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TÓM TẮT
Tầm soát trước sinh bằng các xét nghiệm 

sàng lọc có độ nhạy, độ đặc hiệu cao là giai 
đoạn quan trọng trong quá trình khám thai, 
nhằm phát hiện sớm những thai kỳ nguy cơ 
cao tồn tại các bất thường nhiễm sắc thể, 
giúp giảm tỷ lệ can thiệp và biến chứng. Tuy 
nhiên, các xét nghiệm sàng lọc trước sinh dựa 
vào các dấu chỉ sinh hóa ở song thai chưa 
đạt được hiệu quả cao, đồng thời tỷ lệ hỗ trợ 
sinh sản và thai kỳ song thai đang ngày càng 
tăng cao. Do đó, việc tìm ra một xét nghiệm 
sàng lọc trước sinh có giá trị cao thay thế cho 
phương pháp cổ điển là rất cần thiết. NIPS ra 
đời và đang ngày càng chứng minh được hiệu 
quả cao trong tầm soát lệch bội ở cả đơn thai 
và song thai.

 NIPS LÀ GÌ?
Những bất thường nhiễm sắc thể ở thai 

có thể bắt đầu bằng thêm hoặc mất vật chất 
di truyền với kích thước từ nhỏ (như vi mất 
đoạn, vi lặp đoạn) đến toàn bộ nhiễm sắc thể 
(như lệch bội) gây ra các bất thường thai từ 
mức độ nhẹ đến nghiêm trọng. Vì vậy, tầm 
soát trước sinh không xâm lấn (Non–invasive 
prenatal screening – NIPS) ngày càng phổ 
biến, từng bước thay thế những phương pháp 
cổ điển trong sàng lọc các bất thường nhiễm 
sắc thể, góp phần giảm tỷ lệ cần thực hiện xét 
nghiệm chẩn đoán. 

NIPS dựa vào các mảnh vỡ DNA ngắn, 

gọi là “cell–free DNA”(cfDNA), sinh ra từ 
quá trình chết theo chương trình của tế bào, 
được phóng thích vào tuần hoàn mẹ và nhanh 
chóng được thanh thải. Ở phụ nữ mang thai, 
cfDNA hầu hết có nguồn gốc từ tế bào mẹ, 
tuy nhiên, tỷ lệ nhỏ cfDNA xuất phát từ lớp 
nguyên bào nuôi ngoài gai nhau, được gọi là 
“cell–free fetal DNA”(cffDNA), phản ánh 
đặc điểm vật chất di truyền của thai. Tỷ lệ 
cffDNA trên toàn bộ cfDNA tính theo phần 
trăm được gọi là “fetal fraction”(FF). Tại 10 
tuần, FF có giá trị trung vị là 10%. Từ 10 đến 
21 tuần, FF giữ tương đối ổn định và chỉ tăng 
khoảng 0,1% mỗi tuần. Sau 21 tuần, tỷ lệ này 
tăng nhanh khoảng 1% mỗi tuần1,2. 

Các xét nghiệm NIPS khác nhau về kỹ 
thuật và thuật toán nhằm kiểm tra tỷ lệ 
cfDNA xuất phát từ những nhiễm sắc thể 
đặc biệt. Tình trạng lệch bội ở thai làm sai 
lệch tỷ lệ này so với giá trị mong đợi và một 
kiểm định thống kê được sử dụng để xác định 
ý nghĩa của sự sai lệch này3. Phần lớn cfDNA 
có nguồn gốc từ mẹ nên khả năng phát hiện 
bất thường nhiễm sắc thể thai đòi hỏi FF phải 
đủ cao, nên các thuật toán NIPS đều yêu cầu 
giá trị FF phải lớn hơn một ngưỡng cut–off 
(thường là 4%), ngược lại NIPS sẽ không có 
kết quả. Giá trị của NIPS trong tầm soát lệch 
bội nhiễm sắc thể ở đơn thai đã được chứng 
minh trong nhiều nghiên cứu, nhưng những 
ứng dụng của NIPS trong song thai vẫn đang 
tiếp tục có thể được chứng minh.
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 BẤT LỢI CỦA NIPS
NIPS không bao giờ đạt giá trị tiên đoán 

