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Tóm tắt:

Nghiên cứu mô tả khả năng phát hiện một số bất thường nhiễm sắc thể (NST) của kỹ thuật giải trình tự phát hiện biến thể số lượng bản 
sao (CNV-seq) trong chẩn đoán trước sinh. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang kết hợp hồi cứu trên 421 
thai phụ có tuổi thai 16-27 tuần, được chỉ định chọc ối thực hiện đồng thời 2 kỹ thuật nuôi cấy tế bào ối lập NST đồ và CNV-seq tại Bệnh 
viện Phụ sản Hà Nội trong thời gian tháng 1-12/2023. Kết quả: CNV-seq phát hiện được 146/421 (34,68%) trường hợp bất thường NST, 
trong khi NST đồ phát hiện được 137/421 trường hợp (32,54%). Xét nghiệm CNV-seq cho thấy, tỷ lệ phát hiện bất thường di truyền cao 
hơn so với NST đồ ở thai phụ có bất thường hình thái siêu âm, hoặc kết quả sàng lọc trước sinh không xâm lấn (NIPT) nguy cơ cao. Kết 
luận: CNV-seq tăng khả năng phát hiện bất thường số lượng và cấu trúc NST so với NST đồ. Kết hợp CNV-seq và NST đồ giúp tăng độ 
chính xác cho chẩn đoán trước sinh các bất thường di truyền ở thai nhi. Tuy nhiên, do chi phí cao và CNV-seq còn có các hạn chế nên 
cân nhắc chỉ định kỹ thuật này song song với kỹ thuật nuôi cấy tế bào ối lập NST đồ trên các đối tượng có kết quả sàng lọc NIPT nguy 
cơ cao, thai có bất thường hình thái siêu âm… để có được chẩn đoán chính xác nhất các rối loạn di truyền ở thai nhi.
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Abstract:

Evaluate the value of Copy number variations-sequencing (CNV-seq)  for prenatal diagnosis of genetic abnormalities. Subjects and 
methods: A cross-sectional descriptive study with a retrospective review of 421 pregnant women with gestational age of 16-27 weeks, 
who were indicated for amniocentesis and performed two techniques simultaneously: amniocyte culture for karyotyping and CNV-
seq at Hanoi Obstetrics and Gynecology Hospital from January 2023 to December 2023. Results: CNV-seq detected 146/421 cases of 
chromosomal abnormalities (34,68%), while karyotyping detected 137/421 cases (32.54%). CNV-seq showed a higher detection rate 
of genetic abnormalities compared to karyotyping in pregnant women with abnormal ultrasound morphology or high-risk NIPT 
screening results. Conclusion: CNV-seq increases the ability to detect chromosomal number and structural abnormalities compared 
to karyotyping. The combination of CNV-seq and karyotyping helps to increase the accuracy of prenatal diagnosis of genetic 
abnormalities in the fetus. However, due to its high cost and certain limitations, it is recommended that the CNV-seq technique be 
considered in parallel with amniotic fluid cell culture for karyotyping in cases such as high-risk NIPT screening results, fetuses with 
abnormal ultrasound morphology, etc., to achieve the most accurate diagnosis of genetic disorders in the fetus.
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1. Đặt vấn đề

