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Tóm tắt
Tình trạng dinh dưỡng bào thai trong lúc lập trình thai có ảnh hưởng đến sự phát 

triển của các cơ quan; bất cứ biến cố bất lợi nào xảy ra lúc lập trình đều có thể liên 
quan đến các bệnh lý mạn tính không lây ở tuổi trưởng thành như tăng huyết áp, bệnh 
lý tim mạch, đái tháo đường tuýp 2, rối loạn chuyển hóa lipid… Ngoài ra, còn có sự góp 
phần của môi trường sống và yếu tố nguy cơ sau sinh. Mục đích của bài tổng quan này 
nhằm cung cấp các nghiên cứu mang tính dịch tễ, kết hợp với cập nhật các giả thuyết 
liên quan giữa lập trình thai và hội chứng chuyển hóa ở người trưởng thành. 

Từ khóa: Lập trình thai, suy dinh dưỡng bào thai, giả thuyết Barker, bệnh mạn 
tính không lây.

Abstract
Fetal nutrition condition and the risk of chronic non - infectious diseases in adults

The fetal programmingmay impact organ growth; any adverse eventsduring 
intrauterine period can favor chronic no-contagious disease later in life such as vascular 
disease, hypertension, metabolic syndrome,type 2 diabetes mellitus, dyslipemia… 
The added impact of lifestyle and other environmental risk factors also contributed 
to the development of these morbidities. The aim of this review was to provide the 
epidemiologic studies and updated evidence to support the association between fetal 
programming and increased prevalence of metabolic syndrome in adulthood. 

Key words: Fetal programming, fetal malnutrition, Barker hypothesis, chronic 
non - contagious diseases.

1. MỞ ĐẦU
Trong các thập kỷ gần đây, các nghiên cứu 

thực nghiệm và trên người cùng các nghiên cứu 
dịch tễ học đã cho thấy có mối liên quan giữa 
cân nặng lúc sinh theo tuổi thai với các bệnh 
mạn tính không lây ở người trưởng thành bao 
gồm bệnh lý tim mạch, nội tiết, chuyển hóa. 
Các giả thuyết cho rằng bất kỳ biến cố bất lợi 
nào xảy ra ở thời kỳ bào thai đều có thể đưa đến 
sự lập trình bất thường gây tổn hại vĩnh viễn 
trên các mô và cơ quan trong cơ thể.

2. LẬP TRÌNH THAI VÀ CÁC GIẢ 
THUYẾT HIỆN HÀNH

Lập trình thai (fetal programming) diễn ra 
trong suốt giai đoạn phát triển của phôi và thai, 
là một quá trình biệt hóa tế bào, chịu sự tương 
tác của các yếu tố môi trường và vi môi trường 
của bào thai. Các bất thường vi môi trường của 
bào thai sẽ làm thay đổi khả năng thể hiện gene, 
methyl hóa DNA, mật độ receptor, tính nhạy 
cảm receptor, từ đó thay đổi chuyển hóa tế bào, 
cấu trúc mô, tái lập ngưỡng đáp ứng trên trục hạ 
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Hình 1. Các yếu tố ảnh hưởng đến lập trình thai [3].

Giả thuyết FOAD [4]: bệnh ở người trưởng 
thành có nguồn gốc từ thai (Fetal Origins of 
Adult Disease) cũng là một thuật ngữ được sử 
dụng trong bài này, xuất phát từ giả thuyết Bark-
er. Lúc đầu giả thuyết chỉ đưa ra mối liên hệ giữa 
bệnh mạch vành ở người trưởng thành với lập 
trình thai, nhưng sau đó đã xác định cả một khung 
bệnh lý mạn tính không lây ở người trưởng thành. 
Giả thuyết này còn đang được nghiên cứu và còn 
nhiều bàn cãi trong việc quy kết trên người. Tuy 
nhiên, đa số tác giả tỏ ra đồng thuận và cho rằng 
lồng ghép giả thuyết này vào bối cảnh rộng của 
cả quá trình phát triển sẽ tốt hơn là một giả thuyết 
độc lập [4]. 