dương 100%, nên NIPS chỉ là một xét nghiệm 
sàng lọc3. Kết quả NIPS nguy cơ cao cần thực 
hiện xét nghiệm xâm lấn để chẩn đoán chắc 
chắn về kiểu gen của thai. Đồng thời, kết 
quả NIPS nguy cơ thấp không đủ khả năng 
loại trừ hoàn toàn tất cả những bất thường 
nhiễm sắc thể của thai, đặc biệt với những 
bệnh nhân có yếu tố nguy cơ rất cao. NIPS 
có thể âm tính giả hoặc dương tính giả trong 
một số trường hợp như:

	– Giá trị FF thấp tạo kết quả âm tính giả.
	– Song thai với một thai tiêu biến mà bánh 

nhau của thai tiêu biến còn tồn tại và tiếp tục 
giải phóng cfDNA gây dương tính giả.

	– Bất thường nhiễm sắc thể của mẹ (như 
mang thể khảm lệch bội), mẹ ghép tạng hoặc 
ghép tủy xương có thể tạo nên kết quả dương 
tính giả.

	– Sự khác biệt về vật chất di truyền của 
thai và nguyên bào nuôi hoặc thể khảm bánh 
nhau (1 – 2% ở tam cá nguyệt thứ 1) hay thể 
khảm thai có thể gây dương tính giả hoặc âm 
tính giả.

	– Một số báo cáo ghi nhận những bệnh lý ác 
tính của mẹ như lymphoma tế bào B, u tế bào 
T hay U lympho không Hodgkin gây sai lệch 
kết quả NIPS. Vì vậy, khi kết quả tầm soát 
lệch bội xuất hiện tại nhiều nhiễm sắc thể 
sẽ gợi ý bệnh lý ác tính tiềm ẩn của mẹ, nên 
cần thăm khám toàn diện, chụp nhũ ảnh, xét 
nghiệm công thức máu, nước tiểu, tìm máu 
ẩn trong phân cho thai phụ…4.

	– NIPS có thể không phát hiện được các 
trường hợp bất thường nhiễm sắc thể hiếm 
gặp như “khảm tam nhiễm sắc thể”.

Khoảng 1,6 – 6,4% các mẫu NIPS cho 
ra kết quả không giải thích được5,6. Nguyên 
nhân nguyên phát của NIPS thất bại là FF 
thấp. Nhiều nghiên cứu nhận thấy cân nặng 
mẹ tương quan ngược với FF, do sự chết theo 

chương trình của tế bào mỡ làm tăng cao 
cfDNA mẹ. Bệnh nhân điều trị với heparin 
trọng lượng phân tử thấp cũng làm tăng nguy 
cơ NIPS thất bại7.

FF có vẻ thấp hơn khi thai tồn tại một số 
bất thường nhiễm sắc thể như trisomy 13, 18, 
XO và tam bội. Do đó, nguy cơ bất thường 
nhiễm sắc thể tăng với một mẫu NIPS thất 
bại do FF thấp. Đối diện với một trường 
hợp NIPS thất bại, tiếp cận nên tùy thuộc 
bối cảnh lâm sàng. Những thai phụ có kết 
quả combine test nguy cơ cao và những dấu 
hiệu siêu âm nghi ngờ, xét nghiệm xâm lấn 
nên được thực hiện. Đối với thai phụ có yếu 
tố nền tảng nguy cơ thấp, tuần thai nhỏ, lặp 
lại NIPS khi thai đủ lớn (hơn 20 tuần) có 
thể được chấp nhận[8]. Tuy nhiên, việc lặp lại 
NIPS có thể làm chậm trễ chẩn đoán lệch bội 
và dẫn đến thay đổi phương pháp chấm dứt 
thai kỳ9.

