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các nghiên cứu chuyên sâu hơn với phương pháp 
phát hiện đột biến có độ nhạy cao, chi phí hợp lý 
và cỡ mẫu lớn để khẳng định giá trị chẩn đoán 
và đưa ra khuyến cáo áp dụng trong thực hành 
lâm sàng.   
 
V. KẾT LUẬN 

- Đột biến hTERT C228T trong máu chỉ phát 
hiện được ở nhóm UTBMTBG nhiễm HBV với tỷ 
lệ 25,2%, không xuất hiện nhóm xơ gan nhiễm 
HBV và viêm gan B mạn, p < 0,001. Đột biến 
hTERT C228T có giá trị chẩn đoán UTBMTBG với 
độ đặc hiệu 100%.  

- Kết hợp đột biến hTERT C288T với AFP 
huyết tương trong chẩn đoán UTBMTBG so với 
nhóm xơ gan, viêm gan virus B mạn và nhóm 
không ung thư đều có AUC đạt mức tốt (giá trị 
lần lượt là 0,81; 0,88 và 0,85), cao hơn so với 
giá trị tương ứng khi sử dụng AFP đơn thuần (giá 
trị AUC lần lượt là 0,76; 0,84; 0,81). 
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TÓM TẮT93 
Từ khi mang thai đến khi sinh, bánh rau đóng vai 

trò trung gian quan trọng giữa mẹ và thai. Nhiều 
nghiên cứu chỉ ra mối liên quan giữa thai chậm tăng 
trưởng trong tử cung với tình trạng bất thường nhiễm 
sắc thể (NST) bánh rau, đặc biệt là dạng khảm khu trú 
bánh rau Trisomy 16. Chúng tôi báo cáo về 2 trường 
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hợp thai chậm tăng trưởng trong tử cung, có kết quả 
sàng lọc trước sinh NIPS nghi ngờ bất thường nhiễm 
sắc thể 16, cả 2 trường hợp đều đã phát hiện khảm 
khu trú bánh rau trisomy 16, một thai sinh ra sống, 
thai còn lại chết lưu trong tử cung. Từ đó chúng tôi 
đưa ra khuyến nghị sàng lọc trước sinh khảo sát bất 
thường nhiễm sắc thể 16 nhằm phát hiện và tiên 
lượng sớm các trường hợp bất thường bánh rau gây 
thai chậm tăng trưởng trong tử cung. 

Từ khóa: Khảm khu trú bánh rau; thai chậm 
tăng trưởng trong tử cung; Trisomy 16; sàng lọc NIPS, 
chẩn đoán trước sinh; tư vấn di truyền. 
 
SUMMARY 

REPORT OF TWO CASES OF ABNORMAL 
PREGNANCIES DUE TO CONFINED 

PLACENTAL MOSAICISM OF TRISOMY 16 
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From conception to delivery, the placenta plays a 
crucial intermediary role between the mother and the 
fetus. Numerous studies have highlighted the 
association between intrauterine growth restriction 
(IUGR) and placental chromosomal abnormalities, 
particularly confined placental mosaicism (CPM) of 
Trisomy 16. We report two cases of IUGR with non-
invasive prenatal screening (NIPS) results suggestive 
of chromosomal abnormality 16, in which CPM of 
Trisomy 16 was subsequently confirmed. One 
pregnancy resulted in a live birth, while the other 
ended in an intrauterine fetal demise. Based on these 
cases, we recommend prenatal screening for 
chromosomal abnormality 16 to enable early detection 
and prognostication of placental abnormalities leading 
to IUGR. Keywords: Confined placental mosaicism 
(CPM); intrauterine growth restriction (IUGR); Trisomy 
16; non-invasive prenatal screening (NIPS); prenatal 
diagnosis; genetic counseling. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Bánh rau đảm nhận nhiệm vụ cung cấp oxy 

và chất dinh dưỡng cho thai phát triển, vận 
chuyển chất từ mẹ qua thai và từ thai về mẹ. 
Bánh rau có thể bị ảnh hưởng bởi các tình trạng 
ngoại tâm thu, bệnh cấp tính hoặc mãn tính ở 
mẹ, suy dinh dưỡng, ma túy, và những bệnh 
khác. Tuy nhiên, các yếu tố di truyền và dị tật 
thai do rối loạn phát triển phôi thai có thể góp 
phần vào những thay đổi có thể nhìn thấy và rối 
loạn chức năng của bánh rau.1 Những rối loạn 
này có thể gây ra tình trạng thai chậm tăng 
trưởng trong tử cung. Theo hướng dẫn thực 
hành lâm sàng về đánh giá tăng trưởng thai của 
Hiệp hội siêu âm sản phụ khoa Quốc tế ISUOG, 
xác định thai nhỏ hơn tuổi thai thực tế và thai 
chậm tăng trưởng dựa theo chu vi bụng (AC) 
hoặc cân nặng thai (EFW) nhỏ hơn bách phân vị 
thứ 10 của tuổi thai.2 Một số báo cáo cho thấy có 
mối liên quan giữa thai chậm tăng trưởng trong 
tử cung với tình trạng khảm khu trú bánh rau 
(Confined placental mosaicism - CPM),3,4 đặc biệt 
là thể khảm trisomy 16.5 