Vai trò của dinh dưỡng - Giả thuyết về kiểu 
hình “tiện tặn” (Thrifty phenotype hypothesis) 
[5]

Tình trạng dinh dưỡng của bào thai (liên 
quan dinh dưỡng của mẹ hoặc hệ thống cung 
cấp máu cho thai nhi) là yếu tố quan trọng ảnh 
hưởng đến lập trình thai. Tác giả Hales và cộng 
sự đã đưa ra giả thuyết này sau khi quan sát thấy 
tần suất đái tháo đường tuýp 2 cao ở các trẻ có 

cân nặng lúc sinh thấp [6]. Giả thuyết cho rằng 
tình trạng suy dinh dưỡng bào thai và trong giai 
đoạn sơ sinh gây ra thiểu sản tụy nội tiết, từ đó 
làm giảm bài tiết insuline. Quá trình này là bất 
hồi phục ngay cả khi dinh dưỡng đầy đủ được 
tái lập. Nếu sau sinh trẻ được nuôi ăn thừa năng 
lượng, do bài tiết insuline bị thiếu hụt tương đối 
và tế bào ngoại biên thì kém nhạy cảm với insu-
line theo lập trình thai, tình trạng bất dung nạp 
glucose sẽ xảy ra. Ngược lại, sau sinh nếu trẻ 
tiếp tục được cung cấp một chế độ dinh dưỡng 
vừa đủ thì sự thiếu hụt bài tiết insuline sẽ không 
gây hại. Vậy mấu chốt của giả thuyết này nằm 
ở điểm thừa cung cấp năng lượng sau sinh trên 
nền lập trình thai vốn dĩ đã theo điều kiện “thiếu 
thốn” [7,9]. Ngoài ra, cũng trên cơ sở của giả 
thuyết này, các cập nhật gần đây cho thấy ở bà 
mẹ bị tiểu đường, các bất thường về cấu trúc 
mạch máu làm biến đổi chức năng các cơ quan 
và làm chậm tăng trưởng trên thai nhi, từ đó, 
con của họ cũng có nguy cơ bị suy dinh dưỡng 
bào thai và phát triển thành đái tháo đường tuýp 
2 ở tuổi trường thành [10] (Hình 2).  

đồi tuyến yên và ngưỡng đáp ứng stress ở tuyến 
thượng thận và hệ giao cảm [1, 2].

Giả thuyết Barker cho rằng  cấu trúc và chức 
năng của các nội tạng trong cơ thể chịu sự tác 
động sâu sắc của lập trình thai; giai đoạn này 
sẽ quy định các ngưỡng đáp ứng về sinh lý và 
chuyển hóa ở tuổi trưởng thành. Các nghiên 

cứu trên người và động vật nhẹ cân lúc sinh cho 
thấy ngưỡng bài tiết hormone theo trục hạ đồi - 
tuyến yên - thượng thận và hệ giao cảm thai nhi 
nhạy cảm hơn, tình trạng này kéo dài đến tuổi 
trưởng thành làm cho cá thể con bị tăng phơi 
nhiễm với nguy cơ mắc bệnh tim mạch, nội tiết 
và chuyển hóa về sau. (Hình  1)
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Vai trò của bánh nhau trong lập trình 
thai [11]

Các biến đổi làm giảm phát triển bánh nhau 
như thiếu oxy, phản ứng oxy hóa, nitrite hóa làm 
thay đổi thể hiện gene điều hòa tăng trưởng thai, 
từ đó thay đổi lập trình thai và có ảnh hưởng 
đến tuổi trưởng thành. 

Vai trò của sự thể hiện gene [3]
Từ các nghiên cứu thực nghiệm cho thấy 

con của các bà mẹ chuột được cung cấp chỉ 
50% nhu cầu năng lượng lúc mang thai sẽ có 
tình trạng:

- Tăng thể hiện gene sản xuất homocystein, 
là phân tử liên quan đến bệnh Alzheimer và 
bệnh tim mạch.

- Tăng thể hiện mTOR receptor và sterol 
regulatory element-binding protein 1, đưa đến 
các rối loạn chuyển hóa lipid, đề kháng insuline, 
đái tháo đường tuýp 2 và gan nhiễm mỡ không 
do rượu. 

