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Thai chậm phát triển trong tử cung là một bệnh lý sản khoa phức tạp và khá phổ biến, hậu quả để lại nặng nề 

nếu có kèm theo các bất thường về di truyền. Việc phát hiện sớm tình trạng chậm phát triển và xác định các bất 

thường di truyền kèm theo sẽ giúp ích rất nhiều trong quá trình theo dõi và điều trị sau này. Nghiên cứu của chúng 

tôi được thực hiện tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ 2021 - 2023 nhằm xác định và tìm kiếm những nguyên 

nhân về di truyền gây ra tình trạng chậm phát triển ở thai. Nghiên cứu được tiến hành theo phương pháp mô tả 

hồi cứu loạt trường hợp được chẩn đoán chậm phát triển thông qua siêu âm và được tư vấn chỉ định chọc ối làm 

xét nghiệm di truyền để tìm kiếm các bất thường. Kết quả nghiên cứu cho thấy có 153 trường hợp thai chậm phát 

triển, tuổi thai trung bình 28,75 ± 5,48 tuần, 46% trường hợp được chẩn đoán chậm phát triển trước 29 tuần, 51% 

thực hiện chọc ối trong đó có 35,89% có bất thường di truyền, tỷ lệ bất thường di truyền ở 153 trường hợp chậm 

phát triển trong nghiên cứu là 18,3% và xét nghiệm SNP array tìm ra thêm 18 trường hợp có bất thường mà NST 

đồ bỏ sót (64,28%). Nghiên cứu cho thấy xét nghiệm SNP array thực sự đem lại hiệu quả trong việc tìm kiếm và 

xác định các bất thường di truyền tiềm ẩn ở thai chậm phát triển trong tử cung và nên được khuyến khích thực 

hiện cho các trường hợp thai chậm phát triển có yếu tố nguy cơ hay có bất thường về hình thái trên siêu âm.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Thai chậm phát triển trong tử cung 
(TCPTTTC) định nghĩa là những thai nhi chưa 
đạt được tiềm năng phát triển so với tuổi thai 
thực tế, các kích thước bao gồm đường kính 
lưỡng đỉnh (BPD), đường kính bụng (AC), 
chiều dài xương đùi (FL) không tương xứng 
như kích thước của các thai có cùng tuần tuổi 
thai và ước trọng lượng cân nặng (FW) nằm 
dưới đường bách phân vị thứ 10.1 Đây là một 
hội chứng thường gặp trong sản khoa,do nhiều 
nguyên nhân và nguy cơ để lại các biến chứng 
nghiêm trọng cho thai.2 Nhiều nghiên cứu chỉ 
ra các biến dị di truyền chiếm từ 15 - 20% 
những ca bệnh được chẩn đoán thai chậm 

