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MỞ ĐẦU
Lệch bội là yếu tố chính gây nên những bất 

thường như thất bại trong thụ tinh ống nghiệm, 
sẩy thai hoặc thai lưu. Những tác động này lên 
tâm lý và sức khỏe của người phụ nữ lớn đến 
mức các chuyên gia của American College of 
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) và 
Society for Maternal-Fetal Medicine khuyến cáo 
rằng không có một nhóm tuổi hoặc bối cảnh 
lâm sàng nào nguy cơ phôi lệch bội đủ thấp để 
không thực hiện sàng lọc[1]. Hầu hết các bất 
thường về lệch bội của phôi có nguồn gốc từ quá 
trình phân chia bất thường của noãn, và hiện 
tượng này thường xảy ra ở những phụ nữ lớn 
tuổi. Kỹ thuật chẩn đoán di truyền tiền làm tổ 
cho lệch bội (Preimplantation genetic testing for 
aneuploidy – PGT-A) ra đời giúp sàng lọc các bất 
thường về số lượng nhiễm sắc thể của phôi, giúp 
chọn lựa phôi tốt hơn, rút ngắn khoảng thời gian 
từ khi điều trị đến khi thành công, giảm nguy cơ 
sẩy thai, thai lưu và mang đến cơ hội có bé khỏe 
mạnh bình thường cho các cặp vợ chồng lớn 
tuổi. Mặc dù có nhiều lợi ích, nhưng đến nay, 
những câu hỏi xoay quanh hiệu quả thực sự của 
kỹ thuật này vẫn còn tranh cãi. Bài viết sẽ cung 
cấp cái nhìn đa chiều về PGT-A, từ đó hy vọng 
các bác sĩ sẽ hiểu rõ hơn về điểm mạnh và điểm 
yếu của kỹ thuật này, và có thể tự rút ra kết luận 
cho riêng mình. 

QUAN ĐIỂM ỦNG HỘ
Sinh thiết phôi và tiềm năng phát triển 
của phôi
Để có vật liệu di truyền thực hiện PGT-A, 

phôi cần phải trải qua bước sinh thiết lớp tế 
bào lá nuôi (Trophectoderm – TE). Việc sinh 
thiết phôi dẫn đến các lo ngại về ảnh hưởng lên 
tiềm năng sống và phát triển của phôi. Để kiểm 
chứng lo ngại này, tác giả Scott và cộng sự đã 
tiến hành một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên 
có nhóm chứng (Randomized Control Trial 
– RCT) bắt cặp, đăng trên tạp chí Fertility & 
Sterility năm 2013. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
sinh thiết phôi ngày 3 làm giảm 39% khả năng 
sống của phôi, trong khi sinh thiết phôi ngày 5 
thì khả năng sống của phôi gần như không bị 
ảnh hưởng[2]. Hiện nay, các trung tâm hỗ trợ 
sinh sản đều có khả năng nuôi phôi ngày 5, vì 
vậy, việc PGT-A trên phôi ngày 5 là hoàn toàn 
khả thi. Gần đây, một xu hướng mới đang được 
chú ý là sinh thiết phôi không xâm lấn (NiPGT), 
khi sử dụng cell-free DNA trong môi trường 
nuôi cấy hoặc dịch nang để thực hiện sàng lọc 
di truyền tiền làm tổ. Nghiên cứu bước đầu khi 
so sánh độ tương đồng của NiPGT-A sử dụng 
cell-free DNA từ môi trường nuôi cấy và PGT-A 
trên tế bào TE cho thấy độ tương đồng khá cao. 
Cụ thể, xét nghiệm NiPGT-A cho kết quả độ 
nhạy 81,6%, độ đặc hiệu 48,3%, giá trị tiên đoán 

PGT-A TRÊN BỆNH NHÂN LỚN TUỔI: 
NÊN HAY KHÔNG NÊN?

BS. Lê Khắc Tiến, BS. Lê Thị Hà Xuyên
IVFMD Phú Nhuận
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dương là 82,6% và giá trị tiên đoán âm 46,7%[3]. 
Mặc dù nguy cơ ảnh hưởng đến phôi là tối thiểu, 
chi phí thấp hơn và ít đòi hỏi các kỹ năng vi thao 
tác hơn nhưng tổng quan hệ thống về NiPGT 
mới nhất vẫn cho thấy kỹ thuật này còn nhiều 
giới hạn như tạp nhiễm, độ chính xác chưa cao 
và thể khảm. Cần nhiều nghiên cứu hơn nữa để 
kiểm tra hiệu quả của kỹ thuật này cho đến khi 
nó được chính thức chấp thuận sử dụng rộng rãi.

