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TÓM TẮT25 
Đặt vấn đề: Xét nghiệm sàng lọc trước sinh 

không xâm lấn NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing - 
NIPT) đang ngày càng được ứng dụng rộng rãi trên 
thế giới. Gần đây, nhiều nghiên cứu cho thấy NIPT sử 
dụng kỹ thuật giải trình gen tự thế hệ mới (Next-
generation sequencing – NGS) có khả năng phát hiện 
một phổ rộng các bệnh đơn gen dạng di truyền trội. 
Việc cải tiến liên tục phương pháp NGS trong tầm soát 
bất thường di truyền trước sinh cho thai phụ sẽ làm 
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giảm đáng kể gánh nặng bệnh tật và nâng cao chất 
lượng dân số Việt Nam. Trong nghiên cứu này, chúng 
tôi xây dựng và đánh giá độ chính xác của qui trình 
xét nghiệm trước sinh không xâm lấn bằng phương 
pháp giải trình tự độ sâu lớn để sàng lọc một số bệnh 
đơn gen trội phổ biến và nghiêm trọng cho thai phụ, 
từ đó có thể đánh giá khả năng sàng lọc toàn diện cho 
thai so với NIPT truyền thống. Mục tiêu: Thiết lập và 
đánh giá qui trình trước sinh không xâm lấn cho các 
bệnh di truyền trội đơn gen thông qua việc xác định 
độ nhạy và độ đặc hiệu kỹ thuật của xét nghiệm. 
Phương pháp: 30 mẫu máu ngoại vi của các thai phụ 
mang thai đơn trên 9 tuần thai kèm mẫu máu cha 
được thu nhận. DNA ngoại bào được tách chiết từ mẫu 
huyết tương, sau đó tiến hành tạo thư viện và lai-bắt 
giữ 30 gen mục tiêu và giải trình tự bằng hệ thống giải 
trình tự thế hệ mới Nextseq 2000 (Illumina, Hoa Kỳ). 
Các biến thể phát hiện trên DNA ngoại bào được so 
sánh với các biến thể phát hiện trên DNA nội bào của 
cha và mẹ (phân tích trios) để tính toán độ nhạy và độ 
đặc hiệu kỹ thuật của qui trình. Kết quả: Nghiên cứu 
phát hiện 29 biến thể dương tính thật và 8 biến thể 
dương tính giả trong tổng số 30 mẫu. Các biến thể 
dương tính giả xảy ra khi cả cha và mẹ đều có 
nucleotit chuẩn nhưng DNA ngoại bào cho thấy biến 
thể khác. Ngược lại, có hơn 3 triệu biến thể âm tính 
thật (cha mẹ đều đồng hợp tử nucleotit chuẩn) trong 
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30 gen mục tiêu đã được phát hiện chính xác. Có một 
biến thể âm tính giả được xác định khi tìm thấy trên 
mẫu DNA bộ gen của cha nhưng không phát hiện trên 
mẫu DNA ngoại bào tương ứng. Sử dụng thông số 
trên, nghiên cứu xác định độ nhạy kỹ thuật là 96.7% 
và độ đặc hiệu kỹ thuật là >99%. Kết luận: Nghiên 
cứu đã thiết lập được qui trình sàng lọc trước sinh 
không xâm lấn bằng kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới 
cho nhiều bệnh đơn gen với độ chính xác cao. Đây là 
tiền đề quan trọng tiến tới khả năng mở rộng phạm vi 
sàng lọc của xét nghiệm trước sinh không xâm lấn 
nhằm phát hiện các bệnh đơn gen trội phổ biến.  

Từ khóa: NIPT, kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 
mới (NGS), bệnh đơn gen trội, đột biến mới, cell-free DNA. 
 

