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Vo6 sinh la tinh trang ma cac cap ve
chdng khong thé mang thai mét cach tw
nhién sau 12 thang quan hé thinh duc
déu diin va khong sir dung bién phap
phong tranh thai (1). V6 sinh c6 thé xay
ra cho céc cap vo chdng chwa timg c6 con
hodc da tirng cO con nhung bi say thai
nhiéu 14n hodc thai ngoai tr cung. Thé
gi6i hién c6 khoang tir 48,5 dén 72,4 trigu
cdp vo chong bi vo sinh. Ti 1é ny chiém
12,8% dén 17,5% trong sb nhiing ngudi
dang trong d6 tudi sinh san va cao hon
trong cac khu vuc nhu Chau My, Chau
Au, Tay Thai Binh Duong va Chau Phi
(2). Cong ngh¢ hd trg sinh san (Asisted
reproductlve technology, ART) dugc ap
dung dé diéu tri cho cac cip vo chong bi
v sinh hodc hiém mudn.

ART duogc xac dinh 12 bt ki phwong phép
didu tri lién quan t&i viée xir Iy trimg va
phoi (3). Thu tinh trong éng nghiém (In
Vitro Fertiliaztion, IVF) 1a hinh thitc phd
bién nhit cua ART. IVF |a thao tac giGp
tring va tinh trang dwee tu tinh trong
mdi truwdng ngoai vi, phdi thai sau khi
dwgc hinh thanh sé dwgec nudi mgt thoi
gian ngin truée khi chuyén lai vao tir
cung ngudi me dé tiép tuc phét trién (5)
(Hinh 1). G My, tir ndim 2015 dén 2019 c6
khoang 12% phu nit tir do tudi 15-49 phai
can thiép ART dé c6 thai. C6 khoang 3%
s6 tré em dugc sinh ra nam 2020 tai My
théng qua ART (4). Viée r6i loan diu
hoa mién dich la mét trong nhing nguyen
nhan gay ra thit bai lam t& nhidu ldn
(RIL) va say thai lién tiép (RPL) & cac
bénh nhan lam IVF (6).

Té bao giét tw nhién (Natural Killer
Cell, NK) chiém 70% trong tdng sb té
bao mién dich & ndi mic tir cung & giai
doan thé hoang & chu ki kinh nguyét va
trong 3 thang dau cia thai ki, vi vay
cac nghién ciru gy day da danh gia vai
tro té bao NK trong viéc ting ti 1¢
thanh céng caa IVF (7).

LIEU PHAP TE BAO NK

TRONG HO TRO SINH SAN (IVF)

Té bao NK va vai tro té bao NK trong
qua trinh mang thai

Trong qué trinh mang thai, hé mién dich
clia ngudi me trai qua cac thay déi midn
dich tuong (g véi cac giai doan trong
qua trinh mang thai nhu qua trinh thy
tinh, 1am t6, mang thai va sinh ng. Phoi
thai sau khi dwoc thy tinh s& di chuyén
hodc duoc cdy vao tir cung ngudi me
(IVF) (8). Lép té bao 14 nudi phat trién
quanh phdi nang 1 dén 2 ngay sau lam té
va biét hda thanh hai dong té bao: Té bao
nguyén bao nudi ngoai 16ng nhau
(extravillous trophoblasts — EVTs) c6
kha ning xdm nhap vao niém maic tir
cung tao thudn lgi cho vige lam td va
giir chit cia rau thai, tha hai 1a dong
hop bao 14 nudi c6 kha ning san sinh
ra chorionic gonadotropin (hCG) vao
ngay thée 10 va cac hormone la nudi
khéc ngay sau dé ciing nhu gilp do
trao ddi chat (9). CAc su kién nay trong
thai ki la cac qua trlnh Viém va can c0 sy
can bang giira cac yéu t6 kich thich va tic
ché viém dé gidp cho viéc tai tao cac md
trong tir cung, thuén loi cho phat trién ciia
thai nhi va qua trinh sinh ng dugc thuan
loi (10).

KIRs

Céc té bao giét tw nhién NK déng vai
trd quan trong trong viéc bit diu va
giai quyét tinh trang viém nhiém va
chiing dwec phat hién trong tat ca cac
giai doan caa thai Ki.

