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Vô sinh là tình trạng mà các cặp vợ

chồng không thể mang thai một cách tự

nhiên sau 12 tháng quan hệ thình dục

đều đặn và không sử dụng biện pháp

phòng tránh thai (1). Vô sinh có thể xảy

ra cho các cặp vợ chồng chưa từng có con

hoặc đã từng có con nhưng bị sảy thai

nhiều lần hoặc thai ngoài tử cung. Thế

giới hiện có khoảng từ 48,5 đến 72,4 triệu

cặp vợ chồng bị vô sinh. Tỉ lệ này chiếm

12,8% đến 17,5% trong số những người

đang trong độ tuổi sinh sản và cao hơn

trong các khu vực như Châu Mỹ, Châu

Âu, Tây Thái Bình Dương và Châu Phi

(2). Công nghệ hỗ trợ sinh sản (Asisted

reproductive technology, ART) được áp

dụng để điều trị cho các cặp vợ chồng bị

vô sinh hoặc hiếm muộn.

ART được xác định là bất kì phương pháp

điều trị liên quan tới việc xử lý trứng và

phôi (3). Thụ tinh trong ống nghiệm (In

Vitro Fertiliaztion, IVF) là hình thức phổ

biến nhất của ART. IVF là thao tác giúp

trứng và tinh trùng được tụ tinh trong

môi trường ngoai vi, phôi thai sau khi

được hình thành sẽ được nuôi một thời

gian ngắn trước khi chuyển lại vào tử

cung người mẹ để tiếp tục phát triển (5)

(Hình 1). Ở Mỹ, từ năm 2015 đến 2019 có

khoàng 12% phụ nữ từ độ tuổi 15-49 phải

can thiệp ART để có thai. Có khoảng 3%

số trẻ em được sinh ra năm 2020 tại Mỹ

thông qua ART (4). Việc rối loạn điều

hòa miễn dịch là một trong những nguyên

nhân gây ra thất bại làm tổ nhiều lần

(RIL) và sảy thai liên tiếp (RPL) ở các

bệnh nhân làm IVF (6).

Tế bào giết tự nhiên (Natural Killer

Cell, NK) chiếm 70% trong tổng số tế

bào miễn dịch ở nội mặc tử cung ở giai

đoạn thể hoàng ở chu kì kinh nguyệt và

trong 3 tháng đầu của thai kì, vì vậy

các nghiên cứu gầy đây đã đánh giá vai

trò tế bào NK trong việc tăng tỉ lệ

thành công của IVF (7).

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK

TRONG HỖ TRỢ SINH SẢN (IVF)

Các tế bào giết tự nhiên NK đóng vai

trò quan trọng trong việc bắt đầu và

giải quyết tình trạng viêm nhiễm và

chúng được phát hiện trong tất cả các

giai đoạn của thai kì.

Tế bào NK là một phần của hệ miễn dịch

tự nhiên, chúng có khả năng nhận biết và

tiêu diệt các tế bào lạ như thế tào virus

hoặc ung thư bằng khả năng gây độc khi

tiết ra các perofin, granzyme là các

protien gây độc và lysome phân giải tế

bào đích (11). Để phát hiện ra các tế bào

lạ, trên bề mặt tế bào NK có các thụ thể

kích hoạt và ức chế giúp tương tác với các

phối tử đặc hiệu của chúng trên tế bào

đích, các thụ thể này thường là các phân

tử MHC-I có mặt trên tất cả các loại tế

bào của cơ thể. Ở các tế bào ung thư, các

phân tử MHC-I thường có biêu hiện mất

cân bằng ít hoặc tăng lên, dựa vào sự

thiếu vắng của các phân tử này mà các tín

hiệu ức chế/khích hoạt từ các thụ thể trên

tê bào NK bị thay đổi và cho phép tế bào

NK gây độc các tế bào này (12). Ngoài

khả năng gây độc, tế bào NK còn có khả

năng tiết ra các interferon (IFN)-γ và các

cytokine điều hòa miễn dịch (13). Đặc

trưng của tế bào bào NK là có sự biểu

hiện của CD56, quần thể tế bào NK được

chia hai loại là CD56dim and CD56bright

(12).

