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ĐẶT VẤN ĐỀ
Xét nghiệm trước sinh không xâm lấn 

(Non-invasive prenatal testing – NIPT) sàng 
lọc nguy cơ lệch bội thai nhi thông qua phân 
tích DNA có nguồn gốc từ thai nhi lưu hành 
ngoại bào trong huyết tương mẹ. Một phân 
tích tổng hợp trên 35 nghiên cứu đã báo cáo 
về hiệu quả sàng lọc lệch bội của NIPT với tỷ 
lệ phát hiện và tỷ lệ dương tính giả cộng gộp 
lần lượt là 99,7% (KTC 95%, 99,1 – 99,9) và 
0,04% (KTC 95%, 0,02 – 0,07)1. (Bảng 1)

Phân tích gộp của Thomas Liehr và cộng 
sự tổng hợp 75.000 kết quả NIPT, tỷ lệ NIPT 
dương tính giả trên âm tính giả tương ứng 
27:1. Như vậy, tỷ lệ âm tính giả cực kỳ thấp 
(khoảng 1/20.000). Trong khi tỷ lệ dương 
tính giả trên các trường hợp dương tính dao 
động trong khoảng 1/10 đến 1/1, tùy thuộc 
vào loại lệch bội2. Cụ thể đối với trisomy 21, 
tỷ lệ dương tính giả trên tổng số thai kỳ có kết 
quả NIPT dương tính là 1/10, nghĩa là cứ 10 
trường hợp dương tính thì có 1 trường hợp 

không đúng2. Tanja Schlaikjaer Hartwig và 
cộng sự tổng hợp 22 nghiên cứu, 206 trường 
hợp kết quả NIPT không chính xác được đưa 
vào phân tích, trong đó 88% là dương tính giả 
và 12% âm tính giả. Các nguyên nhân chính 
dẫn đến sai lệch kết quả bao gồm: thể khảm 
khu trú bánh nhau, thể khảm ở mẹ, mẹ có 
đột biến mất đoạn hoặc lặp đoạn, song thai 
tiêu biến, mẹ có bệnh lý ác tính và thể khảm 
thai nhi thực sự3. Một tỷ lệ rất cao (67%) các 
trường hợp được báo cáo nhưng không tìm 
được nguyên nhân rõ ràng về mặt sinh học 
hoặc kỹ thuật cho kết quả không phù hợp. 
Trong các trường hợp dương tính giả xác 
định được nguyên nhân, thể khảm khu trú 
bánh nhau là nguyên nhân phổ biến nhất từ 
thai nhi và chiếm 19 trường hợp (32%)3. Do 
đó, bài viết thảo luận về liên quan giữa thể 
khảm với xét nghiệm trước sinh không xâm 
lấn và định hướng xét nghiệm chẩn đoán 
được khuyến nghị sau kết quả NIPT dương 
tính cho từng loại lệch bội.

Bảng 1. Hiệu quả sàng lọc của NIPT1.

Lệch bội Tỷ lệ phát hiện Tỷ lệ dương tính giả

Trisomy 21 99,7%  (KTC 95%, 99,1–99,9) 0,04% (KTC 95%, 0,02–0,07)

Trisomy 18 97,9% (KTC 95%, 94,9–99,1) 0,04% (KTC 95%, 0,03–0,07)

Trisomy 13 99,0% (KTC 95%, 65,8–100) 0,04% (KTC 95%, 0,02–0,07)

Monosomy X 95,8% (KTC 95%, 70,3–99,5) 0,14%  (KTC 95%, 0,05–0,38)

Các lệch bội giới tính khác 100% (KTC 95%, 83,6–100) 0,004% (KTC 95%, 0,0–0,08)
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THỂ KHẢM
Định nghĩa 
Thể khảm là hiện tượng có hai hay nhiều 

dòng tế bào có bộ nhiễm sắc thể khác nhau 
hiện diện trên cùng một cá thể, chiếm tỷ lệ 
2 – 3% trên tổng số thai kỳ4.

