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GIỚI THIỆU
Sẩy thai liên tiếp theo định nghĩa của Hội 

Y học Sinh sản Hoa Kỳ (American Society for 
Reproductive Medicine) là tình trạng sẩy thai lặp 
lại ít nhất 2 lần trên lâm sàng (chẩn đoán bằng 
siêu âm hoặc chẩn đoán mô học), mà không bắt 
buộc phải kế tiếp nhau[1]. Ước tính khoảng 5% 
phụ nữ có 2 lần sẩy thai liên tiếp và khoảng 1% 
phụ nữ có 3 lần sẩy thai trở lên.

Sẩy thai liên tiếp thường tự phát và không rõ 
nguyên nhân. Khoảng 50% trường hợp có thể 
biết rõ nguyên nhân, chủ yếu gồm các yếu tố về 
bất thường giải phẫu của mẹ (dị tật tử cung, polyp 
buồng tử cung…), rối loạn nội tiết (rối loạn chức 
năng tuyến giáp, tăng prolactin máu…), miễn 
dịch (hội chứng kháng phospholipid), di truyền 
(bất thường số lượng, cấu trúc nhiễm sắc thể…) 
và nhóm nguyên nhân khác (viêm nhiễm, môi 
trường). Các bất thường về di truyền là nguyên 
nhân thường gặp nhất của sẩy thai 3 tháng đầu, 
được phát hiện trong 45 – 70% trường hợp sẩy 
thai và 25 – 57% trường hợp sẩy thai liên tiếp[2,3]. 
Bài viết tập trung vào khảo sát và hướng tiếp cận 
nguyên nhân di truyền trong sẩy thai liên tiếp. 

CÁC RỐI LOẠN DI TRUYỀN TRONG 
SẨY THAI LIÊN TIẾP
Sẩy thai có thể do bất thường số lượng nhiễm 

sắc thể hoặc do bất thường cấu trúc nhiễm sắc 
thể. Các bất thường nhiễm sắc thể có thể có 
nguồn gốc từ bố mẹ, hoặc xuất hiện mới trong 
quá trình hình thành và phát triển của phôi, 
với bộ nhiễm sắc thể của bố mẹ hoàn toàn bình 

thường[3]. Kết hợp các yếu tố bất thường nhiễm 
sắc thể từ bố mẹ và phôi có thể giúp giải thích 
nguyên nhân cho > 90% trường hợp sẩy thai 
liên tiếp[4].

Bất thường số lượng nhiễm sắc thể
Nghiên cứu của Boue và cộng sự trên 1.500 

trường hợp sẩy thai ghi nhận hơn 61% có bất 
thường số lượng nhiễm sắc thể (aneuploidy) như 
lệch bội (trisomy, monosomy), tam bội (triploidy) 
và tứ bội (tetraploidy). Bất thường số lượng một 
nhiễm sắc thể phổ biến nhất là 45, X; loại bất 
thường phổ biến nhất là trisomy, với trisomy 16 
và 22 thường gặp nhất[5]. 

Hầu hết các trường hợp lệch bội nhiễm sắc 
thể đều có nguồn gốc từ mẹ và nguy cơ phát sinh 
tăng theo tuổi của mẹ. Ước tính chỉ có 7% các 
trường hợp lệch bội nhiễm sắc thể ở thai phát 
sinh từ lỗi phân bào của bố. Franasiak và cộng 
sự đã kiểm tra kết quả chẩn đoán di truyền tiền 
làm tổ (PGS) của 15.169 phôi được sinh thiết 
ở giai đoạn phôi nang. Tỷ lệ phôi có aneuploid 
tăng đáng kể theo tuổi mẹ, bắt đầu từ sau 40 
tuổi. Trong số 6.168 mẫu aneuploid, các lỗi liên 
quan đến một nhiễm sắc thể đơn lẻ được quan 
sát phổ biến nhất (63,7%), sau đó là 2 nhiễm 
sắc thể (19,9%) và 3 hoặc nhiều nhiễm sắc thể 
(16,3%)[6]. 

Bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể
Ước tính khoảng 2 – 5% cặp vợ chồng bị 

sẩy thai liên tiếp có bất thường cấu trúc nhiễm 
sắc thể. Mức độ ảnh hưởng đến khả năng sinh 

YẾU TỐ DI TRUYỀN
TRONG SẨY THAI LIÊN TIẾP

BS. Tô Mỹ Anh, ThS. BS. Hê Thanh Nhã Yến

Bệnh viện Mỹ Đức
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sản phụ thuộc vào loại bất thường và yếu tố bất 
thường đến từ bố hay mẹ.

Chuyển đoạn nhiễm sắc thể
Chuyển đoạn nhiễm sắc thể là sự trao đổi các 

đoạn nhiễm sắc thể giữa 2 nhiễm sắc thể, gồm 
loại tương hỗ và loại Robertsonian. Một khảo 
sát trên 51 cặp vợ chồng bị sẩy thai liên tiếp 
do bất thường cấu trúc ghi nhận 54,9% có một 
chuyển đoạn tương hỗ và 23,5% có chuyển đoạn 
Robertsonian[7].

Chuyển đoạn tương hỗ xảy ra khi 2 nhiễm 
sắc thể trao đổi tương ứng, nghĩa là cùng cho và 
nhận một đoạn nhiễm sắc thể. Kết quả của đột 
biến này không mất hoặc thêm nhiễm sắc thể 
và đoạn nhiễm sắc thể trao đổi không mang gen 
quan trọng, nên người mang đột biến thường có 
kiểu hình bình thường. Dù vậy, họ có nguy cơ 
sẩy thai do sự mất cân bằng trong giai đoạn tạo 
noãn hoặc tinh trùng. 

Chuyển đoạn Robertsonian xảy ra khi 2 
nhiễm sắc thể bị phá vỡ cấu trúc tại tâm động 
nhiễm sắc thể và tái tổ hợp (ở nhiễm sắc thể 13, 
14, 15, 21 và 22). Loại đột biến này có thể làm 
mất đoạn nhánh ngắn nhiễm sắc thể, tuy nhiên 
do các đoạn bị mất không mang gen quan trọng 
nên cũng không ảnh hưởng kiểu hình người 
mang đột biến. Cần lưu ý, khả năng người mang 
đột biến có thai bình thường mang đột biến 
không cân bằng hay không có liên quan đột biến 
nguồn gốc từ bố hay từ mẹ. Ví dụ, trong trường 
hợp dịch chuyển đoạn Robertsonian nhiễm sắc 
thể 21, nguy cơ sẩy thai cao hơn đáng kể nếu 
đột biến có nguồn gốc từ mẹ so với từ bố (15% 
so với 0,5%).

Đảo đoạn nhiễm sắc thể
Đột biến đảo đoạn nhiễm sắc thể là một đoạn 

nhiễm sắc thể nào đó bị đứt rồi quay ngược 180 
độ và nối lại vào nhiễm sắc thể (có thể chứa tâm 
động hoặc không) làm thay đổi trật tự phân bố 
gen. Kết quả của đột biến này là sự sắp xếp lại 
cân bằng vị trí các gen ảnh hưởng kiểu hình, 
nhưng có thể dẫn đến sự tạo giao tử không cân 
bằng. Một khảo sát trên 51 cặp vợ chồng bị sẩy 
thai liên tiếp do bất thường cấu trúc nhiễm sắc 

thể ghi nhận 13,7% có đột biến đảo đoạn[7].

Các dạng bất thường cấu trúc khác
Các bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể khác 

hiếm khi được tìm thấy ở đối tượng sẩy thai liên 
tiếp, bao gồm nhiễm sắc thể hình vòng, đột biến 
thêm đoạn nhiễm sắc thể và đột biến phức tạp. 
Một khảo sát trên 51 cặp vợ chồng bị sẩy thai 
liên tiếp do bất thường cấu trúc ghi nhận 2% có 
nhiễm sắc thể hình vòng và 5,9% có đột biến 
phức tạp[7].

