
38

Khoa học Y - Dược  /Y học cơ sở; Y học dự phòng; Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

67(9) 9.2025

Đánh giá kết quả sàng lọc lệch bội nhiễm sắc thể giới tính thai nhi 
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Tóm tắt:

Mục tiêu: Khảo sát kết quả sàng lọc lệch bội nhiễm sắc thể giới tính thai nhi bằng xét nghiệm trước sinh không xâm 
lấn (NIPT). Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 1.200 thai phụ tham gia làm NIPT lệch bội 
tại Trung tâm Di truyền lâm sàng, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội năm 2021-2022. Các thai phụ có kết quả NIPT nguy 
cơ cao được xét nghiệm nhiễm sắc thể đồ từ tế bào dịch ối nuôi cấy để đánh giá hiệu quả sàng lọc NIPT. Kết quả: 
Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 31±4. Tỷ lệ thai phụ làm các sàng lọc trước sinh khác trước khi làm 
NIPT là 63,0%; trong đó, 58,1% nguy cơ thấp, 4,9% nguy cơ cao. Tỷ lệ NIPT dương tính với lệch bội nhiễm sắc thể 
giới tính (SCA) chiếm 0,67%. Giá trị dự đoán dương tính (PPV) của tất cả các kết quả NIPT dương tính đối với SCA 
thai nhi là 62,5% (5/8), PPV cá nhân thấp nhất được quan sát thấy đối với thể monosomy X là 25% (1/4). Kết luận: 
NIPT có thể sàng lọc SCA nhưng không phải là xét nghiệm chẩn đoán SCA cho thai. Trong số các SCA được sàng lọc 
bởi NIPT, thể monosomy X có tỷ lệ dương tính giả cao nhất. Tất cả các thai phụ có NIPT dương tính với SCA cần 
được tư vấn di truyền và chẩn đoán trước sinh.

Từ khóa: lệch bội nhiễm sắc thể giới tính, sàng lọc, xét nghiệm trước sinh không xâm lấn.
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Abstract:

Objectives: To investigate the results of screening for fetal sex chromosome aneuploidy (SCA) by non-invasive 
prenatal testing (NIPT). Methods: A cross-sectional study was conducted on 1,200 pregnant women who underwent 
NIPT for SCAs at the Centre of Clinical Genetics and Genomics, Hanoi Medical University Hospital, from 2021 to 
2022. Pregnant women with high-risk NIPT results were confirmed by karyotyping from cultured amniotic fluid 
cells. Results: The average maternal age was 31±4 years. The proportion of women who underwent other antenatal 
screenings before NIPT was 63.0%, of whom 58.1% were classified as low risk and 4.9% as high risk. The rate of 
NIPT-positive results for SCAs was 0.67%. The positive predictive value (PPV) of all positive NIPT results for SCAs 
was 62.5% (5/8). The lowest individual PPV was observed for monosomy X at 25% (1/4). Conclusions: NIPT can 
be useful for screening fetal SCAs, but it is not a diagnostic test. Among the SCAs, monosomy X had the highest 
false-positive rate. All pregnant women with positive NIPT results for SCAs should receive genetic counselling and 
undergo confirmatory prenatal diagnostic testing.
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1.  Đặt vấn đề

Bất thường nhiễm sắc thể giới tính bao gồm các biến đổi 
về cấu trúc (mất đoạn, lặp đoạn, nhiễm sắc thể vòng…) hoặc 
số lượng (đơn nhiễm, tam nhiễm…) xảy ra ở nhiễm sắc thể 
X và/hoặc nhiễm sắc thể Y [1]. Đây là nguyên nhân chính 
dẫn đến các hội chứng liên quan đến rối loạn hình thành 
giới tính và phát triển cơ thể. Trong đó, các hội chứng SCA 
như: Turner, 47,XXX và Klinefelter thường gặp nhất, với 
tỷ lệ khoảng 1/1.000-2.000 trẻ đẻ sống [2]. Việc sàng lọc, 
chẩn đoán sớm và chính xác các bất thường nhiễm sắc thể 
giới tính sẽ nâng cao hiệu quả quản lý thai kỳ, điều trị sớm, 
cải thiện chất lượng sống cho bệnh nhi sau khi được sinh ra.

