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BIỂU HIỆN GEN: TỪ HÌNH THÁI GIẢI PHẪU

ĐẾN CHỨC NĂNG THAI KỲ
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Xét nghiệm sàng lọc trước sinh thường chủ 
yếu dựa vào hình ảnh để xác định hình thái của 
thai nhi, được xác định chủ yếu bằng siêu âm 
hoặc chụp cộng hưởng từ. Thông qua siêu âm có 
thể xác định được khả năng sống của thai nhi, 
tuổi thai và sự hiện diện của các cặp song sinh 
hoặc sinh ba. Ngay từ quý đầu tiên của thai kỳ, 
sự hiện diện của các dị tật bẩm sinh có thể được 
phát hiện. Tuy nhiên, sự hiện diện của các dị tật 
thông qua siêu âm đã thúc đẩy các xét nghiệm 
sàng lọc, thông qua việc kiểm tra thông tin di 
truyền, chẳng hạn như DNA tự do (cell-free 
DNA – cfDNA) lưu thông tự do trong huyết 
tương của người mẹ, chọc dò nước ối và lấy mẫu 
nhung mao màng đệm, để xác định karyotype 
của thai nhi. Việc sàng lọc bằng cách kiểm tra 
thông tin di truyền, có khả năng xác định chính 
xác những thai kỳ cần theo dõi chặt chẽ và 
những thai nhi cần được sinh ra trong những cơ 
sở chăm sóc y tế đặc biệt.

SỰ PHÁT TRIỂN CỦA THAI NHI 
VÀ THAI KỲ
Sự hiện diện của RNA thai nhi tuần hoàn 

trong huyết tương của người mẹ lần đầu tiên 
được chứng minh vào năm 2000. Các nghiên 
cứu ban đầu tập trung vào việc phát hiện các 
bảng dịch mã độc nhất của thai nhi, chẳng hạn 
như gen SRY hoặc các gen biểu hiện cụ thể ở 
bánh nhau (Bianchi, 2021). Sự biểu hiện gen ở 
thai nhi và bánh nhau được xem là dấu ấn sinh 

học cho sự phát triển điển hình của thai nhi. 
Một nghiên cứu so sánh sự biểu hiện gen từ mẫu 
máu của phụ nữ mang thai và máu cuống rốn 
của trẻ được thực hiện bởi Maron và cộng sự 
(2007) đã kết luận thông tin di truyền có trong 
các mẫu trước sinh của mẹ và mẫu trẻ sơ sinh, 
nhưng không có trong các mẫu máu sau sinh của 
mẹ. 71 dấu ấn sinh học được tìm thấy trong ít 
nhất 7/10 mẫu có nguồn gốc từ các mô của phôi 
thai và bánh nhau. Các gen này đã được xác 
nhận thông qua phương pháp RT-PCR và phân 
tích điểm đa hình đơn nucleotide, đều cho thấy  
liên quan đến quá trình phát triển của thai nhi, 
hoặc có liên quan đến phản ứng sinh lý của trẻ 
sơ sinh. Đặc biệt, các bản sao ở thai nhi thường 
được nhận dạng phổ biến hơn trong mẫu máu 
toàn phần của mẹ, trong khi các bản sao ở bánh 
nhau phổ biến hơn trong huyết tương của mẹ. 

