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TÓM TẮT 

 Hội chứng truyền máu song thai là một hội chứng nghiêm trọng xảy ra ở các ca song thai có 2 

buồng ối nhưng chung một bánh rau với nguy cơ tử vong cho thai nhi cao và có nguy cơ dị tật bẩm 

sinh nếu không được điều trị can thiệp trong bào thai kịp thời. IL-1β, IL-6 và IL-8 đã được cho rằng 

có vai trò đối với sinh non ở thai đôi, một trong những hậu quả của hội chứng truyền máu song thai. 

Nghiên cứu này sử dụng phương pháp ELISA để định lượng nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 trong huyết 

tương của thai phụ mang thai đôi có (n = 52) và không có (n = 73) hội chứng truyền máu song thai 

và tìm ra mối liên quan giữa mức độ biểu hiện các interleukin và hội chứng truyền máu song thai. Kết 

quả cho thấy nồng độ của IL-1β và IL-8 trong huyết tương có biểu hiện thấp và không có sự khác biệt 

giữa ba tháng thứ nhất và ba tháng thứ hai của thai kỳ, giữa nhóm bệnh nhân có và không có hội 

chứng truyền máu hoặc giữa những bệnh nhân có hội chứng truyền máu song thai trước và sau điều 

trị. IL-6 không có sự khác biệt giữa ba tháng thứ nhất và ba tháng thứ hai của thai kỳ hay giữa nhóm 

bệnh nhân có và không có hội chứng truyền máu nhưng tăng cao ở những bệnh nhân hội chứng truyền 

máu song thai sau phẫu thuật so với trước phẫu thuật. Như vậy, IL-6 có khả năng trở thành một marker 

cho tiên lượng điều trị hội chứng truyền máu song thai bằng phẫu thuật. 

Từ khóa: Hội chứng truyền máu song thai, IL-1β, IL-6, IL-8 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Mang thai đôi có nhiều biến chứng chu sinh 

hơn so với thai đơn như sinh non, thai chết lưu, 

bất thường trong tăng trưởng của thai nhi và đặc 

biệt là hội chứng truyền máu song thai (Sebire et 

al., 2000; Martin et al., 2003; The American 

College of Obstetricians and Gynecologists 

Committee on Practice Bulletins-Obstetrics, 

2004). Hội chứng truyền máu song thai là một 

biến chứng nghiêm trọng xảy ra trong khoảng 5,5 

- 17,5% các ca song thai chung một bánh rau 

(monochorionic twin) (Quintero 2003) và xuất 

hiện ở 0,07% ở tất cả các trường hợp mang thai 

với khoảng 2800 ca tại Hoa Kỳ mỗi năm 

(Mathews, MacDorman, 2011). Hội chứng 

truyền máu song thai là một trong những biến 

chứng chu sinh nguy hiểm nhất với tỷ lệ tử vong 

thai nhi cao, lên tới 80% - 100% và có nguy cơ 

dị tật bẩm sinh 15% - 50% ở những trẻ sống sót 

mà không qua điều trị (Yamamoto et al., 2005). 

Nguyên nhân dẫn tới hội chứng truyền máu song 

thai chưa được hiểu đầy đủ, tuy nhiên có thể nhận 

thấy sự thông nhau giữa các mạch máu 

(Anastomoses) nhau thai là cơ sở khởi đầu của 

hội chứng truyền máu song thai mặc dù truyền 

máu giữa hai thai đôi thường là hiện tượng ổn 

định và cân bằng ở các cặp song thai một bánh 
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rau. Hiện tượng mất cân bằng truyền máu mạn 