SUMMARY 
ESTABLISHMENT AND ASSESSMENT OF A 

NON-INVASIVE PRENATAL TESTING 

PROTOCOL FOR MULTIPLE DOMINANT 

MONOGENIC DISORDERS 
Background: Non-Invasive Prenatal Testing 

(NIPT) for common fetal chromosomal abnormalities is 
increasingly being used worldwide. Many recent 
studies have shown that NIPT using next-generation 
sequencing (NGS) is able to detect a wide spectrum of 
dominant Mendelian diseases. The continuous 
improvement of the NGS method in prenatal screening 
will significantly reduce the burden of congenital birth 
defects and improve the quality of the Vietnamese 
population. In this study, we develop a non-invasive 
prenatal procedure by NGS method to screen for 
common and serious dominant monogenic diseases, 
providing a more comprehensive screening than 
traditional NIPT. Objective: Establish and validate a 
non-invasive prenatal testing protocol for early 
detection of some common dominant monogenic 
diseases  by determining the sensitivity and specificity 
of the test. Method: A total of 30 blood samples from 
singleton pregnant women over 9 weeks of gestation, 
together with paternal blood samples were collected. 
Cell-free DNA were extracted from plasma samples, 
barcoded, enriched and then analyzed for 30 targeted 
genes by the Nextseq 2000 next-generation 
sequencing system. (Illumina, USA). The variant calls 
from the cell free DNA were compared with variants 
detected on paternal and maternal genomic DNA (trios 
analysis) to calculate  the analytical sensitivity and 
specificity of the test. Results: We identified 29 true 
positive variants and 8 false positive variants in 30 
samples.  In contrast, more than 3 million variants 
within the 30 targeted genes had been correctly 
determined as true negative (both parents were 
homozygous of reference alleles). One false negative 
variant was observed on paternal genomic DNA but 
not on the corresponding cfDNA sample. With these 
numbers, we therefore reported that the analytical 
sensitivity of our test is 96.7% and analytical 
specificity is >99%. Conclusion: We established a 
non-invasive prenatal testing protocol to screen for 
multiple single gene disorders with high accuracy. This 
is an important step towards expanding the scope of 
current noninvasive prenatal testing to detect a wide 
spectrum of dominant monogenic diseases. 

Keywords: NIPT, Next-Generation Sequencing 
(NGS), dominant monogenic diseases, de novo 
mutations, cell-free DNA 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Hiện nay xét nghiệm trước sinh không xâm 

lấn (NIPT) chủ yếu phát hiện các bất thường số 
lượng và cấu trúc nhiễm sắc thể (NST). Các bệnh 
di truyền lặn cũng được phát hiện hiệu quả 
thông qua tầm soát người lành mang gen bệnh 
thể ẩn (carrier) [1-2]. Bên cạnh đó, có đến 60% 
các bệnh đơn gen nặng sau sinh là do bệnh di 
truyền trội với phần lớn nguyên nhân là do các 
đột biến mới (de novo). Tuy nhiên, việc sàng lọc 
trước sinh nhóm bệnh này vẫn chưa được thực 
hiện mặc dù tỷ lệ lưu hành khá cao. Thống kê 
của Brandt và cộng sự (2019) cho thấy tác động 
của độ tuổi của cha (được xác định là trên 40 
tuổi) từ lâu đã được công nhận là một yếu tố 
nguy cơ đối với nhóm các dị tật bẩm sinh do đột 
biến mới xuất hiện trên NST thường [3]. Cụ thể, 
các dị tật bẩm sinh liên quan đến cha cao tuổi là 
do đột biến ở các gen FGFR2, FGFR3 và RET. 
Các cặp vợ chồng có chồng cao tuổi nên được tư 
vấn di truyền trước khi mang thai như gia tăng 
nguy cơ thai nhi mắc dị tật bẩm sinh do các đột 
biến gen trội mới. Một số bệnh đơn gen có tỷ lệ 
mắc tương đối cao là thường bị nghi ngờ khi thai 
có bất thường về tim, xương, hoặc bất thường 
siêu âm cấu trúc khác. Ví dụ, hội chứng Noonan 
là một nhóm các bệnh trội trên NST thường có 
thể có các đặc điểm siêu âm trước khi sinh giống 
với trisomy 21, 18 và 13, chẳng hạn như tăng độ 
mờ da gáy tam cá nguyệt đầu tiên [4,5]. Rối 
loạn xương sụn liên quan đến gen FGFR3 là một 
nhóm bệnh thường nghi ngờ khi có ngắn xương 
đùi và xương cánh tay trên siêu âm vào tam cá 
nguyệt thứ hai [6]. Đối với những thai kỳ có siêu 
âm bất thường, một qui trình chẩn đoán xâm lấn 
kết hợp với xét nghiệm di truyền phân tử thường 
cần thiết để làm rõ nguyên nhân và từ đó tiên 
lượng cho thai kỳ. Tuy nhiên, khi chẩn đoán cụ 
thể không được chỉ định và chỉ có 'soft markers' 
trên siêu âm (ví dụ: tăng xương độ mờ da gáy 
hoặc xương dài ngắn), thai phụ thường mong 
muốn được kiểm tra bằng xét nghiệm không xấm 
lấn do độ an toàn cao hơn so với tiến hành thủ 
thuật xâm lấn [7]. Kỹ thuật giải trình tự thế hệ 
mới với độ chính xác cao đã và đang được ứng 
dụng rộng rãi trong việc tầm soát và phát hiện 
các biến thể di truyền có ý nghĩa lâm sàng. 
Chitty và cộng sự (2015) đã cho thấy kỹ thuật 
NIPT bằng NGS cho phép tiếp cận an toàn hơn, 
chính xác hơn và toàn diện hơn trong sàng lọc 
các rối loạn xương sụn nghiêm trọng [8]. Gần 
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đây hơn, nghiên cứu mang tính đột phá của 
Zhang và cộng sự (2020) đã chứng minh xét 
nghiệm trước sinh không xâm lấn có thể cung 
cấp thông tin di truyền có giá trị để phát hiện 
một phổ rộng các bệnh đơn gen trội, bổ sung 
cho việc sàng lọc hiện tại cho các thể dị bội hoặc 
sàng lọc người mang gen bệnh di truyền lặn [7]. 

