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TÓM TẮT
SARS-CoV-2 gây ra đại dịch suy hô hấp cấp ở người, bắt nguồn ở Vũ Hán, Trung Quốc vào năm
2019 và sau đó lan rộng ra toàn cầu. Không chỉ xâm nhiễm ở các cơ quan thuộc hệ hô hấp, nhiều
nghiên cứu cho thấy virus này có thể gây ra các xâm nhiễm thứ cấp ở các cơ quan khác như tim,
thận, tinh hoàn,…thông qua sự tương tác với hai protein là ACE2 và TMPRSS2. Cho đến nay, bằng
chứng về khả năng xâm nhiễm của SARS-CoV-2 trên cơ quan sinh sản ở nữ giới, giao tử, phôi cũng
như nguy cơ lây truyền virus từ mẹ sang con trong quá trình mang thai vẫn còn khá hạn chế và
các kết quả nghiên cứu vẫn còn gây nhiều tranh cãi. Bài viết này tổng hợp những bằng chứngmới
nhất cho thấy SARS-CoV-2 ít có khả năng xâm nhiễm trên các tế bào thuộc hệ cơ quan sinh sản ở
nữ giới nhưng lại có khả năng xâm nhiễm vào noãn và phôi do sự khác biệt về tình trạng biểu hiện
hai protein xuyênmàng ACE2 và TMPRSS2 ở các loại tế bào này. SARS-CoV-2 làm tăng nguy cơ gây
ra các tác động tiêu cực đến thai kì với các mức độ khác nhau ở các giai đoạn khác nhau và tiềm ẩn
nguy cơ lây truyền từ mẹ sang con. Với các bằng chứng hiện tại, trong thực hành lâm sàng chúng
ta cần lưu ý hơn trong quá trình theo dõi sức khoẻ ở các thai phụ nhiễm SARS-CoV-2, đặc biệt là
trong ba tháng đầu của thai kỳ.
Từ khoá: SARS-CoV-2, khả năng sinh sản ở nữ giới, thai kỳ, lây truyền dọc

GIỚI THIỆU
Từ cuối năm 2019, loạt ca nhiễm SARS-CoV-2 được
báo cáo ở Vũ Hán, Trung Quốc và sau đó lan rộng ra
quy mô toàn cầu1. SARS-CoV-2 ban đầu được cho
rằng có nguồn gốc từ dơi2, sau đó theo quá trình tiến
hoá của virus, đã cải thiện khả năng xâm nhiễm đa
vật chủ và lây nhiễm sang người3 cũng như lây nhiễm
giữa người với người4. Cho đến nay, đã có hơn 200
quốc gia và vùng lãnh thổ báo cáo các số liệu thống
kê về sự bùng phát SARS-CoV-2 với hơn 214 triệu ca
nhiễm và hơn 4 triệu ca tử vong5.Virus này chủ yếu
xâm nhiễm vào các tế bào thuộc hệ hô hấp và gây ra
hội chứng suy hô hấp cấp ở bệnh nhân nhiễm virus6.
Bên cạnh đó, nhiều nghiên cứu khác cũng cho thấy ở
một số cơ quan khác trong cơ thể, ngoài hệ hôhấp, vẫn
tiềm ẩn nguy cơ bị xâm nhiễm bởi virus này6. Vấn đề
được đặt ra là với nguy cơ xâm nhiễm vào các mô/cơ
quan khác, SARS-CoV-2 có gây ra các ảnh hưởng lên
chức năng của các mô/cơ quan đó hay không? Bài
viết này sẽ thảo luận về ảnh hưởng của sự xâm nhiễm
SARS-CoV-2 đến khả năng sinh sản ở nữ giới và thai
kỳ.

TỔNGQUAN VỀ SARS-COV-2
SARS-CoV-2 được viết tắt từ Severe Acute Respira-
tory SyndromeCoronavirus 2 (Coronavirus gây ra hội

chứng suy hô hấp cấp) , là một chủng virus thuộc
họ Coronaviridae, gây ra Hội chứng suy hô hấp cấp
ở người. Virus này gây ra đại dịch từ cuối tháng 12
năm 2019 nên còn được tổ chức Y tế thế giới (WHO
– World Health Organization) gọi là COVID-19. Cấu
trúc virion của Coronavirus là dạng virus có vỏ bao,
cấu trúc hình cầu với đường kính 65 – 125nm, mang
vật chất di truyền có bản chất RNA (RiboNucleic
Acid) mạch dương (+ssRNA – positive single - strand
RNA) có kích thước 30kb7. Bộ gene của SARS-CoV-
2 mã hoá cho ba protein cấu trúc chính, gồm: pro-
tein S (spike protein), protein M (Membrane protein)
và protein E (Envelop protein). Protein M có vai trò
quyết định hình dạng virion của virus (Hình 1). Và
protein E đóng vai trò thiết yếu kiểm soát quá trình
đóng gói cấu trúc virion của virus trong quá trình
tăng sinh virus bên trong tế bào vật chủ8. Protein S
là protein xuyên màng nhô ra phía ngoài bề mặt cấu
trúc virion của virus, gồm tiểu phần S1 quyết định
khả năng bám virus vào thụ thể của tế bào vật chủ
và tiểu phần S2 quyết định khả năng hoà nhập giữa
virion virus và màng tế bào chủ trong quá trình xâm
nhiễm9. Dựa vào protein S, chúng ta có thể xác định
được biến chủng của virus vì các đột biến ở virus chủ
yếu xảy ra ở protein này.
Theo Trung tâm kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh
Hoa Kì (CDC – Centers for Disease Control and Pre-