Từ trước đến nay, các xét nghiệm sinh hóa sàng lọc trước 
sinh SCA như Double test, Triple test phối hợp có độ nhạy 
và độ đặc hiệu tương ứng khoảng 85 và 95% với Trisomy 
21, tuy nhiên, hiệu quả sàng lọc SCA vẫn còn hạn chế. Gần 
đây, xét nghiệm NIPT phân tích DNA thai tự do trong máu 
mẹ (cell-free fetal DNA - cffDNA) đã được ứng dụng rộng 
rãi trong sàng lọc SCA. Phương pháp này cho thấy độ nhạy 
và độ đặc hiệu lên tới 99% đối với Trisomy 21, tuy nhiên 
các dữ liệu thống kê về giá trị sàng lọc SCA vẫn còn hạn 
chế. Một số nghiên cứu trên thế giới sử dụng kỹ thuật giải 
trình tự NIPT đã cho thấy, PPV đối với SCA của thai nhi 
trong khoảng 31,8-77,3% [3, 4]. Tại Việt Nam đã có nhiều 
nghiên cứu về giá trị NIPT trong sàng lọc lệch bội Trisomy 
13, Trisomy 18, Trisomy 21, nhưng các công bố về giá trị 
NIPT trong sàng lọc SCA vẫn còn rất hạn chế. Để đánh giá 
giá trị của NIPT trong sàng lọc các bất thường số lượng 
nhiễm sắc thể giới tính ở thai nhi, nghiên cứu này được 
thực hiện nhằm khảo sát kết quả sàng lọc SCA bằng phương 
pháp NIPT.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

1200 thai phụ từ tuần thai thứ 10 trở lên, có tham gia làm 
NIPT tại Trung tâm Di truyền lâm sàng, Bệnh viện Đại học 
Y Hà Nội trong năm 2021-2022. NIPT được thực hiện trên 
hệ thống giải trình tự thế hệ mới của Illumina (Hoa Kỳ). 
Ngưỡng cffDNA tối thiểu để phân tích là 4%. Xét nghiệm 
SCA chỉ bao gồm các trường hợp: 45,X; 47,XXX; 47,XYY 
và 47,XXY. Thu thập các thông tin nghiên cứu dựa trên hồ 
sơ lưu trữ. Phân loại kết quả NIPT nguy cơ cao và thấp. 
Các thai phụ có kết quả NIPT nguy cơ cao được xét nghiệm 
nhiễm sắc thể đồ tế bào dịch ối nuôi cấy để đánh giá hiệu 
quả sàng lọc NIPT. 

2.2. Phương pháp xử lý số liệu

Sử dụng phần mềm EpiData 3.1 để nhập số liệu, STATA 
17.0 để phân tích số liệu. Thống kê mô tả với biến định tính 
là tần suất, tỷ lệ %. Đánh giá và so sánh kết quả xét nghiệm 
NIPT với karyotype qua tính toán tỷ lệ và giá trị tiên đoán 
dương tính (PPV). Mức ý nghĩa thống kê được thiết lập khi 
p<0,05. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thông qua bởi Hội đồng đạo đức của 
Trường Đại học Y Hà Nội và sự cho phép của Trung tâm Di 
truyền lâm sàng, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội. 

3. Kết quả
Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu (n=1200).

Đặc điểm chung Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Tuổi mẹ (tuổi)
<35 798 66,5

≥35 402 33,5

Tuổi mẹ trung bình (±SD) 31,7±5,7 

Tuổi thai (tuần) 10-22 

Sàng lọc trước sinh khác

Không 444 37,0

Nguy cơ thấp 696 58,1

Nguy cơ cao 60 4,9

Xét nghiệm trước sinh 
không xâm lấn

Nguy cơ thấp SCA 1192 99,33

Nguy cơ cao SCA 8 0,67

SCA: Lệch bội nhiễm sắc thể giới tính. 

Kết quả bảng 1 cho thấy, tuổi trung bình của đối tượng 
nghiên cứu là 31,7±5,7, phần lớn đối tượng thuộc nhóm <35 
tuổi (66,5%), chỉ có 33,5% đối tượng >35 tuổi. Tuổi thai khi 
lấy mẫu máu đều nằm trong khoảng 10-22 tuần thai.

