràng hơn, đồng thời 

có giá trị dự báo sinh non độc lập hoặc bổ trợ với chiều dài CTC. Một số nghiên cứu 

đã chỉ ra rằng ở song thai, góc CTC có thể phản ánh tốt hơn hướng và mức độ truyền 

lực từ buồng tử cung xuống CTC, trong khi chiều dài CTC chỉ phản ánh sự rút ngắn 

theo trục dọc [138]. Tuy nhiên, hiện tại chưa có nhiều bằng chứng đánh giá sự thay đổi 

góc cổ tử cung qua các tuần tuổi thai và mối liên quan tới sinh non ở song thai. 

Bảng 4.7. Ngưỡng và thời điểm siêu âm góc cổ tử cung trong song thai và mối 

liên quan với sinh non 

Tác giả, 

năm 

Tuổi 

thai lúc 

đo góc 

CTC 

Ngưỡng 
Kết quả liên quan 

tới sinh non 

Hiệu suất (nếu 

có) 

Knight, 

2018 [4] 

15–24 

tuần 
>110° 

Góc CTC >110° dự 

đoán sinh non tự phát 

ở song thai tốt hơn 

chiều dài CTC đơn 

độc 

Độ nhạy 80%, 

độ đặc hiệu 82% 

cho sinh non tự 

phát trước 32 

tuần; OR 15,7. 

Vielba, 

2022 [71] 

19-21 

tuần 6 

ngày 

>117° 

Góc CTC >117° phát 

hiện nhóm song thai 

có nguy cơ sinh non 

tự phát tốt hơn chiều 

dài CTC 

- 
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Tác giả, 

năm 

Tuổi 

thai lúc 

đo góc 

CTC 

Ngưỡng 
Kết quả liên quan 

tới sinh non 

Hiệu suất (nếu 

có) 

Lynch, 

2020 [72] 

15–24 

tuần 6 

ngày 

>95° và >110° 

Góc CTC rộng liên 

quan tăng nguy cơ 

sinh non tự phát, hiệu 

quả tăng theo ngưỡng 

- 

Niyomyam, 

2022 [139] 

16-23 

tuần 6 

ngày 

102° 

Góc CTC ≥ 102° là 

dấu hiệu nguy cơ sinh 

non ở song thai 

Độ nhạy và độ 

đặc hiệu lần lượt 

65,8%, 61,9% 

Nghiên cứu 

của chúng 

tôi 

Mỗi 2 

tuần, từ 

16 – 24 

tuần 

- 

Từ thời điểm tuần 22 

cho thấy góc CTC có 

liên quan đến sinh non 

trước 34 và 37 tuần. 

- 

Y văn hiện nay cho thấy kết quả không hoàn toàn đồng nhất giữa các nghiên 

cứu về vai trò của góc CTC trong dự báo sinh non. Một số nghiên cứu và phân tích 

gộp ghi nhận góc CTC là một yếu tố dự báo độc lập, đặc biệt ở song thai, trong khi 

các nghiên cứu khác cho rằng góc CTC không vượt trội so với chiều dài CTC khi sử 

dụng đơn độc. Tuy nhiên, đa số tác giả đồng thuận rằng kết hợp góc CTC với chiều 

dài CTC hoặc theo dõi sự thay đổi góc CTC theo thời gian, có thể cải thiện khả năng 

phân tầng nguy cơ sinh non so với chỉ sử dụng chiều dài CTC [77, 131].  

Từ các kết quả trên, chúng tôi thấy rằng. Thứ nhất, ở song thai, việc theo dõi 

góc CTC định kỳ trong khoảng 20–24 tuần có thể giúp phát hiện sớm những thai kỳ 

có nguy cơ sinh non, đặc biệt đối với nguy cơ sinh non trước 37 tuần. Thứ hai, góc 

CTC nên được xem là chỉ số bổ trợ cho chiều dài CTC trong đánh giá nguy cơ, thay 

vì thay thế hoàn toàn chiều dài CTC. Thứ ba, khi các biện pháp dự phòng sinh non ở 

song thai chưa cho thấy lợi ích nhất quán, giá trị lớn nhất của góc CTC có thể nằm ở 

việc tăng cường theo dõi, cá thể hóa chăm sóc và tư vấn nguy cơ cho thai phụ, cũng 

như lựa chọn thời điểm và địa điểm theo dõi phù hợp. 
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4.3.2. Khả năng tiên lượng sinh non của các mô hình phối hợp mRNA và hình 

thái học cổ tử cung 

4.3.2.1. Giá trị tiên lượng của hình ảnh học cổ tử cung 

Để đánh giá giá trị tiên lượng của các chỉ số hình thái học cổ tử cung trong song 

thai, chúng tôi xây dựng mô hình kết hợp chiều dài CTC và góc CTC tại các thời 

điểm đo khác nhau. Kết quả cho thấy, ở ngưỡng sinh non trước 34 tuần, mô hình đã 

đạt giá trị tiên lượng rất tốt từ tuần 22, với AUC lần lượt là 0,886 và 0,867 ở tuần 22 

và 24, trong khi ở ngưỡng sinh non trước 37 tuần, mô hình này chỉ đạt giá trị tương 

đương ở tuần 24 với AUC 0,825. Điều đó gợi ý rằng kiểu hình sinh non rất sớm biểu 

hiện tín hiệu hình thái học mạnh hơn và xuất hiện sớm hơn so với sinh non trước 37 

tuần, còn nhóm sinh non trước 37 tuần cần đến thời điểm muộn hơn của quý II mới 

bộc lộ rõ sự phân tách về nguy cơ.  

So với các nghiên cứu trước đây chủ yếu đánh giá riêng lẻ hình ảnh học cổ tử 

cung hoặc một số dấu ấn sinh học, nghiên cứu của chúng tôi là một trong số ít nghiên 

cứu tiếp cận theo hướng tích hợp đa mô thức, kết hợp dữ liệu hình ảnh học cổ tử cung 

theo thời gian với các dấu ấn phân tử và yếu tố viêm trên thai phụ song thai. Cách 

tiếp cận này góp phần làm rõ hơn cơ chế sinh non và cải thiện giá trị tiên lượng so 

với các mô hình truyền thống. Knight và cộng sự trên 259 thai phụ song thai cho thấy 

góc cổ tử cung là chỉ số rất hữu ích với ngưỡng >110° dự báo sinh non tự phát <32 

tuần tốt hơn chiều dài CTC <25 mm, và góc CTC >114° cũng vượt chiều dài CTC 

<25 mm trong dự báo sinh non <28 tuần [4]. Tương tự, Benito Vielba và cộng sự báo 

cáo ở song thai rằng góc CTC >117° tại khoảng 20 tuần là một ngưỡng hứa hẹn và 

cho hiệu năng tốt hơn đo chiều dài CTC đơn độc [71]. Đối với chiều dài CTC, Phân 

tích gộp dữ liệu cá thể năm 2025 trên 6437 thai phụ song thai không triệu chứng cho 

thấy mỗi 1 mm tăng chiều dài CTC làm giảm 4% nguy cơ sinh non tự phát trước 37 

tuần và 6,8% trước 34 tuần, đồng thời nghiên cứu này nhấn mạnh rằng không có một 

cut-off duy nhất nào đủ tin cậy để phân biệt hoàn toàn nguy cơ cao hay thấp [57]. Vì 

vậy, kết quả của chúng tôi và các y văn trước đây cho thấy chiều dài CTC là chỉ số 

nền tảng, còn góc CTC góp phần giúp mô hình bắt được các hình ảnh học bất thường 

CTC do sự tác động cơ học của song thai nhằm dự báo sinh non tốt hơn.  
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4.3.2.2. Giá trị tiên lượng của các mô hình phối hợp của mRNA và hình ảnh học 

cổ tử cung 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, việc bổ sung các gene vào mô hình giúp tăng 

nhẹ AUC, đặc biệt mô hình phối hợp có gen NAMPT đạt AUC cao nhất (AUC 0,909 

tại tuần 22) và PSME2 có giá trị dự báo sớm hơn ở tuần thai 20 ở nhóm sinh non 

trước 34 tuần. Trong khi đó, ở nhóm sinh non trước 37 tuần, việc tích hợp gene vào 

mô hình gần như không cải thiện đáng kể so với mô hình chỉ có hình ảnh học CTC.  

Kết quả này phù hợp với xu hướng chung trong y văn. Các nghiên cứu của 

Weiner và cộng sự đã xây dựng và xác thực 5 mRNA (PSME2, NAMPT, APOA1, 

APOA4, Hsa-let-7g) như một công cụ dự báo sinh non tự phát, trong đó giá trị dự 

báo mạnh hơn được ghi nhận ở nhóm sinh non ≤32 tuần so với các ngưỡng rộng hơn. 

