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GIỚI THIỆU
Sàng lọc và chẩn đoán tiền sản nhằm phát 

hiện các thai kỳ bất thường, đặc biệt là các bất 
thường liên quan NST của thai nhi, hiện nay đã 
được áp dụng thường quy 100% cho mọi thai kỳ. 
Đa phần bệnh nhân sẽ được thực hiện các xét 
nghiệm sàng lọc tiền sản trước (như xét nghiệm 
sinh hoá double test, triple test, hoặc NIPT – non 
invasive prenatal test hay còn gọi là xét nghiệm 
DNA tự do của thai nhi trong tuần hoàn mẹ). 
Khi các xét nghiệm sàng lọc thể hiện nguy cơ 
cao, hoặc độ mờ da gáy bất thường, bệnh nhân 
lớn tuổi, có tiền sử sinh con dị tật, bất thường 
NST, thai phụ sẽ được thực hiện các xét nghiệm 
chẩn đoán nhằm xác định bộ NST của thai nhi, 
gồm sinh thiết gai nhau hoặc chọc dò ối. Với sự 
ra đời và ngày càng được áp dụng rộng rãi của 
xét nghiệm di truyền tiền làm tổ, trong đó các tế 
bào phôi được sinh thiết và xét nghiệm di truyền 
trước khi được lựa chọn để chuyển phôi vào 
buồng tử cung, liệu các xét nghiệm sàng lọc và 
chẩn đoán tiền sản còn cần thiết để thực hiện? 
Việc tư vấn cho thai phụ trong việc sàng lọc và 
chẩn đoán tiền sản có gì cần điều chỉnh? Thai 
phụ có thay đổi lựa chọn trong việc thực hiện 
các xét nghiệm sàng lọc và chẩn đoán tiền sản?

XÉT NGHIỆM DI TRUYỀN 
TIỀN LÀM TỔ (PREIMPLANTATION 
GENETIC TESTING – PGT)
Từ tháng 9 năm 2017, Hiệp Hội Sinh sản 

và Phôi học người châu Âu (ESHRE) đã thống 

nhất và thay đổi cách gọi của thuật ngữ kỹ thuật 
xét nghiệm tiền làm tổ là PGT (Preimplantation 
Genetic Testing) để thay thế cho các thuật 
ngữ cũ bao gồm sàng lọc di truyền tiền làm tổ 
(Preimplantation Genetic Screening – PGS) và 
chẩn đoán di truyền tiền làm tổ ( Preimplantation 
Genetic Diagnosis – PGD). Trong đó PGT 
được chia thành 3 nhóm: PGT-A (PGT for 
aneuploidy), PGT-M (PGT for monogenic/single 
gene disorders) và PGT-SR (PGT for structural 
rearrangements). Với thuật ngữ mới này, đối với 
trường hợp cặp vợ chồng muốn thực hiện xét 
nghiệm bất thường về số lượng NST của phôi 
sẽ sử dụng kỹ thuật PGT-A (chiếm khoảng 90% 
trường hợp thực hiện PGT). Trường hợp bệnh 
nhân muốn xét nghiệm những bất thường về 
cấu trúc NST sẽ sử dụng kỹ thuật PGT-SR, xét 
nghiệm đột biến di truyền đơn gen hoặc tìm 
tương hợp HLA sẽ sử dụng PGT-M. 

Chỉ định
PGT thường thực hiện cho những bệnh nhân 

thụ tinh trong ống nghiệm có nguy cơ cao tạo ra 
các phôi bất thường về NST. Những bệnh nhân 
biết trước mình mang các rối loạn cấu trúc NST 
(đảo đoạn hay chuyển đoạn NST) hoặc một đột 
biến gen có thể di truyền và gây bệnh cho thế 
hệ sau, đã được xác định rõ ràng là đối tượng 
nguy cơ. Tuy nhiên, với chỉ định PGT-A (xét 
nghiệm tìm lệch bội NST), dữ liệu y văn hiện 
tại chưa có đồng thuận về đối tượng cần thực 
hiện xét nghiệm. Khuyến cáo của ESHRE PGD 
Consortium (Harper JC và cs, 2012) như sau.