Cải thiện tỷ lệ làm tổ, chi phí – hiệu quả
Nhiều nghiên cứu cho thấy PGT-A có thể 

cải thiện các kết cục của điều trị thụ tinh trong 
ống nghiệm. Một tổng quan hệ thống của các 
RCT đăng năm 2015 trên tạp chí Fertility and 
Sterility đã cho thấy PGT-A giúp cải thiện tỷ lệ 
làm tổ của phôi, với RR = 1,39 (KTC 95%, 1,21 
– 1,60)[4]. Một RCT năm 2017 của tác giả Rubio 
và cộng sự trên nhóm phụ nữ lớn tuổi (38 – 41 
tuổi), so sánh hiệu quả giữa 2 nhóm: chuyển 
phôi ngày 5 không thực hiện PGT-A và chuyển 
phôi bình thường sau khi thực hiện sinh thiết 
phôi và PGT-A. Kết quả cho thấy tỷ lệ sinh sống 
trong mỗi chu kỳ chuyển phôi (52,9% so với 
24,2%, P = 0,0002) và mỗi chu kỳ điều trị (36% 
so với 21,9%, P = 0,031) của nhóm PGT-A đều 
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm còn lại. 
Trong số các phôi được thực hiện PGT-A, chỉ 

có 97,2% phôi có kết quả sinh thiết, và có đến 
78,6% các phôi được trả về kết quả bất thường, 
với hơn một nửa trong số đó là thể đơn nhiễm 
(monosomy)[5].

Mới đây, một RCT đa trung tâm thực hiện tại 
4 quốc gia Mỹ, Anh, Canada và Úc trên nhóm 
bệnh nhân tuổi từ 25 – 40 tuổi, so sánh tỷ lệ 
thai diễn tiến giữa 2 nhóm chuyển phôi trữ đơn 
phôi, 1 nhóm chuyển phôi PGT-A bình thường 
và 1 nhóm chuyển đơn phôi dựa vào lựa chọn 
từ hình thái học. Kết quả cho thấy tỷ lệ thai 
diễn tiến giữa 2 nhóm là tương đương nhau 
trong mỗi chu kỳ chuyển phôi (50% [137/274] 
so với 46% [143/313]). Tuy vậy, phân tích hậu 
định (post-hoc analysis) cho thấy phụ nữ tuổi 
từ 35 – 40 chuyển phôi PGT-A có tỷ lệ thai diễn 
tiến trong mỗi chu kỳ chuyển phôi cao hơn (51% 
[62/122] so với 37% [54/145])[6].

Phân tích về chi phí hiệu quả của Somigliana 
và cộng sự đăng trên tạp chí Fertility and 
Sterility năm 2019 cho thấy chi phí – hiệu quả 
của chiến lược thực hiện PGT-A ưu thế hơn khi 
độ tuổi và số lượng phôi nang của bệnh nhân 
tăng lên, và nhóm tuổi 38 – 42 tuổi là nhóm 
tuổi có lợi hơn về mặt chi phí – hiệu quả nếu 
áp dụng chiến lược này (Hình 1)[7]. Mặc dù chi 
phí – hiệu quả của điều trị thụ tinh trong ống 
nghiệm và sinh thiết phôi là khác nhau tùy theo 
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Hình 1. Tỷ lệ chi phí của mô hình chuyển phôi có và không có PGT-A. 
Tỷ số > 1 tức là PGT-A có lợi về mặt chi phí – hiệu quả hơn và ngược lại. 