Thai mắc thể thuần trisomy 16 thường sẽ kết 
thúc bằng sảy thai tự nhiên. Đây là trường hợp 
trisomy thường gặp nhất trong các trường hợp 
sảy thai, xảy ra trong hơn 18% nhóm sảy thai tự 
nhiên quý đầu do trisomy và chiếm khoảng 10% 

trong tổng số thai sảy quý đầu do bất thường 
nhiễm sắc thể.6 Thai mắc thể khảm trisomy 16 
có thể sống sót đến kỳ sinh đủ tháng. Thai kỳ 
trisomy 16 có thể gặp các bất lợi như tiền sản 
giật, IUGR, sinh non tự phát và thai chết lưu... 
Những trẻ sơ sinh còn sống có khảm trisomy 16 
có thể bị hạn chế tăng trưởng trong tử cung 
(IUGR), sứt môi, dị tật tim, bất thường về thận 
và các vấn đề khác.7 

CPM là tình trạng có sự hiện diện của cả tế 
bào bình thường và tế bào bất thường về số 
lượng chromosome chỉ ở bánh rau, trong khi bào 
thai có bộ nhiễm sắc thể bình thường. CPM có 
thể gây kết quả dương tính giả trên xét nghiệm 
sàng lọc không xâm lấn (NIPS) vì NIPS phân tích 
DNA tự do trong máu mẹ, DNA này phần lớn có 
nguồn gốc từ bánh rau, khi có CPM thì DNA từ tế 
bào bất thường ở bánh rau sẽ được phát hiện. 
Cần chỉ định chấn đoán trước sinh để xác định 
bộ nhiễm sắc thể của thai nhi khi NIPS dương 
tính và không nên đưa ra quyết định về thai kỳ 
chỉ dựa vào kết quả NIPS đơn thuần. Chúng tôi 
báo cáo 02 ca bệnh có kết quả sàng lọc trước 
sinh không xâm lấn NIPS và sinh thiết gai rau 
bất thường NST 16, có thai kỳ bất thường. 
 

II. BÁO CÁO CA BỆNH 
2.1. Ca bệnh 01. Thai phụ Đ.K.H, 30 tuổi. 

PARA 0000. Siêu âm 12 tuần: Chưa phát hiện 
bất thường hình thái. Khoảng sáng sau gáy 1.2 
mm. Tuần thai 16, thai phụ làm xét nghiệm NIPS 
nghi ngờ bất thường NST 16. Sau đó, thai phụ 
được chọc ối và xét nghiệm dịch ối cho kết quả 
karyotype của thai bình thường (46,XX). Từ 22 
tuần, phát hiện tình trạng bánh rau dày và thai 
nhỏ hơn tuổi thai thực tế. Ở 31 tuần, thai được 
phát hiện thiểu ối, được truyền dịch vào buồng 
ối giữ thai. Thai 37 tuần 4 ngày ối vỡ sớm, mổ 
đẻ trẻ nữ 2600g, apgar 8-9 điểm, hiện tại trẻ 
phát triển bình thường. Sau đẻ chúng tôi xét 
nghiệm mẫu gai rau bằng kỹ thuật Micro-array, 
kết quả: arr(16)x2~3 - Trisomy 16 thể khảm 
70%. Xét nghiệm máu trẻ sơ sinh: Karyotype 
46,XX – Bộ nhiễm sắc thể người nữ bình thường. 

 

 
Hình 1: Kết quả micro-array thai 01: arr(16)x2~3 (Trisomy 16 khảm 70%) 
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2.2. Ca bệnh 02. Thai phụ L.T.T, sinh năm 
1984 (36 tuổi). PARA 1001 (đẻ thường). Siêu âm 
12 tuần: Chưa phát hiện bất thường hình thái. 
Khoảng sáng sau gáy 1.8 mm. Siêu âm theo dõi 
thai phát hiện thai nhỏ hơn tuổi thai thực tế từ 
14-15 tuần. Tuần thai 16, thai phụ làm xét 
nghiệm NIPS nghi ngờ bất thường NST 16. Sau 
đó thai phụ được chọc ối và xét nghiệm dịch ối 

cho kết quả karyotype của thai bình thường 
(46,XY). Từ 24-27 tuần: Thai chậm tăng trưởng 
nặng trong tử cung EFW < bách phân vị 1%, AC 
< bách phân vị 1%, bánh rau có nhiều vùng giảm 
âm, có hình ảnh nghi ngờ thai trứng bán phần. Ở 
29 tuần: Thai chậm tăng trưởng nặng trong tử 
cung EFW < bách phân vị 0,01%, RI rốn đảo 
ngược, dày vách liên thất, ruột non tăng âm vang. 