tính ở các mạch máu nhau thai có thể dẫn tới hội 

chứng truyền máu song thai (Denbowet al., 

2000). Trên màng đệm có bốn loại truyền máu 

giữa hai mạch máu (anastomosis) đã được mô tả 

bao gồm: phần mạch máu nối nhau trên bề ngoài 

của màng đệm (superficial anastomoses) có tính 

hai chiều, có thể là động mạch - động mạch hoặc 

tĩnh mạch - tĩnh mạch; trong khi truyền máu động 

mạch - tĩnh mạch hoặc tĩnh mạch - động mạch có 

tính đơn hướng và hướng đi sâu vào trong nhau 

thai [8]. Hội chứng truyền máu song thai sảy ra 

khi có ít nhất một bệnh lý liên quan đến sự truyền 

máu giữa động mạch - tĩnh mạch ở nhau thai, qua 

đó máu không được truyền đồng đều từ một thai 

nhi sang thai nhi còn lại (Lewi et al., 2006). Sự 

truyền máu không đồng đều giữa hai thai nhi dẫn 

tới một thai nhận nhiều máu (thai nhận) và một 

thai nhận quá ít máu (thai cho). Hậu quả dẫn tới 

với thai nhận là khả năng bị suy tim vì hệ tuần 

hoàn luôn phải hoạt động quá mức (Szwast, 

Rychil, 2005). Bên cạnh đó, thai cho lại có thể bị 

thiếu máu trầm trọng dẫn tới không đủ dinh 

dưỡng và oxi, có nguy cơ dẫn tới tử vong. Mặt 

khác, do thai cho nhận quá ít máu dẫn tới có 

lượng chất lỏng tuần hoàn thấp bất thường trong 

cơ thể (giảm kali máu) làm cho thận của trẻ có 

thể ngừng sản xuất nước tiểu (Mahieu-Caputo et 

al., 2001). Ngoài ra, hội chứng truyền máu song 

thai còn dẫn tới những hậu quả như đẻ non và 

nhiễm trùng ối. 

 Trong một báo cáo cho thấy sự trao đổi chất 

của người mẹ mang thai đôi có hội chứng truyền 

máu được điều trị thông qua phẫu thuật nội soi 

bằng laser cho thấy sự khởi đầu của hội chứng 

truyền máu song thai có liên quan đến rối loạn trao 

đổi chất ở mẹ (De Lia et al.,2000). Sự thay đổi 

trong mức độ biểu hiện interleukin-6 (IL-6) ở mẹ 

đã được báo cáo có liên quan trực tiếp đến hội 

chứng truyền máu song thai ở trẻ (Bowen et al., 

2002a). Nồng độ IL-6 tăng cao trong nước ối của 

mẹ có liên quan chặt chẽ với sinh non và cần được 

chú ý trong lâm sàng dự đoán sinh non và hướng 

dẫn chăm sóc bệnh nhân (El-Bastawissi et al., 

2000). Nghiên cứu về IL-1, IL-6 và IL-8 trong 

những thai phụ mang thai đôi cho thấy IL-8 có liên 

quan đến nguy cơ sinh non tuy nhiên sự liên quan 

này chưa chặt chẽ để có thể sử dụng IL-8 như một 

marker tiên lượng sinh non ở những bệnh nhân 

thai đôi (Wennerhoim et al., 1998). Nghiên cứu 

của chúng tôi sử dụng phương pháp ELISA để 

định lượng nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 trong 

huyết tương của những thai phụ mang thai đôi có 

hội chứng truyền máu song thai hoặc không có hội 

chứng truyền máu song thai nhằm mục đích đánh 

giá nồng độ IL-1β, IL-6 và IL-8 để tìm ra mối liên 

quan giữa mức độ biểu hiện các interleukin và hội 

chứng truyền máu song thai. 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

Đối tượng nghiên cứu 

 Tổng số 79 bệnh nhân song thai tại Bệnh viện 

Phụ Sản Hà Nội được chia làm hai nhóm là bệnh 

nhân song thai không hội chứng truyền máu (n = 

49) và bệnh nhân song thai có hội chứng truyền 

máu (n = 30). Trong số 49 bệnh nhân song thai 

không hội chứng truyền máu, mẫu máu được lấy 

tại hai thời điểm là ba tháng thứ nhất (n = 42) và 

ba tháng thứ hai (n = 31). Trong số 30 bệnh nhân 

có hội chứng song thai thì mẫu máu được lấy ở 

hai thời điểm là ba tháng thứ nhất (n = 31) và ba 

tháng thứ hai (n = 21). Trong số 30 bệnh nhân có 

hội chứng song thai, 9 bệnh nhân được điều trị 

bằng phẫu thuật và mẫu máu được lấy trước (n = 

9) và sau điều trị (n = 9). Các bệnh nhân thuộc 

các phân nhóm tham gia nghiên cứu đều đã được 

chẩn đoán bằng các xét nghiệm lâm sàng và cận 

lâm sàng. Các quy trình lấy mẫu và chăm sóc 

bệnh nhân được thực hiện đúng pháp luật và quy 

định của Bệnh viện Phụ sản Hà Nội. 