Bất thường bẩm sinh là vấn đề nhận được nhiều sự quan 
tâm không chỉ ở Việt Nam mà còn trên toàn thế giới. Những 
bất thường di truyền, đặc biệt là bất thường trên NST để lại 
nhiều hậu quả nặng nề như gây đa dị tật hình thái, chậm phát 
triển tinh thần, vận động, thậm chí là tử vong trước khi sinh 
[1]. Vì vậy, việc sàng lọc và chẩn đoán trước sinh là rất cần 
thiết, giúp các bác sỹ lâm sàng và thai phụ có kế hoạch và 
quyết định can thiệp kịp thời đối với thai đã được chẩn đoán 
bất thường. Mặc dù nuôi cấy tế bào ối và lập công thức NST 
(NST đồ - Karyotyping) hiện nay vẫn được coi là tiêu chuẩn 
vàng trong chẩn đoán trước sinh các bất thường do nguyên 
nhân di truyền, tuy nhiên hạn chế của phương pháp này là 
có thể bỏ sót các trường hợp đột biến với kích thước nhỏ, 
thời gian trả kết quả kéo dài (2-3 tuần) [2]. Với khả năng 
xác định được các biến thể số lượng bản sao từ 1 Kb trở lên, 
kỹ thuật phân tích giải trình tự phát hiện biến thể số lượng 
bản sao (Copy Number Variations-sequencing - CNV-seq) 
có tiềm năng trở thành công cụ hữu ích, phát hiện những 
bất thường di truyền mà kỹ thuật NST đồ có thể bỏ sót [3]. 
Tuy nhiên, CNV-seq đòi hỏi trang thiết bị hiện đại, chi phí 
cao nên kỹ thuật này chưa được chỉ định rộng rãi cho đa số 
thai phụ. Những hạn chế cố hữu của cả NST đồ và CNV-seq 
cho thấy, kết hợp hai phương pháp có thể nâng cao hiệu quả 
chẩn đoán bất thường di truyền, mang lại kết quả tốt hơn 
trong việc quản lý thai kỳ. Trên thế giới, đã có nhiều nghiên 
cứu cho thấy CNV-seq góp phần bổ trợ cho kết quả NST đồ 
trong chẩn đoán sớm bất thường ở thai. Theo S. Zhang và 
cs (2022) [4], CNV-seq là phương pháp bổ sung hiệu quả 
cho karyotyping và cải thiện độ chính xác của chẩn đoán 
trước sinh. Nghiên cứu của H. Zhang và cs (2023) [5] cho 
thấy, kết hợp CNV với NST đồ đã phát hiện thêm đáng kể 
các đột biến trên NST thai so với công thức NST đơn thuần. 
Tuy nhiên, tại Việt Nam hiện chưa có nhiều nghiên cứu về 
vấn đề này. Chính vì vậy, nghiên cứu này được thực hiện 
nhằm mục đích so sánh tỷ lệ bất thường di truyền ở thai nhi 
qua kết quả NST đồ và CNV-seq, từ đó nhận xét khả năng 
phát hiện bất thường của kỹ thuật CNV-seq trong chẩn đoán 
trước sinh.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Tất cả các thai phụ có tuổi thai 16-27 tuần đến khám và 
theo dõi thai tại Trung tâm Sàng lọc, Chẩn đoán trước sinh 
và sơ sinh, Bệnh viện Phụ sản Hà Nội từ tháng 1-12/2023 
được chỉ định chọc hút dịch ối, tự nguyện chọc ối và làm xét 
nghiệm di truyền sau khi được tư vấn đầy đủ bằng kỹ thuật 
CNV-seq và lập công thức NST.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Thai phụ có tuổi thai 16-27 tuần, 
được chỉ định chọc hút dịch ối vì một trong các nguyên 
nhân: bất thường hình thái siêu âm, sàng lọc NIPT/huyết 
thanh mẹ nguy cơ cao, tiền sử sinh con hoặc mang thai dị 
tật, vợ/chồng mang bất thường di truyền. 

Tiêu chuẩn loại trừ: Hồ sơ bệnh án không đầy đủ thông 
tin, các thai phụ không đồng ý tham gia nghiên cứu

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang và hồi 
cứu dữ liệu. 

Cỡ mẫu và chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện.

Công cụ thu thập thông tin và xử lý số liệu: Các số liệu 
được nhập vào phần mềm Microsoft Excel 2021, sau đó 
được xử lý trên phần mềm thống kê y học SPSS 25.0.