 
Bảng 1: Diễn biến kết quả siêu âm theo dõi thai 02 

Ngày 
Tuổi 
thai 
DKS 

Tuổi 
thai SÂ 

BPD HC AC FL P 
Pctl 
% 

EFW 

Chậm 
tăng 

trưởng 
Bất thường khác 

01/07/20 18 4/7 w 16 5/7 w       13 ngày  
10/08/20 24 2/7 w 20 0/7 w 45.9 190.8 140.7 (<1%) 27.5  2.4 30 ngày  
24/08/20 26 4/7 w 21 2/7 w       37 ngày Thai trứng bán phần 
30/08/20 27 1/7 w 21 6/7 w 58 212 158 31 377 0.02 37 ngày RI rốn đảo ngược 

Mặt trước bánh rau có 
nhiều vùng giảm âm. TD 

thai bệnh lý cơ tim 
10/09/20 28 5/7 w 22 4/7 w 61 227 170 32 440 0.01 29 ngày 

17/09/20 29 5/7 w 23 3/7 w 62  173 (0.01%)   0.01 43 ngày 
RI rốn đảo ngược. Ruột 
non tăng âm vang. Dày 

vách liên thất 
Kết cục thai kỳ: Thai 30 tuần, chết lưu trong 

tử cung. Xét nghiệm mẫu gai rau bằng kỹ thuật 
Micro-array, kết quả: arr(16)x2~3 - Trisomy 16 
thể khảm 80%. Xét nghiệm máu cuống rốn sau 
sinh: Karyotype 46,XX. Giải phẫu bệnh không 
thấy chửa trứng 
 

III. BÀN LUẬN 
Theo hướng dẫn thực hành lâm sàng về 

đánh giá tăng trưởng thai của Hiệp hội siêu âm 
sản phụ khoa Quốc tế ISUOG, xác định thai nhỏ 
hơn tuổi thai thực tế và thai chậm tăng trưởng 
dựa theo chu vi bụng (AC) hoặc cân nặng thai 
(EFW) nhỏ hơn bách phân vị thứ 10 của tuổi 
thai2. Có nhiều nguyên nhân gây thai chậm tăng 
trưởng trong tử cung như thai dị tật, thai bất 
thường nhiễm sắc thể, bệnh lý và thể trạng của 
người mẹ, thói quen sinh hoạt của người mẹ, 
thiểu ối, nhiễm trùng ối, bánh rau bất thường,… 
Trong báo cáo này, chúng tôi ghi nhận bất 
thường bánh rau dạng khảm khu trú Trisomy 16. 
Theo khai thác của chúng tôi, cả 2 ca bệnh đều 
có sàng lọc NIPS bất thường NST 16 trong khi 
karyotype của 2 thai đều bình thường. 

Ở ca bệnh 01, thai nhỏ hơn so với tuổi, tình 
trạng chậm tăng trưởng trong tử cung không rõ 
ràng (EFW của thai dao động trong khoảng bách 
phân vị 18-36). Chúng tôi đặc biệt chú ý tới tình 
trạng dày bánh rau phát hiện từ tuần 25 và thiểu 
ối phát hiện từ tuần 31. Điều này cho thấy bất 
thường chức năng bánh rau nghi ngờ do tình 
trạng khảm khu trú bánh rau đã được dự báo 
trên xét nghiệm NIPS, mà sau đó chúng tôi đã 

kết luận bánh rau khảm Trisomy 16 khi thực hiện 
xét nghiệm micro-array trên mẫu gai rau được 
lấy sau sinh.  

Ở ca bệnh 02, thai chậm tăng trưởng trong 
tử cung rõ ràng, cân nặng thai nhỏ hơn bách 
phân vị 1 và tiến triển xấu dần. Ngoài ra cũng 
ghi nhận bất thường bánh rau thể hiện trên hình 
ảnh nhiều vùng giảm âm ở mặt trước. Kết cục 
của thai là RI rốn đảo ngược, bệnh lý cơ tim, 
ruột non tăng âm vang gây suy thai và chết lưu 
trong tử cung. 