Đáng chú ý, trong các phân tích của Weiner, PSME2 là marker có tính tái lập cao 

nhất, xuất hiện ổn định trong nhiều mô hình và thời điểm lấy mẫu, trong khi NAMPT 

được ghi nhận như một thành phần liên quan đến trục viêm–chuyển hóa và có liên 

quan đến các biến chứng thai kỳ như sinh non và tiền sản giật [6-8, 118, 140]. 

Xét riêng từng marker, PSME2 có thể được xem là dấu ấn phân tử có giá trị 

nhất trong nghiên cứu của chúng tôi. Y văn cho thấy PSME2 liên quan đến hệ 

ubiquitin–proteasome và quá trình điều hòa thoái hóa protein, có vai trò trong đáp 

ứng viêm và tái cấu trúc mô. Trong bối cảnh cổ tử cung, đây là những cơ chế nền 

tảng của quá trình chín muồi và rút ngắn cổ tử cung trước sinh. Việc PSME2 cải thiện 

khả năng dự báo, đặc biệt ở nhóm sinh non sớm, cho thấy marker này có thể phản 

ánh trực tiếp quá trình tái cấu trúc mô học đang diễn ra ở cổ tử cung trước khi biểu 

hiện rõ về mặt hình thái học [6]. 

Trong khi đó, NAMPT có vai trò trong chuyển hóa năng lượng và đáp ứng 

viêm. Các nghiên cứu đã ghi nhận NAMPT tăng trong các trường hợp có viêm trong 

buồng ối và chuyển dạ sinh non, gợi ý về vai trò tiềm năng của NAMPT như một 

trong những yếu tố có thể liên quan đến chuỗi phản ứng viêm trong sinh non. Điều 

này giúp giải thích vì sao NAMPT có đóng góp vào mô hình tiên lượng, đặc biệt 

trong nhóm sinh non sớm nơi yếu tố viêm và đáp ứng miễn dịch được cho là đóng 

vai trò nổi bật hơn [140]. 
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Ngược lại, các mRNA còn lại như APOA1, APOA4 hay Hsa-let-7g không cho 

thấy vai trò ổn định trong mô hình của chúng tôi. Điều này cũng phù hợp với y văn, 

khi các marker này có tính biến thiên cao hơn và không phải lúc nào cũng được xác 

nhận trong các nghiên cứu độc lập về song thai. Ngoài ra, cần lưu ý rằng phần lớn 

các nghiên cứu về mRNA đều được thực hiện trên đơn thai. Do đó, việc áp dụng trực 

tiếp sang quần thể song thai với cơ chế sinh non chịu ảnh hưởng nhiều hơn của yếu 

tố cơ học có thể làm giảm độ mạnh của các tín hiệu sinh học đơn lẻ. 

Cụ thể, tại tuần 24, mô hình phối hợp có thêm APOA1 đạt AUC=0,867 (95%CI: 

0,788-0,947), trùng khít với mô hình nền chỉ dùng chiều dài và góc CTC (cũng đạt 

AUC=0,867). Điều này phù hợp với việc hệ số hồi quy của APOA1 rất nhỏ và không 

có ý nghĩa thống kê ở cả mô hình đơn biến và đa biến (Bảng 3.14), khiến việc bổ sung 

APOA1 vào mô hình hồi quy logistic hầu như không làm thay đổi xác suất dự báo 

ước tính, dẫn đến đường cong ROC và AUC gần như không đổi so với mô hình chỉ 

có hai chỉ số hình thái học. Đối với APOA4, nồng độ gen này có trung vị bằng 0,00 

ở cả hai nhóm kết cục (Bảng 3.23, 3.31), phản ánh đặc điểm kỹ thuật của xét nghiệm 

ddPCR khi giá trị 0 tương ứng với nồng độ dưới ngưỡng phát hiện (LOD) ở ít nhất 

một nửa số mẫu; do đó các kết quả của mô hình có APOA4 cần được diễn giải thận 

trọng, và cần cân nhắc thêm về sự phù hợp khi đưa yếu tố này vào mô hình dưới dạng 

biến liên tục. 

Trong y văn hiện nay, các nghiên cứu trên song thai chủ yếu tập trung vào các 

chỉ số hình ảnh học như chiều dài và góc CTC và hầu như chưa có mô hình nào tích 

hợp đồng thời dữ liệu hình ảnh học với các dấu ấn mRNA. Do đó, nghiên cứu của 

chúng tôi bước đầu khám phá các mRNA tiềm năng như PSME2 và NAMPT, chúng 

hứa hẹn là những yếu tố bổ trợ có thể góp phần làm tăng giá trị tham khảo cho các chỉ 

số hình ảnh học trong việc nhận diện nguy cơ sinh non sớm. 

Mặc dù các mô hình phối hợp giữa hình ảnh học cổ tử cung và mRNA trong 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy khả năng tiên lượng khả quan, đặc biệt ở nhóm 

sinh non trước 34 tuần, các kết quả này mới chỉ được xây dựng bước đầu và đánh giá 

trên cùng một quần thể nghiên cứu nhỏ. Nghiên cứu chưa đánh giá calibration của 

mô hình, do đó khả năng khái quát hóa của mô hình chỉ mang ý nghĩa khai mở ban 
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đầu cho các nghiên cứu về sau. Bên cạnh đó, cỡ mẫu còn tương đối hạn chế, đặc biệt 

ở nhóm sinh non sớm, có thể làm giảm độ ổn định của các ước lượng và ảnh hưởng 

đến khả năng phát hiện vai trò của một số marker sinh học. Do đó chúng tôi thấy 

cần có các nghiên cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn hơn, đồng thời tiến hành kiểm 

định nội bộ và kiểm định độc lập trên các quần thể song thai khác nhau để đánh 

giá tính ổn định, khả năng tái lập và giá trị ứng dụng lâm sàng của các mô hình 

tiên lượng này để xác định thực sự các yếu tố mRNA này có giá trị tiên lượng 

nguy cơ sinh non hay không, từ đó xây dựng mô hình y học chính xác có giá trị 

ứng dụng vào thực tế lâm sàng. 

Một điểm cần được diễn giải thêm liên quan đến kết quả tại Bảng 3.24, khi 

nhóm sản phụ được điều trị dự phòng sinh non (progesterone đặt âm đạo, khâu vòng 

cổ tử cung) lại có tỷ lệ sinh non trước 37 tuần cao hơn có ý nghĩa thống kê so với các 

nhóm còn lại (p = 0,019). Chúng tôi cho rằng đây là biểu hiện của nhóm được điều 

trị dự phòng chủ yếu là nguy cơ sinh non cao hơn nên do đó bản chất nhóm đó mặc 

dù có điều trị dự phòng thì tuổi thai có thể kết thúc thai kỳ sớm hơn nhất là cỡ mẫu 

của chúng tôi thấp nên chỉ cần một số ít ca sinh non đã kéo tuổi thai ở nhóm này 

xuống thấp hơn nhóm không dự phòng. Trong thực hành lâm sàng, progesterone và 

khâu vòng cổ tử cung được chỉ định chủ yếu cho các trường hợp cổ tử cung ngắn 

hoặc được đánh giá có nguy cơ cao sinh non, tức là được chỉ định dựa trên chính yếu 

tố phơi nhiễm (hình thái cổ tử cung) mà nghiên cứu đang sử dụng để dự báo sinh non. 

Cụ thể, trong 93 sản phụ song thai của nghiên cứu, có 44 trường hợp (47,3%) được 

điều trị dự phòng sinh non (12 trường hợp dùng nội tiết đơn thuần, 12 trường hợp 

khâu vòng cổ tử cung đơn thuần và 20 trường hợp phối hợp cả hai biện pháp), so với 

49 trường hợp (52,7%) không có can thiệp dự phòng. Do đó, mối liên quan quan sát 

được giữa việc điều trị dự phòng và kết cục sinh non trong nghiên cứu của chúng tôi 

bị đảo chiều so với kỳ vọng về hiệu quả điều trị và không diễn giải theo ý bằng chứng 

cho thấy can thiệp làm tăng nguy cơ sinh non. Mặt khác chúng tôi cũng có tiến 

hành phân tích dưới nhóm về sự ảnh hưởng của dự phòng sinh non ảnh hưởng 

đến kết quả nghiên cứu nhưng do số lượng mẫu ít và đa số sản phụ song thai là 

IVF nên tỷ lệ điều trị dự phòng cao, do đó khi phân tích chúng tôi chưa thấy 

được sự khác biệt nhóm dự phòng và không dự phòng. 
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Về khả năng ứng dụng thực tiễn, mô hình dự báo sinh non dựa trên hai chỉ số 

hình thái học cổ tử cung (chiều dài và góc CTC) có thể áp dụng ngay trong thực hành 

sàng lọc song thai bằng siêu âm đường âm đạo định kỳ ở quý II, vì đây là các thông 

số đo được thường quy, không đòi hỏi thêm chi phí xét nghiệm hay trang thiết bị 

chuyên biệt. Ngược lại, mô hình có bổ sung các dấu ấn sinh học phân tử (mRNA) 

hiện chỉ mang tính chất khám phá ban đầu: chi phí xét nghiệm ddPCR còn cao, chưa 

có quy trình chuẩn hóa và thương mại hóa rộng rãi tại Việt Nam, trong khi giá trị gia 

tăng về mặt thống kê so với mô hình hình ảnh học đơn thuần còn khiêm tốn. Do đó, 

chúng tôi cho rằng định hướng ứng dụng phù hợp ở thời điểm hiện tại là tiếp tục các 

nghiên cứu xác nhận (validation) trên cỡ mẫu lớn hơn, chưa đủ cơ sở để khuyến cáo 

triển khai thường quy mô hình phối hợp mRNA trong thực hành lâm sàng.  