Trích dẫn bài báo này: Thùy N N P, Dũng T H. Ảnh hưởng của SARS-CoV-2 đối với khả năng sinh sản ở
nữ giới và thai kỳ. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 2(2):271-280.
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Hình 1: Cấu trúc SARS-CoV-2 10 . SARS-CoV-2 là virus có vỏ bao, cấu tạo bởi ba protein cấu trúc chính gồm protein
S (Spike protein), protein M (Membrane protein) và protein E (Envelop protein). Ngoài ra, virus còn có lớp màng
lipid bao ngoài và thành phần nucleocapsid chứa vật chất di truyền (sợi RNA).

vention) từ lúc đại dịch COVID bùng phát đến nay,
đã có bốn chủng SARS-CoV-2 lưu hành trên các quốc
gia và vùng lãnh thổ, gồm: biến chủng α (alpha), β
(beta), γ (gamma) và δ (delta)11. Gần đây, ở các quốc
gia Nam Mỹ báo cáo đã xuất hiện biến chủng mới,
biến chủng λ (lambda). Biến chủng này mang các
đột biến trên protein S làm tăng khả năng xâm nhiễm
cũng như ảnh hưởng đến quá trình trung hoà virus
của kháng thể12.

CƠ CHẾ PHÂN TỬQUYẾT ĐỊNH SỰ
XÂMNHIỄM CỦA SARS-COV-2 VÀO
TẾ BÀO CHỦ
Protein S của SARS-CoV-2 có ái lực rất cao với thụ
thể ACE2 (Angiotensin-Converting enzyme 2) trên tế
bào vật chủ13, là thụ thể chức năng trên các tế bào
biểu mô type 2 thuộc phế nang và là thụ thể duy nhất
virus có thể bám vào để bắt đầu quá trình xâm nhiễm.
Sau khi virus bám lên thụ thể thành công, virus cần sự
có mặt của protease TMPRSS2 (Transmembrane pro-
tease serine 2) trên tế bào vật chủ để có thể phân cắt
protein S, cho phép quá trình hoà nhập màng virion
và tế bào vật chủ diễn ra (Hình 2). Như vậy, có thể
nói trên cơ thể vật chủ, tế bào đồng biểu hiện hai pro-
tein ACE2 và TMPRSS2 đều trở thành tế bào đích,
thuận lợi cho sự xâm nhiễm của virus14. Ngoài ra,
marker bề mặt CD147 ở tế bào vật chủ cũng được cho

rằng có vai trò hỗ trợ quá trình xâm nhiễm của SARS-
CoV-215. Sau khi hoà nhập màng tế bào chủ, virus sẽ
phóng thích RNA vào tế bào chất của tế bào chủ, và
tiến hành các cơ chế vừa nhân bản vừa dịch mã sợi
RNA virus để tăng sinh số lượng virus bên trong tế
bào chủ. Sau khi các protein S, protein M, protein E
được biểu hiện hoàn tất, quá trình đóng gói tạo thành
virus mới sẽ diễn ra. Các virus mới sẽ được di chuyển
đến màng tế bào và phóng thích ra môi trường xung
quanh và tiếp tục các chu kì xâm nhiễm mới16.
Thụ thể ACE2 và protease TMPRSS2 đồng biểu hiện
ở đa số các tế bào thuộc hệ hô hấp của người. Một
nghiên cứu cho thấymức độ biểu hiện của hai protein
này ở trẻ em thấp hơn đáng kể so với người trưởng
thành, và mức độ biểu hiện này tăng cao đáng kể ở
những người có tiền sử tiếp xúc với thuốc lá và những
người mắc bệnh lý phổi tắc nghẽn mãn tính (COPD
– Chronic obstructive pulmonary disease) 17. Nghiên
cứu của Zou X. và cộng sự phân tích mức độ biểu
hiện thụ thể ACE2 cho thấy thụ thể này biểu hiện trên
nhiều loại tế bào khác nhau: 7,5% tế bào cơ tim biểu
hiện thụ thể ACE2; tỉ lệ này ở tế bào hồi tràng là 30%,
ở tế bào thận là 4%, tế bào cơ bàng quang là 2,4% và
chỉ khoảng 2% ở các tế bào thuộc hệ hô hấp. Nghiên
cứu này cũng chỉ ra rằng, mô và cơ quan đích chỉ cần
có trên 1% tế bào biểu hiện thụ thể này đều có thể là
mục tiêu xâm nhiễm của SARS-CoV-218.
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Hình 2: Cơ chế xâm nhiễm và tăng sinh của SARS-CoV-2 19 . SARS-CoV-2 nhận diện thụ thể ACE2 trên bề mặt tế
bào chủ, và/hoặc nhờ vào sự biểu hiện của protease TMPRSS2 hỗ trợ cho sự xâm nhiễm của virus vào tế bào chất
của tế bào chủ. Tại đây, SARS-CoV-2 nhân bản RNA và biểu hiện các protein cần thiết cho sự tăng sinh số lượng
virus. Sau đó đóng gói tạo ra các virion mới và tiết ra môi trường xung quanh qua cơ chế xuất bào.