SINH NON TỰ PHÁT
Các bản phiên mã cfRNA tuần hoàn được 

giải phóng từ các tế bào mô trong quá trình 
apoptotic và hoại tử cũng như các exosome và 
microvesicle. Trong mẫu máu của phụ nữ mang 
thai, cfRNA có số lượng thấp, bị phân mảnh và 
trộn lẫn với RNA ribosome và globin. Năm 2014, 
phương pháp giải trình tự song song đã được 
ứng dụng để cải thiện việc phát hiện các chuỗi 
mRNA từ bào thai và bánh nhau (Bianchi, 2021; 
Koh và cs., 2014). Các hình thức biểu hiện gen 
theo thời gian khác biệt ở bánh nhau, não thai 
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nhi, gan và hồng cầu đã được thể hiện rõ ràng 
thông qua bảng mô tả. Để xác thực những dữ 
liệu này và áp dụng chúng vào sàng lọc trước khi 
sinh, các dấu ấn sinh học được đánh giá hàng 
tuần ở 31 phụ nữ mang thai khỏe mạnh nhằm 
xác định sự biểu hiện của các gen mục tiêu ở các 
tuổi thai khác nhau (Ngo và cs., 2018). Phản 
ứng multiplex PCR được thực hiện để theo dõi 
51 bản sao thông tin di truyền được biểu hiện 
ở bánh nhau, gan thai nhi hoặc hệ thống miễn 
dịch. Sự biểu hiện của 9 phiên bản di truyền ở 
bánh nhau có mối tương quan với thời gian từ 
lúc mang thai cho đến khi sinh. Các tác giả cũng 
truy vấn cùng một mô hình để đưa ra khả năng 
sinh non tự phát, thông qua nghiên cứu trên 
một nhóm thuần tập thứ hai gồm những phụ nữ 
mang thai có nguy cơ sinh non cao. Có 7/38 mẫu 
cfRNA được phân tách từ mẫu huyết tương của 
thai phụ xác định chính xác 3/4 số phụ nữ sinh 
non, thậm chí 2 tháng trước khi sinh.

TIỀN SẢN GIẬT 
VÀ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG THAI KỲ
Một biến chứng chính khác của thai kỳ là 

khởi phát sớm tiền sản giật nặng, được đặc trưng 
bởi tăng huyết áp, suy nhau thai, rối loạn chức 
năng gan và thận ở thai phụ, và hạn chế sự phát 
triển của thai nhi. Gần đây, Munchel và cộng sự 
(2020) đã thực hiện giải trình tự cfRNA trên 40 
thai phụ bị tiền sản giật nặng và so sánh kết quả 
với 70 thai phụ khỏe mạnh làm đối chứng sau 
khi điều chỉnh 2 nhóm phù hợp với tuổi thai. 
Kết quả phát hiện 30 bản dịch mã di truyền được 
biểu hiện trên mô phù hợp với các bất thường về 
hệ miễn dịch và tim mạch của người mẹ, rối loạn 
chức năng nhau thai và sự phát triển bất thường 
của thai nhi. Trong đó, 20% gen rối loạn điều 
hòa mã hóa cho các protein tạo mạch góp phần 
vào chứng rối loạn đa cơ quan này. Áp dụng kỹ 
thuật machine learning vào một nhóm nghiên 
cứu thuần tập độc lập gồm 12 phụ nữ bị tiền sản 
giật và 12 đối chứng đã phân tích 49 bản dịch 
mã gen và đã tiên đoán được tình huống lâm 
sàng với độ chính xác 85 – 89%.

Trong một nghiên cứu dọc về những thai 
phụ gặp phải các kết cục bất lợi trong thai kỳ, 
sự biểu hiện của 71 gen khác nhau đã được xác 
định (Del Vecchio và cs., 2020). Những gen này 
có thể dự đoán tiền sản giật chính xác hơn so 
với bệnh đái tháo đường thai kỳ, mặc dù phụ 
nữ mắc đái tháo đường thai kỳ có tỷ lệ phân bổ 
cfRNA từ tủy xương của người mẹ cao hơn so 
với phụ nữ không mắc đái tháo đường thai kỳ.

HẠN CHẾ SỰ TĂNG TRƯỞNG 
CỦA THAI NHI
Thai nhi bị hạn chế tăng trưởng thường được 

theo dõi bằng siêu âm nối tiếp. Một số ít bào thai 
bị hạn chế tăng trưởng phát triển thành chứng 
nhiễm toan máu do rối loạn chức năng nhau 
thai. Điều này có thể dẫn đến tử vong cho thai 
nhi mà không có dấu hiệu báo trước. Hannan và 
cộng sự (2020) đã thu thập các mẫu máu ngoại 
vi trong vòng 2 giờ sau khi sinh mổ lấy thai thiếu 
tháng (<34 tuần) ở 128 phụ nữ có trọng lượng 
khi sinh của thai nhi <10% so với trọng lượng cơ 
bản phù hợp với tuổi thai. Bằng cách so sánh với 
các đối chứng thích hợp, Hannan đã phát hiện 
5 bản dịch mã gen biểu hiện khác biệt ở những 
thai nhi bị hạn chế về tăng trưởng, 3 trong 5 bản 
dịch mã này là dấu ấn sinh học cho thai chết lưu. 
Hai bản dịch mã gen NR4A2 và RCBTB2 tiên 
lượng sự rối loạn điều hòa dẫn đến chứng nhiễm 
toan máu ở thai nhi. Trong khi EMP1 luôn được 
đồng nhất với rối loạn chức năng nhau thai.