A là mô hình ước đoán khi chi phí chuyển phôi trữ nằm ở mức 2.496 USD (tương đương 58 triệu đồng) 
B là mô hình tương ứng với chi phí chuyển phôi trữ là 1.248 USD (tương đương 29 triệu đồng).
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từng trung tâm và khu vực, và nghiên cứu trên 
là một nghiên cứu mô hình lý thuyết, tuy nhiên, 
chi phí được phân tích trong nghiên cứu cũng 
khá tương tự với chi phí điều trị thực tế tại Việt 
Nam. Tiếp cận ở một hướng thực tế hơn, nghiên 
cứu của tác giả Neal và cộng sự đăng năm 2016 
trên tạp chí Fertility and Sterility phân tích hơn 
11.000 chu kỳ chuyển phôi thực tế có thực hiện 
PGT-A và so sánh chi phí điều trị của nhóm này 
với nhóm bệnh nhân không thực hiện PGT-A. 
Chi phí điều trị được định nghĩa là chi phí đến 
khi bệnh nhân sinh hoặc chi phí để bệnh nhân 
chuyển hết số phôi hiện có. Kết quả cho thấy 
ở chu kỳ có PGT-A, bệnh nhân sẽ tốn kém các 
chi phí phát sinh cho việc nuôi cấy, sinh thiết, 
PGT-A và trữ phôi nếu có phôi đẳng bội bình 
thường. Bệnh nhân chuyển phôi không PGT-A 
sẽ tốn chi phí cho các lần điều trị và sẩy thai 
nhiều hơn. Tổng hợp lại, chi phí điều trị cho 
việc thực hiện PGT-A sẽ thấp hơn nếu bệnh 
nhân có trên 2 phôi nang có thể thực hiện sinh 
thiết phôi được[8].

Giảm áp lực tâm lý của sẩy thai, thai lưu
Theo báo cáo năm 2015 của Hiệp hội Sản phụ 

khoa Nhật Bản (JSOG), ở phụ nữ tuổi 40 – 45, 
cứ khoảng 87.000 phôi được chuyển (đa phần là 
chuyển đơn phôi chọn lọc – eSET) thì có 8.700 
em bé sinh sống và có khoảng 6.900 trường hợp 
sẩy thai sớm. Như vậy, có đến 90% các phôi được 
chuyển không thể hình thành được thai, và tỷ lệ 
sẩy thai ở nhóm tuổi này cũng rất cao, chiếm 
khoảng 44%. Sẩy thai gây nên áp lực tâm lý nặng 
nề với người phụ nữ, khiến họ khó đối mặt hoặc 
bất an hơn trong lần mang thai tiếp theo. Với lý 
giải cho những nguyên nhân sẩy thai sớm phần 
lớn liên quan đến phôi lệch bội, và PGT-A mở ra 
giải pháp mới giúp các cặp vợ chồng hiếm muộn 
có thai và đảm bảo thai kỳ an toàn hơn. Cụ thể, 
RCT thực hiện năm 2017 của tác giả Rubio và 
cộng sự đã đề cập ở trên cho thấy tỷ lệ sẩy thai ở 
nhóm phụ nữ 38 – 41 tuổi sau khi chuyển phôi 
có thực hiện PGT-A giảm 14 lần so với nhóm 
chứng (2,7% so với 39,0%)[5].

Cũng tương đồng kết quả với nhóm của tác 
giả Rubio, nghiên cứu của tác giả Chang và cộng 
sự đã đề cập ở phần trên cũng cho thấy tỷ lệ 
sẩy thai sớm, sẩy thai lâm sàng ở nhóm FET có 
PGT-A thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm ET 
(18,3% so với 46,2%, 12,1% so với 50,0%, p < 
0,01)[9]. Như vậy, ở nhóm bệnh nhân lớn tuổi, 
thực hiện PGT-A có thể giảm bớt nguy cơ sẩy 
thai, thai lưu giúp bệnh nhân an tâm hơn khi 
điều trị và mang thai.

QUAN ĐIỂM KHÔNG ỦNG HỘ
Các sai số trong kết quả có thể dẫn đến 
việc hủy những phôi tiềm năng
Tính tương đồng giữa ICM và TE
Tốc độ phân chia của các phôi bào 