TẦM SOÁT LỆCH BỘI 
Ở SONG THAI 
TRONG GIAI ĐOẠN HIỆN TẠI
Bất thường nhiễm sắc thể phổ biến nhất 

là tam nhiễm sắc thể 21 (trisomy 21), gây hội 
chứng Down. Những lệch bội khác ở thai 
thường gây sẩy thai tự nhiên, nhưng đôi khi 
vẫn ghi nhận các thai kỳ sinh sống (đặc biệt 
ở lệch bội nhiễm sắc thể 13, 18 và giới tính).

Nguy cơ lệch bội của các thai kỳ song 
thai tùy vào số lượng hợp tử, số lượng bánh 
nhau, tuy nhiên dữ liệu về lệch bội ở đa thai 
vẫn còn nhiều hạn chế. Trong song thai hai 
trứng (chiếm khoảng 2/3 song thai), mỗi thai 
có nguy cơ lệch bội tương ứng với nguy cơ 
theo tuổi mẹ. Nhưng cần chú ý rằng nguy cơ 
mẹ mang ít nhất một thai lệch bội trong song 
thai cao hơn so với đơn thai. Hầu hết song 
thai cùng trứng (chiếm 1/3 song thai) sẽ có 
cùng karyotype, nên không thai nào hoặc cả 
hai thai lệch bội và nguy cơ mang lệch bội sẽ 
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tương ứng với nguy cơ theo tuổi mẹ. Trong 
một số trường hợp hiếm, đột biến hoặc sự 
không phân ly nhiễm sắc thể trong quá trình 
nguyên phân sẽ tạo nên sự khác biệt về đặc 
điểm di truyền của hai thai10.

Hiện tại chưa có phương pháp nào tầm 
soát lệch bội trong song thai chính xác như 
trong đơn thai. Những phương thức tầm 
soát như độ mờ da gáy (nuchal translucency 
– NT), double test, combine test, quadruple 
test (hCG, AFP, uE3, DIA ở thai 15 – 22 
tuần) có thể là những lựa chọn phù hợp cho 
song thai11. Trong trường hợp song thai, một 
thai lưu hoặc một thai bất thường cấu trúc, 
tầm soát lệch bội bằng huyết thanh không 
nên sử dụng vì nguy cơ cao sai lệch. Thai phụ 
nên được tư vấn và cân nhắc thực hiện xét 
nghiệm chẩn đoán9. Độ mờ da gáy cho phép 
mỗi thai được tầm soát độc lập và do đó có 
thể sử dụng trong đa thai. Sự phân bố của độ 
mờ da gáy không ghi nhận sự khác biệt có ý 
nghĩa giữa song thai và đơn thai. Do đó, đo 
NT kết hợp tuổi mẹ là phương pháp tầm soát 
được chấp nhận với song thai11. 

Tuy nhiên, số nhau và số hợp tử có thể 
ảnh hưởng đến nguy cơ ước tính hội chứng 
Down trong song thai. Nguy cơ tính toán 
được có thể cho mỗi một thai (fet) hoặc 
chung cho cả thai kỳ (preg). Trong song thai 
một nhau (monochorionic), nguy cơ toàn bộ 
giống với đơn thai. Tuy nhiên, giá trị NT tăng 
thường gặp hơn ở song thai một nhau so với 
hai nhau (dichorionic) (do các biến chứng 
đặc hiệu xuất hiện song thai một nhau)12. 
Theo nghiên cứu của Vandecruys và cộng sự 
(2005) trên 769 thai kỳ song thai một nhau, 
phương pháp tầm soát tốt nhất là sử dụng giá 
trị NT trung bình của hai thai hơn là giá trị 
NT cao nhất hay NT thấp nhất. Trong song 
thai hai nhau, tỷ lệ hai hợp tử chiếm 90% (giá 
trị này có thể thay đổi với thai kỳ được hỗ trợ 
sinh sản). Trong song thai hai nhau, hai thai 