ẢNHHƯỞNG CỦA SARS-COV-2 ĐẾN
KHẢNĂNG SINH SẢNỞNỮ
Khả năng xâm nhiễm của virus lên các tế
bào thuộc hệ sinh sản ở nữ
Thụ thể ACE2 là một thành phần thiết yếu trong hoạt
động của hệ thống Renin-angiotensin (RAS – Renin-
Angiotensin System), đóng vai trò điều hoà phản ứng
phân cắt Angiotensin II (Ang-II) và Ang-(1-7). Sau
khi xâm nhiễm vào tế bào chủ, virus gây gián đoạn
hoạt động hệ thống RAS của tế bào chủ thông qua
điều hoà giảm biểu hiện thụ thể ACE2 trên tế bào bị
nhiễm, dẫn đến gia tăng các đáp ứng tiền viêm do
Ang-II20. Ang-II, Ang-(1-7) và ACE2 được chứng
minh là có liên quan đến cơ chế điều hoà hoạt động
quá trình phát sinh nang noãn, sinh tổng hợp các hor-
mone có bản chất steroid, sự trưởng thành noãn và
cả quá trình phóng noãn21. Theo lý thuyết này, nếu
SARS-CoV-2 có thể xâm nhiễm lên các tế bào thuộc
hệ sinh sản ở nữ, virus có thể ảnh hưởng đến các quá
trình trên thông qua can thiệp hoạt động của thụ thể
ACE2.
Cho đến nay, vẫn chưa có báo cáo nào xác nhận sự
hiện diện của SARS-CoV-2 ở các tế bào thuộc hệ sinh
sản ở nữ, trong khi đã có vài báo cáo cho thấy virus

này có xâm nhiễm trên các tế bào thuộc hệ sinh sản
ở nam giới. Nghiên cứu của Qiu L. và cộng sự thực
hiện trên 10 phụnữ có triệu chứng suy hô hấp nặng do
mắc SARS-CoV-2 cho thấy tất cả các mẫu phết dịch
âm đạo đều âm tính với virus22. Nghiên cứu của Cui
P. và cộng sự trên 35 bệnh nhân nữ nhiễm virus có
triệu chứng từ nhẹ đến trung bình, có độ tuổi đa dạng
cả trong độ tuổi sinh sản và độ tuổimãn kinh, với thời
gian từ lúc khởi phát triệu chứng đầu tiên đến lúc lấy
mẫuphết dịch âmđạo vàmẫu phết tế bào cổ tử cung là
8 – 41 tuần, cũng cho kết quả âm tính với SARS-CoV-
223. Một nghiên cứu thực hiện so sánh mức độ biểu
hiện của thụ thể ACE2 ở hệ sinh sản nam và nữ cho
thấy thụ thể này biểu hiện ở hệ sinh sản nam cao hơn
đáng kể so với hệ sinh sản ở nữ. Cụ thể hơn, nghiên
cứu này chỉ ra thụ thể ACE2 biểu hiện rất thấp ở vòi
trứng, buồng trứng, âm đạo, cổ tử cung và cả nội mạc
tử cung; trong khi mức độ biểu hiện của thụ thể này
rất cao ở tinh hoàn, đặc biệt là ở các tế bào Leydig và tế
bào Sertoli. Điều này chứng tỏ rằng virus có khả năng
xâm nhiễm vào hệ sinh sản ở nam giới nhiều hơn so
với hệ sinh sản ở nữ24.
Protease TMPRSS2 ở các tế bào cumulus ở người biểu
hiện ở mức độ rất thấp hoặc hoàn toàn không biểu
hiện. Các thử nghiệm trên tế bào nang noãn của
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các động vật linh trưởng không phải người cũng cho
thấy không có tình trạng đồng biểu hiện cả hai pro-
tein ACE2 và TMPRSS225. Nghiên cứu của Goad J.
cũng chỉ ra rằng thụ thể ACE2 và protease TMPRSS2
không cùng lúc biểu hiện trên các tế bào thuộc mô
cơ tử cung, nội mạc tử cung, buồng trứng, vòi trứng
hoặc tế bào tuyến vú. Ngoài ra, nghiên cứu này cũng
cho thấy không có tế bào nào thuộc hệ sinh sản ở nữ
đồng biểu hiện thụ thểACE2 và các protease khác như
Cathepsin B (CTSB), Cathepsin L (CTSL)26. Các dữ
liệu này cho thấy rằng dường như các tế bào thuộc hệ
sinh sản ở nữ không phải là tế bào đích thuận lợi cho
sự xâm nhiễm của SARS-CoV-2.

