
+  

Xét nghiệm di truyền phôi tiền làm tổ: 

hiện tại và tương lai 

BS NGUYỄN VẠN THÔNG 

KHOA DI TRUYỀN 

BỆNH VIỆN HÙNG VƢƠNG 



+ 
Nội dung 

Các xét nghiệm di truyền chẩn đoán bất 

thƣờng cấu trúc và vi mất đoạn NST trong 

PGT 

Các xét nghiệm di truyền chẩn đoán bất 

thƣờng thể khảm NST trong PGT 

Khi nào chuyển phôi bất thƣờng 



+ 
PGT 
(Preimplantation Genetic Testing) 

Yan, Li Ying et al. (2014)  

 

IVF/ISCI 
Sinh thiết phôi 

Chẩn đoán 
 di truyền 

Chuyển phôi 



+ 
Tƣ vấn PGT 

Bệnh 
nhân 

BS Lâm 
sàng 

BS Di 
truyền 

Chuyên 
viên 

phôi học 



+ Thuật ngữ PGT  
(Preimplantation Genetic Testing) 

 Chẩn đoán lệch bội (PGT-A),  bố 
mẹ không có bất thường di 
truyền 

 Cải thiện tỷ lệ thành công IVF 

 Chỉ định 

 Tuổi mẹ 

 Sẩy thai liên tiếp 

 Thất bại làm tổ liên tiếp 

 Vô sinh do nam  

 Tiền căn mang thai bất 
thường 

• Chẩn đoán bất thƣờng di truyền đã 

biết trƣớc từ bố và/hoặc mẹ  

• Nhằm tránh bệnh di truyền từ bố/mẹ 

• Chỉ định: 

• Bất thƣờng NST cân bằng PGT-SR 

• Đột biến gien PGT-M 

• PGT-HLA 

 

PGS PGD 



+ 
PGT-A 



+ 
Khả năng chẩn đoán 

các xét nghiệm PGT 

FISH BOB aCGH  SNP array NGS 

Sàng lọc 

lệch bội 

+ + + + + 

Bất thường 

cấu trúc 

+ Probe đặc 

hiệu 

+/- + 

> 5M 

+ 

 

+/++ 

> 5M /> 1M 

Đột biến đơn 

gien 

- - - + + 

Đột biến ty 

thể 

- - - - + 

Thể khảm 

D5 

+/- +/- + + ++/+++ 



+ 

Kết quả PGS: phôi không lệch bội  

 vẫn sẩy thai? 

 

BẤT THƯỜNG CẤU TRÚC 

KHÔNG CÂN BẰNG 

THỂ KHẢM 



+ 
Tỷ lệ các bất thƣờng 

trên phôi ngày 5 

N=1540 phôi 



+ 

Mất đoạn 

33 Mb 

5p15.33-5p13.3 



+ 

Thêm đoạn 

50Mb 

5p15.33-5p11 



+ 
Bất thƣờng cấu trúc 

NGS veriseq 

2q25:  64Mb 
-6; -15; +9 



+ 
Bất thƣờng cấu trúc 

NGS veriseq 

3q23:  56Mb 



+ 
PGD: Chuyển đoạn 

cân bằng 

46,XY,t(2;14)(p13;q24) NST 2: 39 Mb; NST 14: 16 Mb 



+ 
Giải pháp chẩn đoán 

vi mất đoạn PGT 

FISH 

ArrayCGH phân giải cao 

NGS: 

 Dữ liệu hiện tại: giải pháp Bioinformatic 

 Tăng độ phân giải: 

 Tăng độ dài 

 Tăng độ phủ, số lần đọc 

 



Khuếch đại ADN 
 
 

Khuếch ADN từ 1 tế bào  
( Ngày 3)  hoặc nhiều tế bào  

( Ngày 5)  bằng bộ kít 
SurePlex – WGA    

Đọc trình tự các đoạn 
ADN bằng máy MiSeq 

 
Có thể đọc tới 24 mẫu trong 1 
lần chạy. Mỗi đoạn ADN được 

đọc hàng nghìn lần. 

• Tổng  4 - 5.5 giờ  • Tổng  10 phút 

Phân tích kết quả 

 
 

Kết quả trình tự  đọc từ máy 
Miseq được đưa và phần 

mềm BlueFuse để phân tích 

Tạo thư viện và gắn 
Index cho các mẫu 

 
Các mẫu ADN được cắt nhỏ 
và gắn Index để phân biệt 
giữa các mẫu (24 mẫu).  

 

• Tổng  4.5 giờ  • Tổng  4.5 giờ  

QUY TRÌNH PHÂN TÍCH MẪU  
Sử dụng quy trình theo bộ kit VeriSeq PGS - Illumina.  