BỆNH TRUYỀN NHIỄM 
TRONG THAI KỲ
Trong các nghiên cứu khác, cfRNA được ứng 

dụng để sàng lọc bệnh truyền nhiễm do virus 
gây ra trong thai kỳ (Pan và cs., 2017). Mặc dù 
không xác định được các triệu chứng lâm sàng, 
1 trong số 60 phụ nữ mang thai có nhiều mẫu 
bệnh phẩm ứng với nhiễm trùng parvovirus B19. 
Đồng thời, nghiên cứu cũng phát hiện được sự 
biểu hiện của các gen kháng viêm và kháng vi 
sinh vật do nhiễm trùng trong thai kỳ.



22 Y HỌC SINH SẢN 62

Bảng 1. 

Dấu ấn sinh học Chức năng Nguồn Tài liệu tham khảo

DHRS3, NRL Nhận thức thị giác của thai nhi Máu toàn phần Maron và cs., 2007

NRG1 Sự phát triển não bộ của thai nhi Máu toàn phần Maron và cs., 2007

CALCB, DCX, DLX2, FABP7, FOXG1, GNAZ, 
MEF2C, MN1, NPY1R, NTSR1, SATB2, ZNF238 Sự phát triển não bộ của thai nhi Huyết tương Koh và cs., 2014

ALPP, CAPN6, CGA, CGB, PAPPA, CSHL1, 
GALS14, PLAC4, PSG7 Dự đoán tuổi thai khi sinh Huyết tương Ngo và cs., 2018

CLCN3, DAPP1, PPBP, MAP3K7CL, MOB1B, 
RAB27B, RGS18 Dự đoán sinh non Huyết tương Ngo và cs., 2018

PGM5, EMP1, NR4A2, SKIL, UGT2B1 Hạn chế tăng trưởng của thai nhi Máu toàn phần Hannan và cs., 2020

NR4A2, EMP1, RCBTB2 Dự đoán thai lưu Máu toàn phần Hannan và cs., 2020

Bảng 1 tổng hợp các gen biểu hiện có thể 
dùng làm các dấu ấn sinh học dùng trong sàng 
lọc trước sinh nhằm phát hiện các biến chứng 
bất lợi trong thai kỳ. Các gen có liên quan đến 
sự phát triển thần kinh chiếm gần một nửa và có 
thể dùng làm cơ sở để phát hiện các bất thường 
liên quan đến thai nhi.

KẾT LUẬN
Ứng dụng cfRNA trong dự đoán các biến 

chứng của thai kỳ hiện là một lĩnh vực nghiên 
cứu tích cực đang được quan tâm và phát triển 
mở rộng. Lợi thế của việc sử dụng cfRNA làm 
dấu ấn sinh học bao gồm tính ổn định. Không 
giống như cfDNA lưu hành, cfRNA dường như 
không bị ảnh hưởng bởi chỉ số khối cơ thể mẹ 
(BMI). Tuy nhiên, một trong những rào cản lớn 
đối với ứng dụng cfRNA trong lâm sàng là hầu 
hết các nghiên cứu đều được thực hiện nhỏ lẻ và 
các nhóm thuần tập không đa dạng. 

Các nghiên cứu được đề cập trên đây đã 
chứng minh khả năng tiên đoán và hứa hẹn 
của việc sử dụng cfRNA để phát hiện các biến 
chứng thai kỳ. Cách tiếp cận này rất khả thi và 
sẽ là một bước tiến đáng kể trong y sinh phân 
tử. Việc kết hợp hình thái thai nhi trong thai kỳ 
và biểu hiện gen cũng như đánh giá "chức năng" 
song song với "hình thái" trong sàng lọc trước 

sinh có thể cho phép phát hiện sớm các biến cố 
bất lợi trong thai kỳ, nhằm giúp các cơ sở y tế 
tiếp cận, theo dõi, và có phương pháp điều trị 
kịp thời đối với các thai kỳ có nguy cơ cao.
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