XÉT NGHIỆM TIỀN SẢN Ở
THAI KỲ SAU CHUYỂN PHÔI 

ĐÃ ĐƯỢC XÉT NGHIỆM DI TRUYỀN TIỀN LÀM TỔ

ThS. BS. Nguyễn Khánh Linh

Bệnh viện Mỹ Đức Phú Nhuận



63Y HỌC SINH SẢN 53

Chỉ định PGT-A 
 – Phụ nữ lớn tuổi (≥ 38 tuổi) hoặc ≥ 35 tuổi 

(Munné S và cộng sự, 2017)
 – Cặp vợ chồng có tiền sử sẩy thai liên tiếp 

(RM) ≥ 2 – 3 lần.
 – Cặp vợ chồng thất bại làm tổ nhiều lần (RIF) 

với ≥ 3 lần chuyển phôi chất lượng tốt hoặc đã 
chuyển ≥ 10 phôi trong nhiều lần.

 – Tiền sử thai kỳ hoặc sinh con bị lệch bội NST.
Chỉ định PGT-SR khi bố mẹ mang các bất 
thường cấu trúc NST:

 – Chuyển đoạn cân bằng.
 – Chuyển đoạn Robertson.
 – Đảo đoạn.

Chỉ định PGT-M khi bố mẹ có:
 – Các đột biến di truyền đơn gen (thể trội hoặc 

lặn) phổ biến đã biết (Carrier Screening).
 – Bất thường liên kết NST giới tính (X-linked).
 – Hội chứng lặp lại các bộ ba nucleotide (base), 

mất hoặc thêm các base trên gen.
 – Ngoài ra, hiện nay PGT còn mở rộng chỉ định 

là tìm tương hợp HLA, tạo một nguồn cung cấp 
tế bào gốc dây rốn hoặc từ tuỷ xương để chữa 
bệnh cho anh/chị/em ruột bị ảnh hưởng bệnh di 
truyền gen lặn như Thalassemia β hoặc ung thư 
bạch cầu ác tính.

Giai đoạn sinh thiết phôi
PGT có thể được thực hiện ở 3 giai đoạn 

khác nhau của phôi: (i) sinh thiết thể cực của 
noãn trước thụ tinh (thể cực 1) hoặc sau thụ 
tinh (thể cực 2), (ii) sinh thiết phôi bào giai 
đoạn phân chia, thường là phôi ngày 3 và (iii) 
sinh thiết tế bào lá nuôi phôi giai đoạn phôi 
nang. Một số hạn chế của PGT bao gồm khuếch 
đại thất bại, khuếch đại không đồng đều, mất 
vật liệu di truyền và lây nhiễm DNA ngoại lai 
(Piyamongkol W và cs, 2003; Farzaneh Dehkordi 
F và cs, 2009). Sinh thiết thể cực và phôi bào 
giai đoạn phân chia thường gặp phải các vấn đề 
kể trên do cung cấp rất ít vật liệu di truyền để 
phân tích. Sinh thiết phôi giai đoạn phân chia 
có lợi điểm là không đòi hỏi phải nuôi cấy lên 
phôi nang, tế bào có tính đại diện cho phôi hơn, 
tuy nhiên bất lợi là dù chỉ sinh thiết 1 – 2 phôi 

bào cũng có thể ảnh hưởng đến sức sống của 
phôi, làm giảm tỷ lệ làm tổ và kết cục điều trị của 
chương trình thụ tinh trong ống nghiệm.