4.4. ƯU ĐIỂM VÀ HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

- Tính mới của đề tài 

+ Đây là một trong những nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam theo dõi dọc mà đánh 

giá đầy đủ sự thay đổi hình thái cổ tử cung trong quý II bao gồm chiều dài cổ tử cung, 

góc cổ tử cung và lỗ trong cổ tử cung ở thai phụ song thai, với các lần siêu âm định kỳ 

từ 14 đến 24 tuần 

+ Đây là một trong những nghiên cứu mang tính khám phá tiên phong đầu tiên 

trong việc khảo sát các mRNA tiềm năng (PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-

Let-7g) trên đối tượng song thai. 

+ Thiết kế nghiên cứu theo dõi dọc hình thái cổ tử cung từ 14 tuần đến 24 tuần. 

Đặc biệt có sự phân tích kết hợp các yếu tố diễn biến hình thái này với các -omics và 

các cytokine tiền viêm cung cấp nền tảng ban đầu về y học chính xác tác động lên 

biến đổi cổ tử cung 

- Hạn chế của đề tài 

+ Cỡ mẫu nghiên cứu còn hạn chế: Do cỡ mẫu còn hạn chế, nghiên cứu này 

chủ yếu đóng vai trò khám phá và định hướng, xác định các mRNA có triển vọng 

nhất để làm cơ sở cho các nghiên cứu quy mô lớn hơn sau này, chứ chưa nhằm mục 

đích khẳng định giá trị chẩn đoán xác định trên lâm sàng. Do vậy, kết quả nghiên cứu 

mới chỉ ghi nhận có 1 RNA có mối liên quan đến sinh non, đặc biệt khi đưa ra đường 
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bách phân vị cổ tử cung ở đối tượng song thai do số lượng mẫu chưa cao nên khi xây 

dựng đường bách phân vị chưa đạt được tính đại diện cao cho quần thể song thai, do 

đó chúng tôi chỉ để phân bố bách phân vị chiều dài và góc cổ tử cung. 

+ Các yếu tố tiền viêm mới đang chọn thời điểm lấy máu duy nhất là 16 tuần, 

đây là giai đoạn sớm nên chưa bộc lộ hết vai trò của các yếu tố tiền viêm trong tiên 

lượng sinh non, đặc biệt là mẫu máu thì yếu tố nhiễu cao hơn nhiều so với dịch cổ 

tử cung. 

+ Đề tài có xây dựng thay đổi hình thái học quý 2 ở sản phụ song thai trên siêu 

âm, nhưng các đối tượng này một số sản phụ có nguy cơ cao cổ tử cung yếu được dự 

phòng bằng khâu vòng cổ tử cung hoặc nội tiết nên có thể làm diễn biến thay đổi này 

hạn chế, nhất là trên cỡ mẫu 93 ca. 

+ Do cỡ mẫu nghiên cứu còn hạn chế, đặc biệt chỉ có 12 trường hợp sinh non 

trước 34 tuần, chúng tôi chưa thể thực hiện phân tích định lượng (phân tầng hoặc hiệu 

chỉnh đa biến chuyên biệt) để kiểm soát yếu tố nhiễu do chỉ định giữa việc điều trị dự 

phòng sinh non và kết cục sinh non. Các nghiên cứu tiếp theo với cỡ mẫu lớn hơn 

nên áp dụng thiết kế phân tầng theo nhóm can thiệp (có/không điều trị dự phòng) để 

đánh giá chính xác hơn mối liên quan này. 

+ Mặc dù để hạn chế sai số đo đạc trên siêu âm nghiên cứu đã thống nhất siêu 

âm bởi một bác sĩ có chứng nhận của FMF nhưng cũng sẽ có những sai số nhất định, 

nhất là trong nghiên cứu số lượng cỡ mẫu chưa được cao. 

+ Do cỡ mẫu hạn chế để tránh hiện tượng (overfitting), các mô hình dự báo 

phối hợp trong nghiên cứu mới chỉ xây dựng tối đa ba yếu tố (chiều dài CTC, góc 

CTC và một gen), chưa xây dựng được mô hình kết hợp đồng thời nhiều yếu tố hơn 

(ví dụ thêm cytokine viêm hoặc nhiều gen cùng lúc). Việc xây dựng mô hình phối 

hợp nhiều yếu tố hơn cần được thực hiện trong các nghiên cứu tiếp theo với cỡ mẫu 

lớn hơn. 
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KẾT LUẬN 

 

 

Nghiên cứu theo dõi dọc hình thái cổ tử cung 93 sản phụ song thai mỗi 2 tuần 1 

lần từ 14 đến 24 tuần, xét nghiệm mẫu máu mẹ mRNA và các yếu tố tiền viêm lúc 16 

tuần chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Sự thay đổi hình ảnh học cổ tử cung trên siêu âm quý II ở sản phụ song thai 

- Chiều dài cổ tử cung ít có sự thay đổi trong quý II, không có sự khác biệt tại 

tuần 14 giữa nhóm sinh non trước 37 tuần và không sinh non, tuy nhiên từ tuần 16 

trở đi ngắn hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm sinh non trước 37 tuần, với chênh lệch 

trung bình toàn bộ quý II là 3,3 mm (p<0,001). Ở nhóm sinh non trước 37 tuần, chiều 

dài cổ tử cung (trung bình ± sai số chuẩn) giảm từ 36,4±1,0 mm tại tuần 14 xuống 

32,9±1,1 mm tại tuần 24, trong khi nhóm không sinh non lần lượt là 37,2±0,9 mm và 

39,2±1,0 mm. Phân bố theo bách phân vị cho thấy chiều dài cổ tử cung của nhóm 

sinh non tập trung chủ yếu ở các bách phân vị thấp, đặc biệt rõ tại các mốc 20-24 

tuần, xu hướng này rõ rệt hơn ở sinh non trước 34 tuần. 

- Góc cổ tử cung biến đổi ít trong quý II, chỉ bắt đầu khác biệt giữa nhóm sinh 

non trước 37 tuần và không sinh non từ tuần 20, với giá trị lớn hơn có ý nghĩa thống 

kê ở nhóm sinh non trước 37 tuần (p=0,040 tại tuần 20; p<0,001 tại tuần 24). Tại 

tuần 24, góc cổ tử cung trung bình (± sai số chuẩn) của nhóm sinh non là 109,4±3,3°, 

cao hơn rõ rệt so với 87,4±2,9° ở nhóm không sinh non. Phân bố bách phân vị góc 

cổ tử cung cho thấy nhóm sinh non tập trung ở các bách phân vị cao, rõ rệt hơn ở 

sinh non trước 34 tuần so với sinh non trước 37 tuần. 

- Hình ảnh lỗ trong cổ tử cung ít thay đổi ở tuần tuổi thai từ 14-24 tuần. Nhưng 

có sự biến đổi nhanh ở nhóm sinh non trước 34 tuần. 

- Bước đầu có tìm thấy có thể có mối liên quan mRNA với chiều dài cổ tử cung 

(Hsa-let-7g: r = −0,104; PSME2: r = −0,084; APOA4: r = 0,115) và chưa thấy mối 

liên quan rõ ràng với góc cổ tử cung, trong khi yếu tố tiền viêm nhìn chung không có 

tương quan có ý nghĩa, trừ TNF-α có liên quan nghịch với chiều dài cổ tử cung trong 

mô hình hỗn hợp (β = −0,16; p < 0,01) và có tương tác theo thời gian. 
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2. Khả năng dự báo nguy cơ sinh non của chiều dài, góc cổ tử cung và một số 

genomics ở sản phụ song thai 

- Chiều dài cổ tử cung liên quan nghịch với sinh non trước 34 và 37 tuần. Tại 

37 tuần mỗi 1 mm tăng làm giảm 7,7% odds sinh non (OR=0,923; p=0,003). Nhóm 

sinh non có rút ngắn chiều dài cổ tử cung sớm và nhiều hơn, rõ rệt ở sinh non trước 

34 tuần. 