tách biệt, nguy cơ cho mỗi thai được tính 
toán bằng cách sử dụng giá trị NT trung vị 
trong đơn thai. Tuy nhiên, 10% song thai hai 
nhau thật ra là một hợp tử, điều này làm tăng 
tỷ lệ dương giả ở nhóm song thai hai nhau 
một hợp tử13. (Bảng 1)

Tầm soát bằng huyết thanh kết hợp với độ 
mờ da gáy và tuổi mẹ có thể được cân nhắc 
với song thai, giúp giảm tỷ lệ dương tính giả 
so với phương pháp tầm soát bằng độ mờ da 
gáy và tuổi mẹ11. Năm 2003, Spencer kiểm 
định tác động của số nhau lên huyết thanh 
mẹ trong ba tháng đầu trên 1.914 cặp song 
thai. Tác giả kết luận rằng tầm soát trong tam 
cá nguyệt thứ nhất đòi hỏi hệ số điều chỉnh 
theo MoM (multiple of median) ở song thai, 
chia 2.023 với free–β hCG, với PAPP–A chia 
2.192 cho song thai hai nhau và 1.788 cho 
song thai một nhau. Wald (2015) tiến hành 
nghiên cứu kết hợp NT và huyết thanh mẹ 
trong sàng lọc tam cá nguyệt thứ nhất, lấy chỉ 
số huyết thanh trung vị bằng cách thống kê 
nồng độ các chỉ số này ở các song thai không 
bị lệch bội và thực hiện các phép tính như ở 
đơn thai. Tác giả kết luận kết hợp NT và sinh 
hóa trong tam cá nguyệt thứ 1 có thể cho độ 
nhạy cao tương tự trong đơn thai. (Bảng 2)

Bảng 1. Tầm soát Trisomy 21 bằng NT kết hợp tuổi mẹ.

Tài liệu
tham khảo

Cut– 
off

Tri 21/
Tổng 
song thai

Độ 
nhạy 
(%)

Tỷ lệ
dương giả 
(%)

Chasen, 
2007

1/300 7/535 83 5,0

Vandecruys, 
2005

1/300 6/769 
MC

100 4,2 (NT 
trung bình)

Spencer, 
2003

1/300 4/230 75 6,8 (fet)
9,2 (preg)

Sebire, 
1996

1/300 8/448 88 5,0 (fet), 10 
(preg) – DC
13 (preg) – 
MC

*Chú thích: DC: dichorionic; MC: monochorionic; fet: risk 
calculated for each twin – nguy cơ được tính cho mỗi thai; 
preg: risk calculated for the entire pregnancy – nguy cơ được 
tính cho toàn bộ thai kỳ.
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Bảng 2. Tầm soát Trisomy 21 bằng PAPP – A + Free 
beta HCG + NT + tuổi mẹ.

Tài liệu
tham khảo

Cut – 
off

Tri 21/
Tổng 
song thai

Độ 
nhạy 
(%)

Tỷ lệ 
dương giả 
(%)

Wald, 2005 
(MC) 84 5,0

Vandecruys, 
2005 (MC) 1/300 6/769 72 5,0

Spencer, 
2003 1/300 4/206 75 9,0

GIÁ TRỊ CỦA NIPS TRONG TẦM 
SOÁT LỆCH BỘI Ở SONG THAI
Trong song thai một nhau, hai thai xuất 

phát từ một hợp tử và giống nhau về bộ máy 
di truyền, tạo ra những đoạn alen trên cfDNA 
giống hệt nhau trong tuần hoàn mẹ. Như vậy, 
phân tích cfDNA để đánh giá nguy cơ lệch 
bội có thể thực hiện bằng phương thức giống 
như ở đơn thai. 