Kết quả báo cáo này của chúng tôi có điểm 
tương đồng với một số nghiên cứu trên Thế giới. 
S. Grau Madsen và cộng sự nghiên cứu 49 
trường hợp nghi ngờ Trisomy 16 tại Đan Mạch: 
25 trường hợp tiếp tục thai kỳ, được chẩn đoán 
Trisomy 16 thể khảm khu trú bánh rau (CPM16), 
trong đó 17 trường hợp (68%) mang thai CPM16 
có thai kỳ bất lợi, từ thai nhỏ hơn so với tuổi 
thực (SGA) cho đến dị tật thai và sa tử cung. 8 
trẻ (32%) sinh ra đủ tháng, cân nặng bình 
thường và không bị dị tật.8 G. Simoni và cộng sự 
báo cáo 2 trường hợp: Trong trường hợp đầu 
tiên, sau khi chẩn đoán Trisomy 16 thể thuần ở 
mẫu gai rau, thai chết lưu trong tử cung ở tuần 
thứ 22. Trong trường hợp thứ hai, gai rau khảm 
khu trú Trisomy 16 và thai vẫn được sinh ra ở 
tuần thứ 38 5. Từ việc so sánh các trường hợp 
của họ với các trường hợp khác trong y văn, các 
tác giả kết luận rằng thể khảm khu trú bánh rau 
Trisomy 16 có ảnh hưởng tiêu cực đến sự phát 
triển của thai và kết quả mang thai.5 
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Hiện nay, sàng lọc trước sinh không xâm lấn 
NIPS áp dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ 
mới đã được triển khai rộng rãi. Vì DNA tự do 
của thai trong tuần hoàn mẹ có nguồn gốc chủ 
yếu là từ các tế bào rau thai (hợp bào lá nuôi), 
xét nghiệm NIPS sẽ cho kết quả liên quan đến 
rau thai có thể có khác biệt với mô của thai. 
Người ta thường chú ý nhiều hơn tới một số cặp 
NST có tỷ lệ bất thường cao như 21, 18, 13 và 
giới tính, so với những cặp NST thường khác. 
Qua kết quả nghiên cứu của chúng tôi và nhiều 
nghiên cứu khác trên Thế giới, chúng tôi đưa ra 
khuyến nghị thực hiện sàng lọc trước sinh chú 
trọng khảo sát tất cả các cặp NST, đặc biệt NST 
16 nhằm phát hiện sớm các trường hợp CPM gây 
nguy cơ thai chậm tăng trưởng trong tử cung. 
CPM là một yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến 
kết quả NIPS dương tính giả. Nếu sàng lọc NIPS 
nguy cơ cao bất thường NST, cần đặt ra nghi 
ngờ có bất thường CPM, có khả năng gây ảnh 
hưởng xấu đến chức năng của bánh rau. Trong 
những trường hợp này, tăng cường quản lý thai 
nghén là rất quan trọng để giảm các kết cục bất 
lợi cho thai kỳ. Với các trường hợp thai chậm 
tăng trưởng trong tử cung không rõ nguyên 
nhân, chúng tôi khuyến nghị thực hiện xét 
nghiệm lập công thức NST gai rau sau sinh để 
tìm nguyên nhân liên quan đến CPM và định 
hướng cho những thai kỳ tiếp theo. Chú ý khảo 
sát và giải quyết các yếu tố có thể làm cho thai 
tiến triển nặng hơn, ví dụ như trong ca bệnh 01 
của chúng tôi, thai thiểu ối đã được truyền dịch 
vào buồng ối. Thai chậm tăng trưởng trong tử 
cung cũng cần có biện pháp tăng cường dinh 
dưỡng người mẹ ngay từ khi phát hiện nhằm 
cung cấp dinh dưỡng nhiều hơn đến thai, tránh 
chậm tăng trưởng tiến triển nặng hơn. 
 

IV. KẾT LUẬN VÀ KHUYẾN NGHỊ 
Sàng lọc không xâm lấn NIPS đóng vai trò là 

phương pháp sàng lọc trước sinh nhanh, mang 
lại những cải thiện cho các hoạt động sàng lọc 
trước sinh, nhưng cũng có kết quả dương tính 

giả vì NIPS cho kết quả liên quan đến rau thai, 
có thể có khác biệt với mô của thai.   

Thể khảm khu trú bánh rau trisomy 16 có 
ảnh hưởng tiêu cực đến sự phát triển của thai và 
kết quả mang thai. Cần tăng cường quản lý thai 
nghén là rất quan trọng để giảm các kết cục bất 
lợi cho thai kỳ như kết hợp dinh dưỡng và các 
thuốc tăng cường tuần hoàn bánh rau, thực hiện 
các kỹ thuật can thiệp bào thai nếu cần. 
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