Tế bào NK và vai trò tế bào NK trong

quá trình mang thai

Trong quá trình mang thai, hệ miễn dịch

của người mẹ trải qua các thay đổi miễn

dịch tương ứng với các giai đoạn trong

quá trình mang thai như quá trình thụ

tinh, làm tổ, mang thai và sinh nở. Phôi

thai sau khi được thụ tinh sẽ di chuyển

hoặc được cấy vào tử cung người mẹ

(IVF) (8). Lớp tế bào lá nuôi phát triển

quanh phôi nang 1 đến 2 ngày sau làm tổ

và biệt hóa thành hai dòng tế bào: Tế bào

nguyên bào nuôi ngoài lông nhau

(extravillous trophoblasts – EVTs) có

khả năng xâm nhâp vào niêm mặc tử

cung tạo thuận lợi cho việc làm tổ và

giữ chặt của rau thai, thứ hai là dòng

hợp bào lá nuôi có khả năng sản sinh

ra chorionic gonadotropin (hCG) vào

ngày thứ 10 và các hormone lá nuôi

khác ngay sau đó cũng như giúp đỡ

trao đổi chất (9). Các sự kiện này trong

thai kì là các quá trình viêm và cần có sự

cân bằng giữa các yếu tố kích thích và ức

chế viêm để giúp cho việc tái tạo các mô

trong tử cung, thuận lợi cho phát triển của

thai nhi và quá trình sinh nở được thuận

lợi (10).

Hình 2: Một số thụ thể ức chế, kích hoạt của tế bào uNK trong các giai đoạn thai kỳ



Nguyên nhân của 50% trường hợp còn lại

không được biết và những trường hợp

như vậy được gọi là “RPL không giải

thích được” (uRPL). Những trường hợp

không rõ nguyên nhân này có liên quan

đến sự bất hòa về miễn dịch (21). Với

bằng chứng về biểu hiện KIR2DL4 và

HLA-G thấp hơn trên EVT ở bệnh nhân

RPL, dẫn đến làm giảm quá trình xâm

nhập EVT vào niêm mạc tử cung và giảm

sự hình thành mạch máu trong quá trình

làm tổ (22).

Thất bại làm tổ nhiều lần (recurrent

implantation failure – RIF) được định

nghĩa là không đạt được mang thai lâm

sàng sau khi chuyển ít nhất bốn phôi chất

lượng cao trong tối thiểu ba chu kỳ IVF ở

một phụ nữ dưới 40 tuổi. Có khoảng 10%

bệnh nhận bị RIF khi thực hiện IVF (23).

Các tế bào uNK là dòng tế bào chính có

mặt tại thời điểm chuyển phôi, vì vậy, các

nghiên cứu gần đây cho thấy mức độ hoạt

động tế bào uNK ảnh hưởng đến khả năng

chuyển phôi thành công.

Ramos-Medina và cộng sự đã sử dụng

Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch

(IVIG) là một chất có khả năng ức chế

miễn dịch, làm giảm số lượng tế bào Th1

(nguyên nhân gây ra sảy thai), ức chế sản

xuất kháng thể của tế bào B để điều trị

cho 82 bệnh nhân sẩy thai liên tiếp

(recurrent miscarriage - RM) và 80 bệnh

nhân RIF với liều dùng 400mg/kg/3 tuần

lần trong 3 tháng đầu với RPL và ngày

thứ 15, sau 3 tuần một với liều lượng

200mg/kg đến tuần 35. Kết quả cho thấy

tỉ lệ mang thai và sinh nở thành công ở

nhóm sử đụng IVIG tăng đáng kể, kết quả

cho thấy giảm hoạt động các tế bào pNK

và uNK.

Tăng biểu hiện các thụ thể ức chế và giảm

biểu hiện ở tế bào uNK ở nhóm bệnh

nhân này (24). Tương tự Ahmadi và cộng

sự năm 2019 đã sử dụng IVIG) để điều trị

cho 38 bệnh nhân bị RM (>3 lần sảy thai)

tuổi từ 18 đến 40 với liều dùng

400mg/kg/4 tuần cho đến tuần thứ 30 thai

kì. Kết quả cho thấy ở các bệnh nhân có

sử dụng IVIG, khả năng gây độc củ tế bào

NK giảm đi đáng kể và tăng khả năng

mang thai thành công (25). Nghiên cứu

Dakhly và cộng sự, sử dụng intralipid,

một chất có khả năng ức chế khả năng

gây độc của tế bào uNK trên các tế bào

EVT để điều trị cho 144 bệnh nhân bị

RPL và RIF.