Vai trò của ty thể: sự thay đổi cấu trúc màng 
ty thể lúc lập trình thai có liên quan đến hiện 
tượng chết tế bào có lập trình.

3. CÁC KẾT QUẢ DỊCH TỄ HỌC 
Nghiên cứu đoàn hệ của Osmond, Barker 

và cộng sự [12,13] từ năm 1911 đến 1930 trên 
16.000 người tại Anh cho thấy nhóm trẻ sinh ra 
nhẹ cân sẽ có tỉ lệ tử vong do bệnh tim mạch 
cao gấp đôi nhóm trẻ có cân nặng lúc sinh bình 
thường. Các nghiên cứu này cũng cho thấy tỉ số 
số chênh (OR) của hội chứng chuyển hóa cao 

gấp 18 lần ở nhóm có cân nặng thấp nhất (< 2,5 
kg) so với nhóm có cân nặng cao nhất (3,8 kg). 

Nghiên cứu tại Thụy Điển trên 15.000 người 
[14]cũng cho kết quả tương tự, với tỉ lệ đái tháo 
đường tuýp 2 cao gấp 3 lần trong nhóm có tỉ số 
cân nặng lúc sinh/ chiều cao lúc sinh thấp.

Trong trận đói lịch sử tại Đan Mạch 1944 
- 1945, nghiên cứu cho thấy các bà mẹ có tỉ 
số protein/carbohydrate giảm trong khẩu phần 
ăn ở tam cá nguyệt thứ ba thì con có nguy cơ 
mắc bệnh tim mạch và béo phì ở tuổi trưởng 
thành cao. 

Năm 1996, các tác giả Phần Lan công bố kết 
quả nghiên cứu hồi cứu trên 13.517 người cho 
thấy tỉ lệ tử vong do bệnh mạch vành cao gấp 
5 lần ở nhóm có tỉ số cân nặng lúc sinh/ chiều 
cao lúc sinh thấp kèm thừa cân lúc 11 tuổi [15]. 
Thông qua kết quả này, các tác giả cũng gợi 
lên giả thuyết các trẻ có cân nặng lúc sinh thấp 
kèm theo sự “bắt kịp” nhanh là nhóm có nguy 
cơ mắc bệnh tim mạch cao nhất. Trong bài tổng 
kết từ 34 nghiên cứu trên 66.000 người từ nhiều 
chủng tộc khác nhau, tác giả cũng ủng hộ cho 
các kết quả nói trên [16]. 

4. HỘI CHỨNG CHUYỂN HÓA Ở NGƯỜI 
TRƯỞNG THÀNH VÀ LẬP TRÌNH THAI

Hội chứng chuyển hóa ở tuổi trưởng thành 
đặc trưng bởi đề kháng insuline, tăng huyết áp, 
rối loạn lipid máu, tăng fibrinogen được cho là 
hậu quả của bất thường lập trình thai (Hình 3). 

 

Hình 2. Mối liên quan giữa bệnh mạn tính không lây và cân nặng lúc sinh theo tuổi thai [10].