Năm 2013, Leung sử dụng kỹ thuật giải 
trình tự “ultra–deep” các cfDNA từ huyết 
tương mẹ ở song thai 2 hợp tử ghi nhận mỗi 
thai có thể đóng góp một lượng cfDNA khác 
nhau vào tuần hoàn mẹ, sự khác biệt này có 
thể lên đến 2 lần14. Do đó, xảy ra tình huống 
song thai hai hợp tử có một thai lệch bội 
và thai này tạo ra FF dưới ngưỡng 4%, đưa 
đến âm tính giả trong kết quả tầm soát bằng 
cfDNA do sự hiện diện vượt trội của cfDNA 
từ thai bình thường. 

Năm 2014, Craig và cộng sự đề xuất kỹ 
thuật DANSR (giải trình tự nhiễm sắc thể 
chọn lọc với phân tích số những vùng chọn 
lọc) giúp ước tính những thay đổi trong tỷ lệ 
vật chất di truyền ở mẫu lệch bội. Tiếp cận 
này làm tăng tỷ lệ kết quả “no–call” vì FF 
< 4%, nhưng cũng giúp giảm tỷ lệ âm tính 
giả15. Tỷ lệ thất bại theo công bố năm 2019 
của nhóm tác giả này là 4,9% ở song thai một 
nhau và 11,3% ở song thai hai nhau. Từ năm 
2012 đến 2021, Juah và cộng sự thực hiện 

nghiên cứu tiến cứu trên 1.272 song thai ứng 
dụng kỹ thuật DANSR, ghi nhận ứng dụng 
cfDNA vào tầm soát Trisomy 21, Trisomy 18, 
Trisomy 13 đạt độ nhạy và tỷ lệ dương giả 
lần lượt là 95% (19/20 trường hợp) và 0,05%; 
90% (9/10 trường hợp) và 0,1%; 50% (1/2 
trường hợp) và 0,4%16. Nhóm tác giả cũng 
tiến hành phân tích gộp dữ liệu của mình với 
12 nghiên cứu tiến cứu được công bố từ năm 
2013 đến 2021, kết quả ghi nhận độ nhạy và 
tỷ lệ dương giả của cfDNA trong tầm soát 
Trisomy 21 (137 trường hợp), Trisomy 18 (50 
trường hợp), 13 (11 trường hợp) lần lượt là 
99,0% và 0,02%; 92,8% và 0,01%; 94,7% và 
0,10%16.

Yanfei Xu và cộng sự thực hiện nghiên cứu 
tiến cứu trên hơn 59.000 thai phụ đến khám 
tại Bệnh viện Phụ nữ Chiết Giang từ năm 
2015 đến 2019 nhằm so sánh giá trị NIPS 
trong tầm soát lệch bội giữa song thai và đơn 
thai. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 7 trường 
hợp Trisomy 21 ở song thai, xét nghiệm đạt 
độ nhạy 100% (KTC 95%, 59,0 – 100), dương 
tính giả 0,0% (KTC 95%, 0 – 0,2) trong song 
thai và giá trị này khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê với nhóm thai phụ đơn thai trong 
nghiên cứu17.

KẾT LUẬN
Trong giai đoạn hiện tại, từ những thành 

công và các kết quả của nhiều nghiên cứu 
đã được chứng minh, việc tầm soát lệch bội 
nhiễm sắc thể 21 bằng cfDNA ở song thai 
đã được ACOG và SMFM (2020) khuyến 
khích. Vì số trường hợp bất thường được ghi 
nhận còn thấp đối với nhiễm sắc thể 13 và 
18, nên NIPS chưa thể kết luận được giá trị 
của kết quả9. Tuy nhiên cần tư vấn với bệnh 
nhân khả năng xét nghiệm NIPS thất bại 
“no–call” trước khi thực hiện. 

Mời xem tiếp
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