- Góc cổ tử cung liên quan thuận với sinh non trước 34 và 37 tuần. Tại 37 tuần 

mỗi 1° tăng làm tăng 1,4% odds sinh non (OR=1,014; p=0,012). Sự gia tăng góc cổ tử 

cung theo tuổi thai khác biệt có ý nghĩa giữa hai nhóm, rõ hơn ở sinh non trước 34 tuần. 

- Sự kết hợp giữa chiều dài cổ tử cung và góc cổ tử cung làm tăng giá trị tiên 

lượng sinh non ở thai phụ song thai, tại thời điểm 22 tuần cho khả năng dự báo tốt 

nhất với sinh non trước 34 tuần (AUC = 0,886) và tại thời điểm 24 tuần đối với sinh 

non trước 37 tuần (AUC = 0,825) 

-  Ở nhóm sinh non trước 37 tuần, PSME2 có nồng độ cao hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm không sinh non (trung vị 2,75 so với 1,00; p = 0,048), gợi ý 

giả thuyết về vai trò độc lập của PSME2 với sinh non nhưng cần được kiểm chứng thêm 

trước khi khẳng định giá trị tiên lượng độc lập của yếu tố này. 

- Khi phối hợp với hai chỉ số hình thái học cổ tử cung, mô hình có bổ sung bất 

kỳ gen nào trong 5 gen khảo sát (PSME2, NAMPT, APOA1, APOA4, Hsa-let-7g) 

đều đạt AUC>0,8 (dao động 0,858–0,909 cho sinh non trước 34 tuần; 0,823–0,834 

cho sinh non trước 37 tuần), cho thấy tiềm năng chung của hướng tiếp cận tích hợp 

hình thái học với sinh học phân tử ở thai phụ song thai. Tuy nhiên, giá trị này chủ yếu 

do đóng góp của mô hình nền chiều dài và góc cổ tử cung (đã đạt AUC 0,886 cho 

sinh non trước 34 tuần và 0,825 cho sinh non trước 37 tuần), mức tăng thêm khi bổ 

sung từng gen chỉ dao động rất thấp.  
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KIẾN NGHỊ 

 

- Việc đo chiều dài cổ tử cung, góc cổ tử cung và hình ảnh lỗ trong cổ tử cung 

đo bằng siêu âm đường âm đạo trong quý II ở thai phụ song thai, với theo dõi lặp lại 

từ 16-24 tuần có thể phát hiện được đối tượng cổ tử cung yếu. Việc sử dụng phân bố 

bách phân vị của chiều dài và góc cổ tử cung để phân tầng nguy cơ có thể phát hiện 

sớm nhóm nguy cơ sinh non <34 tuần. Tuy nhiên đây mới là nghiên cứu bước đầu 

nên có nghiên cứu đa trung tâm và cỡ mẫu lớn hơn để đánh giá thực sự thay đổi động 

học của chiều dài và góc cổ tử cung, nhất là góc cổ tử cung chưa có nghiên cứu nào 

trên sản phụ song thai tại cộng đồng Việt Nam. 

- PSME2 cho thấy có tín hiệu liên quan có ý nghĩa thống kê với sinh non trước 

37 tuần, đặt ra giả thuyết về vai trò tiềm năng của PSME2 khi kết hợp với các chỉ số 

hình thái học cổ tử cung trong dự báo sinh non, tuy nhiên đây mới là bằng chứng 

bước đầu trên cỡ mẫu nhỏ và số biến cố thấp, các mô hình phối hợp chưa được đánh 

giá calibration hay kiểm định nội bộ độc lập, cần có nhiều nghiên cứu hơn nữa để tìm 

ra mối liên quan thực sự của yếu tố này, làm cơ sở xác định giá trị ứng dụng lâm sàng 

trong tương lai. 

- Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nên tiếp tục triển khai các nghiên cứu quy 

mô lớn, đa trung tâm nhằm đánh giá giá trị tiên lượng của các plasma cell-free RNAs 

trong nhóm thai phụ song thai, đặc biệt khi kết hợp với các chỉ số hình thái cổ tử cung 

trên siêu âm. Trong đó, các RNA huyết tương mẹ có thể được sử dụng như một công 

cụ sàng lọc sớm nhằm dự báo nguy cơ sinh non để từ đó có can thiệp dự phòng ngay 

ở giai đoạn phù hợp cho từng sản phụ song thai. Trong ứng dụng lâm sàng, mô hình 

dựa trên chiều dài và góc cổ tử cung có thể triển khai ngay trong sàng lọc song thai 

thường quy mô hình phối hợp thêm mRNA hiện chỉ nên áp dụng trong khuôn khổ 

nghiên cứu xác nhận, chưa khuyến cáo triển khai thường quy do chi phí xét nghiệm 

còn cao và giá trị gia tăng thống kê còn khiêm tốn. 
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PHỤ LỤC  



 
 

  

 

PHỤ LỤC 1 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU  

 

I. Hành chính 

Số thứ tự ...................................................... Mã số....................................................  

Họ và tên ..................................................... Năm sinh ..............................................  

Địa chỉ ......................................................... Số điện thoại ........................................  

Nghề nghiệp ..............................................................................................................   

II. Tiền sử 

Chiều cao…………………...cm        Cân nặng (trước khi có thai)……...kg 

PARA .................................. Cách thức sinh .............................................................  

Đặc điểm thai kỳ trước (nếu có) ................................................................................  

Sảy nạo hút .......................... ………… Tuổi thai  ....................................................  

Tiền sử nội khoa .................. . ....................................................................................  

Tiền sử bệnh lý phụ khoa  ...  .....................................................................................  

Tiền sử can thiệp cổ tử cung (nếu có) .......................................................................  

III. Đặc điểm thai kỳ này 

Ngày đầu kỳ kinh cuối .............................................................................................  

Dự kiến sinh 3 tháng đầu .........................................................................................  

Nhận định hình ảnh:  

1. Dễ dàng                                       2. Khó khăn 

Loại thai....................................................................................................................  

Các bệnh lý mắc trong thời kỳ mang thai này  ........................................................  

Các bệnh lý đang kèm theo  .....................................................................................  

Điều trị (nếu có) .......................................................................................................  

Hình thức kết thúc thai kỳ  .......................................................................................  

Lý do kết thúc thai kỳ  ..............................................................................................  



 

 

Chỉ số theo dõi 14 tuần 16 tuần 18 tuần 20 tuần 22 tuần 24 tuần 

Chiều dài CTC       

Góc CTC       

Hình ảnh CTC       

Bề dày cơ TC       

Dự phòng sinh non       

Chế độ vận động       

Bệnh lý phát sinh       

Nhập viện       

Cân nặng       

Bất thường kèm theo       

Bất thường lâm sàng       



 

  

 

PHỤ LỤC 2 

PHIẾU ĐỒNG THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

(Nghiên cứu đánh giá hình thái CTC trên siêu âm quý 2) 

Tuyên bố của người tham gia:  

Với việc ký tên dưới đây, tôi………………….………………….............đồng ý siêu 

âm đầu dò đánh giá hình thái học CTC trên siêu âm quý II 2 tuần/lần và lấy máu xét 

nghiệm yếu tố IL và gen. 

Tôi đã đọc hoặc đã được đọc thông tin nghiên cứu. Tôi có cơ hội để hỏi các câu hỏi 

và tất cả các thắc mắc của tôi đã được giải đáp thỏa đáng 

Tôi hiểu được việc tham gia nghiên cứu là tự nguyện và tôi không bị ép buộc tham gia. 

Tôi có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào và sẽ không bị trừng phạt hay bị gây 

tổn hại theo bất cứ cách nào. 

Tôi chấp nhận rằng nhóm nghiên cứu và bất kỳ ai tham gia trong nghiên cứu có thể 

tiếp cận thông tin của tôi tuân theo các điều khoản về bảo mật thông tin. 

Tôi chấp nhận rằng tất cả thông tin các nhân thu thập cho nghiên cứu sẽ được ẩn danh 

và nhập vào cơ sở dữ liệu máy tính. 

Vào cuối nghiên cứu, tôi sẽ được thông báo về kết quả tổng quát của nghiên cứu. 

Tôi sẽ được giữ một bản phiếu đồng thuận đã ký. 