(Blastomeres) ở lớp TE rất cao, do đó trong quá 
trình phân chia có thể sinh ra các lỗi phân chia 
hay hiện tượng khảm khi mà lớp TE lệch bội 
nhưng khối tế bào bên trong (Inner cell mass 
– ICM) vẫn đẳng bội, điều này dẫn đến nguy 
cơ loại bỏ những phôi có tiềm năng phát triển 
thành em bé khỏe mạnh. Song song đó, kỹ thuật 
PGT-A chỉ sinh thiết khoảng 5 – 7 tế bào của lớp 
TE, những tế bào này không đại diện cho toàn 
bộ phôi và đặc biệt là lớp ICM bên trong. Trong 
nghiên cứu, Gleicher và nhóm nghiên cứu đã sử 
dụng các thuật đoán để tiên đoán mức độ dương 
tính giả và âm tính giả khi phân tích 6 tế bào 
TE với giả thiết lớp TE có khoảng 300 tế bào và 
hiện tượng khảm phân bố đều trên lớp TE (trong 
thực tế không xảy ra điều này), kết quả cho thấy 
để chẩn đoán chính xác bộ nhiễm sắc thể cho 
chỉ riêng lớp TE, cần ít nhất 27 tế bào[10]. Vì vậy 
với chỉ 5 – 7 tế bào không thể đại diện cho bộ 
nhiễm sắc thể của cả phôi, dẫn đến việc đánh 
giá sai tiềm năng của phôi. Một trong những 
nghiên cứu nổi tiếng nhất về PGT-A là nghiên 
cứu tiến cứu, mù đôi của Scott đăng trên tạp chí 
Fertility and Sterility năm 2012, trong nghiên 
cứu này Scott đã tiến hành sinh thiết phôi, các 
phôi này được chuyển vào buồng tử cung sau đó 
vài giờ, trước khi có kết quả sinh thiết. Kết quả 
của nghiên cứu này cho thấy 41,4% (55/133) 
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bệnh nhân ở nhóm kết quả sinh thiết là phôi 
đẳng bội sinh trẻ khỏe mạnh, ở nhóm bệnh nhân 
kết quả sinh thiết là phôi lệch bội, chỉ 4% (4/99) 
có trẻ sinh sống[13]. Nếu nhìn kỹ hơn vào những 
con số này, chúng ta có thể thấy nếu tỷ lệ trẻ 
sinh sống sau khi chuyển phôi đẳng bội là 41,1%, 
có nghĩa là, với 4% tỷ lệ trẻ sinh sống từ nhóm 
chuyển phôi lệch bội là kết quả của việc chuyển 
10 phôi đẳng bội, nghĩa là có 10 phôi đẳng bội 
đã được chẩn đoán nhầm thành phôi lệch bội, tỷ 
lệ dương giả là 10% (10/99)[11]. Và trên những 
bệnh nhân lớn tuổi, với số lượng phôi ít ỏi, việc 
loại bỏ một phôi tiềm năng sẽ làm mất đi cơ hội 
có bé khỏe mạnh vốn đã rất mong manh của họ.

Hiện tượng khảm
Thể khảm là thuật ngữ để chỉ một cơ thể hoặc 

mô có ít nhất hai tập hợp tế bào có bộ nhiễm sắc 
thể mang các gen khác hẳn nhau. Nhờ những kỹ 
thuật nuôi cấy phôi đến giai đoạn phôi nang, việc 
sinh thiết một vài tế bào TE cho phép phát hiện 
thể khảm. Hiện nay, thể khảm được cho là hiện 
tượng bình thường của phôi trước khi làm tổ. 
Trong một nghiên cứu lớn, với thiết kế nghiên 
cứu chặt chẽ, hơn 29.000 phôi người đã được 
sinh thiết sử dụng kỹ thuật NGS, kết quả ghi 
nhận 21,8% phôi có hiện tượng khảm. Các hiện 
tượng khảm này có thể là các bất thường phức 
tạp liên quan đến nhiều nhiễm sắc thể (4,9%) 
hoặc những kiểu khảm đơn giản (9,6%) và bất 
thường nhiễm sắc thể từng phần (7,3%)12]. Hiện 
tượng khảm vẫn có thể tồn tại trong suốt thai 
kỳ, các nhà khoa học ghi nhận hiện tượng này 
vào khoảng 1 – 2% các trường hợp khi sinh thiết 
gai nhau. Điều này có thể được giải thích là do 
các tế bào thể khảm phân chia với tốc độ chậm 
hơn các tế bào bình thường khác và sẽ bị đào 
thải dần trong quá trình phát triển của phôi 
thai. Vì vậy, những phôi được chẩn đoán lệch 
bội thể khảm vẫn có khả năng phát triển thành 
em bé khỏe mạnh. Tính đến nay, đã có hơn 100 
trẻ khỏe mạnh sinh ra từ việc chuyển các phôi 
khảm sau sinh thiết phôi. 

Tính tự sửa sai của phôi
Các nghiên cứu sinh thiết gai nhau cho thấy 

vẫn tồn tại một tỷ lệ khảm rất nhỏ và thí nghiệm 
trên chuột ghi nhận khả năng tự sửa chữa của 
phôi dẫn đến lập luận rằng quá trình sửa sai này 
có thể cũng diễn ra trên phôi người. Vì lý do đó, 
nhiều nhà khoa học đặt ra câu hỏi liệu có cần 
sinh thiết phôi để chẩn đoán bất thường lệch bội 
vào ngày 5 khi phôi có thể tự sửa chữa vào ngày 
6, ngày 7 và những ngày sau đó?