Tỷ lệ thai phụ đã thực hiện sàng lọc trước sinh khác như 
siêu âm hình thái, Double test, Triple test… trước khi làm 
NIPT là 63,0%; trong đó, 58,1% nguy cơ thấp, 4,9% nguy 
cơ cao. Tuy nhiên, trong 1200 ca NIPT, chỉ có 0,67% kết 
quả có nguy cơ cao với SCA.
Bảng 2. Kết quả xét nghiệm trước sinh không xâm lấn (n=1200). 

Kết quả Số lượng (n) Tỷ lệ (%)

Dương tính 8 0,67

Âm tính 1192 99,33

SCA: Lệch bội nhiễm sắc thể giới tính. 

Kết quả bảng 2 cho thấy, 8/1200 trường hợp NIPT cho 
kết quả dương tính với SCA đều được chỉ định chọc ối vào 
tuần thai 16-18, chiếm tỷ lệ 0,67%.  
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Bảng 3. Giá trị của xét nghiệm trước sinh không xâm lấn trong 
sàng lọc lệch bội nhiễm sắc thể giới tính.

Kiểu nhiễm 
sắc thể

Dương tính - karyotype
(n)

Dương tính thật 
(n)

Dương tính giả 
(n)

PPV 
(%)

45,X 4 1 3 25

47,XXY 2 2 0 100

47,XXX 1 1 0 100

47,XYY 1 1 0 100

Tất cả 8 5 3 62,5

PPV: Giá trị dự đoán dương tính.

Kết quả bảng 3 cho thấy, có SCA trong 5 trường hợp 
(1 trường hợp 45,X; 1 trường hợp 47,XXX; 2 trường hợp 
47,XXY; 1 trường hợp XYY); 3 trường hợp còn lại có 
nhiễm sắc thể bình thường. 

Giá trị dự đoán dương tính của tất cả các kết quả NIPT 
dương tính đối với SCA thai nhi là 62,5% (5/8). Trong số 
4 dạng SCA, PPV thấp nhất được quan sát thấy đối với 
monosomy X là 25% (1/4).
Bảng 4. Kết quả thai kỳ của những trường hợp phát hiện lệch bội 
nhiễm sắc thể giới tính bằng xét nghiệm trước sinh không xâm 
lấn.

Nguy cơ Tuổi 
mẹ

Sàng lọc bằng siêu 
âm thai

Karyotype 
thai Kết quả thai kỳ

45,X 38 Độ mờ da gáy 3,2 mm 45,X Bỏ thai 

45,X 26 Bình thường 46,XX Sảy thai ở tuần thứ 18

45,X 28 Bình thường 46,XX Nữ kiểu hình bình thường

45,X 31 Bình thường 46,XX Nữ kiểu hình bình thường

47,XXY 36 Bình thường 47,XXY   Nam kiểu hình bình 
thường

47,XXY 37 Bình thường 47,XXY Nam kiểu hình bình 
thường

47,XXX 39 Thông liên thất, đa ối 48,XXX, +18 Bỏ thai

47,XYY 34 Độ mờ da gáy 2,8 mm 47,XYY Nam kiểu hình bình 
thường

Kết quả bảng 4 cho thấy, trong số 5 trường hợp mắc 
SCA, 2 trường hợp bỏ thai; 1 trường hợp karyotype bình 
thường nhưng sảy thai lúc 18 tuần, sau khi chọc ối 10 ngày. 
Đáng chú ý, các trường hợp giữ thai, đã sinh con, cho dù 
kết quả chẩn đoán trước sinh bất thường giới tính thì đều 
có kiểu hình bình thường khi được đánh giá sau sinh 1 
tháng tuổi. 