Ảnh hưởng của virus đến giao tử và quá
trìnhđiều trị thụ tinh trongốngnghiệm(TT-
TON) trên bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2
Tuy rằng các nghiên cứu đều cho thấy buồng trứng
không phải là mô đích cho sự xâm nhiễm của SARS-
CoV-2, các dữ liệu nghiên cứu trên giao tử và phôi
lại cung cấp cho chúng ta các bằng chứng khá thú vị.
Toàn bộ mẫu tế bào nang noãn (cumulus và granu-
losa), noãn (gồm noãn GV và MII) và phôi (hợp tử và
phôi nang) đều được hiến tặng từ các bệnh nhân điều
trị thụ tinh trong ống nghiệm (TTTON).Vớimục tiêu
khảo sát nguy cơ xâm nhiễm SARS-CoV-2 trên các
tế bào này, nghiên cứu của Rajput S.K. ứng dụng kỹ
thuật realtime RT-PCR (realtime Reverse Transcrip-
tase Polymerase Chain Reaction) nhằmđo lườngmức
độ biểu hiện của các gene ACE2, TMPRSS2, CD147
và CTSL ở mức độ mRNA. Bên cạnh đó, nghiên cứu
cũng phân tích song song các mẫu trên bằng kĩ thuật
Western blot để xác định sự hiện diện của các gene
ACE2, TMPRSS2, CD147 và CTSL ở mức độ protein.
Kết quả realtime RT-PCR cho thấy thụ thể ACE2 biểu
hiện nhiều ở noãn GV và MII hơn so với các tế bào
cumulus, granulosa và phôi nang. Tuy nhiên, phân
tích ở mức độ protein trong nghiên cứu này chỉ tìm
được thụ thể ACE2 ở noãn MII, hợp tử và phôi nang.
Protease TMPRSS2 hiện diện ở tất cả các mẫu, trong
khi mRNA của TMPRSS2 chỉ được tìm thấy ở phôi
nang. Tất cả các mẫu phân tích trong nghiên cứu đều
biểu hiện mRNA của CD147 và CTSL, trong đó, cu-
mulus và granulosa có mức độ biểu hiện thấp nhất.
Điều này cho thấy các tế bào cumulus và granulosa ít
có khả năng bị xâm nhiễm bởi virus do không đồng
biểu hiện thụ thể ACE2 và các protease. Trong khi
đó, sự đồng biểu hiện ACE2 và TMPRSS2 được tìm
thấy ở noãn MII, hợp tử và phôi nang, chứng tỏ rằng
giao tử, hợp tử và phôi hoàn toàn có thể bị xâm nhiễm
bởi SARS-CoV-2 nếu có cơ hội tiếp xúc. Tuy nhiên,
vẫn chưa có báo cáo trường hợp nhiễm SARS-CoV-
2 ở giao tử và phôi in vitro cũng như in vivo ở các

chu kì điều trị TTTON27. Nghiên cứu của Wang M.
(2021) phân tích kết quả điều trị TTTON trên 65 bệnh
nhân nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng hoặc có
triệu chứng nhẹ và 195 bệnh nhân không nhiễm virus
(nhóm chứng). Nghiên cứu này khẳng định không có
sự khác biệt đáng kể trong kết quả phòng thí nghiệm
(tỉ lệ noãn trưởng thành noãn, tỉ lệ noãn thoái hoá, tỉ
lệ thụ tinh, tỉ lệ phôi phân chia, tỉ lệ phôi tốt, tỉ lệ hình
thành phôi nang) cũng như kết quả điều trị lâm sàng
(tỉ lệ có thai, tỉ lệ thai lâm sàng, tỉ lệ sẩy thai sớm và
tỉ lệ làm tổ). Kết quả này chỉ ra rằng việc người mẹ
nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng hoặc có triệu
chứng nhẹ không gây ra các ảnh hưởng xấu đến khả
năng sinh sản và kết cục điều trị TTTON28.