+ 
Veriseq PGS 

 Giải trình tự song song số lƣợng lớn 25M reads 

 24 mẫu cho 1 lần chạy 

 800k-1M reads cho 1 mẫu 

 Độ dài 36 Nt  

 Các đoạn giải trình tự đƣợc sếp gióng hàng trình tự bộ gen chuẩn 

 Trình tự gen đƣợc chia bin với kích thƣớc 1M 

 Đếm số lƣợng cho mỗi bin 

 Thuật toán điều chỉnh GC  

 Bình hóa trong mẫu, tính trung vị cho các bin trên toàn bộ 24 NST 



+ 
Bất thƣờng vi mất 

đoạn bằng NGS   



+ 
Tần xuất các bất thường 
NST/sau sinh 

Welleslly et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates 
from population-based congenital anomaly registers in Europe. EJHG, January 2012 20: 
521–526  

N= 10.323 bất thường 



+ 
Bất thƣờng khác 17% 

Welleslly et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates 
from population-based congenital anomaly registers in Europe. EJHG, January 2012 20: 
521–526  



+ 
Bất thƣờng cấu trúc 

Welleslly et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates 
from population-based congenital anomaly registers in Europe. EJHG, January 2012 20: 
521–526  

Tỷ lệ: 8% 
Sinh sống: 60% 

Phát hiện trước sinh: 50% 



+ 
Bất thƣờng vi mất đoạn 

Welleslly et al., Rare chromosome abnormalities, prevalence and prenatal diagnosis rates 
from population-based congenital anomaly registers in Europe. EJHG, January 2012 20: 
521–526  

Tỷ lệ: 3% 
Sinh sống: 90% 

Phát hiện trước sinh:  
DiGeorge: 40% 

Beckwith-Wiedeman: 80% 



+ 
Các kiểu chẩn đoán thể 

khảm ở phôi ngày 5 



+ 
Khi nào chuyển phôi 

bất thƣờng cấu trúc 

Khi không còn lựa chọn thay thế 

 Hy vọng dƣơng giả -> thể khảm 

 Phôi tự sữa chữa 

Chỉ sau khi tƣ vấn di truyền  

 Tƣ vấn các khả năng xảy ra 

 Tƣ vấn các giải pháp chẩn đoán trƣớc sinh 



+ 
Phôi tự sửa chữa  

Tần xuất thể khảm:  

 15-90% giai đoạn phôi D3 

 15-30% giai đoạn phôi D5 

 1-2% giai đoạn chẩn đoán tiền sản (Taylor, 2014) 

Có cơ chế phôi tự sửa chữa các bất 

thường  



+ 
Aneuploidy rescue 



+ 
Quá trình sửa chữa 

(aneuploidy rescue) 

 Tự sửa chữa 

 Hoại tử, ngừng phân bào 

 Chuyển những tế bào bất 

thƣờng phát triển những 

phần phụ của phôi 

Mantilou 2012 



+ 
Thể khảm 



+ 
Tiên lƣợng thể khảm 

Ivan, 2008 

 



+ 
Phân loại thể khảm 

 Hầu hết các thể khảm ở ICM 

đều lƣu sớm trong 3 tháng đầu 

thai kỳ, hoặc thai bất thƣờng 

hình thái 

 Tỷ lệ thể khảm 

 Phân bố thể khảm 

 1-2% CPM sống -> IUGR 

                         Ledbetter, 1992  

 

 

Khó tiên 

lượng 



+ 
Chẩn đoán thể khảm 

trƣớc sinh 



+ 
Các kiểu chẩn đoán thể 

khảm ở phôi ngày 5 

Sinh thiết TE phôi ngày 5: đại diện cho toàn bộ phôi, các TE không sinh thiết, ICM? 



+ 
Tƣơng quan sinh thiết 

thể khảm TE với ICM 

Sinh thiết TE tƣơng quan 95-100% với ICM 

Không đồng nhất 3-4% 

-> Sinh thiết TE là phƣơng pháp tốt để chẩn 

đoán thể khảm phôi ngày 5 

Sinh thiết > 2 điểm 

 



+ 
Tỷ lệ thể khảm TE có tiên 

lƣợng kết cục thai kỳ? 

Tỷ lệ thấp 
Ưu tiên chuyển 

Tỷ lệ cao 
Ít ưu tiên 

Không nên chuyển 
PGDIS 2016 



+ 
Tỷ lệ thể khảm TE có tiên 

lƣợng kết cục thai kỳ? 

143 phôi thể khảm vs 1045 phôi bình thƣờng PGS NGS 

Tỷ lệ mang thai diễn tiến: 39,2% vs 63,3% 

Tỷ lệ sẩy thai: 24,3% vs 10% 



+ 
Tỷ lệ thể khảm TE có tiên 

lƣợng kết cục thai kỳ? 

