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Bệnh viện Mỹ Đức

Xét nghiệm tiền sản không xâm lấn 
(noninvasive prenatal testing – NIPT) là xét 
nghiệm tầm soát lệch bội ở thai nhi bằng cách 
phân tích các mảnh vỡ DNA tự do của thai 
(cell-free fetal DNA – cffDNA) trong máu mẹ 
(Dennis Lo và cs, 1997). Nhiều nghiên cứu 
trước đây cho thấy NIPT có độ nhạy và đặc hiệu 
cao trong việc phát hiện lệch bội ở đơn thai. Với 
tình trạng số lượng các thai kỳ song thai đang 
gia tăng ở nhiều quốc gia do xu hướng tuổi mẹ 
ngày càng tăng cùng với sự phổ biến của các kỹ 
thuật hỗ trợ sinh sản làm cho nhu cầu ứng dụng 
NIPT trên nhóm đối tượng này ngày càng gia 
tăng. Trong bài viết này, chúng tôi sẽ trình bày 
về nguyên lý cơ bản của kỹ thuật NIPT ứng dụng 
để giải thích kết quả NIPT, đồng thời cập nhật 
các bằng chứng và khuyến cáo mới nhất về việc 
sử dụng NIPT cho các thai kỳ song thai.

TỔNG QUAN VỀ NIPT
DNA tự do trong tuần hoàn máu mẹ có 

nguồn gốc từ cả mẹ và thai, và được loại bỏ hoàn 
toàn khỏi tuần hoàn của mẹ ngay sau khi sinh. 
CffDNA lưu hành trong máu mẹ do quá trình 
chết theo chương trình của các tế bào gai nhau 
tạo ra các mảnh vỡ DNA. Các mảnh vỡ này đi 
qua các khoảng gian gai nhau và đi vào tuần 
hoàn mẹ. Trong đó, cffDNA được tìm thấy trong 
tuần hoàn mẹ từ tuần thứ 5 của thai kỳ, trước 
khi tuần hoàn thai được hình thành, và luôn 
luôn xuất hiện khi thai ở tuần thứ 9 của thai kỳ 

(Guibert và cs, 2003). Ở tuổi thai 10 tuần đến 10 
tuần 6 ngày, tỷ lệ phần trăm cffDNA trung bình 
trong tuần hoàn mẹ là 10,2%. Từ tuần tuổi thai 
thứ 10 đến tuần thứ 21, tỷ lệ phần trăm cffDNA 
tăng trung bình 0,1% mỗi tuần (p<0,0001) và 
2% thai kỳ có mức tăng cffDNA dưới 4%. Sau 
21 tuần tuổi thai, cffDNA tăng 1% mỗi tuần 
(p<0,0001). Tỷ lệ phần trăm cffDNA tăng tỷ lệ 
thuận với tuổi thai và tỷ lệ nghịch với cân nặng 
của mẹ (p = 0,00016) (Wang và cs, 2013).

Theo Gil và cộng sự (2015), so với các xét 
nghiệm tầm soát lệch bội truyền thống, NIPT có 
tỷ lệ phát hiện lệch bội cao hơn và tỷ lệ dương 
tính giả thấp hơn. Điều này có nghĩa là NIPT 
sẽ làm giảm đi những cảm giác khó chịu cho 
thai phụ và nguy cơ sẩy thai khi thực hiện xét 
nghiệm xâm lấn để chẩn đoán thai lệch bội. 
Tỷ lệ phát hiện (Detection Rate – DR) và tỷ lệ 
dương tính giả (False Positive Rate – FPR) của 
NIPT ở đơn thai lần lượt là 99,2% (KTC 95%, 
98,5 – 99,6) và 0,09% (KTC 95%, 0,05 – 0,14) 
đối với trisomy 21 là 96,3% (KTC 95%, 94,3 – 
97,9) và 0,13% (KTC 95%, 0,07 – 0,20); cho 
trisomy 18 là 91,0% (KTC 95%, 85,0 – 95,6) và 
0,13% (KTC 95%, 0,05 – 0,26) đối với trisomy 
13 là 90,3% (KTC 95%, 85,7 – 94,2) và 0,23% 
(KTC 95%: 0,14 – 0,34) đối với monosomy X là 
93,0% (KTC 95%, 85,8 – 97,8) và 0,14% (KTC 
95%: 0,06 – 0,24) đối với lệch bội nhiễm sắc thể 
giới tính. Đối với song thai, DR cho trisomy 21 là 
93,7% (KTC 95%, 83,6 – 99,2) và FPR là 0,23% 
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(KTC 95%, 0,00 – 0,92). Dương tính giả của 
NIPT có thể gặp phải do một số nguyên nhân, 
bao gồm thể khảm ở mẹ, tình trạng ung thư của 
mẹ, song thai tiêu biến và thường gặp nhất là 
thể khảm bánh nhau do sự khác biệt giữa thai và 
nhau thai (RCOG, 2014).