Quá trình phát triển của phôi (Hình 1)
Từ hợp tử, phôi thực hiện các giai đoạn 

phân chia. Ngày thứ 6 sau khi thụ tinh, phôi 
đã đến buồng tử cung và ở giai đoạn phôi 
nang gồm hai khối tế bào:

	– Khối tế bào bên trong (Inner Cell Mass – 
ICM) phát triển thành thai nhi và lớp trung 
bì ngoài phôi. Lõi trung mô bánh nhau có 
nguồn gốc từ lớp trung bì ngoài phôi5.

	– Ngoại bì lá nuôi (trophectoderm) phát triển 
thành nguyên bào nuôi (trophoblast), sau đó 
phát triển thành bánh nhau gồm hai loại tế 
bào là hợp bào nuôi (syncytio trophoblast) và 
đơn bào nuôi (cytotrophoblast)5.

Cơ chế sinh học thể khảm
Thể khảm xuất hiện với hai cơ chế:

	– Cơ chế đầu tiên, cũng là cơ chế chính, do 
sai sót trong giảm phân tạo giao tử hoặc rối 
loạn không phân ly của cặp nhiễm sắc thể 
trong quá trình nguyên phân hay giảm phân. 
Lỗi phân bào này tạo ra hai tế bào con, một 

tế bào có 47 nhiễm sắc thể (thể tam bội – 
trisomy) và tế bào còn lại có 45 nhiễm sắc thể 
(thể đơn bội – monosomy). Sau đó, thể khảm 
hình thành với ba dòng tế bào khác nhau: 
dòng tế bào không bị ảnh hưởng có bộ nhiễm 
sắc thể bình thường, dòng tế bào tam bội và 
dòng tế bào đơn bội mới hình thành6. Trong 
44 nhiễm sắc thể thường, dòng tế bào đơn bội 
có xu hướng ngừng tiến triển tự nhiên, từ đó 
hình thành trạng thái khảm hai dòng tế bào. 
Đối với nhiễm sắc thể giới tính, cả ba dòng 
tế bào đều được dung nạp vì dòng tế bào đơn 
nhiễm X ít trải qua chọn lọc âm tính4.

	– Cơ chế thứ hai là tự sửa chữa trisomy 
(trisomy rescue): Sau khi xảy ra rối loạn 
không phân ly cặp nhiễm sắc thể chị em, 
quá trình tự sửa chữa trisomy diễn ra thông 
qua hiện tượng chậm trễ kỳ sau (anaphase 
lagging) nhằm phục hồi bộ nhiễm sắc thể 
lưỡng bội4. Hiện tượng chậm trễ kỳ sau xảy ra 
khi một nhiễm sắc tử không gắn vào thoi vô 
sắc do di chuyển chậm trong kỳ sau, dẫn đến 
mất nhiễm sắc thể ở tế bào con. Tùy thuộc 
vào nhiễm sắc thể bị mất, phôi bào lưỡng 
thể tạo thành có thể ở dạng “biparental” 
(một nhiễm sắc thể của mẹ và một của bố) 
hoặc “uniparental” (cả hai nhiễm sắc thể 
đều có nguồn gốc từ bố hoặc từ mẹ). Tình 
trạng uniparent disomy (UPD) có thể có ảnh 
hưởng lên kiểu hình đối với thai nhi, dẫn đến 
rối loạn nhiễm sắc thể thường di truyền lặn 
và thai giới hạn tăng trưởng4.

Phân loại thể khảm
Dòng tế bào bất thường có thể hiện diện ở 

cả thai nhi và bánh nhau hoặc chỉ hiện diện 
ở thai nhi hay bánh nhau, phụ thuộc vào 
thời điểm xuất hiện rối loạn phân ly nhiễm 
sắc thể4. Trong khảm bào thai thật sự (True 
Fetal Mosaicism – TFM), thể dị bội xuất hiện 
từ những ngày đầu tiên của quá trình phát 
triển phôi, trước khi có bất kỳ sự biệt hóa tế 

Hình 1. Sự phát triển của phôi
từ giai đoạn hợp tử đến phôi nang5.