phát triển.3 Một trong số những phương pháp 
vẫn được sử dụng rộng rãi từ trước tới nay 
chính là phương pháp NST đồ (karyotyping). 
Mặc dù, phương pháp này rất hiệu quả trong 
việc nhận biết các đột biến số lượng NST cũng 
như là một số đột biến cấu trúc lớn từ > 5Mb 
thì hiện nay SNP array cho thấy với khả năng 
phát hiện những bất thường ở mức độ nhỏ 
giúp tăng cường khảo sát các bất thường để 
tránh bỏ sót dị tật.4-7 Ngoài những ưu điểm về 
độ phân giải, thời gian xử lý ngắn, xử lý được 
nhiều mẫu trong phạm vi đánh giá rộng, SNP 
array còn cho thấy hiệu quả hơn khi so sánh 
với phương pháp truyền thống, kĩ thuật SNP 
Array cho phép phát hiện các biến thể có bản 
sao ( CNV) có kích thước từ 50Mb trở lên nhỏ 
hơn tới hàng trăm lần so với khả năng phát 
hiện của lập công thức NST nên tìm ra được 
các biến động số lượng bản sao gây bệnh 
cao hơn karyotype tới 10% đem tới hiệu quả 
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cao để xác định bất thường di truyền ở thai 
chậm phát triển.8 Đến nay, nghiên cứu này là 
một trong những nghiên cứu đầu tiên tại Việt 
Nam bổ sung thêm cho giá trị ứng dụng SNP 
array trong chẩn đoán nguyên nhân chậm phát 
triển ở thai để giúp các bác sĩ lâm sàng có 
thêm thông tin trong việc quyết định theo dõi 
và xử trí. Do vậy, chúng tôi thực hiện nghiên 
cứu “Đánh giá hiệu quả của SNP Array để phát 
hiện các bất thường di truyền ở thai chậm phát 
triển trong tử cung” với mục tiêu đánh giá các 
bất thường di truyền ở thai được chẩn đoán 
chậm phát triển trong tử cung.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Gồm các thai phụ mang thai đơn từ 12 tới 34 
tuần, khám tại Trung tâm Chẩn đoán trước sinh 
- Bệnh viện Phụ sản Trung ương từ 01/2021 
đến 12/2023 được chẩn đoán thai chậm phát 
triển trong tử cung thông qua thăm khám và 
siêu âm. Tiêu chuẩn chẩn đoán dựa theo định 
nghĩa của Hội Sản phụ khoa Hoa Kỳ cũng như 
Tổ chức Y tế Thế giới (WHO): thai được coi 
là chậm phát triển trong tử cung khi ước trọng 
lượng thai nằm dưới đường bách phân vị thứ 
10 so với tuổi thai và quần thể nghiên cứu.1 Loại 
trừ các trường hợp đa thai, thai lưu và không 
xác định được chính xác tuổi thai.

2. Phương pháp

Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp mô tả hồi cứu với cỡ mẫu 
nghiên cứu thuận tiện.

153 thai được chẩn đoán chậm phát triển 
trong tử cung trên siêu âm sẽ được tư vấn chọc 

ối và trường hợp đồng ý thực hiện thủ thuật sẽ 
được lấy mẫu dịch ối làm xét nghiệm di truyền 
tại Trung tâm Chấn đoán trước sinh - Bệnh viện 
Phụ sản Trung ương. Mỗi mẫu ối được tiến 
hành phân tích di truyền theo 2 phương pháp là 
lập NST đồ từ tế bào ối nuôi cấy dựa theo tiêu 
chuẩn ISCN 2019 và SNP Array theo quy trình 
của hãng Affymetrix và được phân tích kết quả 
bằng phần mềm ChAS4.2 dựa trên cơ sở dữ 
liệu nguồn mở Decipher, Clinivar, OMIM. CNV 
được xác định với ngưỡng phân tích tối thiểu 
25 markers và kích thước khoảng hơn 50kb đối 
với mất đoạn và 200kb đối với nhân đoạn. 

Xử lý số liệu

Số liệu được thu thập và xử lý bằng phần 
mềm SPSS 22.0. Các phân tích được áp dụng 
gồm thống kê mô tả, tính tỷ lệ, tần số và tỷ lệ 
phần trăm, trung bình, độ lệch chuẩn. 

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được phê duyệt bởi Hội đồng 
Đạo đức Trường Đại học Y Hà Nội theo quyết 
định số 391/GCN-HĐĐĐNCYSH-ĐHYHN ngày 
09/ 03/2021.

III. KẾT QUẢ
Trong thời gian nghiên cứu từ 01/2021 tới 

12/2023 có 153 trường hợp tham gia nghiên 
cứu phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn và loại 
trừ có tuổi mẹ từ 20 tới 44 tuổi, tuổi mẹ trung 
bình của nghiên cứu 29,42 ± 6,04 tuổi, 153 thai 
nhi được chẩn đoán thai chậm phát triển trong 
tử cung có tuổi thai trong khoảng từ 12 đến 34 
tuần, tuổi thai trung bình của nhóm thai được 
chẩn đoán chậm phát triển trong tử cung 28,75 
± 5,48 tuần thai.
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Phần lớn các ca bệnh được chẩn đoán là 
thai chậm phát triển trong tử cung ở mức độ 
nặng, có phân bố nằm dưới đường bách phân 
vị thứ 3. Có thể thấy, xu hướng tiến triển của 
bệnh hiện nay thường là ở mức độ nặng, khởi 
phát sớm với phần lớn các ca bệnh tập trung ở 
vùng tuổi thai dưới 30 tuần.