Đo nồng độ IL-1β, IL-6, IL-8 bằng phương 

pháp ELISA 

 Mẫu máu ngoại vi của những bệnh nhân 

thuộc các nhóm nghiên cứu sau khi thu thập được 

tách lấy huyết tương và bảo quản ở nhiệt độ -

80oC cho đến khi thực hiện thí nghiệm đo nồng 

độ IL-1β, IL-6, IL-8 bằng phương pháp ELISA. 

Nồng độ của IL-1β được định lượng bằng bộ sinh 

phẩm Human IL-1β Instant ELISA Kit 

(Invitrogen) với ngưỡng phát hiện là 7,8 pg/mL. 

Nồng độ của IL-6 được định lượng bằng bộ sinh 

phẩm Human IL-6 Instant ELISA Kit 
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(Invitrogen) với ngưỡng phát hiện là 3,1 pg/mL. 

Nồng độ của IL-8 được định lượng bằng bộ sinh 

phẩm Human IL-8/NAP-1 Instant ELISA Kit 

(Invitrogen) với ngưỡng phát hiện là 15,6 

pg/mL.Quy trình thực hiện thí nghiệm được tuân 

thủ theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Phân tích thống kê 

 Số liệu được thu thập và nhập vào excel 2013 

sau đó được phân tích bằng phần mềm SPSS 

v.20. Kiểm định sự khác biệt giữa các biến định 

lượng không phân bố chuẩn giữa lần lấy mẫu lặp 

lại trên cùng bệnh nhân sử dụng phương pháp 

kiểm định phi tham số Wilcoxon. Kiểm định sự 

khác biệt giữa các biến định lượng không phân 

bố chuẩn từ hai nhóm bệnh nhân khác nhau sử 

dụng phương pháp kiểm định Mann-Whitney U 

test. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong các 

phân tích so sánh khi giá trị p < 0,05. 

KẾT QUẢ  

Mức độ biểu hiện IL-1β, IL-6 và IL-8 ở bệnh 

nhân song thai không hội chứng truyền máu 

giữa các lần lấy mẫu 

 Khi phân tích biểu hiện nồng độ của IL-1β, 

IL-6 và IL-8 ở nhóm bệnh nhân song thai không 

hội chứng truyền máu nhận thấy, mức độ biểu 

hiện của IL-6 không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa ba tháng đầu và ba tháng thứ hai 

(Hình 1) trong khi đó mức độ biểu hiện của IL-

1β và IL-8 ở cả hai nhóm đều dưới ngưỡng phát 

hiện của kit xác định.  

 

Hình 1. Mức độ biểu hiện của IL6 ở nhóm bệnh nhân song thai không hội chứng truyền máu giữa ba tháng thứ 
nhất và ba tháng thứ hai. 

 

Mức độ biểu hiện IL-1β, IL-6 và IL-8 ở bệnh 

nhân có hội chứng truyền máu song thai giữa 

các lần lấy mẫu  

 Kết quả đánh giá mức độ biểu hiện của IL-

1β, IL-6 và IL-8 ở nhóm bệnh nhân có hội chứng 

truyền máu song thai giữa ba tháng đầu và ba 

tháng thứ hai cho thấy mức độ biểu hiện của IL-

1βvà IL-8 gần như là dưới ngưỡng phát hiện của 

kit xác định, một số mẫu có giá trị nồng độ IL-6 

xác định được và thường là những mẫu lấy ở lần 

1 (Hình 2). IL-6 có mức độ biểu hiện cao hơn 

trong nhóm lấy mẫu lần 2, tuy nhiên sự khác 

nhau này chưa có ý nghĩa thống kê (Hình 2).  

Mức độ biểu hiện IL-1β, IL-6 và IL-8 ở bệnh 

nhân song thai có và không hội chứng truyền 

máu song thai 

 Kết quả phân tích mức độ biểu hiện của các 

interleukin IL-1β, IL-6 và IL-8 ở hai nhóm bệnh 

nhân cho thấy, IL-1β và IL-8 gần như có mức 

biểu hiện dưới ngưỡng phát hiện của kit, một số 

mẫu có mức độ biểu hiện xác định được nằm 

trong nhóm có hội chứng truyền máu (Hình 3). 