Ảnh hưởng của SARS-CoV-2 đến thai kỳ
Thai kỳ bao gồm các quá trình sinh lý và miễn dịch
phức tạp, không chỉ có những thay đổi trong nội tiết
mà cả hệ thống miễn dịch. Tỉ lệ tử vong ở thai phụ rất
cao được ghi nhận trong đại dịch cúm gây ra bởi các
chủngCoronavirus vào năm2009, do đó các nhà khoa
học vẫn đang rất quan ngại về sự an toàn của những
phụ nữ trong thời kỳmang thai có kết quả dương tính
với SARS-CoV-229.
Ngoài các cơ quan như tim, phổi, thận, mạch, não,
buồng trứng, tử cung, âmđạo, thụ thểACE2 còn được
tìm thấy ở nhau thai30. Các loại tế bào trong nhau
thai biểu hiện ACE2 bao gồm hợp bào, nguyên bào
sợi, các tế bào nội mô và tế bào cơ trơn từ gai nhau.
Có thể nói, sự đồng biểu hiện của hai protein ACE2
và TMPRSS2 trong nhau thai người có thể làm tăng
tính nhạy cảm với sự xâm nhiễm của SARS-CoV-2
vào nhau thai và thai nhi ở người mẹ nhiễm virus31.
Một khía cạnh quan trọng khác, khiến các thai phụ dễ
bị ảnh hưởng bởi SARS-CoV-2 là ACE2 điều chỉnh hệ
thống RAS bằng cách chuyển đổi Angiotensin Ang-I
và Ang-II tương ứng thành Ang-(1–9) và Ang-(1–7).
Ang-II kích thích quá trình tiết các hormone steroid,
tạo điều kiện phát triển nang trứng và trưởng thành
noãn, ảnh hưởng đến quá trình rụng trứng và duy
trì sự tiến triển của hoàng thể. Ang-(1-7) thúc đẩy
sản xuất estradiol và progesterone, tăng cường rụng
trứng và giúp noãn tiếp tục quá trình giảm phân32.
Khi người mẹ bị nhiễm SARS-CoV-2, virus liên kết
được với ACE2 trên bềmặt tế bào nhau thai tạo thành
phức hợp SARS-CoV-2/ACE2 dẫn đến sự suy giảm
ACE2 sau khi virus xâm nhập tế bào. Việc giảm biểu
hiện ACE2 có thể dẫn đến giảm mức độ biểu hiện
Ang-(1–7) và Ang-II, gây giảm tiết các hormone có
lợi cho sự duy trì thai như estradiol và progesterone,
gây suy giảm sự phát triển của hoàng thể, tăng nguy
cơ tạo ra các cơn co thắt tử cung và sinh non. Các tác
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động của Ang-II và hoạt động điều hòa của hệ thống
Renin-angiotensin RAS/Ang-II được cho là liên quan
đến tiền sản giật và có thể ảnh hưởng đến dự trữACE2
trên thai nhi. Một nghiên cứu chỉ ra rằng sự giảm biểu
hiện ACE2 trong thai kỳ có liên quan đến tiền sản giật
và hạn chế sự tăng trưởng của thai trong tử cung33

(Hình 3). Do đó, sự suy giảm ACE2 do SARS-CoV-2
có thể trở thành một yếu tố nguy cơ dẫn đến các kết
cục bất lợi khi mang thai liên quan đến rối loạn chức
năng nhau thai cũng như làm trầm trọng thêm bệnh
lý có sẵn ở các thai phụ: các vấn đề về huyết áp, tiền
sản giật, nguy cơ sinh non,... So với những thai phụ bị
nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng, những thai
phụ có triệu chứng nặng do nhiễm virus này có nhiều
nguy cơ bị các biến chứng chu sinh hơn34. Những
thay đổi về mặt mô học ở nhau thai của những thai
phụ nhiễm virus thường cho thấy có tình trạng kém
tưới máu ở vùng gai nhau trung tâm và cả ở vùng
ngoại vi 35, tình trạng kết tụ fibrin và viêm gai nhau
và các tế bào kẽ gai nhau bởi sự xâm nhiễm của các
đại thực bào CD68+ và tế bào T 36,37.
Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu đa trung tâm tại Hoa Kỳ
trên 240 bệnh nhân cho thấy tỉ lệ tử vong đối với bệnh
nhân đang mang thai nhiễm SARS-CoV-2 cao hơn
13,6 lần so với những người có độ tuổi tương tự thuộc
nhóm chứng (không mang thai)28. Một nghiên cứu
hồi cứu khác gần đây ở Hoa Kỳ thực hiện phân tích
trên 6.380 phụ nữmang thai nhiễm virus cho thấy 212
người (3,3%) cần được chăm sóc đặc biệt và 9 người
tử vong tại bệnh viện. Thai phụ nhiễm virus được báo
cáo có tỉ lệ tiền sản giật 21% và sinh non 17%, cao hơn
so với nhóm thai phụ âm tính với virus này38.
Một nghiên cứu phân tích cộng gộp cho thấy thai phụ
có nguy cơ nhập viện điều trị ICU, nguy cơ đặt nội
khí quản cao hơn đáng kể so với những bệnh nhân
nhiễm virus là nữ trong độ tuổi sinh sản nhưng không
mang thai. Dữ liệu phân tích gộp trên 26 nghiên cứu,
gồm 11.580 bệnh nhân nữ, báo cáo 73 trường hợp
thai phụ tử vong (10% trên tổng số bệnh nhân mang
thai). Khoảng 13% thai phụ có các triệu chứng nặng
do nhiễm SARS-CoV-2, 4% thai phụ phải nhập viện
và cần can thiệp chăm sóc y tế, 3% cần đặt nội khí
quản và 0,4% cần phải can thiệp ECMO. Nghiên cứu
này cũng cho thấy một số yếu tố có thể liên quan đến
sự tăng nặng các triệu chứng gây ra bởi virus có liên
quan các vấn đề sức khoẻ đã có từ trước ở các thai
phụ này, có thể kể đến như tuổi mẹ cao, chỉ số BMI
cao, bệnh lý cao huyết áp và bệnh lý tiểu đường. Tỉ lệ
sinh non là 6%, cao hơn so với tỉ lệ sinh non ở các thai
phụ không bị nhiễm virus. 1/4 số trẻ sơ sinh sinh ra
từ những thai phụ dương tính với SARS-CoV-2 phải
nhập viện điều trị ICU chu sinh. Điều này chứng
tỏ rằng những đứa trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm virus có