Sinh thiết phôi nang (ngày 5 hoặc ngày 6) có 
thể giảm các hạn chế kể trên của PGT (Kokkali 
G và cs, 2005), giúp lấy được nhiều phôi bào 
hơn (5 – 10 tế bào lá nuôi) mà lại ít ảnh hưởng 
đến sức sống và khả năng làm tổ của phôi. Bất 
lợi của sinh thiết phôi nang là cần nuôi cấy dài 
ngày, làm giảm số phôi hiện có của bệnh nhân, 
tuy nhiên, nhìn theo hướng tích cực, việc nuôi 
cấy dài ngày này là một phương pháp loại bỏ tự 
nhiên các phôi bất thường, giảm chi phí sinh 
thiết và xét nghiệm quá nhiều phôi (McArthur 
SJ và cs, 2008).

Ngoài ra, sinh thiết và xét nghiệm phôi giai 
đoạn phân chia còn tiềm ẩn nguy cơ cao của thể 
khảm (ít nhất 1 tế bào có kết quả xét nghiệm di 
truyền khác với các tế bào còn lại). Tỷ lệ khảm có 
thể dao động rất cao từ 55% đến 73% (Bielanska 
M và cs, 2002, 2005; Munné S, 2006). Một điểm 
nữa cần chú ý là, phôi được chẩn đoán lệch bội 
ở giai đoạn này vẫn còn khả năng “tự sửa chữa” 
và phát triển thành phôi nang nguyên bội. Tuy 
nhiên, việc xét nghiệm phôi ở giai đoạn phân 
chia vô hình trung đã loại phôi ra khỏi nhóm 
phôi có tiềm năng sử dụng, dẫn đến giảm cơ hội 
có thai cộng dồn của bệnh nhân (Baart EB và cs, 
2007; Frumkin T và cs, 2008; Barbash-Hazan S 
và cs, 2009). Vì vậy, mặc dù kết quả xét nghiệm 
di truyền của phôi bào sinh thiết từ phôi ở giai 
đoạn phân chia mang tính đại diện cho thai sau 
này, các hạn chế kể trên, bao gồm thể khảm và 
khả năng tự sửa chữa, cũng khiến cho quá trình 
chẩn đoán chính xác tính di truyền của phôi trở 
nên khó khăn và phức tạp.

Thể khảm cũng xảy ra khi sinh thiết và phân 
tích phôi bào giai đoạn phôi nang, tuy nhiên 
tỷ lệ thấp hơn rất nhiều. Trong nghiên cứu 
của Johnson DS và cộng sự (2010), tỷ lệ khảm 
giữa khối tế bào bên trong (inner cell mass, cấu 
trúc sẽ phát triển thành thai nhi) và lá nuôi 
(trophectoderm, cấu trúc sẽ phát triển thành 
bánh nhau) chỉ là 3,9%. Việc sinh thiết tế bào 
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lá nuôi phôi cũng ít ảnh hưởng đến cấu trúc sẽ 
phát triển thành thai, do đó chiến lược này cho 
kết quả thai khá khả quan, từ 63% đến 70,5% 
(Lathi R và cs, 2012; Chang L và cs, 2013). Tuy 
nhiên, lá nuôi phôi không đại diện cho thai, vì 
vậy, nếu bệnh nhân có thai, bệnh nhân vẫn cần 
thực hiện các xét nghiệm sàng lọc và chẩn đoán 
tiền sản như các thai kỳ khác.