Trong 153 thai được chẩn đoán chậm phát 
triển, có 78 trường hợp thực hiện xét nghiệm 
di truyền và 28 ca cho kết quả có bất thường 
di truyền, trong đó 8 trường hợp cả NST đồ và 
SNP Array phát hiện bất thường, 18 trường 
hợp Karyotype bình thường nhưng Array trả 
lời bất thường, 2 trường hợp karyotype cho 
kết quả bất thường còn Array không phát 
hiện bất thường. Ngoài ra, trong 78 trường 
hợp trên có 3 ca là thai chậm phát triển trong 
tử cung đơn độc không có bất thường trên 
siêu âm và 75 trường hợp là thai chậm phát 
triển trong tử cung phối hợp, nghi ngờ có 
bất thường trên siêu âm và các bất thường 
quan sát được chủ yếu ở hệ thần kinh và tuần 
hoàn. Các trường hợp cho kết quả Array bất 
thường là các ca thai chậm phát triển trong 
tử cung khởi phát sớm (trước 29 tuần tuổi). 
Trong số đó, có 18 trường hợp có những biến 
thể di truyền có kích thước nhỏ (< 5 Mbs) mà 
phương pháp xét nghiệm NST đồ không thể 
phát hiện được.

Biểu đồ 1. Biểu đồ điểm phân bố các chỉ số đo kích thước 
thai chậm phát triển trong tử cung tương ứng với tuổi thai

Biểu đồ 2. Tỷ lệ các thai chậm phát triển 
trong tử cung theo thời điểm phát hiện

21%

46% 33%

Ca
< 29 tuần
> 32 tuần
29 - 32 tuần

Biểu đồ 2 cho thấy, khi thống kê các ca bệnh, 
các ca dưới 29 tuần chiếm tỉ lệ lớn nhất (46%), 
nhóm khởi phát muộn trên 32 tuần chiếm 33%.
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IV. BÀN LUẬN

trí và chức năng các gen tại đó và kích thước 
biến thể càng lớn thì khả năng chứa các gen 
quan trọng càng cao. Tuy nhiên, khi quan sát 
các CNV tăng đoạn và các CNV mất đoạn thì 
khả năng gây bệnh của các CNV mất đoạn cao 
hơn chứng tỏ việc mất các gen chức năng gây 
hậu quả nghiêm trọng hơn so với nhóm CNV 
tăng đoạn. Trong các dị tật được báo cáo lại, 
thì tam bội là dị tật phổ biến nhất ở thai được 
chẩn đoán trước 26 tuần và SNP có khả năng 
phát hiện được cả các trường hợp lệch bội hay 
đa bội. Phần lớn các ca bệnh được chẩn đoán 
đều có các bất thường về một hoặc nhiều cơ 
quan đi kèm trên siêu âm, trong đó chủ yếu là 
các bất thường ở hệ thần kinh và hệ tuần hoàn. 
Nghiên cứu cho thấy những bất thường về hình 
thái trên siêu âm khá phù hợp và tương đồng 
với nguy cơ biểu hiện kiểu hình tương ứng của 
các biến thể phát hiện từ SNP Array. Có 2 ca 
không mang bất thường hình thái được chẩn 
đoán mang biến dị di truyền dẫn đến thai chậm 
phát triển trong tử cung. Tăng khoảng sáng sau 
gáy ≥ 3,5mm có thể liên quan đến việc tăng 
nguy cơ dị bội thai cũng như tăng nguy cơ mắc 
một số hội chứng và các khiếm khuyết cấu trúc 
khác. Một phân tích tổng hợp năm 2015 của tác 
giả Grande về việc sử dụng Array trong chẩn 
đoán trước sinh ở nhóm thai có khoảng sáng 
sau gáy tăng và NST đồ bình thường thì Array 
phát hiện được thêm 4% tỷ lệ bất thường ở 
nhóm có tăng khoảng sáng sau gáy đơn độc và 
thêm 7% các trường hợp bất thường ở nhóm 
thai có da gáy dày kèm thêm dị tật trên siêu 
âm.10 Các trường hợp có bất thường phát hiện 
trên siêu âm cho thấy có mối liên hệ giữa các 
tổn thương ở một số cơ quan rất dễ dẫn tới 
tình trạng thai chậm phát triển trong tử cung và 
khi tiến hành kiểm tra bằng các xét nghiệm di 
truyền thì rõ ràng tìm được những bất thường ở 
các trường hợp này, một lần nữa khẳng định rõ 