Kỹ thuật sinh thiết có thể làm ảnh hưởng 
đến chất lượng phôi
PGT-A không chỉ làm giảm cơ hội có được 

một em bé khỏe mạnh trên những bệnh nhân 
lớn tuổi bằng cách loại bỏ các phôi tiềm năng, 
mà các nhà khoa học lo ngại việc sinh thiết 
phôi có thể làm ảnh hưởng đến chất lượng phôi. 
Những người ủng hộ PGT-A cho rằng việc sinh 
thiết phôi không làm ảnh hưởng đến chất lượng 
phôi, tuy nhiên lập luận này chỉ dựa trên một 
nghiên cứu duy nhất, và trong nghiên cứu này 
của Scott, những phôi được sinh thiết là phôi 
chất lượng tốt (xếp loại 4AA hoặc 4BB), tất cả 
các phôi này đều được chuyển 3 giờ sau sinh 
thiết, dân số nghiên cứu là những phụ nữ dưới 
35 tuổi, có ít nhất 2 phôi nang để so sánh[2]. Còn 
với những phụ nữ lớn tuổi, có ít phôi, và hiện 
nay gần như toàn bộ các phôi sau khi được sinh 
thiết đều được trữ đông cho chu kỳ chuyển phôi 
trữ, liệu quá trình sinh thiết phôi và trữ rã sau 
sinh thiết có làm ảnh hưởng đến chất lượng phôi 
hay không vẫn chưa ai dám khẳng định. Vì vậy, 
nếu sử dụng kết quả nghiên cứu của Scott cho 
nhóm phụ nữ lớn tuổi, có ít phôi là chưa hợp lý 
và chưa thuyết phục. 

Tính chính xác của các kỹ thuật phân tích 
hiện tại
Có nhiều kỹ thuật khác nhau được thực 

hiện để xác định bất thường số lượng NST của 
phôi, bao gồm kỹ thuật FISH (fluorescence 
in situ hybridization), CGH (comparative 
genomic hybridization), array CGH, 
dPCR (digital polymerase chain reaction), 
SNP (single-nucleotide polymorphism), 
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qPCR (real-time quantitative PCR), NGS 
(next-generation sequencing). Một số nghiên 
cứu mới đây so sánh giá trị của hai kỹ thuật mới 
nhất và được sử dụng rộng rãi nhất hiện tại là 
aCGH và NGS cho kết quả tương đồng gần 
100% giữa hai kỹ thuật. Tuy nhiên, nghiên cứu 
của Greco đăng trên tạp chí The New England 
Journal of Medicine lại chỉ ra NGS cho kết quả 
tìm thấy thể khảm cao hơn so với aCGH, tỷ 
lệ không tương đồng giữa hai kỹ thuật này là 
38,6%[13]. Trái lại, một nghiên cứu được thiết 
kế khá tốt gần đây thực hiện bởi Katz-Jaffe M 
và cộng sự cho thấy gần 1/3 số phôi được cho 
là thể khảm khi thực hiện bằng kỹ thuật NGS 
hóa ra lại là phôi lệch bội hoàn toàn[14]. Như vậy 
rõ ràng đến hiện tại, vẫn chưa có kỹ thuật nào 
được đánh giá là vượt trội hơn, và tỷ lệ dương 
tính giả trong các kỹ thuật này là bao nhiêu vẫn 
chưa rõ ràng.

KẾT LUẬN
Mỗi kỹ thuật đều tồn tại những ưu điểm và 

nhược điểm, và PGT-A cũng không là một ngoại 
lệ. Đến nay, câu hỏi có nên thực hiện PGT-A trên 
bệnh nhân lớn tuổi hay không vẫn còn là chủ đề 
đang được tranh luận. Với sự phát triển không 
ngừng của các kỹ thuật phân tích di truyền và 
kỹ thuật sinh thiết phôi, độ chính xác trong kết 
quả phân tích sẽ dần được cải thiện. Tuy nhiên, 
từ giờ cho đến khi các kỹ thuật hoàn thiện hơn, 
các bác sĩ nên cân nhắc về độ dương tính giả, âm 
tính giả của các kỹ thuật này và tư vấn kỹ lưỡng 
cho bệnh nhân, dựa trên từng trường hợp cụ 
thể, cân nhắc về lợi ích – nguy cơ khi lựa chọn 
PGT-A trên nhóm bệnh nhân lớn tuổi.
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