Ký tại……………….Vào ngày……………………… 

                                              

 

Nghiên cứu sinh 

 

 

Chữ ký (hoặc dấu vân tay) của người 

tham gia 

 

  Bùi Văn Hiếu 

 

                                                



 

  

 

PHỤ LỤC 3 

CASE LÂM SÀNG SỐ 1 

 

I. HÀNH CHÍNH 

•  Họ tên người bệnh: Vũ Thị H 

•  Địa chỉ: Gia Viên – Hải Phòng 

•  Nghề nghiệp: Tự do 

•  Ngày khám thai mốc 14 tuần: 25/12/2025 

II. BỆNH SỬ 

•  PARA: 0000 

•  Thai lần này là thai IVF, 1 bánh rau 2 buồng ối. Quá trình khám thai sàng lọc 

dị tật quý 1 bình thường, nay thai 14 tuần 00 ngày -> khám thai theo lịch hẹn 

III. TIỀN SỬ 

•  Bản thân: khỏe mạnh 

•  Gia đình: khỏe mạnh 

IV. KHÁM  

1.  Toàn thân: 

•  Tỉnh, da niêm mạc hồng. 

•  Không phù, không xuất huyết dưới da. 

2.  Bộ phận: 

- Tim đều, phổi thông khí rõ. 

- Các cơ quan khác chưa phát hiện bất thường. 

 

Mạch: 80 lần/phút 

Nhiệt độ: 36,8°𝐶 

HA: 110/70mmHg 

Chiều cao: 160 cm 

Cân nặng: 57,5 kg 

3.  Khám sản: 

•  Tim thai: 145 chu kỳ/phút. Cơn co tử cung: âm tính. 

•  Âm đạo: không có máu, dịch bất thường. 

 

V. SIÊU ÂM VÀ XÉT NGHIỆM 

1. Siêu âm 

•  Siêu âm thai: 02 thai tương đương 14 tuần (theo dự kiến sinh), 14 tuần theo 

siêu âm, 1 bánh rau 2 buồng ối. Hiện chưa phát hiện bất thường. 



 

  

 

•  Siêu âm đường âm đạo: Chiều dài CTC: 3,61 cm, góc CTC: 96,9 

 

VI. THEO DÕI VÀ KẾT QUẢ THAI KỲ 

Bệnh nhân được lặp lại các bước thăm khám tương tự 2 tuần/lần vào các mốc 

16, 18, 20, 22 và 24 tuần.  

• Tuần 16: Chiều dài CTC 35,2 mm, góc CTC 127,5 độ 

• Tuần 18: Chiều dài CTC 30,3 mm, góc CTC 78 độ 

• Tuần 20: Chiều dài CTC 29,5 mm, góc CTC 67,5 độ 

• Tuần 22: Chiều dài CTC 31,7 mm, góc CTC 128,52 độ 

• Tuần 24: Chiều dài CTC 30,9 mm, góc CTC 98 độ 

Siêu âm thai ở các mốc 16, 18, 20, 22 và 24 tuần cho kết quả thai phát triển 

tương ứng với tuổi thai, chưa phát hiện bất thường.  

Sau đó sản phụ được chỉ định sinh mổ ở tuổi thai 37 tuần 04 ngày khi có dấu 

hiệu chuyển dạ, sơ sinh A P= 2600gr, sơ sinh B P= 3000gr, Apgar 9-10 điểm. Trong 

và sau sinh không có tai biến gì xảy ra. 



 

 

CASE LÂM SÀNG SỐ 2 

 

I. HÀNH CHÍNH 

•  Họ tên người bệnh: Mai Thị T 

•  Địa chỉ: Thủy Nguyên – Hải Phòng 

•  Nghề nghiệp: Công nhân 

•  Ngày khám thai mốc 14 tuần: 21/02/2025 

II. BỆNH SỬ 

•  PARA: 1001 (đẻ mổ 1 lần) 

•  Thai lần này là thai tự nhiên, 2 bánh rau 2 buồng ối. Quá trình khám thai sàng 

lọc dị tật quý 1 bình thường, nay thai 14 tuần 02 ngày -> khám thai theo lịch hẹn 

III. TIỀN SỬ 

•  Bản thân: khỏe mạnh 

•  Gia đình: khỏe mạnh 

IV. KHÁM  

1.  Toàn thân: 

•  Tỉnh, da niêm mạc hồng. 

•  Không phù, không xuất huyết dưới da. 

2.  Bộ phận: 

- Tim đều, phổi thông khí rõ. 

- Các cơ quan khác chưa phát hiện bất thường. 

 

Mạch: 80 lần/phút 

Nhiệt độ: 36,8°𝐶 

HA: 110/70mmHg 

Chiều cao: 162 cm 

Cân nặng: 54 kg 

3.  Khám sản: 

•  Tim thai: 145 chu kỳ/phút. Cơn co tử cung: âm 

tính. 

•  Âm đạo: không có máu, dịch bất thường. 

 

V. SIÊU ÂM VÀ XÉT NGHIỆM 

1. Siêu âm: chiều dài và góc CTC: 

  



 

 

•  Tuần 14: Chiều dài CTC 29,7 mm, góc CTC 95,47 

 

•  Tuần 16: Chiều dài CTC 27,5 mm, góc CTC 86,03 

 

•  Tuần 18: Chiều dài CTC 32,5 mm, góc CTC 125,32 

 



 

 

•  Tuần 20: Chiều dài CTC 14,8 mm, góc CTC 131,41 

 

•  Tuần 22: Chiều dài CTC 12,7 mm, góc CTC 120,24 

 

•  Tuần 24: Chiều dài CTC 12,2 mm, góc CTC 131,17 

 



 

 

Siêu âm thai ở các mốc 16, 18, 20, 22 và 24 tuần cho kết quả thai phát triển 

tương ứng với tuổi thai, chưa phát hiện bất thường.  

2. Xét nghiệm máu (mốc 14 tuần) 

•  Nồng độ các mRNA được sàng lọc: Hsa-let-7g: 0,81; NAMPT: 0,47; APOA1: 

0,36; APOA4: 0; PSME2: 120,75. Nồng độ PSME2 cao hơn nhiều lần giá trị trung vị 

ở nhóm sinh non trước 34 tuần (11,38) và trước 37 tuần (1,00). 

•  Nồng độ các yếu tố tiền viêm: IL-1β: 142,591; IL-6: 40,3017; TNF-α: 6,515 

VI. THEO DÕI VÀ KẾT QUẢ THAI KỲ 

Sản phụ được chỉ định sinh mổ ở tuổi thai 29 tuần 04 ngày vì chuyển dạ sinh 

non và ối vỡ sớm, sơ sinh A P= 1100gr, Apgar 7-8-8, sơ sinh B P= 1300gr, Apgar 7-

8-9. Sau mổ 2 trẻ sơ sinh non tháng được nằm lồng ấp 2 tháng. Quá trình nằm lồng 

ấp không ghi nhận bệnh lý gì và hiện tại đã ổn định. 

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 4 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN 

 

Danh sách bệnh nhân 
 

Stt Họ và tên Mã bệnh án Số điện thoại Năm sinh 
 

1 Nguyễn Thị Hải Y 0000967091 0349826*** 1990 
 

2 Ngô Thị H 0000967093 0988285*** 1990 
 

3 Vũ Thị T 0000913160 0973284*** 1994 
 

4 Nguyễn Thị Ngọc H 0000890379 0793298*** 1996 
 

5 Nguyễn Thị G 0000991046 0862250*** 1992 
 

6 Phan Thị Thu H 0001059886 0777389*** 1990 
 

7 Đinh Thu H 0000914712 0986372*** 1989 
 

8 Bùi Thị Thuỳ D 0001004455 0936832*** 1991 
 

9 Nguyễn Thị Hương L 0000916144 0939841*** 1988 
 

10 Hà Thu T 0000929758 0363835*** 1997 
 

11 Nguyễn Thị Minh Đ 0000920094 0326922*** 1995 
 

12 Bùi Thị Trà M 0000991136 0902816*** 1988 
 

13 Lê Kim O 0000924869 0344665*** 1992 
 

14 Chu Thị Phương T 0000900170 0977984*** 1987 
 

15 Trần Thị L 0000929700 0896110*** 1994 
 

16 Phạm Minh T 0001067661 0944232*** 1994 
 

17 Đỗ Thị Thuý H 0000994822 0369513*** 1988 
 

18 Vũ Thị Thanh T 0000928707 0906196*** 1991 
 

19 Đặng Thị Thu T 0000933157 0936807*** 1990 
 

20 Nguyễn Thị X 0001067679 0962686*** 1991 
 

21 Trần Thị Thu H 0000941903 0389509*** 1996 
 

22 Nguyễn Thị Thu T 0001067701 0982300*** 1986 
 



 

