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ĐẠI CƯƠNG
Sẩy thai (miscarriage/a pregnancy loss) là 

hiện tượng thai bị tống ra ngoài buồng tử cung 
trước khi có thể sống được, thường là dưới 24 
tuần[1].

Lưu ý: một số trẻ sơ sinh có thể sống được khi 
thai dưới 24 tuần, do đó khái niệm về tuần thai 
có thể khác nhau giữa các quốc gia. Ở Việt Nam, 
theo hướng dẫn của Bộ Y tế, thai bị tống ra khỏi 
buồng tử cung trước 22 tuần được coi là sẩy thai.

Sẩy thai liên tiếp (Recurrent pregnancy 
loss – RPL) là hiện tượng có từ 2 lần sẩy thai 
trở lên. Chúng ta cần phân biệt RPL nguyên 
phát (primary RPL) và RPL thứ phát (secondary 
RPL). RPL nguyên phát là hiện tượng chưa có 
một thai kỳ nào trên 24 tuần còn RPL thứ phát 
là hiện tượng đã có ít nhất một thai kỳ trên 24 
tuần trước đó. Bất thường nhiễm sắc thể không 
chỉ gây RPL nguyên phát mà còn có thể gây RPL 
thứ phát, tức là bố/mẹ có bất thường nhiễm sắc 
thể, không phải lúc nào cũng dẫn tới sẩy thai 
liên tiếp mà đôi khi xen giữa các lần sẩy thai họ 
vẫn có thể sinh được con khỏe mạnh.

Tỷ lệ sẩy thai nói chung là 13,5% nhưng tỷ 
lệ RPL thì khó đưa ra con số chính xác vì rất 
khó để xác định số lần sẩy thai, đặc biệt là sẩy 
thai sớm trước 10 tuần vì có thể nhầm với kinh 
nguyệt. Tỷ lệ RPL khoảng 1 – 3%, thay đổi tùy 
từng nghiên cứu.

Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ gây RPL 
có rất nhiều, có thể do vợ hoặc chồng hoặc cả 
hai. Tuy vậy, khoảng 40 – 60% các trường hợp 
RPL không rõ nguyên nhân. Các bất thường 

nhiễm sắc thể là nguyên nhân quan trọng trong 
sẩy thai liên tiếp. Các bất thường này có thể ở 
phôi thai hoặc bất thường di truyền từ bố/mẹ.

BẤT THƯỜNG NHIỄM SẮC THỂ 
PHÔI THAI
Bất thường nhiễm sắc thể phôi thai là nguyên 

nhân hay gặp gây sẩy thai tự nhiên, đặc biệt là 
sẩy thai sớm trong quý I của thai kỳ. Khoảng 
50% sẩy thai trong quý I và 1/3 trường hợp sẩy 
thai trong quý II do bất thường nhiễm sắc thể 
mô thai[2]. Phần lớn bất thường nhiễm sắc thể 
phôi thai là tự phát và ngẫu nhiên do sai sót 
trong quá trình giảm phân tạo giao tử và phát 
triển của phôi trong khi bố mẹ có nhiễm sắc thể 
bình thường. Khoảng 2 – 5% bất thường nhiễm 
sắc thể phôi thai là do di truyền từ bố/mẹ có bất 
thường nhiễm sắc thể và gây sẩy thai liên tiếp. 
Nhiều nghiên cứu cho thấy, nguy cơ mang thai 
lệch bội nhiễm sắc thể tăng lên theo tuổi mẹ. 
Hiện nay, ở các nước phát triển và đang phát 
triển độ tuổi trung bình sinh con đầu lòng của 
phụ nữ tăng lên, do đó tỷ lệ mang thai lệch bội 
nhiễm sắc thể cũng tăng lên.

Có nhiều kỹ thuật phân tích nhiễm sắc thể 
của mô thai: Karyotype, FISH, aCGH, MLPA, 
QF-PCR… Karyotype là kỹ thuật truyền thống 
được sử dụng phổ biến cho phép đánh giá toàn 
bộ số lượng và cấu trúc của tất cả 46 chiếc 
nhiễm sắc thể. Xét nghiệm có thể phát hiện 
được cả thể khảm mà các kỹ thuật FISH, aCGH 
khó phát hiện. Tuy nhiên, kỹ thuật này lại có 
nhược điểm là nuôi cấy dễ thất bại, mất nhiều 

SẨY THAI LIÊN TIẾP VÀ
BẤT THƯỜNG NHIỄM SẮC THỂ

ThS. BS. Nguyễn Bá Sơn

Bệnh viện đa khoa Medlatec
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thời gian xét nghiệm (14 – 21 ngày), không phân 
biệt được khi nhiễm máu, mô của mẹ, không 
phát hiện được các bất thường có kích thước 
nhỏ < 5 Mb. FISH có giới hạn là sử dụng các 
đầu dò (probes) cho những nhiễm sắc thể nhất 
định, nếu sử dụng probes cho toàn bộ nhiễm sắc 
thể thì giá cao do đó ít được sử dụng để xác định 
bất thường nhiễm sắc thể gây sẩy thai (Hình 1.