Mức độ biểu hiện của IL-6 cao hơn ở nhóm song 

thai không hội chứng truyền máu nhưng sự khác 

biệt này chưa có ý nghĩa thống kê. 
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Hình 2. Mức độ biểu hiện của IL-1β, IL-6 và IL-8 ở nhóm bệnh nhân có hội chứng truyền máu song thai giữa ba 
tháng thứ nhất và ba tháng thứ hai 

 

Hình 3. Mức độ biểu hiện IL-1β, IL-6 và IL-8 giữa nhóm bệnh nhân song thai không hội chứng truyền máu và 
nhóm có hội chứng truyền máu song thai 
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Hình 4. Mức độ biểu hiện IL-6 ở những bệnh nhân có hội chứng truyền máu song thai trước và sau phẫu thuật  

Mức độ biểu hiện IL-1β, IL-6 và IL-8 ở bệnh 

nhân có hội chứng truyền máu song thai trước 

và sau phẫu thuật 

 Đối với những bệnh nhân có hội chứng 

truyền máu song thai, tiếp tục đánh giá mức độ 

biểu hiện của IL-1β, IL-6 và IL-8 ở nhóm bệnh 

nhân trước phẫu thuật và sau phẫu thuật cho thấy 

mức độ biểu hiện của IL-1β và IL-8 đều dưới 

ngưỡng phát hiện của kit. Bên cạnh đó, mức độ 

biểu hiện của IL-6 tăng cao ở những bệnh nhân 

có hội chứng truyền máu song thai sau phẫu thuật 

so với trước phẫu thuật (p = 0,04) (Hình 4).  

BÀN LUẬN 

 Nghiên cứu của chúng tôi đã đánh giá mức 

độ biểu hiện của các interleukin IL-1β, IL-6 và 

IL-8 nhận thấy nồng độ IL-1β và IL-8 không 

được biểu hiện và ở mức dưới ngưỡng phát hiện 

của kit ở các mẫu huyết tương từ bệnh nhân song 

thai không có hội chứng truyền máu và bệnh 

nhân có hội chứng truyền máu song thai. Trong 

đó, biểu hiện của IL-6 không có khác biệt giữa 

ba tháng thứ nhất và ba tháng thứ hai ở hai nhóm 

bệnh nhân song thai không hội chứng truyền máu 

và có hội chứng truyền máu song thai hay giữa 

hai nhóm bệnh nhân với nhau. Tuy nhiên, đối với 

những bệnh nhân có hội chứng truyền máu song 

thai đã được điều trị bằng phẫu thuật thì nồng độ 

IL-6 tăng cao trong huyết tương sau phẫu thuật 

so với trước phẫu thuật. Kết quả này cho thấy IL-

6 có thể được sử dụng để đánh giá kết quả điều 

trị bằng phẫu thuật. 

 Các cytokine từ các tế bào Th1 có liên quan 

đến các phản ứng viêm bao gồm giải phóng 

interferon (IFN)-γ, yếu tố hoại tử u (TNF-α) và 

interleukin (IL-2, IL-6, IL-12, IL-1β) (Berger, 

2000). Cytokine được xác định biểu hiện trong 

nhau thai, màng rụng và màng bào thai trong thai 

kỳ bình thường, cytokine cũng được đánh giá có 

vai trò quan trọng cân bằng nội môi và chức năng 

của nhau thai người mẹ (Bowen et al., 2002a). 

Các interleukin gây viêm như IL-6 và IL-1β đã 

được sản xuất bởi các tế bào rụng và màng bào 

thai có liên quan đến hiện tượng sinh non tự phát 

cũng như liên quan đến các phản ứng nhiễm 

trùng ở thai phụ (Bowen et al., 2002b). IL-6 là 

một cytokine được biết đến với sự liên quan trực 

tiếp đến hội chứng truyền máu song thai (et al., 

2011). Việc đánh giá mức độ biểu hiện của các 

interleukin ở những bệnh nhân hội chứng truyền 

máu song thai nhằm mục đích tìm hiểu sâu hơn 

về vai trò chức năng của interleukin ở những 

bệnh nhân hội chứng truyền máu song thai.  