Té bao NK 1a mot phan cia hé mién dich
tu nhién, chiing cé kha nang nhén biét va
tidu diét cac t& bao la nhu thé tao virus
hodc ung thu bang kha ning gay doc khi
tiét ra cac perofin, granzyme 1a céc
protien gy doc va lysome phan giai té
bao dich (11). Dé phat hién ra cac té bao
la, trén bé mit té bao NK c6 cac thu thé
kich hoat va trc ché gilp tuong tac véi cAc
phéi tir dic hiéu cua ching trén té bao
dich, cac thu thé nay thuong la cac phan
tir MHC-I c6 mat trén tat ca cac loai té
bao ctia co thé. O céc té bao ung thu, cac
phan tir MHC-1 thuong c6 biéu hién mét
can bing it hodc ting Ién, dwa vao sy
thiéu vang cta cac phan tir ndy ma céc tin
hi¢u tre ché/khich hoat tlr céc thy thé trén
té bao NK bi thay dbi va cho phép té bao
NK gy doc cac té bao nay (12). Ngoai
kha ning gay doc, té bao NK con c6 kha
ning tiét ra cac interferon (IFN)-y va céc
cytokine diéu hoa mién dich (13). Pic
trung cia té bao bao NK 1a c6 sy biéu
hién ciila CD56, quin thé té bao NK duoc
chia hai loai la CD56dim and CD56bright
(12).
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Hinh 2: M6t sb thy thé trc ché, kich hoat cia té bao uNK trong cac giai doan thai ky



Té bao NK trong tir cung

Té bao NK chiém 70% tong sé té bao
mién dich tai niém mic tir cung trong
giai doan hoang thé va trong 3 thang
diu caa thai ki (14). Céc t& bao NK
trong tir cung (UNK) dugc phén biét dua
trén chi thi CD49a, chiing c6 thy sur biéu
hién cao cua céac thy thé nhu KIR (killer
cel limmunoglobulin-like receptor) nhu:
KIR2DS1, KIR2DS4, KIR2DL1,
KIR2DL2 va KIR2DL3 c6 phbi tir la cac
thy thé khang nguyén bach cau (HLA-C)
trén nguoi, ILTR2 (Leukocyte
Immunoglobulin-Like Receptor B) cé
phdi tir 12 HLA-G. Cac phéan tor HLA-C
va HLA-G nay duoc biéu hién chi yéu
trén cac té bao 14 nudi tir phoi thai (Hinh
2).

Pidu nay cho thdy té bao uNK giam
kha ning gay ddc gilp cho xu xam 1in
ciia EVT xam l4n niém mac tir cung tai
tao mach mau va duy tri méi trudng
dung nap mién dich cuc trong qua
trinh 1am 6 (15). Pay la qua trinh rat
quan trong dé hinh thanh nhau thai, viéc
qua trinh ndy bi anh huong c6 thé dan dén
hién tuwgng say thai nhiéu lan, tién san dat
va thi nhi chdm phat trién (16). UNK c6
thé diéu hoa su xdm lan cta té bao EVT
bing céch tiét ra cac cytokine IL-8, INF-
g, IP-10 gidp 1am cham qua trinh chét
theo chu trinh cua cac t& bao nay gidp
ting cudng su Xam lan.

Nguoc lai, su xam 14n qua mirc cia EVT
tai tir cung ciing gy nguy hiém cho phdi
thai va me, cac cytokine TNF-a, TGF-b
va IFN-g do uNK tiét ra c6 kha ning tc
ché sy xam 14n qua muc cia EVT trong
giai doan nay (17). Cac t& bao T-helper
(Th17) 1a dong t& bao quan trong cia
dong té bao Th gay viém, viéc du thira
Th17 tryc tiép gay ra say thai (18). Céc té
bao NK CD56bright c6 thé lam giam cac
té bao Th17 bang cach tiét ra IFN-g dé
thich ddy qua trinh dung nap mién dich
qua d6 tang kha nang mang thai thanh
cong (19). Vai trd cua té bao NK trong 3
thang dau thai ki 1a dac biét quan trong,
ching duy tri kha ning ton tai phoi thai
trong tir cung ngudi me hodc ciing ¢6 thé
dao thai chdng néu co wu mat cin bing
mién dich. Chinh vi vy, & cac bénh nhan
bj say thai nhidu 1in va IVF thét bai do
RIL dugc dinh hudng st dung cac liéu
phap mién dich dich I céc té bao uNK,
qua do6 gilp tang kha nang mang thai.