Trong một số trường hợp NIPT có thể không 
trả về kết quả (Galeva và cs, 2019). Có nhiều 
nguyên nhân dẫn đến tình huống này như: (i) 
vấn đề liên quan đến mẫu máu (lấy mẫu không 
đủ lượng máu, tán huyết, ghi sai nhãn ống và 
chậm trễ đưa đến phòng xét nghiệm), (ii) số 
lượng cffDNA trong máu mẹ thấp (thường 
<4%) và (iii) lỗi kỹ thuật xảy ra trong quá trình 
thực hiện xét nghiệm (ly trích, khuếch đại và 
giải trình tự DNA không thành công). Trong đó, 
lý do thất bại thường gặp nhất là do số lượng 
cffDNA thu được trong máu mẹ thấp. Tình 
huống này xảy ra ở cả đơn thai và song thai khi 
khối lượng bánh nhau nhỏ, do NIPT thực hiện ở 
tuổi thai nhỏ (dưới 10 tuần) hoặc do hiện tượng 
pha loãng cffDNA trong máu mẹ trong trường 
hợp mẹ béo phì (Ashoor và cs, 2012). 

NIPT Ở SONG THAI
Hiện nay, tỷ lệ đa thai chiếm khoảng 3% tổng 

số ca sinh trên toàn thế giới (Joyce A Martin và 
cs, 2012). Tỷ lệ song thai tăng hơn 75% ở Hoa 
Kỳ từ năm 1980 đến 2009 (Collins, 2007). Các 
xu hướng tương tự đã được quan sát thấy ở cả 
Tây Âu và các quốc gia khác (Joyce A Martin 
và cs, 2012). Trước đây, nguy cơ lệch bội và 
nguy cơ sẩy thai từ xét nghiệm tiền sản ở đối 
tượng song thai cao hơn so với đơn thai (Qin và 
cs, 2015; Kähler và cs, 2013). Dữ liệu ban đầu 
cho thấy NIPT có thể thực hiện được trên song 
thai (Bevilacqua và cs, 2015; Del Mar Gil và cs, 
2014).

Trong song thai đồng hợp tử, NIPT thậm chí 
có thể cho hiệu quả cao hơn so với các trường 
hợp đơn thai do lượng cffDNA cao gần gấp đôi 
bình thường và chất liệu di truyền của hai thai 
là giống nhau hoàn toàn. Tuy nhiên, trong các 
trường hợp song thai dị hợp tử, do hai thai có 

thể khác nhau về chất liệu di truyền, NIPT có 
thể gặp khó khăn trong việc phân biệt hai thai. 
Khi trisomy xảy ra ở một thai trong song thai 
dị hợp tử, sự đóng góp cffDNA của hai thai 
vào máu mẹ có thể khác nhau. Khi các mảnh 
vỡ DNA của thai nhi bất thường dưới 4% (là 
ngưỡng cần thiết để phân tích cffDNA một cách 
chính xác) nhưng thai bình thường lại đóng góp 
lượng cffDNA cao hơn, điều này có thể làm tăng 
thêm tỷ lệ âm tính giả cho các trường hợp này 
(RCOG, 2014).