Tại Việt Nam, đến nay chưa có nghiên cứu 
nào sử dụng giải trình tự thế hệ mới để sàng lọc 
các bệnh đơn gen trội do đột biến mới cho thai 
phụ. Trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành 
thiết kế một phương pháp sàng lọc trước sinh 
không xâm lấn mới để phát hiện các biến thể gây 
bệnh mới trong 30 gen có độ thấm (penetrance) 
cao (hầu hết 96-100%) liên quan đến 25 rối loạn 
đơn gen trội phổ biến và nghiêm trọng với tần 
suất mắc cộng dồn là 1/600 (Bảng 1). 

Mục tiêu nghiên cứu: Xác định độ nhạy và độ 
đặc hiệu kỹ thuật (analytical sensitivity and 
specificity) của phương pháp giải trình tự gen thế 
hệ mới trong việc phát hiện 25 bệnh di truyền 
trội phổ biến dựa trên DNA ngoại bào của thai 
nhi (cell-free fetal DNA) trong máu thai phụ. 
 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
Thiết kế nghiên cứu: thiết lập và đánh giá 

qui trình. 
Đối tượng nghiên cứu: Mẫu máu ngoại vi 

của 30 thai phụ đơn thai có kết quả sàng lọc 
NIPT bình thường và không có bất thường siêu 
âm tại Viện Di truyền Y học trong thời gian từ 
tháng 9/2021 đến tháng 01/2022. Mẫu máu của 
chồng thai phụ được thu nhận cùng thời điểm 
thu mẫu máu ngoại vi của thai phụ.  

Phương pháp nghiên cứu: Để xác định độ 
chính xác của qui trình, nghiên cứu thực hiện 
phân tích 30 mẫu theo phương pháp trios gồm 
30 cặp mẫu máu của thai phụ mang thai đơn với 
tuần thai từ 9 tuần trở lên và mẫu máu của 
người cha để thu được ba loại DNA: DNA ngoại 
bào của nhau thai, DNA bộ gen của cha và mẹ. 
Các mẫu đều được giải trình tự và dữ liệu được 
phân tích tổng hợp để đưa ra kết quả cuối cùng. 

Tách chiết DNA từ huyết tương và mẫu 
máu. Đối với huyết tương ly tách từ máu ngoại 
vi của thai phụ: DNA ngoại bào (cell-free DNA) 
được thu nhận bằng phương pháp hạt từ với bộ 
kit MagMax cell-free DNA kit (Thermo Scientific, 
Đức) theo hướng dẫn của bộ kit. Đối với máu 
thai phụ và chồng, DNA bộ gen (gDNA) được 
tách chiết từ mẫu máu bằng bộ kit Magjet Whole 
blood DNA (Thermo Scientific, Đức).  