 

23 Nguyễn Hoàng A 0001067709 0942945*** 1996 
 

24 Lê Thùy N 0000893397 0906010*** 1990 
 

25 Nguyễn Yến N 0000936113 0569692*** 2007 
 

26 Nguyễn Thị Thu T 0001068480 0393677*** 1992 
 

27 Nguyễn Thị B 0000943369 0763703*** 1997 
 

28 Lê Anh P 0001045830 0888669*** 1992 
 

29 Nguyễn Thị Hoài V 0001045873 0982457*** 1987 
 

30 Phạm Minh T 0000949614 0392303*** 1991 
 

31 Nguyễn Thị D 0000989353 0815483*** 1989 
 

32 Phạm Thị H 0001068481 0936933*** 1987 
 

33 Mai Thị Thu T 0001068486 0968252*** 1994 
 

34 Nguyễn Thị H 0000959474 0374880*** 1993 
 

35 Đinh Thị L 0001068554 0395512*** 1978 
 

36 Quách Thị C 0001068555 0981727*** 1996 
 

37 Nguyễn Thị Lan C 0001068557 0795343*** 2000 
 

38 Bùi Vân A 0001068556 0912245*** 1989 
 

39 Lê Thị T 0000964041 0904148*** 1989 
 

40 Nguyễn Thị L 0001068585 0395445*** 1993 
 

41 Vũ Thị X 0000957911 0354855*** 1997 
 

42 Vũ Thị H 0000967762 0976185*** 1994 
 

43 Ngô Thị Thuỳ T 0001068586 0906024*** 1996 
 

44 Lê Thị N 0001068673 0835910*** 1996 
 

45 Nguyễn Thị Mỹ L 0001068676 0762446*** 1993 
 

46 Phạm Thị Thu T 0001071629 0971942*** 1994 
 

47 Phạm Thị Minh T 0001071630 0935565*** 1989 
 

48 Lê Thị Lan A 0001071631 0337936*** 1999 
 

49 Bùi Thị Thu T 0001071643 0974641*** 1995 
 



 

 

50 Nguyễn Thị Ngọc A 0001071644 0378757*** 2000 
 

51 Lâm Thị Thuỳ L 0001071632 0936619*** 1991 
 

52 Phạm Thị V 0001071633 0888462*** 1990 
 

53 Bùi Thúy D 0000976985 0845230*** 2001 
 

54 Vũ Thị H 0000983761 0378474*** 1994 
 

55 Nguyễn Thùy A 0001072369 0936657*** 1991 
 

56 Đỗ Thị L 0000949540 0902023*** 1988 
 

57 Nguyễn Thùy D 0001072703 0349846*** 1990 
 

58 Nguyễn Thị M 0001072705 0347731*** 1997 
 

59 Nguyễn Thị D 0001072697 0766303*** 2004 
 

60 Nguyễn Thị Thuỳ T 0001072707 0822257*** 2001 
 

61 Bùi Thị Kim A 0001072699 0941418*** 1993 
 

62 Phạm Thanh T 0000990482 0939431*** 1991 
 

63 Nguyễn Thị T 0001072709 0962790*** 1997 
 

64 Đoàn Thu T 0001072702 0981781*** 1997 
 

65 Vũ Thị Hoa P 0000950895 0359195*** 1993 
 

66 Lê Thị H 0000992935 0969987*** 1991 
 

67 Vũ Thị Lan A 0001078986 0978948*** 1996 
 

68 Lồ Seo V 0001079286 0369821*** 1997 
 

69 Lê Thị A 0001026156 0967729*** 1996 
 

70 Đỗ Thị C 0001079317A 0973086*** 1998 
 

71 Trần Hà T 0001079317B 0901519*** 1991 
 

72 Nguyễn Thị H 0001079322 0354569*** 1993 
 

73 Bùi Thanh H 0001079324 0986237*** 1996 
 

74 Đỗ Thị Mai O 0001080642 0985479*** 1993 
 

75 Hà Thị Huyền N 0001104950 0919104*** 1994 
 

76 Nguyễn Hương G 0001080655 0936477*** 1992 
 



 

 

77 Phạm Thị T 0001080659 0369125*** 1991 
 

78 Nguyễn Thu T 0001026063 0934325*** 1990 
 

79 Vũ Thị N 0001025794 0973053*** 1986 
 

80 Nguyễn Thị N 0001029060 0936074*** 1989 
 

81 Phan Thị N 0001080712 0974159*** 1992 
 

82 Phạm Thị T 0001080714 0353212*** 1984 
 

83 Vũ Thị Phương U 0001080717 0399418*** 1996 
 

84 Ngô Hằng N 0001041456 0936717*** 1993 
 

85 Nguyễn Thảo V 0001080723 0868683*** 2007 
 

86 Cù Thị L 0001080728 0976299*** 1995 
 

87 Phạm Thị Ngọc L 0001080730 0388526*** 1984 
 

88 Đinh Thị T 0001080733 0985904*** 1990 
 

89 Phạm Thu H 0001080737 0846103*** 1988 
 

90 Phạm Thị V 0001080740 0984117*** 1994 
 

91 Nguyễn Thị H 0001080746 0788288*** 1991 
 

92 Mạc Thị T 0001080749 0365995*** 1995 
 

93 Mai Thị T 0001080753 0356086*** 1997 
 

Xác nhận của bệnh viện                                   Nghiên cứu sinh 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 5 

NỒNG ĐỘ mRNA SAU HIỆU CHỈNH 

 

Nồng độ mRNA sau hiệu chỉnh 
 

STT Mã bệnh án Mã lab 
Conc. 

(ng/ul) 

Total Volume 

(ul) 

Total RNA 

(ng) 
 

1 0000967091 ZPT010 0,46 15 6,9  

2 0000967093 ZPT001 0,35 15 5,25  

3 0000913160 ZPT002 0,27 15 4,05  

4 0000890379 ZPT003 0,26 15 3,9  

5 0000991046 ZPT006 0,26 15 3,9  

6 0001059886 ZPT007 0,27 15 4,05  

7 0000914712 ZPT008 0,31 15 4,65  

8 0001004455 ZPT009 0,33 15 4,95  

9 0000916144 ZPT011 0,29 15 4,35  

10 0000929758 ZPT013 0,13 15 1,95  

11 0000920094 ZPT014 0,05 15 0,75  

12 0000991136 ZPT022 0,07 15 1,05  

13 0000924869 ZPT016 0,15 15 2,25  

14 0000900170 ZPT015 0,18 15 2,7  

15 0000929700 ZPT019 0,08 15 1,2  

16 0001067661 ZPT017 0,28 15 4,2  

17 0000994822 ZPT021 0,11 15 1,65  

18 0000928707 ZPT020 0,1 15 1,5  

19 0000933157 ZPT023 0,05 15 0,75  

20 0001067679 ZPT029 0,07 15 1,05  

21 0000941903 ZPT027 0,06 15 0,9  



 

 

22 0001067701 ZPT025 0,05 15 0,75  

23 0001067709 ZPT028 0,08 15 1,2  

24 0000893397 ZPT024 0,08 15 1,2  

25 0000936113 ZPT030 0,13 15 1,95  

26 0001068480 ZPT031 0,15 15 2,25  

27 0000943369 ZPT032 0,11 15 1,65  

28 0001045830 ZPT033 0,11 15 1,65  

29 0001045873 ZPT034 0,15 15 2,25  

30 0000949614 ZPT035 0,21 15 3,15  

31 0000989353 ZPT036 0,22 15 3,3  

32 0001068481 ZPT037 0,13 15 1,95  

33 0001068486 ZPT038 0,21 15 3,15  

34 0000959474 ZPT039 0,21 15 3,15  

35 0001068554 ZPT040 0,09 15 1,35  

36 0001068555 ZPT041 0,1 15 1,5  

37 0001068557 ZPT042 0,05 15 0,75  

38 0001068556 ZPT043 0,05 15 0,75  

39 0000964041 ZPT044 0,11 15 1,65  

40 0001068585 ZPT045 0,13 15 1,95  

41 0000957911 ZPT046 0,07 15 1,05  

42 0000967762 ZPT047 0,07 15 1,05  

43 0001068586 ZPT048 0,05 15 0,75  

44 0001068673 ZPT049 0,06 15 0,9  

45 0001068676 ZPT050 0,05 15 0,75  

46 0001071629 ZPT053 0,12 15 1,8  

47 0001071630 ZPT052 0,16 15 2,4  

48 0001071631 ZPT051 0,06 15 0,9  



 

 