Hoàng Thị Diễm Thúy. Tạp chí Y Dược học Phạm Ngọc Thạch. 2022; 1(1): 31-36

34

Khi đối mặt với tình trạng thiếu dinh 
dưỡng, thai nhi sẽ thích ứng bằng cách thay 
đổi sự sản xuất các hormone từ thai và nhau. 
Đáp ứng đầu tiên là thai nhi tăng hiện tượng 
dị hóa (catabolism) và tích trữ glucose trong 
tế bào để bù trừ cho việc thiếu năng lượng. 
Quá trình chuyển hóa tích trữ glucose tế bào 
và giảm tốc độ oxy hóa ở mô ngoại biên này 
vẫn tiếp diễn đến tuổi trưởng thành gây ra hậu 
quả là tăng đề kháng insuline. ở giai đoạn sau 
của thai kỳ, kích thước và tỉ lệ phát triển của 
các nội tạng sẽ bị ảnh hưởng khi có suy dinh 
dưỡng bào thai: ưu tiên tưới máu não làm giảm 
kích thước gan và các tạng trong ổ bụng. Về 
phương diện hormone, thai nhi sẽ giảm sản 
xuất các hormone cần cho sự đồng hóa như 
GH, insuline, IGF1; và tăng các hormone của dị 
hóa như glucocorticoids.Nhóm chất IGF giữ vai 
trò chủ yếu trong điều hòa tăng trưởng thai nhi. 
Nhiều nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa 
nồng độ IGF1 thấp với sự phát triển về sau của 
các bệnh tim mạch, tiểu đường tuyp 2, loãng 
xương [9]. Trẻ suy dinh dưỡng bào thai có nồng 
độ insuline, IGF1 và IGFBP3 trong máu thấp 
hơn trẻ bình thường. Nếu trẻ tăng cân nhanh để 
bắt kịp trong lượng sau sinh, tế bào phải đối mặt 
với nồng độ các chất này cao trong khi cơ thể 

vốn quen với nồng độ thấp, dẫn đến đề kháng 
insuline như một cơ chế tự bảo vệ của tế bào. 
Người ta cũng xác định có tình trạng tăng đề 
kháng GH ở các trẻ có suy dinh dưỡng bào thai. 
Leptin là sản phẩm của tế bào mỡ, có tác dụng 
ức chế sản xuất insuline, insuline tạo mô mỡ, 
nhiều tế bào mỡ sẽ làm giảm sản xuất insuline 
theo trục leptin - mỡ - insuline. Vai trò quan 
trọng của leptin là giảm sự thèm ăn qua trung 
gian hạ đồi. Ngoài ra, adiponectin do mô mỡ 
tiết ra có tác dụng kháng viêm và tăng nhạy cảm 
insuline. Các nghiên cứu thực nghiệm và trên 
người đều cho thấy các trẻ suy dinh dưỡng bào 
thai có tình trạng thừa mỡ - tăng insuline - nồng 
độ adiponectin thấp - đề kháng leptin, nồng độ 
leptin cao nhưng không điều hòa được sự bài 
tiết insuline. Rối loạn leptin làm tăng thèm ăn, 
dẫn đến béo phì ở tuổi trưởng thành [5]. 

Thận là cơ quan đặc biệt dễ tổn thương khi 
có suy dinh dưỡng bào thai, thể hiện qua sự 
giảm số lượng nephron và kích thước thận. 
Khi đến tuổi trưởng thành, tốc độ tăng trưởng 
nhanh vượt quá khả năng của thận vốn được 
lập trình “tiện tặn”, đưa đến ứ muối nước, 
tăng huyết áp, thay đổi độ lọc cầu thận [17]. 

Các tác động xấu lên gan người trưởng thành 
bao gồm không tăng được LDL cholesterol và 

 
Hình 3. Hội chứng chuyển hóa ở người trưởng thành và tình trạng dinh dưỡng thai [3].
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McDade và công sự năm 2001 trên 103 người 
trưởng thành có tiền căn nhẹ cân so với tuổi thai 
cho thấy nồng độ thymopoietin giảm hơn so với 
nhóm chứng. Thymopoietin là hormone tham 

gia vào quá trình trưởng thành của lympho T và 
liên quan đến khởi phát các bệnh tự miễn [19].

Việc tăng nguy cơ loãng xương ở tuổi trưởng 
thành trên trẻ bị suy dinh dưỡng bào thai được 
quy kết cho sự thay đổi tính nhạy cảm của đĩa 
tăng trưởng với GH và cortisol.

5. KẾT LUẬN
Trong bối cảnh bệnh tim mạch và đái tháo 

đường tuýp 2 đang ngày càng tăng và là nguyên 
nhân hàng đầu của tử vong trên toàn cầu, các 
giả thuyết về mối liên quan giữa lập trình thai 
với các bệnh mạn tính không lây có ý nghĩa 
quan trọng, tác động hữu ích thông qua việc 
ngăn ngừa suy dinh dưỡng bào thai.Tuy nhiên, 
cho đến nay điều này còn là giả thuyết và mở ra 
nhiều hướng nghiên cứu. 
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