Các bất thường nhiễm sắc thể phôi thai gây 
sẩy thường là các bất thường NST không cân 
bằng (lệch bội, mất đoạn, lặp đoạn…). Kỹ thuật 
aCGH có thể phát hiện được các bất thường 
nhiễm sắc thể không cân bằng với độ phân giải 
cao trong thời gian ngắn (5 – 7 ngày). Do vậy, 
aCGH là kỹ thuật tốt nhất, cho phép đánh giá 
tất cả nhiễm sắc thể khắc phục được nhược 
điểm của Karyotype và FISH. Tuy nhiên aCGH 
có nhược điểm là không thể xác định được 
biến đổi cấu trúc nhiễm sắc thể dạng cân bằng, 
không xác định được nếu tỷ lệ khảm thấp (dưới 
10 – 15%) và giá thành cao. Một kỹ thuật nữa 
là NGS (Next generation sequencing) cho phép 
giải trình tự mô thai để xác định bất thường 
di truyền, mặc dù chưa được công bố rộng rãi 
nhưng hứa hẹn sẽ là phương pháp tốt trong 
tương lai.

Bất thường nhiễm sắc thể phôi thai có nhiều 
loại: lệch bội, đa bội, bất thường cấu trúc... Trong 
đó, lệch bội nhiễm sắc thể chiếm 67,3%, đa bội 
nhiễm sắc thể chiếm 26,1%, các bất thường cấu 
trúc chiếm 3,8% và 2,8% là bất thường khác. 
Trong các lệch bội nhiễm sắc thể, trisomy 16 hay 

Hình 1. Karyotype 47, XX, +21:
Người nữ mắc hội chứng Down.

gặp nhất với 34,4%; trisomy 12 chiếm 13,6%, 
trisomy 22 chiếm 12,8%, monosomy X chiếm 
15,2%[3]. Tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể càng cao 
nếu sẩy thai càng sớm, 90% do bị lệch bội nhiễm 
sắc thể nếu sẩy từ 0 – 6 tuần, 50% nếu sẩy thai 
từ 8 – 11 tuần và 30% nếu sẩy từ 16 – 19 tuần[4].

Phân tích Karyotype giúp phát hiện bất 
thường nhiễm sắc thể mô thai, từ đó cung cấp 
các thông tin về nguyên nhân gây sẩy thai, 
nhưng cũng không thể loại trừ một số nguyên 
nhân khác kèm theo. Ngoài ra, Karyotype không 
giúp tiên lượng sự sống của thai ở những lần 
mang thai tiếp theo và không thể điều trị.

BẤT THƯỜNG NHIỄM SẮC THỂ
VỢ/CHỒNG
Khoảng 4% các cặp vợ chồng RPL có bất 

thường nhiễm sắc thể trong khi tỷ lệ này ở các 
cặp đôi bình thường chỉ là 0,2%. Cặp vợ/chồng có 
bất thường nhiễm sắc thể dạng cân bằng: chuyển 
đoạn tương hỗ, chuyển đoạn Robertsonian, đảo 
đoạn có kiểu hình bình thường nhưng có nguy 
cơ cao bị sẩy thai liên tiếp, sinh con dị tật. Điều 
này là do vợ hoặc chồng mang bất thường nhiễm 
sắc thể, trong quá trình phân ly giảm phân sẽ 
dẫn tới 50 – 70% giao tử và phôi có bộ nhiễm 
sắc thể không cân bằng, các phôi này thường bị 
sẩy hoặc nếu có thể sinh ra thì bị dị tật bẩm sinh. 

Các kỹ thuật sinh học phân tử thường ít được 
áp dụng trong xác định bất thường nhiễm sắc 
thể vợ chồng. Phương pháp giúp xác định các 
bất thường nhiễm sắc thể chủ yếu là phân tích 
Karyotype. Đây là kỹ thuật được sử dụng phổ 
biến để phát hiện các bất thường nhiễm sắc thể 
cho cặp vợ chồng sẩy thai liên tiếp, có tiền sử 
sinh con dị tật. Phân tích Karyotype có nhiều 
ưu điểm: giá thành rẻ nên dễ triển khai thường 
quy, có thể phát hiện các bất thường nhiễm sắc 
thể dạng cân bằng (chuyển đoạn, đảo đoạn) và 
có thể phát hiện được thể khảm hai hay nhiều 
dòng tế bào.