Intralipid được pha loãng 20% trong

250ml nước muối, truyền trong ngày lấy

trứng và lặp lại 1 tuần sau chuyển phôi và

sau đó 52 ngày từ ngày chuyển phôi. Két

quả cho thấy sự hoạt động của tế bào

uNK giảm đáng kể ở các bệnh nhân dùng

intralipid, có 84/144 bệnh nhân mang thai

thành công sau khi điều trị (26).

Tế bào NK trong tử cung

Tế bào NK chiếm 70% tổng số tế bào

miễn dịch tại niêm mặc tử cung trong

giai đoạn hoàng thể và trong 3 tháng

đầu của thai kì (14). Các tế bào NK

trong tử cung (uNK) được phân biệt dựa

trên chỉ thị CD49a, chúng có thấy sự biểu

hiện cao của các thụ thể như KIR (killer

cel limmunoglobulin-like receptor) như:

KIR2DS1, KIR2DS4, KIR2DL1,

KIR2DL2 và KIR2DL3 có phối tử là các

thụ thể kháng nguyên bạch cầu (HLA-C)

trên người, ILTR2 (Leukocyte

Immunoglobulin-Like Receptor B) có

phối tử là HLA-G. Các phân tử HLA-C

và HLA-G này được biểu hiện chủ yếu

trên các tế bào lá nuôi từ phôi thai (Hình

2).

Điều này cho thấy tế bào uNK giảm

khả năng gây độc giúp cho xự xâm lấn

của EVT xâm lấn niêm mạc tử cung tái

tạo mạch máu và duy trì môi trường

dung nạp miễn dịch cục trong quá

trình làm tổ (15). Đây là quá trình rất

quan trọng để hình thành nhau thai, việc

quá trình này bị ảnh hưởng có thể dẫn đến

hiện tượng sảy thai nhiều lần, tiền sản dật

và thi nhi chậm phát triển (16). uNK có

thể điều hòa sự xâm lấn của tế bào EVT

bằng cách tiết ra các cytokine IL-8, INF-

g, IP-10 giúp làm châm quá trình chết

theo chu trình của các tế bào này giúp

tăng cường sự xâm lấn.

Ngược lại, sự xâm lấn quá mức của EVT

tại tử cung cũng gây nguy hiểm cho phôi

thai và mẹ, các cytokine TNF-a, TGF-b

và IFN-g do uNK tiết ra có khả năng ức

chế sự xâm lấn quá mức của EVT trong

giai đoạn này (17). Các tế bào T-helper

(Th17) là dòng tế bào quan trọng của

dòng tế bào Th gây viêm, việc dư thừa

Th17 trực tiếp gây ra sảy thai (18). Các tế

bào NK CD56bright có thể làm giảm các

tế bào Th17 bằng cách tiết ra IFN-g để

thích đẩy quá trình dung nạp miễn dịch

qua đó tăng khả năng mang thai thành

công (19). Vai trò của tế bào NK trong 3

tháng đầu thai kì là đặc biệt quan trọng,

chúng duy trì khả năng tồn tại phôi thai

trong tử cung người mẹ hoặc cũng có thể

đào thải chúng nếu co ựu mất cân bằng

miễn dịch. Chính vị vậy, ở các bệnh nhân

bị sảy thai nhiều lần và IVF thất bại do

RIL được định hướng sử dụng các liệu

pháp miễn dịch đích là các tế bào uNK,

qua đó giúp tăng khả năng mang thai.

Liệu pháp miễn dịch trong hỗ trợ sinh

sản

Khoảng 50% trường hợp sảy thai liên tiếp

(RPL) có nguyên nhân chủ yếu là do bất

thường nhiễm sắc thể, rối loạn nội tiết, dị

tật tử cung và nhiễm trùng (20).

Mặc dù cơ sở để cung cấp liệu pháp miễn

dịch trong RM/RIF bắt nguồn từ lý thuyết

rằng hệ thống miễn dịch của người mẹ có

thể tác động tiêu cực đến nguyên bào nuôi

của thai nhi do sự mất cân bằng trong các

tập hợp con của tế bào hỗ trợ T

(Th1/Th2), suy giảm chức năng điều tiết

T hoặc gia tăng tiền viêm nhiễm. Chức

năng Th17 lên đến đỉnh điểm trong quá

trình uNK bị kích hoạt quá mức (27). Các

liệu pháp miễn dịch tế bào NK trong và

trước giai đoạn thai kỳ cần đánh giá nhiều

hơn về mức độ an toàn và hiệu quả nhưng

chúng cũng là hướng đi mới cho hỗ trợ

sinh sản nhằm điều trị cho các trường hợp

RPL, RIL.
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