Li¢u phap mién dich trong hd trg sinh
sdn

Khoang 50% truong hop say thai lién tiép
(RPL) ¢6 nguyén nhan chu yéu la do bét
thuong nhidm sic thé, rdi loan noi tiét, di
tat tir cung va nhiém trang (20).

Nguyén nhan cta 50% truong hop con lai
khéng dwoc biét va nhitng truong hop
nhu vdy dugc goi la “RPL khong giai
thich dugc” (URPL). Nhimng truong hop
khong ro6 nguyén nhan nay cé lién quan
dén sy bat hoa vé mién dich (21). Véi
bing chung vé& biéu hién KIR2DL4 va
HLA-G thép hon trén EVT & bénh nhan
RPL, din dén lam giam qué4 trinh xam
nhdp EVT vao niém mac tir cung va giam
su hinh thanh mach mau trong qua trinh
lam t6 (22).

Thit bai lam t6 nhidu lin (recurrent
implantation failure — RIF) dwgc dinh
nghia la khong dat dugc mang thai 1am
sang sau khi chuyén it nhat bén phoi chit
lwong cao trong tdi thiéu ba chu ky IVF &
mot phu nit dudi 40 tudi. C6 khoang 10%
bénh nhéan bi RIF khi thuc hién IVF (23).
Céc té bao uNK la dong té bao chinh cé
mit tai thoi diém chuyén phdi, vi vay, cac
nghién ctru gin day cho thdy murc d6 hoat
dong té bao UNK anh huong dén kha ning
chuyén phdi thanh cong.

Ramos-Medina va coéng sy da sir dung
Globulin mién dich tiém tinh mach
(IVIG) 1a mot chét c6 kha nang trc ché
mién dich, lam giam sé luong t& bao Thl
(nguyén nhan gay ra say thai), trc ché san
xuat khang thé ciia té bao B dé diéu tri
cho 82 bénh nhan siy thai lién tiép
(recurrent miscarriage - RM) va 80 bénh
nhan RIF voi liéu dung 400mg/kg/3 tun
lan trong 3 thang ddu voi RPL va ngay
thir 15, sau 3 tudn mot véi lidu luong
200mg/kg dén tudn 35. Két qua cho thiy
ti 1& mang thai va sinh ng thanh cong &
nhém st dung IVIG tang dang ké, két qua
cho thiy giam hoat dong cac té bao pNK
va uNK.

Tang biéu hién c4c thu thé trc ché va giam
biéu hién ¢ té bao UNK & nhém bénh
nhén nay (24). Tuong tu Ahmadi va cong
sw nam 2019 d3 st dung IVIG) dé diéu tri
cho 38 bénh nhan bi RM (>3 lan say thai)
tudi tr 18 dén 40 véi lidu ding
400mg/kg/4 tuan cho dén tuan thir 30 thai
ki. Két qua cho thdy & cac bénh nhan c6
sir dung IVIG, kha ning gay doc cu té bao
NK giam di dang ké va ting kha ning
mang thai thanh cong (25). Nghién ctu
Dakhly va cong su, st dung intralipid,
mot chét c6 kha ning wc ché kha ning
gay doc cua té bao uNK trén céc té bao
EVT dé didu tri cho 144 bénh nhan bj
RPL va RIF.

Intralipid duoc pha lodng 20% trong
250ml nudc mudi, truyén trong ngay lay
tring va ldp lai 1 tudn sau chuyén phdi va
sau do 52 ngay tir ngay chuyén phoi. Két
qua cho thdy sy hoat dong cua t& bao
uNK giam déng k& & cac bénh nhan ding
intralipid, c6 84/144 bénh nhan mang thai
thanh c6ng sau khi diéu tri (26).

Mic di co s¢ dé cung cap liéu phap midn
dich trong RM/RIF bét ngudn tir Iy thuyét
ring hé thong mién dich ctia nguoi me c6
thé tac dong tiéu cuc dén nguyén bao nudi
ctia thai nhi do sy mét can bang trong céc
tap hop con coa t& bao hd trg T
(Th1/Th2), suy giam chic ning diéu tiét
T hodc gia ting tién viém nhidm. Chuc
ning Th17 lén dén dinh diém trong qua
trinh uNK bi kich hoat qua muc (27). Cac
liéu phap mién dich t& bao NK trong va
trudc giai doan thai ky can dénh gia nhiéu
hon vé mirc d6 an toan va hiéu qua nhung
chang ciing 1a huéng di méi cho hd trg
sinh san nham diéu tri cho cac truong hop
RPL, RIL.
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