nguy cơ nhập viện cao hơn so với nhóm sinh ra từ mẹ
không bị nhiễm39.
Lây truyền dọc (vertical transmission) là khi thai phụ
lây truyền tác nhân gây bệnh cho thai nhi trong quá
trình mang thai, trong khi sinh và sau khi sinh. Con
đường lây truyền dọc có thể kể đến là thông qua nhau
thai, thông qua tương tác giữa mẹ và trẻ sơ sinh trong
quá trình sinhnởhoặc thông qua sữamẹ32. Qua phân
tích sự biểu hiện gene trên tế bào đơn đã cho thấy
ACE2 và TMPRSS2 biểu hiện trên các tế bào lá nuôi
phôi và nhau thai trong suốt thai kỳ. Điều đó chứng tỏ
các tế bào này có thể nhạy cảm với sự xâm nhiễm của
SARS-CoV-2 và có khả năng lây truyền virus từ mẹ
cho thai nhi trong tử cung40. Thụ thể ACE2 được tìm
thấy ở các tế bào nhau thai (hợp bào, nguyên bào sợi,
các tế bào nộimô và tế bào cơ trơn từ gai nhau), buồng
trứng, tử cung và cả âm đạo nên cũng có thể liên quan
đến nguy cơ lây truyền dọc32. Một nghiên cứu của
Bloise và cộng sự (2020) cho thấy ACE2 và TMPRSS2
đồng biểu hiện trong nhau thai với mức độ khác nhau
ở các giai đoạn khác nhau của thai kỳ. Nhóm nghiên
cứu quan sát thấy biểu hiện ACE2 và TMPRSS2 trong
nhau thai có tương quan nghịch với tuổi thai, trong
đó mức độ biểu hiện của chúng theo xu hướng giảm
từ nhau thai ba tháng đầu đến ba tháng giữa và rất
thấp đến gầnnhưkhông thể phát hiện được ở ba tháng
cuối41. Có thể đưa ra kết luận rằng ba tháng đầu của
thai kỳ có thể dễ bị lây truyền SARS-CoV-2 từmẹ sang
con qua nhau thai hơn so với các giai đoạn sau của
thai kỳ. Một bằng chứng đến từ nhóm nghiên cứu
của Algarroba và cộng sự (2020) lần đầu tiên tìm thấy
virus trong mẫu nhau thai người qua quan sát bằng
kính hiển vi điện tử truyền suốt (Transmission Elec-
tron Microscopy – TEM), nhưng trẻ sau khi sinh lại
có kết quả xét nghiệm âm tính với SARS-CoV-242,43.
Kết quả của nghiên cứu này cho ta thấy việc xuất hiện
virus trong nhau thai là một bằng chứng về nguy cơ
lớn có thể xảy ra lây truyền virus từmẹ sang con trong
quá trình mang thai.
Hiện nay, có nhiều phương pháp khác nhau đã được
sử dụng trong các nghiên cứu để chứng minh sự tồn
tại của SARS-CoV-2 trong mẫu: phương pháp lai tại
chỗ (ISH – In Situ Hibridization) nhằm phát hiện
mRNAprotein S; hóamômiễn dịch (IHC – Immuno-
HistoChemistry) nhằm phát hiện protein nucleocap-
sid và phương pháp realtime RT-PCR (được xem như
phương pháp “tiêu chuẩn vàng”) nhằm khẳng định sự
hiện diện của RNA virus. Trong số 29 nghiên cứu về
mô bệnh học nhau thai sử dụng phương pháp ISH và
IHC, protein nucleocapsid của virus và mRNA pro-
tein S của SARS-CoV-2 đã được xác định hiện diện
trong 17,4% (30/172) mẫu nhau thai. Trong số 30
mẫu nhau thai dương tính với virus, có 40% (n =
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Hình 3: Tăng biểu hiện ACE2 trên thai phụ và cơ chế giảm ACE2 do nhiễm virus gây ra các kết cục bất lợi trên thai
kỳ 19 . Trong thai kỳ, một số cơ quan ghi nhận sự tăng biểu hiện ACE2: 1- phổi; 2- tim; 3- thận; 4- nhau thai và các
tế bào nội mô; 5- ruột. Sơ đồ trên hình thể hiện cơ chế ACE2 tham gia vào quá trình điều hoà các Angiotensin I và
II khi thai phụ nhiễm SARS-CoV-2, làm tăng nguy cơ gây ra các ảnh hưởng bất lợi lên kết cục thai kỳ: sinh non, tiền
sản giật,…