49 0001071643 ZPT056 0,05 15 0,75  

50 0001071644 ZPT055 0,07 15 1,05  

51 0001071632 ZPT058 0,05 15 0,75  

52 0001071633 ZPT057 0,1 15 1,5  

53 0000976985 ZPT060 0,04 15 0,6  

54 0000983761 ZPT059 0,23 15 3,45  

55 0001072369 ZPT061 0,12 15 1,8  

56 0000949540 ZPT062 0,07 15 1,05  

57 0001072703 ZPT065 0,05 15 0,75  

58 0001072705 ZPT064 0,08 15 1,2  

59 0001072697 ZPT068 0,26 15 3,9  

60 0001072707 ZPT063 0,05 15 0,75  

61 0001072699 ZPT066 0,08 15 1,2  

62 0000990482 ZPT074 0,31 15 4,65  

63 0001072709 ZPT069 0,19 15 2,85  

64 0001072702 ZPT070 0,2 15 3  

65 0000950895 ZPT073 0,22 15 3,3  

66 0000992935 ZPT072 0,1 15 1,5  

67 0001078986 ZPT071 0,08 15 1,2  

68 0001079286 ZPT075 0,14 15 2,1  

69 0001026156 ZPT076 0,43 15 6,45  

70 0001079317A ZPT078 0,08 15 1,2  

71 0001079317B ZPT079 0,25 15 3,75  

72 0001079322 ZPT077 0,37 15 5,55  

73 0001079324 ZPT080 0,17 15 2,55  

74 0001080642 ZPT082 0,34 15 5,1  

75 0001104950 ZPT083 0,05 15 0,75  



 

 

76 0001080655 ZPT080B 0,22 15 3,3  

77 0001080659 ZPT084 0,19 15 2,85  

78 0001026063 ZPT081 0,05 15 0,75  

79 0001025794 ZPT085 0,39 15 5,85  

80 0001029060 ZPT086 0,19 15 2,85  

81 0001080712 ZPT087 0,05 15 0,75  

82 0001080714 ZPT088 0,11 15 1,65  

83 0001080717 ZPT092 0,13 15 1,95  

84 0001041456 ZPT090 0,21 15 3,15  

85 0001080723 ZPT095 0,22 15 3,3  

86 0001080728 ZPT094 0,22 15 3,3  

87 0001080730 ZPT096 0,25 15 3,75  

88 0001080733 ZPT098 0,3 15 4,5  

89 0001080737 ZPT099 0,06 15 0,9  

90 0001080740 ZPT102 0,19 15 2,85  

91 0001080746 ZPT097 0,33 15 4,95  

92 0001080749 ZPT101 0,37 15 5,55  

93 0001080753 ZPT104 3,1 15 46,5  

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 6 

NỒNG ĐỘ mRNA 

 

Kết quả nồng độ các mRNA 
 

STT Mã bệnh án Hsa - let 7g NAMPT APOA1 APOA4 PSME2  

1 0000967091 0,60 0,40 0,73 0 85,00  

2 0000967093 0,58 0,16 0,36 4 51,75  

3 0000913160 0,23 0,05 21,09 0 18,25  

4 0000890379 0,58 0 1,64 0 31,25  

5 0000991046 0,96 0,14 0 0 46,25  

6 0001059886 1,46 0 1,27 0 55,75  

7 0000914712 1,06 0,08 0,36 0 32,00  

8 0001004455 0,54 0,27 1,00 0 193,00  

9 0000916144 0,67 0 0,36 0 49,50  

10 0000929758 0,75 0,75 0,73 0 2,00  

11 0000920094 0,46 0,05 1,00 0 2,00  

12 0000991136 0,58 0,18 5,09 4 0  

13 0000924869 0,63 0,06 0,73 0 1,00  

14 0000900170 0,69 0,07 2,64 4 0  

15 0000929700 0,67 0,48 3,55 0 1,00  

16 0001067661 0,81 0,12 1,64 0 55,75  

17 0000994822 1,08 0,26 1,09 0 1,00  

18 0000928707 0,69 0,20 3,00 0 1,00  

19 0000933157 0,23 0,12 0,36 0 1,00  

20 0001067679 0,40 0,14 2,09 0 2,00  

21 0000941903 0,58 0,13 0,36 0 6,25  

22 0001067701 0,81 0,41 2,55 0 1,75  



 

 

23 0001067709 0,52 0,33 0 0 7,25  

24 0000893397 1,04 0,08 29,55 4 0  

25 0000936113 1,25 0,35 3,27 0 1,00  

26 0001068480 0,40 0,09 2,64 0 2,00  

27 0000943369 0,60 0,28 1,36 0 4,50  

28 0001045830 0,98 1,62 4,55 0 1,00  

29 0001045873 1,06 0,59 2,36 0 3,75  

30 0000949614 0,83 0,89 1,00 0 4,50  

31 0000989353 1,83 7,04 0,36 20 78,00  

32 0001068481 1,65 3,46 0,55 27 535,25  

33 0001068486 1,88 4,12 0 0 19,75  

34 0000959474 2,58 7,63 0,73 0 22,00  

35 0001068554 1,81 0,48 1,00 0 7,25  

36 0001068555 2,17 1,59 0,73 0 14,00  

37 0001068557 1,00 0,71 0,36 0 9,25  

38 0001068556 0,90 0,39 0,36 0 7,25  

39 0000964041 0,54 0,22 1,64 0 1,00  

40 0001068585 0,79 1,43 224,09 0 1,00  

41 0000957911 0,88 1,21 0,64 0 0  

42 0000967762 0,96 0,89 1,00 0 1,00  

43 0001068586 1,13 1,03 2,64 0 0  

44 0001068673 1,15 1,02 1,00 0 0  

45 0001068676 1,50 1,67 2,64 0 1,00  

46 0001071629 2,13 1,14 1,73 8 470,25  

47 0001071630 2,21 1,43 1,00 22 539,25  

48 0001071631 0,96 1,82 0,73 0 3,00  

49 0001071643 2,85 0,49 1,73 59 1,00  



 

 

50 0001071644 0,44 1,80 1,64 243 0  

51 0001071632 0,96 4,58 2,91 36 0  

52 0001071633 1,33 10,55 2,64 128 1,00  

53 0000976985 1,06 4,48 1,91 7 1,00  

54 0000983761 6,42 7,28 1,64 4 1,00  

55 0001072369 0,58 3,49 1,64 11 1,00  

56 0000949540 0,67 0,37 0,36 32 1,00  

57 0001072703 1,77 1,48 2,00 11 1,00  

58 0001072705 0,73 10,77 1,27 18 0  

59 0001072697 0,98 4,74 1,64 4 4,50  

60 0001072707 0,46 0,26 2,00 18 2,75  

61 0001072699 0,52 1,52 1,64 4 0  

62 0000990482 0,94 4,72 0 14 0  

63 0001072709 0,96 1,49 0,64 4 1,75  

64 0001072702 1,58 0,45 2,18 7 1,00  

65 0000950895 0,83 1,66 0 4 0  

66 0000992935 0,75 1,35 0,36 18 0  

67 0001078986 0,73 1,22 0,36 7 0  

68 0001079286 1,00 0,23 0,36 4 0  

69 0001026156 1,40 5,71 0,73 8 1,00  

70 0001079317A 1,52 2,74 1,36 0 0  

71 0001079317B 2,42 0,72 3,00 4 1,00  

72 0001079322 2,15 10,06 0,36 0 0  

73 0001079324 1,63 17,18 0 0 0  

74 0001080642 2,94 3,47 0,36 0 1,00  

75 0001104950 0,94 1,14 0 0 0  

76 0001080655 1,58 1,83 0 0 394,25  



 

 

77 0001080659 1,33 2,56 0,73 0 1,00  

78 0001026063 1,04 0,54 5,82 0 0  

79 0001025794 1,73 2,46 0,36 0 1,75  

80 0001029060 1,10 8,58 0,73 0 2,00  

81 0001080712 1,04 0,56 1,00 0 1,00  

82 0001080714 1,19 3,96 0,36 0 0  

83 0001080717 2,69 1,67 0,36 0 0  

84 0001041456 1,19 18,54 1,36 0 1,00  

85 0001080723 1,08 0,86 2,36 0 99,25  

86 0001080728 1,35 6,95 0,73 0 696,75  

87 0001080730 1,02 9,01 1,09 0 876,25  

88 0001080733 1,40 3,19 1,09 0 618,50  

89 0001080737 1,10 0,17 0 0 26,25  

90 0001080740 0,73 1,08 0 0 37,00  

91 0001080746 1,23 13,61 0 0 1292,00  

92 0001080749 1,90 1,69 0 0 147,50  

93 0001080753 0,81 0,47 0,36 0 120,75  

 

  



 

 

PHỤ LỤC 7 

NỒNG ĐỘ TIỀN VIÊM 

 