Quy trình nghiên cứu: Thu thập thông tin hành chính 
và lâm sàng của thai phụ, kết quả siêu âm, kết quả sàng lọc 
trước sinh (nếu có) và chẩn đoán trước sinh của các hồ sơ 
đủ tiêu chuẩn lựa chọn. 

Mẫu ối được làm đồng thời 2 xét nghiệm: Lập công thức 
NST và CNV-seq. Kỹ thuật NST đồ: Sử dụng 10 ml nuôi cấy 
tế bào ối, lập karyotype phân tích bộ NST thai bằng phương 
pháp nhuộm băng G, theo tiêu chuẩn của Hội nghị quốc tế 
về Di truyền người 2019 (ISCN). Kỹ thuật CNV-seq: Ly 
tâm 8-10 ml dịch ối lấy cặn tế bào. DNA được tách chiết 
từ mẫu, sử dụng NEBNext Kit (Hoa Kỳ) phân cắt DNA để 
chuẩn bị thư viện giải trình tự. Sau đó, DNA được giải trình 
tự thế hệ mới trên hệ thống NextSeq, Illumina (Hoa Kỳ). 
Kết quả giải trình tự được so sánh với bộ gen tham chiếu 
(hg19) (bộ gen tham chiếu được chia nhỏ thành các vùng có 
kích thước 100 kb) để nhận dạng bất thường số lượng NST 
và CNV. Các đoạn CNV tìm thấy được phân lớp dựa trên 
các cơ sở dữ liệu: DECIPHER [6], DGV [7], 1000 genomes 
[8] và OMIM [9].

2.3.  Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu tiến hành với sự tuân thủ về mặt y đức, được 
Hội đồng Khoa học tại Đại học Y Hà Nội thông qua theo 
Quyết định số 407/QĐ-ĐHYHN ngày 6/2/2024.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Kết quả

Biểu đồ 1. Phân loại lý do chỉ định chọc hút dịch ối của thai phụ.
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Trong số 421 thai phụ được chỉ định chọc hút dịch ối, 
nguyên nhân do bất thường hình thái siêu âm chiếm tỷ lệ 
cao nhất với 58,91%. Sàng lọc NIPT nguy cơ cao là nguyên 
nhân phổ biến thứ hai với 37,29%. 
Bảng 1. Kết quả bất thường NST chẩn đoán qua xét nghiệm NST 
đồ và CNV-seq.

Kết quả
NST đồ CNV-seq

n % n %

Bất thường số 
lượng NST

Bất thường số lượng NST thường 39 9,2 39 9,2

Bất thường số lượng NST giới tính X 18 4,2 21 4,98

Bất thường số lượng NST giới tính Y 4 0,9 4 0,95

Bất thường cấu 
trúc NST

Bất thường cấu trúc NST thường 57 13,53 59 14,01

Bất thường cấu trúc NST giới tính X 3 0,71 6 1,43

Bất thường cấu trúc NST giới tính Y 0 0,00 0 0,00

Dạng khảm 16 3,8 15 3,56

Bất thường khác (kết hợp bất thường số lượng và cấu 
trúc NST) 0 0,00 2 1,40

Bình thường 284 67,4 275 65,3

Tổng 421 100 421 100

CNV-seq phát hiện được 146/421 (34,68%) trường hợp 
bất thường NST, nhiều hơn so với NST đồ phát hiện được 
137/421 trường hợp (32,54%). Trong số các bất thường về 
số lượng NST, CNV phát hiện được 64 trường hợp trong khi 
NST đồ chỉ phát hiện được 61 trường hợp. Về bất thường 
cấu trúc NST, CNV phát hiện được 65 trường hợp, trong đó 
60 trường hợp được chẩn đoán trên NST đồ. 
Bảng 2. Tỷ lệ phát hiện bất thường di truyền của 2 phương pháp 
theo chỉ định chọc hút dịch ối.