ĐỘT BIẾN ĐA HÌNH ĐƠN 
NUCLEOTIDE VÀ BIẾN THỂ SỐ 
LƯỢNG BẢN SAO (SNPS VÀ CNVS)
Các kỹ thuật phân tử và giải trình tự gen thế 

hệ mới giúp phát hiện các gen có liên quan đến 
sẩy thai liên tiếp. Hầu hết các gen này đã được 
mô tả trong các nghiên cứu bệnh chứng, như: 
AR, DNMT3, FOXP3, CGB5, NLRP7, TIMP2 
và CTNNA3.

Một phân tích gộp phân tích 36 biến thể thuộc 
16 gen báo cáo có mối liên quan yếu giữa sẩy 
thai liên tiếp và 21 biến thể ở các gen liên quan 
miễn dịch (IFNG, IL10, KIR2DS2, KIR2DS3, 
KIR2DS4, MBL, TNF), đông máu (F2 , PAI-1, 
PROZ), chuyển hóa (GSTT1, MTHFR) và quá 
trình tạo mạch máu (NOS3, VEGFA)[8].

TIẾP CẬN TẦM SOÁT
NGUYÊN NHÂN DI TRUYỀN
TRONG SẨY THAI LIÊN TIẾP
Sẩy thai ảnh hưởng tiêu cực đến tâm lý của 

cặp vợ chồng và là khó khăn lớn với bác sĩ khi 
tư vấn và theo dõi thai kỳ tiếp theo sau sẩy thai. 
Việc khai thác kỹ thông tin về tiền sử bệnh lý 
bản thân và gia đình của cặp vợ chồng bị sẩy 
thai lần đầu là cần thiết. Trong hầu hết trường 
hợp, các xét nghiệm kiểm tra nguyên nhân sẩy 
thai lần đầu không được khuyến cáo, trừ trường 
hợp có nguy cơ bệnh lý nền liên quan hoặc theo 
nguyện vọng của bệnh nhân.

Với cặp vợ chồng đã sẩy thai lần thứ 2, xét 
nghiệm khảo sát nguyên nhân được các chuyên 
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gia khuyến cáo theo lưu đồ ở hình 1[9]. Khảo sát 
rối loạn di truyền mô thai sẩy (POC) giúp định 
hướng xử trí. Các phương pháp phân tích có ưu 
khuyết điểm khác nhau. Cụ thể, phân tích nhiễm 
sắc thể đồ bằng phương pháp G-banding hiện là 
tiêu chuẩn vàng để phát hiện các bất thường cấu 
trúc nhiễm sắc thể và đa bội. Tuy nhiên, kết quả 
có thể bị ảnh hưởng bởi môi trường cấy hoặc âm 
tính giả do nhiễm tế bào của mẹ. Các phương 
pháp phân tích phân tử cung cấp kết quả nhanh 
hơn mà không cần nuôi cấy tế bào, độ phân giải 
cao hơn cho phép phát hiện các bất thường mức 
độ nhỏ hơn, phân biệt giữa tế bào thai 46, XX 
và tế bào mẹ, xác định nguồn gốc lệch bội của 
bố hay mẹ.

Nếu kết quả mô thai sẩy là lệch bội nhiễm sắc 
thể, bệnh nhân hầu như không cần làm thêm 
xét nghiệm và cần được giải thích vì tính tự 
phát, ngẫu nhiên của bất thường. Trường hợp 
kết quả là số lượng nhiễm sắc thể bình thường 
(euploidy), bệnh nhân cần được thực hiện tất cả 
các xét nghiệm tầm soát nguyên nhân sẩy thai. 
Theo khuyến cáo của ASRM, bộ xét nghiệm 
hoàn chỉnh tìm nguyên nhân sẩy thai liên tiếp 
bao gồm nhiễm sắc thể đồ bố mẹ, khảo sát 
bất thường buồng tử cung, xét nghiệm kháng 
thể anti-phospholipid, anticardiolipin, lupus 
anticoagulant, anti-ß 2 glycoprotein I, định lượng 
progesterone, xét nghiệm khảo sát hội chứng 

buồng trứng đa nang và hemoglobin A1C. Các 
đột biến gen gây huyết khối, bao gồm MTHFR, 
F2, F5, thiếu hụt protein C, protein S và kháng 
thrombin III, có thể làm tăng nguy cơ sẩy thai ở 
tam cá nguyệt thứ hai hoặc thứ ba, nhưng bằng 
chứng hiện tại không hỗ trợ xét nghiệm thường 
quy hoặc điều trị các tình trạng này trong nhóm 
sẩy thai liên tiếp nếu không kèm các yếu tố nguy 
cơ khác như tiền sử cá nhân hoặc gia đình mắc 
bệnh huyết khối tĩnh mạch[10].