 Nghiên cứu về vai trò của các cytokine ở 

bệnh nhân hội chứng truyền máu song thai, Fox 

và cộng sự năm 2014 đã đưa ra giả thuyết về sự 

bất thường biểu hiện của các cytokine trong bệnh 

nhân có hội chứng truyền máu song thai do việc 

phẫu thuật bằng tia laser như hiện tượng giải 

phóng cytokine cục bộ. Nghiên cứu được thực 

hiện trong mẫu huyết tương và nước ối của thai 

phụ có hội chứng truyền máu song thai và nhận 
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thấy trong nước ối của các thai phụ có hội chứng 

truyền máu song thai, interleukin IL-6, IL-1β, 

yếu tố hoại tử khối u (TNF-α), IL-10, IL-4, IL-8 

và TIMP-1 có nồng độ cao hơn trong nước ối so 

với trong huyết tương. Nghiên cứu cũng cho thấy 

không có sự khác biệt đáng kể về nồng độ các 

cytokine sau can thiệp điều trị bằng laser trong 

huyết tương và nước ối của các bệnh nhân ngoại 

trừ yếu tố tăng trưởng biểu bì trong nước ối giảm 

sau điều trị so với trước điều trị (Fox et al., 2014). 

Nghiên cứu của chúng tôi ở mẫu huyết tương cho 

thấy sự tương đồng trong kết quả biểu hiện của 

IL-8. Tuy nhiên sau điều trị bằng phẫu thuật, 

nồng độ IL-6 ở những bệnh nhân trong nghiên 

cứu của chúng tôi có sự tăng lên. Mức độ biểu 

hiện của IL-6 tăng cao trong huyết tương của 

bệnh nhân sau điều trị so với trước điều trị cho 

thấy vai trò của IL-6 trong đáp ứng điều trị ở 

những bệnh nhân có hội chứng truyền máu song 

thai. IL-6 có thể trở thành marker cho tiên lượng 

điều trị bằng phương pháp phẫu thuật cho những 

bệnh nhân hội chứng truyền máu song thai. 

KẾT LUẬN 

 Có sự tăng cao mức biểu hiện IL-6 ở những 

bệnh nhân hội chứng truyền máu song thai sau 

phẫu thuật so với những bệnh nhân trước phẫu 

thuật. Sự thay đổi biểu hiện IL-6 ở bệnh nhân hội 

chứng truyền máu song thai trước và sau phẫu 

thuật cho thấy vai trò của IL-6 trong đánh giá đáp 

ứng điều trị phẫu thuật ở bệnh nhân. Đây có thể 

là marker cho tiên lượng đáp ứng điều trị ở những 

bệnh nhân có hội chứng truyền máu song thai. 

Lời cảm ơn: Chúng tôi xin chân thành cảm ơn 

các bệnh nhân đã đồng ý tham gia vào nghiên 

cứu này. Nghiên cứu này được tài trợ bởi đề tài 

mã số KC.10.09/16-20. 
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SUMMARY 

 Twin-twin transfusion syndrome (TTTS) is an unusual and serious condition that occurs in twin 

pregnancies when identical twins share a placenta but develop discordant amniotic fluid volumes. 

The TTTS has a high risk of fetal death and birth defects if left untreated. IL-1β, IL-6 and IL-8 have 

been shown to play an important role in preterm birth in twin pregnancies, which is one of the 

consequences of TTTS. This study quantified plasma levels of IL-1β, IL-6 and IL-8 in twin pregnant 

women with (n = 52) and without TTTS (n = 73) by ELISA and analyzed the association of interleukin 

expression levels with TTTS. The results showed that plasma concentrations of IL-1β and IL-8 were 

low and not significantly different between the first trimester and the second trimester of pregnancy, 

between the patients with and without TTTS or between patients with TTTS before and after 

treatment. IL-6 levels showed no significant difference between first trimester and second trimester 

of pregnancy or between patients with and without TTTS. Importantly, IL-6 levels were significantly 

elevated in TTTS patients after surgical treatment compared to those before surgical treatment. In 

conclusion, IL-6 may be considered as a potential marker for the prognosis of surgical treatment of 

TTTS. 
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