Chỉ định xét nghiệm 
dịch ối n

Kết quả bất 
thường trên 
NST đồ

Kết quả bất 
thường trên 
CNV

Tỷ lệ phát 
hiện tăng 
thêm

OR

Bất thường hình thái 
siêu âm 248 59 23,79% 60 24,19% 0,4% 1,02

Sàng lọc NIPT nguy cơ cao 157 76 48,40% 82 52,22% 3,8% 1,17

Tiền sử sinh con/mang 
thai dị tật 5 0 0 2 40% 40% nd

Vợ/chồng mang bất thường 
di truyền 11 2 18,18% 2 18,18% 0% 1

Tổng 421 137 146

CNV-seq có khả năng phát hiện các bất thường NST của 
thai do bất thường hình thái siêu âm cao hơn NST đồ 0,4% 
(bảng 2). Đối với chỉ định chọc ối xét nghiệm di truyền, 
do kết quả sàng lọc NIPT nguy cơ cao, CNV phát hiện 
82/157 trường hợp có bất thường, tăng 3,8% so với NST 
đồ (76/157). 

3.2. Bàn luận

Nghiên cứu trên 421 thai phụ được chỉ định chọc ối làm 
đồng thời xét nghiệm di truyền NST đồ và CNV-seq cho 
thấy, nhóm thai phụ có bất thường hình thái siêu âm chiếm 

tỷ lệ cao nhất với 58,91%, chỉ định chọc ối do thai phụ có 
kết quả sàng lọc NIPT nguy cơ cao là nguyên nhân phổ 
biến thứ hai. Kết quả này tương tự với nghiên cứu của H.T. 
Nguyen và cs (2022) [10]. Theo khuyến cáo của Hiệp hội 
Di truyền và Hệ gen Y khoa Hoa Kỳ (The American College 
of Medical Genetics and Genomics - ACMG), CNV được 
khuyến cáo thực hiện trên các thai phụ có bất thường hình 
thái trên siêu âm nhằm phát hiện sớm các bất thường di 
truyền [11].

Đối chiếu giữa kết quả CNV và karyotyping cho thấy, 
kết quả tương đồng trong hầu hết các trường hợp bất thường 
số lượng NST (64/61 trường hợp). CNV phát hiện được 21 
trường hợp bất thường số lượng NST giới tính X, trong khi 
NST đồ chỉ phát hiện được 18 trường hợp. 4 trường hợp bất 
thường số lượng NST giới tính Y được phát hiện qua CNV 
cũng được chẩn đoán qua xét nghiệm lập công thức NST. 

Về bất thường cấu trúc NST, CNV phát hiện được 59 
trường hợp bất thường cấu trúc trên NST thường trong khi 
NST đồ phát hiện được 57 trường hợp. Có 6 trường hợp bất 
thường cấu trúc trên NST giới tính X được phát hiện bằng 
CNV, NST đồ chỉ chẩn đoán được 3 trường hợp. Vì cỡ mẫu 
nhỏ nên không có trường hợp bất thường cấu trúc NST giới 
tính Y được phát hiện. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng gặp 1 trường hợp 
NST đồ chẩn đoán thể khảm 2 dòng tế bào: 45,X/46,X,+mar 
trong khi CNV chỉ phát hiện mất đoạn trên 2 NST X. Chúng 
tôi cho rằng, trường hợp này trên NST đồ không xác định 
được cụ thể kích thước và vị trí mất đoạn nên sẽ không 
cung cấp được thông tin di truyền chi tiết như kết quả CNV. 
Việc CNV không phát hiện ra tình trạng khảm có thể là do 
hạn chế về mặt kỹ thuật hoặc do tác động của các sản phẩm 
ngoại lai trong quá trình nuôi cấy tế bào. Nghiên cứu của 
N. Ma và cs (2021) [12] đã mô tả về trường hợp này.