Xác định đột biến trong mẫu DNA ngoại 
bào từ mẫu huyết tương. Tối thiểu 2ng DNA 

ngoại bào (cfDNA) được sử dụng để tạo thư viện 
bằng bộ kit NEBNext Ultra II (New Englands 
Biolab, Hoa Kỳ) bao gồm các bước: chỉnh sửa 
đầu mút, gắn adaptor và khuếch đại bằng phản 
ứng PCR (Polymerase Chain Reaction) với số 
lượng chu kì tối ưu theo hướng dẫn của bộ kit. 
Thư viện DNA được tiến hành lai-bắt giữ với các 
mẫu dò đặc hiệu cho 30 gen mục tiêu. Bộ kit 
xGen Lockdown reagent (IDT, Hoa Kỳ) được sử 
dụng để thực hiện tinh sạch sản phẩm lai-bắt giữ 
của các gen mục tiêu này. Thư viện lai-bắt giữ 
được xác định nồng độ bằng bộ kit định lượng 
Quantus (Promega, Hoa Kỳ) và tiến hành giải 
trình tự trên hệ thống Nextseq 2000 (Illumina, 
Hoa Kỳ) tại độ sâu trong ngưỡng ~10.000X. 

Xác định đột biến trong mẫu DNA bộ gen 
của cha mẹ. Tối thiểu 200ng DNA bộ gen 
(genomic DNA) được sử dụng để tạo thư viện 
bằng bộ kit NEBNext Ultra II FS (New Englands 
Biolab, Hoa Kỳ) bao gồm các bước: phân mảnh 
DNA, chỉnh sửa đầu mút, gắn adaptor và khuếch 
đại bằng phản ứng PCR (Polymerase Chain 
Reaction) với số lượng chu kì tối ưu theo hướng 
dẫn của bộ kit. Thư viện DNA được tiến hành lai-
bắt giữ với các mẫu dò đặc hiệu cho 30 gen mục 
tiêu bằng bộ kit xGen Lockdown reagent (IDT, 
Hoa Kỳ). Thư viện lai-bắt giữ được xác định nồng 
độ bằng bộ kit định lượng Quantus (Promega, 
Hoa Kỳ) và tiến hành giải trình tự trên hệ thống 
Nextseq 2000 (Illumina, Hoa Kỳ) tại độ sâu trong 
ngưỡng 500X. 

Phân tích kết quả giải trình tự. Kết quả 
giải trình tự thế hệ mới được sao lưu và gởi lên 
máy chủ để phân tích kết quả. Trình tự DNA 
được sắp xếp lên bộ gen người chuẩn (GRCh38) 
để xác định vị trí của trình tự này trên bộ gen 
người. Vị trí của mỗi trình tự trong cặp trình tự 
cho phép xác định biến đổi xảy ra trên vùng gen 
mục tiêu. Phần mềm phân tích sẽ xác định các 
biến đổi di truyền xảy ra trong 30 gen mục tiêu 
(dựa trên phương pháp phân tích tối ưu hoá bởi 
Viện nghiên cứu Broad thuộc Đại học Harvard - 
Hoa Kỳ). Đột biến của mẫu DNA ngoại bào 
(cfDNA) trong huyết tương được xác định là 
những biến thể có tần suất VAF (variant allele 
frequence) lớn hơn 2% và có độ phủ tối thiểu 
200X. Tần suất 2% tương ứng với thể dị hợp của 
mẫu DNA ngoại bào có tỉ lệ DNA nhau thai 4% 
(fetal fraction). Đột biến dòng mầm (germline 
mutation) của mẫu DNA bộ gen được xác định 
trong vùng mã hoá của 30 gen mục tiêu.  
 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Để sàng lọc bệnh trội đơn gen, chúng tôi đã 
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thiết kế qui trình để khảo sát 30 gen liên quan 
đến 25 bệnh/hội chứng di truyền trội phổ biến 
nhất với tần suất cộng gộp là 1/600 (lớn hơn tần 
suất mắc hội chứng Down là 1/700 - theo thống 
kê của Trung tâm Kiểm soát Dịch bệnh của Hoa 
Kỳ). Nhóm bệnh khảo sát bao gồm các bệnh 
thần kinh, tim mạch, xương sụn, và hệ thống 
nghiêm trọng, phần lớn xảy ra do các đột biến 

mới mà không có tiền căn gia đình gợi ý nên dễ 
bị bỏ sót. Tuy nhiên các bệnh này cần được phát 
hiện sớm để quản lý trước sinh, chuyển dạ và 
chăm sóc sơ sinh tích cực. Các gen khảo sát có 
độ thấm tuyệt đối (hầu hết là 100%) do vậy nếu 
thai mang đột biến mới thì khả năng biểu hiện 
bệnh sẽ rất cao (Bảng 1). 