4. Bàn luận

Xét nghiệm NIPT dựa trên cơ sở phân tích DNA thai 
tự do trong máu mẹ (cffDNA). cffDNA bắt nguồn chủ yếu 
từ nguyên bào nuôi của nhau thai, một tổ chức mô có cấu 
trúc khảm cao. Do đó, NIPT cũng có các yếu tố tạo nên tỷ 
lệ dương tính giả, âm tính giả nhất định. Việc lựa chọn xét 
nghiệm chẩn đoán sau khi có kết quả NIPT nguy cơ cao 
cũng cần được cân nhắc cẩn thận, dựa trên các nguồn gốc tế 
bào của từng loại mẫu. Chọc ối cho phép hiển thị chính xác 
hơn kiểu nhân thật của thai nhi với khả năng giả khảm thấp 
hơn, trong khi lấy mẫu tua rau cho thấy hiện tượng khảm 
bánh rau có thể làm nhiễu kết quả xét nghiệm.

Phân tích DNA thai tự do trong máu mẹ cffDNA không 
chỉ được áp dụng để sàng lọc thể 3 nhiễm sắc thể 21, 18 và 
13 mà còn có khả năng áp dụng để phát hiện các thể lệch 
bội khác, bao gồm cả nhiễm sắc thể giới tính. Tỷ lệ phát 
hiện SCA của NIPT chỉ có thể được đánh giá chính xác nếu 
toàn bộ ca bệnh nguy cơ cao và thấp được thực hiện làm xét 
nghiệm karyotype và theo dõi kết quả thai kỳ. Trong nghiên 
cứu của chúng tôi, khi các kết quả sàng lọc NIPT nguy cơ 
cao mới được thực hiện karyotyping cho dịch ối, do đó sử 
dụng tiêu chí PPV làm thước đo là một cách tiếp cận phù 
hợp hơn trong đánh giá giá trị của NIPT với sàng lọc SCA.

Chỉ số PPV với SCA trong nghiên cứu là 62,5%, có sự 
khác biệt so với một số nghiên cứu khác [4], có thể liên quan 
đến số lượng mẫu, tỷ lệ mắc bệnh trong quần thể nghiên cứu 
thấp, thiết kế nghiên cứu và số lượng thai phụ thực hiện xét 
nghiệm karyotype trong nghiên cứu. Trong một số nghiên 
cứu lớn, chỉ có 1/3 thai phụ có xét nghiệm NIPT dương tính 
được theo dõi lâm sàng trong các nghiên cứu. PPV của một 
xét nghiệm sẽ thấp hơn trong quần thể có tỷ lệ mắc bệnh 
thấp. PPV với 45,X là thấp nhất trong số các nguy cơ SCA 
được phát hiện bởi NIPT. Cỡ mẫu của nghiên cứu còn hạn 
chế nên kết quả chỉ có thể đưa ra nhận xét là PPV thấp nhất 
trong nghiên cứu chứ chưa đại diện cho quần thể. Trường 
hợp monosomy X thường có dấu hiệu chỉ điểm là tăng độ 
mờ da gáy (NT). Vì vậy, khi kết quả xét nghiệm NIPT dương 
tính với 45,X, nếu kết quả siêu âm có NT bình thường thì 
khả năng thai có NST giới tính bình thường (46,XX) cao 
hơn so với thai có tăng NT. Trong trường hợp siêu âm có 
NT ≥3 mm, nên tư vấn thai phụ thực hiện thủ thuật xâm lấn 
làm xét nghiệm karyotype, thay vì tư vấn xét nghiệm NIPT. 
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Do vậy, tỷ lệ phát hiện monosomy X sẽ thấp hơn do nhóm 
thai phụ có NT ≥3 mm đã được thực hiện xét nghiệm 
karyotype mà không xét nghiệm NIPT.