Trong các bất thường nhiễm sắc thể, chuyển 
đoạn tương hỗ gặp với tần suất cao nhất. Một 
nghiên cứu trên 2.324 cặp vợ chồng sẩy thai liên 
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tiếp cho thấy tỷ lệ bất thường nhiễm sắc thể là 
4,91%. Trong đó, chuyển đoạn tương hỗ chiếm 
64,9%, chuyển đoạn Robertsonian chiếm 20,2%, 
đảo đoạn chiếm 8,8% và 6,1% là bất thường 
khác[5]. 

Bất thường nhiễm sắc thể giới tính, đặc biệt 
hội chứng Turner được mô tả kinh điển với các 
triệu chứng: chiều cao thấp, nếp thừa da gáy, 
bất thường về tim mạch, thận và đặc biệt là bất 
thường về chức năng sinh sản như vô kinh, vô 
sinh, suy buồng trứng nguyên phát, tử cung nhi 
tính... Mặc dù vậy, một số trường hợp Turner 
khảm vẫn có thể có kinh nguyệt, mang thai và bị 
sẩy thai liên tiếp. Một nghiên cứu trên 22 trường 
hợp Turner khảm mang thai tự nhiên hoặc IVF 
có 32,7% sinh con sống và 67,3% sẩy thai[6].

Biến đổi nhiễm sắc thể khác khá thường 
gặp là các đa hình nhiễm sắc thể (chromosome 
variant). Đây là các dạng biến đổi bình thường 
được quan sát bằng kỹ thuật nhuộm băng và 
có thể di truyền được. Các biến đổi này không 
gây các bất thường về kiểu hình, được quan 
sát thấy thường xuyên trong quần thể. Các đa 
hình nhiễm sắc thể hay gặp: qh+, ps+, pstk+, 
cenh+… Ảnh hưởng của đa hình nhiễm sắc 
thể gây sẩy thai liên tiếp vẫn chưa có kết luận 
rõ ràng. Một nghiên cứu năm trên 440 cặp vợ 
chồng sẩy thai liên tiếp và 200 cặp vợ chồng 
bình thường, cho thấy tỷ lệ đa hình nhiễm sắc 
thể gặp ở nhóm sẩy thai liên tiếp cao hơn so với 
nhóm bình thường tương ứng là 8,5% và 3,5%[7].

Các cặp vợ chồng có Karyotype bất thường 
có tỷ lệ sẩy thai ở lần tiếp theo cao; tỷ lệ sinh con 
sống thấp và nguy cơ cao sinh con bị dị tật bẩm 
sinh. Tỷ lệ sẩy thai, sinh con dị tật những lần sau 
phụ thuộc vào loại bất thường Karyotype. Sẩy 
thai thường nghiêm trọng hơn ở những cặp vợ 
chồng mang chuyển đoạn tương hỗ và đảo đoạn 
so với chuyển đoạn Robertsonian và các bất 
thường khác. Các cặp vợ chồng này cần được tư 
vấn di truyền bởi các bác sĩ đã được đào tạo về di 
truyền về việc có nên mang thai tiếp hay không, 
nguy cơ và tỷ lệ sẩy thai ở các lần mang thai tiếp 
theo (Hình 2).

Hình 2. Karyotype người nam mang nhiễm sắc 
thể chuyển đoạn giữa nhiễm sắc thể số 4 và 11.

Mặc dù tỷ lệ bất thường nhiễm sắc thể ở các 
cặp vợ chồng sẩy thai liên tiếp không cao, nhưng 
phân tích Karyotype có vai trò rất quan trọng, 
giúp xác định nguyên nhân sẩy thai, mặc dù 
không thể điều trị được nhưng từ đó định hướng 
tiên lượng bệnh và lựa chọn phương pháp điều 
trị phù hợp ở các lần mang thai tiếp theo như: 
sàng lọc tiền làm tổ (PGS), điều trị nội khoa 
hoặc xin trứng/tinh trùng…

KẾT LUẬN
Bất thường nhiễm sắc thể là nguyên nhân 

quan trọng gây sẩy thai liên tiếp. Phần lớn phôi 
thai bị sẩy là do bất thường nhiễm sắc thể. 
Nguyên nhân gây bất thường nhiễm sắc thể phôi 
thai chủ yếu là tự phát trong quá trình giảm 
phân tạo giao tử và phôi mà bố mẹ có nhiễm sắc 
thể bình thường. Khoảng 4% các cặp vợ/chồng 
sẩy thai liên tiếp có bất thường nhiễm sắc thể. 
Mặc dù tỷ lệ này không cao, nhưng phân tích 
Karyotype cả vợ và chồng có vai trò rất quan 
trọng, nó giúp chẩn đoán nguyên nhân, đưa ra 
hướng tiên lượng, điều trị và tư vấn phù hợp.
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