 
Bảng 1. Thông tin của 30 gen liên quan đến 25 bệnh đơn gen trội được khảo sát trong 

nghiên cứu.  

STT Gen Hội chứng/bệnh 
Độ thấm 
 của gen* 

Khả năng phát 
hiện của NGS** 

Tần suất 
bệnh*** 

1 BRAF Noonan syndrome 

>99% 

99% 

4-10:10.000 

2 MAP2K1 Cardiofaciocutaneous syndrome 1 99% 
3 MAP2K2 Cardiofaciocutaneous syndrome 3 99% 

4 HRAS 
Costello syndrome/ Noonan 

syndrome 
95% 

5 PTPN11 
Noonan syndrome 1/ LEOPARD 

syndrome /cancers 
99% 

6 SOS1 Noonan syndrome 4 99% 

7 RAF1 
Noonan syndrome 5/ LEOPARD 

syndrome 2 
99% 

8 NRAS Noonan syndrome 6/ cancers 99% 
9 RIT1 Noonan syndrome 8 99% 
10 SOS2 Noonan syndrome 9 99% 
11 KRAS Noonan syndrome / cancers 99% 

12 SHOC2 
Noonan syndrome-like with loose 

anagen hair 
99% 

13 CBL 
Noonan syndrome-like disorder 

with or without juvenile 
myelomonocytic leukemia 

97% 

14 COL1A1 

Ehlers-Danlos syndrome, classic, 
type VIIA 

100% 95% 

3-4:100.000 
Osteogenesis imperfecta, type 

I,II,III,IV 

15 COL1A2 
Ehlers-Danlos syndrome, type VII B 

100% 95% Osteogenesis imperfecta, type 
I,II,III,IV 

16 

 
 

FGFR3 
 

Achondroplasia 

100% 99% 1-2:10.000 
CATSHL syndrome 
Crouzon syndrome 
Hypochondroplasia 
Muenke syndrome 

Thanatophoric dysplasia type I, II 

100% 99% 4:100.000 
17 

 
 

FGFR2 
 

Antley-Bixler syndrome 
Apert syndrome 

Crouzon syndrome 
Jackson_Weiss syndrome 

Pfeiffer syndrome type 1/2/3 
18 JAG1 Alagille syndrome 96% 89% 1:70.000 
19 CHD7 CHARGE syndrome 100% 94% 10-12:100.000 
20 NIPBL Cornelia de Lange syndrome 1 100% 97% 

1-10:100.000 21 SMC1A Cornelia de Lange syndrome 2 100% 99% 
22 SMC3 Cornelia de Lange syndrome 3 100% 99% 
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23 RAD21 Cornelia de Lange syndrome 4 100% 44% 
24 HDAC8 Cornelia de Lange syndrome 5 100% 77% 

25 CDKL5 Epileptic encephalopathy 
Không hoàn 

toàn 
87% Không xác 

định 
26 SYNGAP1 Intellectual disability 89% 89% 
27 MECP2 Rett syndrome 100% 80% 12:100.000 
28 NSD1 Sotos syndrome 1 100% 48% 7-20:100.000 
29 TSC2 Tuberous sclerosis 1 100% 95% 

1-2:10.000 
30 TSC1 Tuberous sclerosis 2 100% 94% 

 
(*) và (***) Tần suất bệnh và độ thấm của 

gen được trích dẫn từ GeneReviews 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/)
; (**) Khả năng phát hiện của NGS dựa trên 
thống kê y văn hiện tại.  

Độ chính xác bao gồm độ nhạy và độ đặc 
hiệu của qui trình được trình bày dựa trên việc 
phát hiện những biến thể trong DNA ngoại bào 
so với DNA bộ gen của cha mẹ. Tuổi thai tại thời 
điểm lấy mẫu dao động từ 15.6 tuần đến 25.6 
tuần. Nồng độ DNA ngoại bào của nhau thai 
(fetal fraction) dao động từ 4,8 đến 24%. 