XÉT NGHIỆM TIỀN SẢN
Vì các hạn chế nêu trên của PGT, đặc biệt là 

thể khảm và tính đại diện cho phôi thai, các nhà 
lâm sàng hiện nay vẫn tiến hành quy trình khám 
tiền sản thường quy để đánh giá tình trạng NST 
của thai đối với các trường hợp đã thực hiện 
PGT tương tự như các thai kỳ khác không thực 
hiện PGT. Một số tác giả còn đề nghị tất cả bệnh 
nhân đã thực hiện PGT đều nên được thực hiện 
xét nghiệm chẩn đoán tiền sản (sinh thiết gai 
nhau hoặc chọc dò ối) (Devers PL và cs, 2013; 
Brezina PR và cs, 2016) vì PGT không giúp đảm 
bảo thai nhi chắc chắn bình thường. Đã có một 
số trường hợp chẩn đoán sai của PGT được báo 
cáo với tỷ lệ dao động từ 0,27% đến 1,5%, tùy 
thuộc vào kỹ thuật xét nghiệm. Thậm chí, ngay 
cả NST giới tính cũng có thể bị chẩn đoán sai 
(46, XY thành 46, XX) với nguyên nhân được 
nghĩ nhiều do tạp nhiễm từ bên ngoài (Werner 
MD và cs, 2013; Tiegs AW và cs, 2015). Vì vậy, 
trước khi thực hiện PGT, bác sĩ lâm sàng cần tư 
vấn đầy đủ cho bệnh nhân các lợi ích, hạn chế 
và nguy cơ của PGT cũng như sự cần thiết của 
thực hiện xét nghiệm tiền sản sau khi có thai.

Tuy nhiên, việc có thực hiện xét nghiệm tiền 
sản hay không, thực hiện xét nghiệm sàng lọc 
(double test, triple test, NIPT) hay chẩn đoán 
(sinh thiết gai nhau, chọc dò ối), còn tùy thuộc 
vào lựa chọn của bệnh nhân. Bởi lẽ, đây là nhóm 
bệnh nhân đặc biệt, đã trải qua quá trình sàng 
lọc trước khi chuyển phôi và đã được tư vấn cặn 
kẽ về các xét nghiệm di truyền tiền làm tổ.

Nghiên cứu của Kimelman D và cộng sự 
(2018) trên 68 bệnh nhân được thực hiện PGT 
cho thấy chỉ có 80,9% đồng ý xét nghiệm tiền 

sản, 19,1% bệnh nhân từ chối không thực hiện 
xét nghiệm sàng lọc lẫn chẩn đoán tiền sản. 
Trong số 80,9% bệnh nhân đồng ý xét nghiệm 
tiền sản, 73,5% bệnh nhân lựa chọn xét nghiệm 
sàng lọc (trong đó 70,6% chọn thực hiện NIPT) 
và 7,4% (5 bệnh nhân) chọn xét nghiệm chẩn 
đoán (4 bệnh nhân chọn sinh thiết gai nhau và 
1 bệnh nhân chọn chọc dò ối). Nhóm từ chối 
xét nghiệm tiền sản (dù là chẩn đoán hay sàng 
lọc) có tuổi trung bình thấp hơn so với nhóm 
đồng ý thực hiện xét nghiệm tiền sản (34,05 so 
với 37,15). Tuổi là yếu tố nguy cơ chính của bất 
thường NST thai, nên kết quả này cho thấy có 
vẻ tuổi mẹ trẻ và kết quả xét nghiệm PGT bình 
thường của phôi là căn cứ để bệnh nhân lựa chọn 
có thực hiện xét nghiệm tiền sản hay không và 
loại xét nghiệm sàng lọc hay chẩn đoán.

Trong nhóm đồng ý thực hiện xét nghiệm 
tiền sản, đa phần bệnh nhân lựa chọn NIPT, chỉ 
một số ít lựa chọn xét nghiệm chẩn đoán tiền 
sản xâm lấn như sinh thiết gai nhau hoặc chọc 
dò ối. Takyi A và cộng sự (2017) đề nghị thiết 
lập mô hình mới trong việc tư vấn sàng lọc hay 
chẩn đoán tiền sản đối với các thai kỳ sau PGT. 
Trong bài báo của mình, tác giả cho rằng NIPT 
nên được xem là lựa chọn đầu tay tốt nhất để 
sàng lọc tiền sản ở thai kỳ sớm. Bởi lẽ, tất cả các 
xét nghiệm sàng lọc còn lại đều bị ảnh hưởng 
mạnh mẽ bởi tuổi mẹ, trong khi đó, tuổi mẹ lại 
không còn nắm giữ vai trò quan trọng ở những 
bệnh nhân đã thực hiện PGT.