Yang và cộng sự (2018) đã thực hiện tầm 
soát 432 trường hợp song thai bằng NIPT, kết 
quả cho thấy có 5 trường hợp NIPT dương 
tính thực sự. Trong đó, có 4 trường hợp song 
thai hai nhau hai ối (Dichorionic diamniotic 
– DCDA) cho kết quả dương tính, bao gồm 1 
trường hợp trisomy 18 và 3 trường hợp trisomy 
21, và 1 trường hợp song thai một nhau hai ối 
(Monochorionic diamniotic – MCDA) cho kết 
quả dương tính, bao gồm 1 trường hợp trisomy 
21. Ngoài ra, có 2 trường hợp cho kết quả dương 
tính giả, bao gồm 1 trường hợp trisomy 7 và 1 
trường hợp bất thường nhiễm sắc thể giới tính. 
Không có trường hợp âm tính giả. Độ nhạy và 
độ đặc hiệu lần lượt là 100% và 99,53%. Từ đó, 
nhóm tác giả đưa ra kết luận rằng trong trường 
hợp kết quả trả về là âm tính, NIPT cho phép 
tránh được các xét nghiệm xâm lấn không cần 
thiết, vì giá trị tiên đoán âm của xét nghiệm cao. 
Tuy nhiên, đối với những trường hợp kết quả 
NIPT trả về là dương tính, NIPT có thể chưa 
phân biệt được thai nhi nào mang bất thường, Vì 
nhược điểm này, cho tới thời điểm hiện tại, hầu 
hết các hiệp hội sản phụ khoa đều khuyến cáo 
nên thận trọng trong việc sử dụng NIPT trong 
tầm soát lệch bội ở song thai (Bảng 1).

NIPT Ở SONG THAI TIÊU BIẾN
Song thai tiêu biến (Vanishing twins) được 

định nghĩa là tình trạng một thai trong cặp song 
sinh bị lưu trong tử cung. Sau khi thai lưu, cả hai 
nhau thai giải phóng ra hai phần riêng lẻ cffDNA 
vào tuần hoàn mẹ. Do đó, song thai tiêu biến có 
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thể gây ra dương tính giả cho thai còn sống nếu 
thai lưu mang lệch bội (Futch và cs, 2013). Ảnh 
hưởng của song thai tiêu biến lên kết quả NIPT 
phụ thuộc vào khả năng phóng thích cffDNA 
của thai lưu vào tuần hoàn mẹ. Hiện nay, chưa 
đủ bằng chứng đủ mạnh để đưa ra khuyến cáo 
về thời gian đào thải cffDNA của thai lưu trong 
tuần hoàn mẹ. Khoảng thời gian này có thể 
bị ảnh hưởng bởi tốc độ thoái triển của nhau 
thai và tuổi thai khi lưu. Trong nghiên cứu của 
Curnow và cộng sự (2015), cffDNA trong máu 
mẹ có thể phát hiện trong vòng 8 tuần sau kể từ 
lúc thai lưu. 

KẾT LUẬN
NIPT có thể được áp dụng để tầm soát lệch 

bội cho song thai, đặt biệt là song thai đồng hợp 
tử. Chỉ định NIPT cho song thai cần lưu ý loại 
trừ các tình huống có thể gây âm tính giả hoặc 
dương tính giả. Phần lớn các khuyến cáo của 
các hiệp hội sản phụ khoa hiện tại đều không 
phủ nhận vai trò của NIPT trong tầm soát lệch 
bội ở song thai, tuy nhiên vẫn cần nhiều dữ liệu 
hơn trước khi NIPT có thể sử dụng như một xét 
nghiệm thường quy cho nhóm đối tượng này. 
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Bảng 1. Khuyến cáo của các hiệp hội chuyên môn trong việc sử dụng NIPT để tầm soát lệch bội ở song thai.

Hiệp hội chuyên môn Năm công bố 
mới nhất Khuyến cáo/ý kiến

Hiệp hội Sản Phụ khoa Hoàng gia Anh (Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists, 
RCOG) 

2016 Có một vài câu hỏi chưa được trả lời và thêm vào đó 
là sự phức tạp khi thực hiện NIPT ở đa thai. RCOG 
2016 chỉ ra rằng NIPT cho thấy có triển vọng ở cặp 
song thai một nhau dữ liệu còn hạn chế.

Hiệp hội Sản Phụ khoa Hoa Kỳ (American College 
of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)

2015 Không khuyến cáo tầm soát bằng NIPT cho thai phụ 
mang song thai do dữ liệu còn hạn chế.

Hiệp hội Sản Phụ khoa Canada (Society of 
Obstetricians and Gynecologists of Canada, 
SOCG)

2017 Có ít dữ liệu chứng minh hiệu quả cho việc sử dụng 
NIPT để tầm soát lệch bội ở song thai so với đơn thai, 
do đó cần thận trọng.

Hiệp hội chẩn đoán trước sinh quốc tế (International 
Society for Prenatal Diagnosis, ISPD)

2015 Độ chính xác của NIPT đối với lệch bội ở song thai 
tương tự như ở đơn thai.
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