Trong nghiên cứu này, các biến thể dương 
tính thật được xác định là những biến thể của 
nhau thai được phát hiện di truyền từ cha. 
Nghiên cứu phát hiện 29 biến thể dương tính 
thật. Các biến thể dương tính giả xảy ra khi cả 
cha và mẹ đều có nucleotit chuẩn nhưng DNA 
ngoại bào cho thấy biến thể khác. Nghiên cứu 
phát hiện 8 biến thể dương tính giả trong tổng 
số 30 mẫu. Ngược lại, biến thể âm tính thật được 
định nghĩa là những vị trí nucleotit chuẩn được 
xác định đồng thời trên mẫu DNA ngoại bào và 
mẫu DNA bộ gen của cha mẹ. Đối với các biến 
thể âm tính thật (cha mẹ đều đồng hợp tử 
nucleotit chuẩn), có hơn 3 triệu vị trí trong 30 
gen mục tiêu đã được phát hiện chính xác trong 
tổng số 30 mẫu DNA ngoại bào. Biến thể âm tính 
giả được định nghĩa là những biến thể di truyền 
từ cha hoặc những biến thể mới  nhưng không 
được phát hiện trong mẫu DNA ngoại bào tương 
ứng. Có một biến thể âm tính giả được xác định 
khi tìm thấy trên mẫu DNA bộ gen của cha 
nhưng không phát hiện trên mẫu DNA ngoại bào 
tương ứng. Sử dụng thông số trên, nghiên cứu 
xác định độ nhạy kỹ thuật là 96.7% và độ đặc 
hiệu kỹ thuật là >99% (Bảng 2). Ước tính giá trị 
tiên lượng dương là 73.4% và giá trị tiên lượng 
âm là >99%.  

Bảng 2. Độ nhạy và độ đặc hiệu trong mẫu 
huyết tương (30 mẫu trios). TP, dương tính thật. 
TN, âm tính thật. FP, dương tính giả. FN, âm tính giả. 

Loại số liệu 
Công thức 

tính 
Giá trị 

Số biến thể dương tính 
thật 

TP 29 

Số biến thể âm tính 
thật 

TN 3,149,440 

Số biến thể dương tính 
giả 

FP 8 

Số biến thể âm tính 
giả 

FN 1 

Độ nhạy TP/(TP + FN) 96.7% 
Độ đặc hiệu TN/(TN + FP) >99% 

Giá trị tiên lượng 
dương 

TP/(TP + FP) 73.4% 

Giá trị tiên lượng âm TN/(TN + FN) >99% 
 

IV. BÀN LUẬN 
Mặc dù sàng lọc trước sinh đang trở nên phổ 

biến đối với các bất thường nhiễm sắc thể, việc 
sử dụng sàng lọc trước sinh cho các bệnh di 
truyền trội đơn gen vẫn chưa được phổ biến do 
còn nhiều thách thức về mặt kỹ thuật. Trong qui 
trình mà chúng tôi đã xây dựng, mẫu DNA ngoại 
bào được giải trình tự với độ phủ tính toán là 
~8.000x. Tuy nhiên, độ phủ này bao gồm các 
phân tử khuyếch đại từ PCR cũng như các sai sót 
xảy ra trong quá trình giải trình tự. Do đó, để 
đánh giá hiệu quả kỹ thuật của qui trình, chúng 
tôi sử dụng phân tích trios để xác định các vị trí 
trong 30 mẫu mà qui trình của chúng tôi đã xác 
định đúng (dương tính thật và âm tính thật), từ 
đó ước tính được độ nhạy của qui trình là 96.7% 
và độ đặc hiệu là >99%. Đây là kết quả khá 
tương đồng với một nghiên cứu trước đây, 
chứng tỏ qui trình của chúng tôi đã đạt được 
hiệu quả mong đợi [10].  

Chúng tôi gặp được 8 biến thể dương tính giả 
và 1 biến thể âm tính giả. Những biến thể dương 
tính giả này là những biến thể xuất hiện ở mẫu 
DNA ngoại bào nhưng không được tìm thấy ở cả 
cha lẫn mẹ. Tuy nhiên, cả 8 biến thể này đều 
không phải là biến thể gây bệnh theo phân loại 
của ClinVar. Do đó, trong 30 mẫu DNA ngoại bào 
từ thai phụ khoẻ mạnh, chúng tôi đã không tìm 
được bất kì đột biến gây bệnh nào. Trong tương 
lai khi áp dụng qui trình trên thực tế, những biến 
thể này (đặc biệt nếu là biến thể gây bệnh) cần 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/
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được kiểm tra lại bằng cách giải trình tự 
amplicon chuyên biệt cho từng biến thể để tránh 
những trường hợp dương tính giả gây lo lắng 
không cần thiết cho thai phụ. Biến thể âm tính 
giả xuất hiện sẽ làm bỏ sót những trường hợp 
thai bị bệnh trong thực tế. Do đó, thai phụ vẫn 
cần duy trì khám và siêu âm định kì và có thể lặp 
lại xét nghiệm nếu có nghi ngờ thông qua kết 
quả siêu âm để hạn chế tối đa trường hợp bỏ sót.  