Hợp bào nuôi

Hợp tử

Trung bì ngoại phôi
Phôi thai
Khối nội phôi bào
Nguyên bào nuôi

Đơn bào nuôi  STC-villi

Lõi trung mô  LTC-villi
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bào nào diễn ra8. Tuy nhiên sự xuất hiện thể 
khảm trong giai đoạn tiền làm tổ không có 
nghĩa là toàn bộ các dòng tế bào bất thường 
sẽ nhân lên trong quá trình phát triển. Các 
tế bào bình thường phát triển với tốc độ 
cao hơn các tế bào lệch bội. Scott và cộng 
sự đã mô tả một số trường hợp sinh sống từ 
phôi lệch bội ở giai đoạn phân cắt và phôi 
nang, mặc dù tỷ lệ thấp hơn đáng kể so với 
phôi bình thường9. Như vậy, thể lệch bội và 
thể khảm có thể đóng vai trò hạn chế trong 
quá trình phát triển vủa phôi, đồng thời ảnh 
hưởng của nó có thể phụ thuộc vào mức độ 
khảm và nhiễm sắc thể liên quan8.

Hình 2. Cơ chế thể khảm7.

(a) (b)
Rối loạn không phân chia
(nhiễm sắc thể thường)

Giảm phân
(giao tử)

Hợp tử

Nguyên
phân

Thể khảm Hiện diện
46, N/47, +chr

Hiện diện
46, XX/47,XXX/45, X

Hiện diện
46, N/47, +chr

Không phân chiaKhông phân chia Sửa chữa trisomy/trễ kỳ sau

46, N

46, N

46, N

47, XXX

46, XX 47, +chr

47, +chr

47, +chr 47, -chr 45, X

46, XX

Rối loạn không phân chia
(nhiễm sắc thể giới tính)

Rối loạn không phân chia
trong giảm phân

(c)

Hình 3. Sự hình thành
uniparent disomy (UDP)

sau hiện tượng trisomy rescue7.

Không phân ly
cặp NST từ mẹ

Giảm phân
(giao tử)

Hợp tử
(thể ba nhiễm)

M M

M

M

P P

P

P

m m

m

m

Sửa chữa trisomy/trễ kỳ sau

Hai NST
nguồn gốc từ mẹ

(Uniparental)

Hai NST nguồn gốc
từ bố và mẹ
(Biparental)

(a) Rối loạn không phân ly NST thường (khảm 46,N/47,+chr);
(b) Rối loạn khộng phân ly NST giới tính (khảm 45,X/47,XXX/46,XX);

(c) Rối loạn không phân ly và trisomy rescue (khảm 46, N / 47, + chr).

Thể khảm khu trú bánh nhau (Confined 
Placental Mosaicism – CPM) xảy ra khi rối 
loạn phân ly nhiễm sắc thể xảy ra sau giai 
đoạn phân chia phôi và khoang ngoài phôi6, 
bộ nhiễm sắc thể của bánh nhau khác bộ 
nhiễm sắc thể của thai nhi.

LIÊN QUAN GIỮA THỂ KHẢM VÀ 
KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM TRƯỚC 
SINH KHÔNG XÂM LẤN
Xét nghiệm trước sinh không xâm lấn
Xét nghiệm NIPT dựa trên phân tích 

DNA tự do của bánh nhau. Các DNA này 
có nguồn gốc từ gai nhau, do các đơn bào 

Bảng 2. Liên quan giữa các phân nhóm khảm bào thai thực sự (TFM) và khảm khu trú bánh nhau (CPM) với kết quả 
NIPT4.