Nồng độ yếu tố tiền viêm 
 

STT Mã bệnh án Mã lab IL-1 IL-6 TNF-α  

1 0000967091 ZPT010 191,554 12,054 21,508  

2 0000967093 ZPT001 166,092 36,980 17,869  

3 0000913160 ZPT002 221,642 31,931 20,945  

4 0000890379 ZPT003 244,657 58,988 20,383  

5 0000991046 ZPT006 161,032 18,622 44,533  

6 0001059886 ZPT007 147,158 12,965 18,704  

7 0000914712 ZPT008 212,736 19,701 24,249  

8 0001004455 ZPT009 302,335 97,874 21,414  

9 0000916144 ZPT011 167,221 29,787 18,983  

10 0000929758 ZPT013 210,327 17,623 28,079  

11 0000920094 ZPT014 232,323 28,127 15,014  

12 0000991136 ZPT022 208,526 21,714 26,540  

13 0000924869 ZPT016 124,952 19,239 21,320  

14 0000900170 ZPT015 210,928 16,013 25,302  

15 0000929700 ZPT019 197,034 6,412 15,198  

16 0001067661 ZPT017 222,661 14,105 19,263  

17 0000994822 ZPT021 211,731 12,509 27,212  

18 0000928707 ZPT020 185,923 28,917 35,722  

19 0000933157 ZPT023 176,701 34,087 32,068  

20 0001067679 ZPT029 178,995 11,146 21,696  

21 0000941903 ZPT027 242,340 17,853 18,612  

22 0001067701 ZPT025 169,296 17,623 20,851  



 

 

23 0001067709 ZPT028 208,526 29,154 10,657  

24 0000893397 ZPT024 182,643 24,360 27,886  

25 0000936113 ZPT030 184,764 15,554 19,636  

26 0001068480 ZPT031 209,326 29,312 32,264  

27 0000943369 ZPT032 186,503 15,707 13,645  

28 0001045830 ZPT033 225,934 26,318 16,945  

29 0001045873 ZPT034 153,045 60,017 21,133  

30 0000949614 ZPT035 268,091 69,936 14,374  

31 0000989353 ZPT036 336,985 25,554 15,198  

32 0001068481 ZPT037 370,284 18,853 18,240  

33 0001068486 ZPT038 255,299 33,447 19,170  

34 0000959474 ZPT039 368,189 11,525 28,272  

35 0001068554 ZPT040 182,643 14,715 14,374  

36 0001068555 ZPT041 199,593 15,631 23,869  

37 0001068557 ZPT042 217,579 14,638 17,037  

38 0001068556 ZPT043 122,288 13,192 2,690  

39 0000964041 ZPT044 200,777 74,466 24,725  

40 0001068585 ZPT045 197,427 38,678 27,79  

41 0000957911 ZPT046 229,224 23,580 24,439  

42 0000967762 ZPT047 318,56 29,108 22,733  

43 0001068586 ZPT048 208,326 23,113 21,602  

44 0001068673 ZPT049 180,529 30,342 77,315  

45 0001068676 ZPT050 168,729 21,791 14,192  

46 0001071629 ZPT053 155,821 32,887 13,736  

47 0001071630 ZPT052 211,932 17,930 14,831  

48 0001071631 ZPT051 166,656 20,320 12,826  

49 0001071643 ZPT056 166,468 54,735 18,055  



 

 

50 0001071644 ZPT055 148,075 15,936 13,190  

51 0001071632 ZPT058 191,554 10,090 11,920  

52 0001071633 ZPT057 201,964 7,984 11,378  

53 0000976985 ZPT060 175,366 9,863 13,645  

54 0000983761 ZPT059 251,661 23,892 21,508  

55 0001072369 ZPT061 237,938 12,130 11,108  

56 0000949540 ZPT062 154,71 15,554 9,490  

57 0001072703 ZPT065 182,066 41,361 14,557  

58 0001072705 ZPT064 175,557 55,242 10,298  

59 0001072697 ZPT068 179,953 9,939 13,918  

60 0001072707 ZPT063 200,777 38,111 13,463  

61 0001072699 ZPT066 139,32 6,711 2,417  

62 0000990482 ZPT074 202,954 11,827 12,282  

63 0001072709 ZPT069 251,234 13,116 11,649  

64 0001072702 ZPT070 135,882 41,606 17,037  

65 0000950895 ZPT073 304,193 5,740 8,596  

66 0000992935 ZPT072 199,593 8,134 10,298  

67 0001078986 ZPT071 128,518 9,788 10,837  

68 0001079286 ZPT075 165,904 41,606 15,656  

69 0001026156 ZPT076 188,83 21,326 16,024  

70 0001079317A ZPT078 139,864 50,028 14,923  

71 0001079317B ZPT079 216,162 13,648 10,387  

72 0001079322 ZPT077 213,339 10,769 13,372  

73 0001079324 ZPT080 275,806 86,012 14,192  

74 0001080642 ZPT082 227,577 13,116 13,918  

75 0001104950 ZPT083 163,651 19,624 16,576  

76 0001080655 ZPT080B 275,806 86,012 14,192  



 

 

77 0001080659 ZPT084 212,736 23,424 20,851  

78 0001026063 ZPT081 292,219 31,851 13,918  

79 0001025794 ZPT085 322,389 9,186 12,192  

80 0001029060 ZPT086 214,749 20,629 12,464  

81 0001080712 ZPT087 183,606 34,167 15,106  

82 0001080714 ZPT088 209,126 36,738 15,473  

83 0001080717 ZPT092 243,814 15,172 12,645  

84 0001041456 ZPT090 195,267 60,103 37,420  

85 0001080723 ZPT095 117,163 4,771 9,490  

86 0001080728 ZPT094 143,684 35,370 11,468  

87 0001080730 ZPT096 87,277 34,728 15,840  

88 0001080733 ZPT098 147,341 10,240 14,009  

89 0001080737 ZPT099 155,080 11,071 13,008  

90 0001080740 ZPT102 142,045 4,771 9,849  

91 0001080746 ZPT097 96,656 28,522 11,649  

92 0001080749 ZPT101 129,233 13,953 10,927  

93 0001080753 ZPT104 142,591 40,302 6,515  

 

 

  



 

 

PHỤ LỤC 8 

QUY TRÌNH VẬN CHUYỂN VÀ BÀN GIAO MẪU GENOMICS 

TT 
Quy trình/nội dung 

thực hiện 

Người 

thực 

hiện 

Mô tả chi tiết 

B1 

Cung cấp dụng cụ 

thu mẫu, phiếu 

đồng thuận thực 

hiện xét nghiệm 

GSL 

GSL cung cấp dụng cụ thu mẫu (ống STRECK 

– RNA Complete BCT® 10.0ml), phiếu đồng 

thuận thực hiện xét nghiệm cho Bệnh viện 

B2 Lấy mẫu 
Bệnh 

viện 

Bệnh viện lấy mẫu theo Quy trình lấy mẫu xét 

nghiệm của Bộ Y tế 

B3 
Thu, vận chuyển 

mẫu về GSL  

GSL 

Bệnh 

viện 

- Bệnh viện báo thu mẫu cho nhân viên của 

GSL 

- Nhân viên giao nhận thu mẫu hoặc nhân viên 

của GSL liên hệ hỗ trợ việc thu gom chuyển 

mẫu về GSL thông qua đơn vị vận chuyển phù 

hợp. 

Địa chỉ thu mẫu: Bệnh viện Đại học Y Hải Phòng 

- Bệnh viện cung cấp kiện mẫu kèm phiếu đồng 

thuận thực hiện xét nghiệm và đóng gói theo 

hướng dẫn của nhân viên GSL. 

B4 

Kiểm tra, xác nhận 

mẫu phù hợp điều 

kiện 

GSL 

Bệnh 

viện 

- Mẫu khi nhận tại GSL sẽ được kiểm tra, xác 

định phù hợp với điều kiện nhận mẫu hoặc 

tách riêng thông báo cho nhân viên kinh 

doanh để xác minh, làm rõ. 

- Nếu mẫu không đạt chất lượng đầu vào sẽ 

thông tin để Bệnh viện về việc thu mẫu lại 

hoặc ngưng chạy/hủy mẫu. 

B5 
Thực hiện xét 

nghiệm 

GSL 

 

- Mẫu sẽ được xử lý, thực hiện xét nghiệm khảo 

sát 

- Nhân viên của GSL sẽ gửi thông báo cho 

Bệnh viện để xác nhận thông tin hoặc thông 

báo chạy lại, thu mẫu lại trong trường hợp 

mẫu chưa đạt chất lượng đầu ra 

B6 Trả kết quả  
GSL 

 
Bệnh viện Đại học Y Hải Phòng 
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