12) trẻ được sinh ra có kết quả xét nghiệm dương
tính trong vòng 24 giờ sau khi sinh 44. Trong một
nghiên cứu báo cáo về trường hợp có phát hiện sự lây
truyền dọc trong tử cung, bộ gene của SARS-CoV-
2 đã được tìm thấy trong mẫu máu dây rốn, nước
ối, niêm mạc âm đạo của người mẹ và trong nhau
thai45. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu khác thực
hiện tại Trung Quốc trên 29 phụ nữ được xác định
là dương tính với SARS-CoV-2 bằng phương pháp
xét nghiệm realtime RT−PCR, nhưng tất cả các mẫu
nước ối, nhau thai, sữa mẹ và máu cuống rốn đều âm
tính 46. Một nghiên cứu thực hiện phương pháp xét
nghiệm realtime RT-PCR trên mẫu mô nhau thai thu
nhận từ những thai phụ nhiễm SARS-CoV-2 cho thấy
4/20 mẫu (20%) dương tính với virus47. Điều này
cho thấy virus có thể xâm nhiễm vào nhau thai. Tuy
nhiên, chỉ 2 trong số 4 trường hợp trên có kết quả
dương tính với virus trên thai nhi. Hai trường hợp
này cũng đã kết thúc thai kỳ ở tam cá nguyệt thứ hai
(19 và 22 tuần) do thai chết lưu 36. Penfield và cộng
sự chỉ ra rằng 3/11 mẫu nhau thai nhiễm SARS-CoV-
2 thu nhận từ trường hợp có người mẹ có kết quả xét
nghiệm dương tính, có triệu chứng nặng và được tiến
hành mổ lấy thai. 7/8 trường hợp mẫu nhau thai âm
tính tương ứng với người mẹ có triệu chứng nhẹ và
sinh thường. Chỉ có 1/8 trường hợp mẫu nhau thai

âm tính thu nhận từ thai phụ có triệu chứng nhẹ và
sinh mổ. Tuy nhiên, tất cả 11 trẻ sơ sinh đều âm tính
với virus trong 5 ngày đầu sau sinh48. Phân tích gộp
củaKotlyar và cộng sự tổng hợp kết quả 38 nghiên cứu
đoàn hệ và nghiên cứu loạt ca, thực hiện phân tích khả
năng nhiễm virus trên trẻ mới sinh tại thời điểm ngay
sau sinh hay trong 48h sau sinh, cho thấy có khoảng
3,2% trẻ sinh ra nhiễm SARS-CoV-2, được cho là có
liên quan đến sự lây truyền dọc47. Một nghiên cứu
gần đây củaVivanti và cộng sự (2020) lần đầu tiên báo
cáo SARS-CoV-2 được phát hiện có khả năng truyền
từ mẹ sang con qua nhau thai. Trong nghiên cứu này,
một người phụ nữ 23 tuổi mang thai bị sốt 38,6◦C và
có triệu chứng ho dữ dội ở tuần thứ 35 + 2 của thai
kỳ đã xét nghiệm dương tính với SARS-CoV-2 trong
máu, mẫu phết họng và mẫu phết âm đạo. Năm ngày
sau, thai phụ này được thực hiện mổ lấy thai. Nước ối
và các mẫu xét nghiệm thu nhận từ trẻ sơ sinh sáu giờ
sau sinh gồmmáu, nhau thai và dịch rửa phế quản cho
kết quả dương tính với SARS-CoV-2. Mẫu phết họng
được thu nhận tại các thời điểm 1 giờ, ngày thứ 3 và
ngày thứ 18 sau khi sinh đều cho kết quả SARS-CoV-2
dương tính. Vì vậy, sự lây truyền dọc của SARS-CoV-
2 đã xảy ra trong trường hợp cụ thể này37.
Do bằng chứng về sự lây truyền dọc SARS-CoV-2 vẫn
còn ít và kết quả từ các nghiên cứu vẫn có sự đối lập,
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cho nên sự lây truyền SARS-CoV-2 từ mẹ sang thai
nhi vẫn còn là một chủ đề gây tranh cãi. Đối với phụ
nữ mang thai nhiễm virus cần có sự theo dõi và chăm
sóc đặc biệt nhằm hạn chế những rủi ro có thể xảy ra
cho cả người mẹ và thai nhi.