AUC tiên lượng tỉ lệ thai diễn tiến trong khoảng 0.50 - 0.59,  

thai sẩy trong khoảng 0.50 - 0.66 đối với cả phôi nguyên bội và khảm 

Phôi bình thường vs phôi khảm Thay đổi ngưỡng phôi khảm từ 20-80% 



+ 
Chẩn đoán thể khảm phôi 

Phôi ngày 5  

> 1 trong 5 tế bào sinh thiết bất thƣờng (20-

80%) 

Các kỹ thuật chẩn đoán 

 FISH 

 Bobs karyolyte 

 Array 

 NGS 

 

 



+ 
NGS vs array 

Pha 1: so sánh NGS vs aCGH 182 phôi D5 45 thai phụ 

Thể khảm 10,7% NGS vs 3,9% aCGH 

Bất thường cấu trúc: 10,7% NGS vs 6,7% aCGH 

 



+ 
Thể khảm NST 2 



+ 
Thể khảm NST 8 



+ 
Thể khảm NST 5,10,18 



+ 
Các khuyến cáo khi 

chẩn đoán thể khảm 

Lý tƣởng nhất sinh thiết > 5 tế bào 

Càng ít tổn thƣơng tế bào càng tốt (chú ý khi 

sử dụng laser làm tổn thƣơng DNA tế bào) 

Lab NSG đạt chuẩn  

Ngƣỡng cắt 20-80% 

PGDIS 2016 



+ 
Tiên lƣợng chuyển 

phôi thể khảm 

Francesco Fiorentio, 2015 



+ 
Tiên lƣợng chuyển 

phôi thể khảm 

Chuyển 109 phôi thể khảm 

62% không làm tổ (vs 30%)  

12% sẩy thai 

26% mang thai diễn tiến 



+ 
Khuyến cáo cho BS 

hiếm muộn 

 Bệnh nhân cần đƣợc tƣ vấn về PGS không thể chính xác 100% do 

các yếu tố kỹ thuật và sinh học bao gồm thể khảm 

 Bệnh nhân cần đƣợc tƣ vấn và ký bảng đồng thuận  

 Ƣu tiên chuyển phôi bình thƣờng trƣớc 

 Trƣớc khi cân nhắc chuyển phôi thể khảm cần tƣ vấn bệnh nhân: 

 Thực hiện IVF +PGS những lần sau để có cơ hội có phôi bình thƣờng  

 Chỉ sau khi tƣ vấn di truyền  

 Tƣ vấn các khả năng xảy ra 

 Tƣ vấn các giải pháp chẩn đoán trƣớc sinh 

 

 

 

PGDIS 2016 



+ 
Những loại thể khảm 

nào đƣợc lựa chọn? 

Tỷ lệ thể khảm: có giá trị tiên đoán kém 

Nên chuyển 1 bất thƣờng hơn nhiều bất thƣờng 

Thể khảm monosomy ƣu tiên hơn trisomy vì 

các phôi monosomy thƣờng không sống đƣợc 

trừ monosomy X 

 



+ 
Những NST nào 

đƣợc ƣu tiên trƣớc? 

 Thể khảm trisomy các nhiễm sắc thể sau đây đƣợc ƣu tiên 

chuyển hơn 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 19, 20, 22, X, Y do 

không có các nguy cơ bên dƣới 

 Thể khảm trisomy thƣờng kèm với các bất thƣờng uniparental 

disomy (NST 14,15) ít ƣu tiên hơn (Russell-Silver, Temple, 

Kagami-Ogata, Prader-Willi, and Angelman syndromes) 

 Thể khảm trisomy thƣờng kèm với thai chậm phát triển trong tử 

cung (CPM: NST 2, 7, 16) ít đƣợc ƣu tiên hơn 

 Thể khảm trisomy phôi có khả năng sống đƣợc (NST 13,18,21) 

ít đƣợc ƣu tiên nhất 

PGDIS 2016 



+ 
Lựa chọn phôi thể khảm 



+ 
Thông tin mang về 

 Tỷ lệ bất thƣờng phôi ngày 5 

 Tỷ lệ bất thƣờng NST: 28% 

 Tỷ lệ bất thƣờng cấu trúc: 7% 

 Tỷ lệ bất thƣờng thể khảm là 6% 

 Tỷ lệ thể khảm TE có tiên lƣợng kết cục thai diễn 

tiến và sẩy thai kém 

 Phôi bình thƣờng đƣợc ƣu tiên chuyển trƣớc 

 Khi chuyển phôi bất thƣờng 

 Tƣ vấn di truyền  

 Thảo luận các phƣơng án chẩn đoán trƣớc sinh 



+ 
Thông tin mang về 

1 bất thƣờng ƣu tiên hơn nhiều bất thƣờng 

Thứ tự kém ƣu tiên chuyển phôi thể khảm: 

 Có khả năng sống 

 Khả năng IUGR 

 Khả năng UPD 

 



CHÂN THÀNH CÁM ƠN 