Phân nhóm Đơn bào nuôi Tế bào trung mô Thai nhi Kết quả NIPT

CPM 1 Bất thường Bình thường Bình thường Dương tính giả

CPM 2 Bình thường Bất thường Bình thường Bình thường

CPM 3 Bất thường Bất thường Bình thường Dương tính giả

TFM 4 Bất thường Bình thường Bất thường Bất thường

TFM 5 Bình thường Bất thường Bất thường Âm tính giả

TFM 6 Bất thường Bất thường Bất thường Bất thường
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nuôi chuyển hóa liên tục, trải qua quá trình 
chết theo chương trình và giải phóng vào 
tuần hoàn mẹ5. Tuy nhiên, quá trình phát 
triển của phôi cho thấy đơn bào nuôi không 
phải luôn đại diện cho bộ nhiễm sắc thể của 
thai nhi vì nó có nguồn gốc từ nguyên bào 
nuôi trong khi thai nhi phát triển từ khối tế 
bào bên trong của phôi nang5. Như vậy, các 
trường hợp khảm bánh nhau có bộ nhiễm sắc 
thể thai nhi bình thường, nhưng có dòng tế 
bào bất thường trong đơn bào nuôi dẫn đến 
kết quả NIPT dương tính giả. Tương tự, các 
trường hợp thể khảm ở tế bào trung mô bánh 
nhau hoặc thai nhi có thể dẫn đến kết quả 
NIPT âm tính giả. (Bảng 2, Hình 4)

Hình 4. Thể khảm với kết quả dương tính giả (a)
và âm tính giả (b) trong xét nghiệm NIPT10.

(a) Thể khảm khu trú bánh nhau nhóm 1 và nhóm 3.
(b) Thể khảm thai nhi thật sự nhóm 5.

Thai nhi 
bình thường

cfDNA
bất thường

trong máu mẹ

Tế bào nuôi
bất thường

cfDNA
bình thường

trong máu mẹ

Tế bào nuôi
bình thường

B

A

Thai nhi 
bất thường

Một số nghiên cứu về thể khảm và
kết quả xét nghiệm trước sinh
không xâm lấn
Kết quả dương tính giả và âm tính giả 

của xét nghiệm NIPT liên quan với nhiễm 
sắc thể bị ảnh hưởng, nguy cơ lệch bội quý 1 
trước xét nghiệm và có hay không bất thường 
hình thái thai nhi4. Một số ca lâm sàng về sự 
khác biệt giữa kết quả NIPT và xét nghiệm 
chẩn đoán trước sinh liên quan đến thể khảm 
đã được báo cáo.

Kyung Min Kang và cộng sự báo cáo một 
trường hợp NIPT dương tính giả liên quan 
đến tình trạng khảm khu trú bánh nhau: 
Thai phụ 30 tuổi mang thai lần IV, PARA 
0030: 47,XY+21 ở lần mang thai đầu tiên, 
45,X ở lần mang thai thứ hai và song thai 
dính liền ở lần mang thai thứ ba. Xét nghiệm 
NIPT vào tuần thứ 110/7 cho kết quả nguy cơ 
cao trisomy 21 (Fetal Fraction (FF) = 6,98%, 
Z-score = 3,6). Thai phụ tiếp tục được chỉ 
định sinh thiết gai nhau tại thời điểm 14 tuần 
0 ngày, kỹ thuật QF-PCR cho kết quả mô 
hình bình thường trong khi karyotyping thể 
hiện tình trạng khảm 47,XX+21/46,XX. Do 
có sự khác biệt giữa kết quả NIPT và sinh 
thiết gai nhau, bệnh nhân được chỉ định 
chọc ối ở tuần thứ 156/7 cho kết quả 46,XX 
– mô hình bình thường trong QF-PCR và 
karyotyping. Thai phụ tiếp tục được theo dõi 
và sinh thường lúc 38 tuần 5 ngày. Sau sinh, 

Bảng 3. Hiệu quả xét nghiệm NIPT và nguy cơ khảm4.

Thể lệch bội

Tỷ lệ
âm 
tính 
giả

Tỷ lệ
dương 
tính 
giả

Nguy cơ khảm 
khu trú bánh 
nhau sau kết quả 
NIPT dương tính

Trisomy 21 1/135 1/7372 2%

Trisomy 18 1/64 1/7472 4%

Trisomy 13 1/136 1/1754 22%

Monosomy X 1/14 1/1421 59%



117Y HỌC SINH SẢN 69

các mẫu từ những vị trí khác nhau của bánh 
nhau được đánh giá bằng QF-PCR, kết quả 
cho thấy nhiễm sắc thể 21 bình thường trong 
máu cuống rốn và vùng nhau thai gần với 
thai nhi. Tuy nhiên, phát hiện trisomy 21 ở 
vùng nhau thai gần phía mẹ và trong màng 
ối11. (Bảng 3)