KẾT LUẬN
Hiện chưa có khuyến cáo rõ ràng về việc sàng 

lọc và chẩn đoán tiền sản với trường hợp có thai 
sau thụ tinh trong ống nghiệm – chuyển phôi 
đã được xét nghiệm di truyền tiền làm tổ. Thực 
hành lâm sàng hiện nay vẫn áp dụng việc khám 
tiền sản cho nhóm bệnh nhân này như thường 
quy. Tuy nhiên, việc tư vấn cụ thể của bác sĩ điều 
trị có thể giúp bệnh nhân được quyền tham gia 
lựa chọn có thực hiện xét nghiệm tiền sản hay 
không và loại xét nghiệm muốn thực hiện.

Mời xem tiếp
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trong 3 tháng đầu thai kỳ; nhưng cần lưu ý rằng 
CVS phân tích các tế bào nhau thai có nguồn 
gốc từ TE, do đó, việc sử dụng kết quả CVS này 
không đại diện cho lớp ICM. Vì vậy, cần phải 
theo dõi bằng chọc ối để làm rõ tình trạng của 
thai nhi bởi vì các tế bào thu nhận bằng phương 
pháp này có nguồn gốc trực tiếp từ thai nhi. Đây 
là phương pháp có độ chính xác cao nhưng bệnh 
nhân cũng nên được tư vấn về các hạn chế của 
nó; một hạn chế khá lớn là phương pháp này 
vẫn có khả năng bỏ sót các dạng khảm mức độ 
thấp. 

Bên cạnh đó, các phương pháp sàng lọc 
không xâm lấn (NIPT) cho các trường hợp 
chuyển phôi khảm, đặc biệt là sàng lọc cfDNA 
trong máu đang được sử dụng nhưng hiệu quả 
vẫn còn hạn chế. Tổ chức Dược phẩm Di truyền 
và bộ gen Hoa Kỳ (American College of Medical 
Genetics – ACMG) đã khuyến cáo rằng việc 
sàng lọc cfDNA chỉ nên áp dụng cho các tình 
trạng khảm tam bội NST 13, 18 và 21. Sàng lọc 
lệch bội liên quan đến các NST sinh dưỡng hoặc 
các vi đột biến trải rộng trên toàn bộ bộ gen và 
các vi lặp đoạn hiện không được khuyến cáo 
vì các chỉ tiêu lâm sàng liên quan đến các bất 
thường này hiện chưa được thiết lập (Gregg và 
cs, 2016).

KẾT LUẬN
Phôi khảm là một hiện tượng phổ biến trong 

quá trình phát triển tiền làm tổ của phôi, chủ 
yếu liên quan đến bất thường số lượng NST do 
những sai hỏng trong quá trình nguyên phân. 
Hiện nay, NGS với vật liệu di truyền là TE là 
phương pháp đang được sử dụng rộng rãi vì 
những ưu điểm của nó. Phôi khảm không nhất 
thiết bị loại bỏ trong các chu kỳ IVF nhưng ưu 
tiên sẽ thấp hơn so với phôi nguyên bội. Tiềm 
năng sử dụng của phôi khảm phụ thuộc vào mức 
độ khảm, các loại bất thường và các NST có liên 
quan, trong đó mức độ khảm là yếu tố tiên lượng 
tốt nhất. Việc lựa chọn phôi khảm để sử dụng 
dựa trên các hướng dẫn hiện hành của PGDIS 
và hệ thống chấm điểm của Grati (2018). Sau 

khi chuyển phôi khảm, bệnh nhân cần theo dõi 
thai kỳ và thực hiện các xét nghiệm chẩn đoán 
tiền sản. 
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