Trong nghiên cứu này, giá trị tiên đoán dương của NIPT 
trong monosomy X là 25%, thấp nhất trong số các bất 
thường số lượng NST giới tính được dự báo bởi NIPT. Mặc 
dù cỡ mẫu nghiên cứu còn hạn chế nhưng xu hướng này 
cũng phù hợp với các nghiên cứu trước đó: PPV của NIPT 
đối với các hội chứng SCA: 45,X; 47,XXX; 47,XXY và 
47,XYY lần lượt là: 23, 27, 50 và 36% [5-7]. Với cỡ mẫu 
còn hạn chế, 11 trường hợp nguy cơ cao lệch bội NST giới 
tính, M.T. Tran và cs (2024) [7] phát hiện SCA có giá trị 
tiên đoán dương là 61,1%, tương đồng với nghiên cứu của 
chúng tôi (62,5%); PPV của 47,XXX, 47,XYY; 47,XXY và 
45,X lần lượt là 100, 100, 66,7 và 33,3%. Giá trị PPV của 
hội chứng monosomy X đều thấp nhất trong số các loại lệch 
bội NST giới tính ở các nghiên cứu đã nêu trên. Điều này 
có thể do một vài cơ chế sinh học như: trong số các loại 
lệch bội NST giới tính, thể 45,X có tỷ lệ khảm bánh rau cao 
hơn, tỷ lệ khảm 45,X ở mẹ cao hơn nên làm tăng kết quả 
dương tính giả monosomy X trong xét nghiệm NIPT. Kết 
quả nghiên cứu cung cấp những gợi ý quan trọng cho việc 
tư vấn sản phụ khi nhận kết quả NIPT dương tính với SCA, 
đặc biệt là trong trường hợp thể 45,X, vốn có tỷ lệ dương 
tính giả cao hơn so với các dạng lệch bội nhiễm sắc thể 
khác. Vì vậy, các kết quả NIPT dương tính SCA cần phải 
chẩn đoán trước sinh. Đối với diễn giải kết quả chẩn đoán 
trước sinh SCA cũng cần thận trọng loại trừ các yếu tố nhiễu 
như khảm bánh rau, khảm từ mẹ, là các loại bất thường mà 
không tồn tại thực sự ở thai. Tình trạng khảm bánh rau hoặc 
khảm từ mẹ có thể được xác nhận bằng cách phân tích sâu 
hơn về mô gai rau hoặc tế bào máu ngoại vi của thai phụ.

Đối với các bất thường của nhiễm sắc thể khác, đặc biệt 
là 3 nhiễm sắc thể 13, 18, 21, siêu âm hình thái và sàng lọc 
sinh hóa Double test, Triple test là những công cụ hữu hiệu 
trong phát hiện dị tật thai, tuy nhiên đối với các bất thường 
liên quan đến SCA X,Y, biểu hiện trên siêu âm thai nhi rất 
mờ nhạt và khó phát hiện do biểu hiện của các hội chứng 
bất thường SCA hầu hết liên quan đến chậm phát triển trí 
tuệ nhẹ, rối loạn đặc điểm sinh dục thứ phát hay vô sinh. 
Với hội chứng Turner, có thể có hình ảnh nang bạch huyết 

ở cổ, chân tay, hoặc nếp da hoặc nếp da thừa ở cổ, thiểu sản 
tim trái hoặc bất thường thận nhưng không điển hình. Các 
hội chứng Klinefelter, Jacobs, XXX hầu như không phát 
hiện được bất thường trên siêu âm hình thái thai nhi. Các 
dấu hiệu gợi ý SCA trên siêu âm rất nghèo nàn và không 
đặc hiệu, đa số trường hợp siêu âm hình thái thai nhi bình 
thường nhưng làm NIPT và chẩn đoán nhiễm sắc thể đồ 
trước sinh lại phát hiện SCA (bảng 4). Trong 8 trường hợp 
SCA, đáng chú ý có 7 trường hợp siêu âm thai đều bình 
thường hoặc chỉ tăng khoảng sáng sau gáy mức độ nhẹ, duy 
nhất một trường hợp có siêu âm bất thường phức tạp bao 
gồm thông liên thất và đa ối. Trường hợp này cũng có nhiễm 
sắc thể đồ bất thường phức tạp, 48,XXX,+18, không chỉ 
SCA đơn thuần XXX mà còn thêm một nhiễm sắc thể số 18. 
Điều này phù hợp với phát hiện bất thường hình thái phức 
tạp trên siêu âm hay gặp ở các thai mắc Trisomy 18. Các 
sàng lọc sinh hóa như Double test, Triple test hầu như ít có 
giá trị trong sàng lọc SCA. Do vậy, nếu chỉ xét riêng trong 
sàng lọc SCA thai kỳ thì giá trị tiên đoán dương của NIPT 
cao hơn hẳn các phương pháp sàng lọc trước sinh truyền 
thống, điều này giúp tăng tỷ lệ phát hiện và giảm tỷ lệ thai 
phụ phải trải qua thủ thuật xâm lấn không cần thiết. 