QUẢN LÝ THAI KỲ SAU KẾT QUẢ 
DƯƠNG TÍNH NIPT
Vì nguy cơ dương tính giả trong xét 

nghiệm NIPT, tất cả thai phụ có kết quả sàng 
lọc cfDNA dương tính nên được tư vấn di 
truyền, đánh giá siêu âm và cân nhắc thực 
hiện các xét nghiệm chẩn đoán trước khi 
đưa ra các quyết định lâm sàng không thể 
đảo ngược (như chấm dứt thai kỳ)12. Các xét 
nghiệm chẩn đoán xâm lấn bao gồm:

	– Chọc ối: Thực hiện từ tuần thứ 15 của 
thai kỳ13. Các tế bào trong nước ối chủ yếu 
có nguồn gốc từ bào thai (da, khí – phế quản 
thai nhi), do đó phân tích karyotyping trong 
chọc ối được xem là phản ánh chính xác 
nhiễm sắc thể thai nhi. Tuy nhiên, thể khảm 
trong tế bào ối gặp trong 0,25% trường hợp, 
những trường hợp này cần được tư vấn di 
truyền và tùy thuộc vào kết quả, có thể chỉ 
định lấy máu cuống rốn để loại trừ thể khảm 
bào thai thật sự13.

	– Sinh thiết gai nhau: Thực hiện từ tuần 
thứ 10 thai kỳ và chủ yếu nuôi cấy từ tế bào 
trung mô bánh nhau, là thành phần của 
trung bì ngoài phôi. Tuy nhiên, dù thai nhi 
và lõi trung mô có cùng nguồn gốc từ khối tế 
bào bên trong nhưng tế bào trung mô không 
phải luôn biểu hiện nhiễm sắc thể của thai 
nhi do thể khảm (thể khảm khu trú bánh 
nhau nhóm 1 và nhóm 3)5. 

	– Lấy mẫu máu thai nhi (Fetal Blood 
Sampling – FBS): Thực hiện lấy mẫu máu 
thai nhi qua đường bụng sau 18 tuần 0 ngày 
và được chỉ định phổ biến nhất trong phân 

tích thể khảm sau chọc ối hoặc trong đánh 
giá huyết học thai nhi13.

Nhiễm sắc thể thường
Theo dữ liệu trong bảng 3, nguy cơ khảm 

khu trú bánh nhau của trisomy 21 và 18 tương 
đối thấp, lần lượt là 2% và 4%. Do đó, sinh 
thiết gai nhau được cân nhắc là xét nghiệm 
chẩn đoán được chỉ định sau kết quả NIPT 
dương tính của trisomy 21 và 18. Nếu sinh 
thiết gai nhau cho kết quả thể khảm, chọc ối 
được chỉ định nhằm phân biệt khảm bào thai 
thật sự và khảm khu trú bánh nhau12.

Trisomy 13 có tỷ lệ khảm khu trú bánh 
nhau tương đối cao (22%). Vì vậy, kết quả 
sàng lọc cfDNA dương tính có nhiều khả 
năng thể hiện một tình trạng dương tính 
giả do khảm khu trú bánh nhau. Ngoài ra, 
trisomy 13 có tỷ lệ biểu hiện bất thường cấu 
trúc thai nhi khá cao nên siêu âm có thể góp 
phần trong việc tư vấn lựa chọn xét nghiệm 
chẩn đoán. Do đó, các trường hợp NIPT 
dương tính trisomy 13, nếu thai nhi có bất 
thường cấu trúc trên siêu âm, có thể sử dụng 
sinh thiết gai nhau để có kết quả chẩn đoán 
sớm. Ngược lại, nếu không phát hiện bất 
thường cấu trúc thai nhi, cần tư vấn cho thai 
phụ về nguy cơ khảm khu trú bánh nhau và 
chỉ định chọc ối trong trường hợp này12.