KẾT LUẬN
Bài viết này cung cấp cho chúng ta nhiều bằng chứng
khoa học về ảnh hưởng của SARS-CoV-2 đến sức
khoẻ sinh sản ở nữ giới cũng như những ảnh hưởng
của virus này đến thai kỳ mặc dù các kết quả của các
nghiên cứu vẫn còn gây nhiều tranh cãi, chưa đủ tính
thuyết phục. Các dữ kiện nghiên cứu cho thấy rằng
các tế bào thuộc hệ sinh sản ở nữ giới không đồng
thời biểu hiện thụ thể ACE2 và protease TMPRSS2,
do đó, các tế bào này ít nguy cơ bị xâm nhiễm bởi
SARS-CoV-2 hơn so với các tế bào thuộc hệ sinh sản
ở nam giới. Trong khi đó, noãn và phôi nang lại có
sự đồng biểu hiện ACE2 và TMPRSS2, cho thấy các tế
bào này có nguy cơ cao bị nhiễm virus nếu có cơ hội
tiếp xúc. Tuy nhiên, chưa có báo cáo nào ghi nhận các
ảnh hưởng tiêu cực SARS-CoV-2 đến kết cục điều trị
ở những bệnh nhân điều trị TTTON.
Một vài bằng chứng cho thấy các tế bào nhau thai có
sự hiện diện của SARS-CoV-2 trong khi các loại mẫu
khác nhưnước ối, sữamẹ,máu cuống rốn vàmẫuphết
họng trên trẻ sơ sinh lại không phát hiện được virus.
Mặc dù vẫn chưa đủ bằng chứng để xác định sự lây
truyền SARS-CoV-2 từmẹ sang connhưng các dữ liệu
này cũng thể hiện sự tiềm ẩn nguy cơ này. Ngoài ra,
do sự khác biệt trong mức độ biểu hiện ACE2 và TM-
PRSS2 giữa các giai đoạn trong thai kỳ, SARS-CoV-2
có nguy cơ xâm nhiễm cao nhất và gây ra nhiều tác
động bất lợi lên thai kỳ trong tam cá nguyệt thứ nhất.
Do đó, trong thực hành lâm sàng, nên chú trọng sức
khoẻ ở các thai phụ bị nhiễm SARS-CoV-2 trong ba
tháng đầu thai kỳ.
Việc kiểm soát dịch bệnh, giãn cách xã hội, thực
hiện sát khuẩn nghiêm ngặt và tiến hành tiêm ngừa
cũng như xét nghiệm diện rộng nên được thực hiện ở
những nơi có tỉ lệ lây nhiễm cao, nhất là với đối tượng
phụ nữ mang thai hoặc có kế hoạch mang thai để có
thể có một thai kỳ an toàn và khoẻ mạnh cho cả thai
phụ và trẻ sơ sinh.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus2 (Coronavirus gây ra hội chứng Hô hấp
cấp)
WHO: World Health Organization (Tổ chức Y tế thế
giới)
RNA: Ribonucleic Acid
+ssRNA: positive single strand RNA

Kb: kilo base
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
(Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa dịch bệnh)
ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2
TMPRSS2: Transmembrane protease serine 2
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(Bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính)
RAS: Renin-angiotensin system
CTSB: Cathepsin B
CTSL: Cathepsin L
RT-PCR: Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction (PCR phiên mã ngược)
GV: Germinal Vesicle
MII: Metaphase II
mRNA: messanger RNA (RNA thông tin)
CD147: Cluster of Differentiation 147
TTTON: Thụ tinh trong ống nghiệm
BMI: Body Mass Index (Chỉ số khối cơ thể)
ICU: Intensive Care Unit (Đơn vị chăm sóc tích cực)
TEM: Transmission Electrion Microscopy (Kính hiển
vi điện tử truyền suốt)
ISH: In Situ Hybridization (Lai tại chỗ)
IHC: ImmunoHistoChemistry (Hoá mô miễn dịch)
ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation (Kỹ
thuật tim – phổi nhân tạo)

XUNGĐỘT LỢI ÍCH
Tác giả cam kết không mâu thuẫn quyền lợi hay xung
đột lợi ích liên quan đến bài tổng quan này.

ĐÓNGGÓP CỦA TÁC GIẢ
Tác giả Ngô Ngọc Phương Thuỳ: soạn thảo bài tổng
quan
Tác giả Trần Huy Dũng: cố vấn chuyên môn và chịu
trách nhiệm nội dung
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ABSTRACT
SARS-CoV-2 is a causative agent of an enormous pandemic, initiated from Wuhan, China in 2019
and then spread around the world. This virus infects not only the human respiratory tract but also
other organs such as the heart, kidneys, testis, etc. by interacting with ACE2 and TMPRSS2 proteins.
Until now, evidence of SARS-CoV-2 infectability in women's reproductive tract, zygotes, embryos,
and risk of vertical transmission is limited. Furthermore, some results from several studies are still
incompatible. Cells of women's reproductive system may have less susceptibility to SARS-CoV-2.
However, human oocytes and embryos may be more vulnerable to SARS-CoV-2 because of the
difference in co-expression of two transmembrane proteins - ACE2 and TMPRSS2, in those cells.
SARS-CoV-2 increases the risk of negative impacts on different levels in different stages of preg-
nancy, as well as has a potential risk of vertical transmission. The recent evidence suggests that we
need to pay more attention to taking care of SARS-CoV-2 infected pregnant women, especially in
the first trimester of pregnancy.
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