Xét nghiệm nhiễm sắc thể đồ giúp cung cấp 
thông tin về toàn bộ bộ nhiễm sắc thể của bố 
mẹ, và có thể gợi ý nguyên nhân gây sẩy thai 
liên tiếp. Các cặp vợ chồng nếu có bất thường 
nhiễm sắc thể được phát hiện trên nhiễm sắc 
thể đồ sẽ cần được tư vấn di truyền[11] về nhiễm 
sắc thể nào bị ảnh hưởng, loại rối loạn nhiễm sắc 
thể và khả năng mang thai bình thường. Nhà tư 
vấn di truyền có thể thảo luận với cặp vợ chồng 
bị ảnh hưởng về khả năng di truyền của bất 
thường nhiễm sắc thể hiện có, nguy cơ sẩy thai 
trong tương lai và khả năng dị tật của trẻ sinh ra 
nếu tiếp tục thai kỳ mà không can thiệp. Những 
người mang rối loạn cấu trúc nhiễm sắc thể và 
một số bất thường ở một gen đơn độc có thể 
thực hiện hỗ trợ sinh sản, kết hợp với chẩn đoán 
di truyền tiền làm tổ (PGT) để lựa chọn phôi 
bình thường trước khi chuyển vào tử cung. Nếu 
kết quả khảo sát mô thai sẩy có đột biến chuyển 

Hình 1. Lưu đồ tiếp cận khảo sát nguyên nhân di truyền trong sẩy thai[9].

Sẩy thai lần 1
(Không xử trí gì thêm nếu

không có chỉ định lâm sàng)

Sẩy thai lần 2

Lệch bội nhiễm sắc thể

Không xử trí gì thêm Số lượng nhiễm sắc thể bình thường

Khảo sát tất cả nguyên nhân sẩy thai liên tiếp

Nhiễm sắc thể đồ POC Đột biến chuyển đoạn hoặc
đảo đoạn không cân bằng

Nhiễm sắc thể đồ bố mẹ,
tư vấn hướng PGT 

cho lần mang thai tiếp theo
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đoạn hoặc đảo đoạn không cân bằng, cần khảo 
sát nhiễm sắc thể cả bố mẹ. Bệnh nhân cũng nên 
được tư vấn hỗ trợ sinh sản kết hợp PGT trong 
lần mang thai sau.

KẾT LUẬN
Các rối loạn di truyền cấp độ nhiễm sắc thể 

và gen góp phần quan trọng trong lý giải nguyên 
nhân và định hướng can thiệp cho các cặp vợ 
chồng bị sẩy thai liên tiếp. Kết quả từ các kỹ 
thuật phân tích di truyền mô thai sẩy hiện nay 
cung cấp thông tin cho các bác sĩ lâm sàng để tư 
vấn nguyên nhân, có kế hoạch chăm sóc thai kỳ 
sau sẩy thai. Những tiến bộ mới trong kỹ thuật di 
truyền kết hợp đánh giá lâm sàng thật sự đem lại 
hy vọng mới cho đối tượng sẩy thai liên tiếp, vốn 
là biến chứng thường gây nhiều lo lắng cho các 
cặp vợ chồng. Điều trị hỗ trợ sinh sản kết hợp 
chẩn đoán di truyền tiền làm tổ là phương án 
can thiệp đem lại hiệu quả trong một số trường 
hợp sẩy thai liên tiếp do rối loạn di truyền đã 
được biết trước. Hiệu quả của các phương án 
can thiệp nhằm giảm thiểu sẩy thai liên tiếp thật 
sự là hướng nghiên cứu tiềm năng cho bác sĩ lâm 
sàng và chuyên gia nghiên cứu di truyền. 
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