Khoảng 99% monosomy X bị sảy thai tự nhiên trong 3 
tháng đầu thai kỳ, trong khi hầu hết lệch bội NST giới tính 
khác cho thấy không có triệu chứng lâm sàng rõ ràng hoặc 
bất thường trên siêu âm. Mặc dù tỷ lệ mắc SCA của mỗi loại 
lệch bội tương đối hiếm, nhưng tỷ lệ SCA tích lũy xảy ra 
khoảng 0,3% tổng số trường hợp sinh sống. Thật vậy, tỷ lệ 
trẻ sinh sống mắc lệch bội NST giới tính cao hơn rất nhiều 
so với lệch bội NST thường (Trisomy 21, Trisomy 18 hoặc 
Trisomy 13). Điều này phản ánh thực tế rằng, SCA hiếm 
khi gây chết người và các đặc điểm kiểu hình của SCA ít 
nghiêm trọng hơn các lệch bội NST khác. Theo Tổ chức 
Y tế thế giới (WHO), các hội chứng SCA chiếm gần 50% 
tổng số bất thường nhiễm sắc thể ở người. Tổ chức này cũng 
báo cáo rằng, khoảng 1/400 người có kiểu hình bình thường 
(tương đương 0,25%) mang SCA [8]. Các can thiệp sớm 
như liệu pháp hormone và liệu pháp thay thế hormone đã 
được chứng minh có thể cải thiện biến chứng cho những 
trẻ mắc 45,X hoặc 47,XXY [9]. Đối với thai, Trisomy X có 
thể liên quan đến thai chậm phát triển, rối loạn nhận thức, 
khuyết tật về học tập và rối loạn tâm lý, do vậy phát hiện 
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sớm Trisomy X giúp gia đình và xã hội có thể lập kế hoạch 
giáo dục và chăm sóc y tế sớm cho trẻ [10]. Vì vậy, sàng lọc 
và chẩn đoán trước sinh SCA có thể góp phần đưa ra những 
biện pháp chăm sóc và điều trị cho trẻ SCA kịp thời.

Hạn chế của nghiên cứu này là cỡ mẫu nhỏ và chưa thể 
xác định được tỷ lệ âm tính giả trong phát hiện SCA bằng 
NIPT, do gặp khó khăn khi thực hiện chẩn đoán karyotyping 
cho từng trẻ sơ sinh. Việc chẩn đoán các trẻ sơ sinh mắc 
SCA cũng nhiều khó khăn do trước tuổi dậy thì, nhiều hội 
chứng lệch bội nhiễm sắc thể giới tính có thể xuất hiện bình 
thường, không có hoặc chỉ có khuyết tật nhẹ về thể chất 
hoặc trí tuệ. Các biểu hiện lâm sàng thường bộc lộ rõ hơn 
khi trẻ đến tuổi dậy thì hoặc khi có nhu cầu sinh sản, do đó, 
rất khó chẩn đoán lâm sàng xác định hội chứng SCA trước 
tuổi dậy thì mà không có xét nghiệm di truyền. Một nghiên 
cứu tiếp theo với cỡ mẫu lớn hơn, đủ đại diện cho quần thể 
sẽ được tiến hành khi nhóm nghiên cứu tích lũy thêm được 
dữ liệu nghiên cứu.

5. Kết luận

Xét nghiệm trước sinh không xâm lấn có thể sàng lọc 
SCA hữu hiệu hơn các phương pháp sàng lọc trước sinh 
trước đây, giúp tăng tỷ lệ phát hiện và giảm tỷ lệ can thiệp 
xâm lấn không cần thiết, nhưng NIPT không phải là xét 
nghiệm chẩn đoán lệch bội NST giới tính cho thai. Trong 
số các lệch bội nhiễm sắc thể giới tính được sàng lọc bởi 
NIPT, thể monosomy X có tỷ lệ dương tính giả cao nhất. 
Điều này có thể hỗ trợ thông tin tư vấn di truyền cho các 
thai phụ có NIPT nguy cơ cao SCA. Tất cả các thai phụ có 
NIPT dương tính với lệch bội nhiễm sắc thể giới cần được 
chẩn đoán trước sinh.
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