Một thách thức khác khi xây dựng qui trình 
cho bệnh di truyền trội đơn gen là sự khan hiếm 
của các mẫu dương tính thật (DNA ngoại bào của 
thai phụ mang thai bị đột biến gây bệnh trong 30 
gen khảo sát). Do đó, ở nghiên cứu này, chúng 
tôi chỉ có thể đánh giá hiệu quả kỹ thuật của qui 
trình thông qua phân tích biến thể di truyền từ 
cha và mẹ. Để có được ước tính chính xác độ 
nhạy và độ đặc hiệu của xét nghiệm khi áp dụng 
trên lâm sàng, bước tiếp theo là thiết kế và thực 
hiện thử nghiệm lâm sàng trên số mẫu lớn. Tóm 
lại, kết quả của nghiên cứu này là tiền đề cho 
việc mở rộng phạm vi khảo sát của xét nghiệm 
NIPT để sàng lọc các dị tật bẩm sinh do bệnh 
đơn gen trội khi thai phụ có bất thường siêu âm, 
chồng tuổi cao, có tiền căn gia đình đã sinh con 
mắc các bệnh khảo sát, hoặc thai phụ muốn một 
xét nghiệm không xâm lấn khảo sát rộng.  
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu đã thiết kế thành công qui trình 

ứng dụng kỹ thuật NGS trong sàng lọc trước sinh 

không xâm lấn cho các bệnh đơn gen. Tổng cộng 

có 30 gen được khảo sát liên quan đến 25 hội 
chứng di truyền trội phát sinh phần lớn do các 

đột biến mới ở thai. Xét nghiệm này có thể phát 

hiện chính xác biến thể từ DNA ngoại bào của 
nhau thai từ huyết tương của mẹ với độ nhạy và 

độ đặc hiệu cao.  
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Đặt vấn đề: Phẫu thuật tim hở cấp cứu điều trị 

Lóc động mạch chủ type A cấp tính – một dạng bệnh 
lý tim mạch rất nặng, đã trở thành thường quy tại 
bệnh viện Hữu nghị Việt Đức, với một số báo cáo kết 
quả cho những năm trước 2016. Nghiên cứu này 
nhằm đánh giá kết quả sớm của phẫu thuật cho giai 
đoạn 2018-2021, với nhiều tiến bộ về kỹ thuật và 
trang thiết bị - vật tư. Đối tượng và phương pháp: 
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Nghiên cứu mô tả hồi cứu với cỡ mẫu thuận tiện, gồm 
tất cả các bệnh nhân được phẫu thuật điều trị lóc ĐMC 
type A giai đoạn 2018 – 2021, tại Trung tâm Tim 
mạch và lồng ngực, bệnh viện Hữu nghị Việt Đức. Kết 
quả: Có 201 trường hợp, tuổi trung bình 57 ± 12 tuổi, 
nam giới chiếm 76,7% (154 ca). Chèn ép tim cấp 
trước mổ biểu hiện ở 7,5% (14 ca). Bệnh nhân có kiểu 
hình Marfan chiếm 4% (8 ca). Phương pháp phẫu 
thuật: thay động mạch chủ lên đơn thuần 51,2% (103 
ca), thay bán phần quai và toàn bộ quai lần lượt là 
16,9% và 22,9%, trong đó phẫu thuật vòi voi cải tiến 
chiếm 10,9%. Thời gian điều trị hồi sức trung bình 
12,1 ± 8,8 ngày, tỷ lệ mở khí quản 15,8 %. Tử vong 
sớm tại viện gặp ở 22 ca (10,9%) do nhiều nguyên 
nhân khác nhau.  Kết luận: trong vài năm gần đây, 
chúng tôi đã áp dụng nhiều kỹ thuật mổ đa dạng và 
cập nhật để điều trị bệnh lóc động mạch chủ type A 