Có 2 trường hợp bất thường kết hợp được phát hiện bằng 
CNV, trong đó 1 trường hợp cho kết quả trisomy 21 kết hợp 
lặp đoạn trên NST số 4 nhưng kết quả NST đồ chỉ phát hiện 
trisomy 21. Trường hợp còn lại CNV trả lời phát hiện đồng 
thời bất thường số lượng trên NST X và lặp đoạn trên NST 
số 7, nhưng NST đồ chỉ cho kết quả monosomy X. Cả 2 
trường hợp này bất thường cấu trúc được phát hiện trên CNV 
đều là các lặp đoạn có kích thước <5 Mb, do vậy xét nghiệm 
lập công thức NST truyền thống không phát hiện được.

Như vậy, xét nghiệm CNV tăng khả năng phát hiện bất 
thường trên NST so với NST đồ, đặc biệt là các bất thường 
về cấu trúc NST. Nghiên cứu của H. Luo và cs (2023) [13] 
cũng cho thấy hiệu quả phát hiện bất thường trên CNV so 
với karyotype tăng 5,11%. Với khả năng phát hiện các bất 
thường có kích thước từ 400 Kb, CNV-seq cho thấy vai trò 
bổ sung chẩn đoán đối với các trường hợp mất đoạn hoặc 
lặp đoạn nhỏ có kích thước nằm ngoài giới hạn phân giải 
của kỹ thuật lập công thức NST.
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Giá trị của xét nghiệm CNV-seq có mối liên quan với 
lý do thai phụ được chỉ định chọc ối. Với nguyên nhân 
thai phụ hoặc chồng có bất thường di truyền, CNV không 
ghi nhận thêm bất thường nào so với lập công thức NST. 
Tuy nhiên, các chỉ định chọc ối còn lại đều ghi nhận phát 
hiện bất thường trên CNV nhiều hơn NST đồ. Đối với chỉ 
định xét nghiệm dịch ối do kết quả sàng lọc NIPT nguy cơ 
cao, CNV phát hiện 52,2% trường hợp có bất thường, tăng 
3,8% so với NST đồ. Kết quả này tương tự với nghiên cứu 
của P. Xiang và cs (2023) [14]. Các nhóm thai phụ có bất 
thường hình thái trên siêu âm hay có tiền sử sinh con/mang 
thai dị tật, xét nghiệm CNV đều phát hiện thêm các trường 
hợp mang bất thường di truyền so với NST đồ. Thực hiện 
test kiểm định Chi-square cho kết quả của 2 xét nghiệm di 
truyền theo chỉ định chọc ối, chúng tôi nhận thấy sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Nghiên cứu của X. 
Zhao và cs (2019) [15] cùng với J. Zhang và cs (2021) [16] 
cũng cho kết quả tương tự. 

Như vậy, bên cạnh NST đồ là tiêu chuẩn vàng trong chẩn 
đoán các bất thường di truyền, CNV nên là xét nghiệm được 
thực hiện trên các đối tượng có kết quả sàng lọc NIPT nguy 
cơ cao, thai có bất thường hình thái siêu âm hay thai phụ 
có tiền sử sinh con/mang thai dị tật, giúp hạn chế bỏ sót bất 
thường ở thai nhi. 

4. Kết luận

CNV-seq là xét nghiệm di truyền bổ sung hiệu quả cho 
NST đồ, giúp làm tăng đáng kể tỷ lệ phát hiện các trường 
hợp thai có bất thường số lượng và cấu trúc NST. Tuy nhiên, 
bên cạnh chi phí cao, CNV còn có các hạn chế như không 
phát hiện được các bất thường cấu trúc NST dạng cân bằng 
hay các trường hợp đa bội. Vì vậy, nên cân nhắc chỉ định 
CNV song song với kỹ thuật nuôi cấy tế bào ối lập NST đồ 
trên các đối tượng có kết quả sàng lọc NIPT nguy cơ cao, 
thai có bất thường hình thái siêu âm hay thai phụ có tiền sử 
sinh con/mang thai dị tật để có được chẩn đoán chính xác 
nhất các rối loạn di truyền ở thai nhi.
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