Nhiễm sắc thể giới tính
Tỷ lệ khảm khu trú bánh nhau trong các 

trường hợp monosomy X là 59% (Bảng 3). 
Ngoài ra, theo một nghiên cứu năm 2021 
trên 314 thai phụ có kết quả cfDNA dương 
tính với monosomy X, 12,5% trường hợp do 
tình trạng khảm ở mẹ14. Bất thường hình thái 
thai nhi trong siêu âm quý 1 được ghi nhận 
trong 84% trường hợp monosomy X, phổ 
biến nhất là độ mờ da gáy dày và nang bạch 
huyết vùng cổ15. Vì vậy, các thai kỳ có kết quả 
NIPT nguy cơ cao monosomy X, nếu siêu âm 
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cho thấy các đặc điểm phù hợp với hội chứng 
Turner, đặc biệt là độ mờ da gáy dày và nang 
bạch huyết vùng cổ, nên tư vấn sinh thiết 
gai nhau. Nếu không phát hiện bất thường 
trên siêu âm, thai phụ cần được tư vấn chọc 
ối vì nguy cơ khảm khu trú bánh nhau cao. 
Ngoài ra, nếu kết quả chọc ối bình thường, 
có thể tư vấn thực hiện karyotyping của mẹ 
nhằm đánh giá hội chứng khảm Turner ở mẹ, 
đặc biệt nếu bệnh nhân có các đặc điểm điển 
hình như tầm vóc ngắn, da thừa ở cổ, cánh 
tay khó khăn trong học tập hoặc giảm khả 
năng sinh sản12.

Lệch bội nhiễm sắc thể hiếm
(Rare Autosomal Trisomies – RATs)
Các trường hợp lệch bội khác ngoài nhiễm 

sắc thể 21, 18, 13 được gọi là “lệch bội nhiễm 
sắc thể hiếm”, chiếm 0,47% các trường hợp 
sàng lọc bằng cfDNA12. Thai nhi lệch bội 
RATs hoàn toàn hiếm khi sống được sau quý 
1 và 97% RATs phát hiện bằng sinh thiết gai 
nhau chỉ giới hạn khu trú ở bánh nhau mà 
không xuất hiện ở bào thai16. Phát hiện này 
được hiểu là tình trạng khảm khu trú bánh 
nhau chiếm khoảng 97% các trường hợp RATs 
phát hiện qua NIPT mà không thấy được bất 
thường cấu trúc thai nhi trên siêu âm12. Như 
vậy, nếu NIPT trả kết quả nguy cơ cao RATs 
và siêu âm quý 1 không phát hiện bất thường 
cấu trúc thai nhi, thai phụ nên được tư vấn 
chọc ối để khẳng định chẩn đoán12.

Ngoài ra, đối với các trisomy 6, 7, 11, 14, 
15, 20 (imprinted chromosome – các nhiễm 
sắc thể chứa các vùng dấu ấn gây ra biểu hiện 
phụ thuộc vào NST có nguồn gốc từ bố hay 
mẹ), nếu kết quả NIPT nguy cơ cao nhưng 
chọc ối cho kết quả lưỡng bội, nên cân nhắc 
phân tích methyl hóa để khảo sát về UPD 
(Uniparental disomy – tình trạng cả hai 
nhiễm sắc thể thai được di truyền hoàn toàn 
từ cha hoặc mẹ do cơ chế trisomy rescue)12,16.

KẾT LUẬN
Thể khảm chiếm 2 – 3% trên tổng số thai 

kỳ, trong đó thể khảm khu trú bánh nhau là 
nguyên nhân về phía thai phổ biến nhất làm 
sai lệch kết quả xét nghiệm trước sinh không 
xâm lấn.

Nhiễm sắc thể lệch bội và kết quả siêu âm 
khảo sát hình thái thai nhi ở quý 1 là những 
cơ sở trong tư vấn và lựa chọn xét nghiệm 
chẩn đoán sau kết quả nguy cơ cao của xét 
nghiệm sàng lọc trước sinh không xâm lấn.
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