Trong số 153 thai nhi được chẩn đoán thai 
chậm phát triển trong tử cung có tuổi thai trung 
bình là 28,75 ± 5,48 tuần thai nên khả năng 
phát hiện sớm tình trạng chậm phát triển vẫn 
còn là một hạn chế vì thời điểm phát hiện tuổi 
thai càng muộn sẽ càng khó để thực hiện chọc 
ối làm xét nghiệm di truyền. Do thời điểm chẩn 
đoán thường vượt quá thời gian khuyến cáo 
để chọc ối nên trong 153 trường hợp nghiên 
cứu chỉ có 78 thai phụ đồng ý làm thủ thuật và 
thường kèm theo ít nhất một trong các chỉ định 
như mẹ lớn tuổi, tiền sử sinh con bất thường, 
siêu âm nghi ngờ có bất thường về hình thái. 
Theo cập nhật 2016 của tổ chức ACOG, xét 
nghiệm Array được khuyến cáo nên thực hiện 
để tìm kiếm các bất thường về di truyền khi siêu 
âm nghi ngờ thai có bất thường về cấu trúc, 
hình thái, những trường hợp tiền sử sinh con 
bất thường NST hay bố mẹ mang đột biến NST.9 
Do đó, trong nghiên cứu khi các thai được chẩn 
đoán chậm phát triển có kèm theo một trong 
các yếu tố như tuổi mẹ, tiền sử hay nghi ngờ 
bất thường về hình thái đều được tư vấn thực 
hiện xét nghiệm di truyền và tỷ lệ bất thường di 
truyền trong những thai được chẩn đoán thai 
chậm phát triển trong tử cung ở nghiên cứu này 
là 18,3%. Tỷ lệ này tương ứng với kết quả của 
tác giả H. Zhu thực hiện năm 2016 (15 - 20%).3 

Trong số những dạng biến dị phát hiện 
được, hai dạng đột biến có thể thấy bao gồm 
đột biến tăng đoạn và mất đoạn, các CNV với 
đa dạng kích thước từ nhỏ nhất là 82Kb tới lớn 
nhất là 59498 Kb tồn tại trên nhiều NST khác 
nhau tại nhiều vị trí như vùng đầu mút, vùng 
tâm động hay những vùng chứa gen quan 
trọng. Có một trường hợp mang cả hai dạng 
đột biến, xảy ra trên cả cánh ngắn và cánh dài 
của nhiễm sắc thể số 7. Có thể thấy, kích thước 
CNV không có vai trò quyết định trong ý nghĩa 
lâm sàng của biến thể mà chủ yếu dựa vào vị 
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vai trò của Array trong tìm kiếm những nguyên 
nhân di truyền ở thai chậm phát triển trong tử 
cung. Trong nghiên cứu này, khi thực hiện song 
song hai xét nghiệm thì tần suất kết quả của xét 
nghiệm SNP Array cao hơn so với xét nghiệm 
karyotype cổ điển, Array tìm ra thêm 18 trường 
hợp mà NST đồ bỏ sót cho thấy SNP Array tăng 
khả năng phát hiện biến thể gây bệnh lên 7%. 
Kết quả này tương tự với nghiên cứu của tác giả 
Antoni (2016) cho thấy xét nghiệm Array giúp 
tăng hiệu suất chẩn đoán thêm 6,8% so với các 
phương pháp cổ điển và khi xếp loại thì tỷ lệ 
này tăng từ 4,8% ở thai chậm phát triển trong tử 
cung đơn độc lên 10,5% ở thai chậm phát triển 
trong tử cung có bất thường cấu trúc.11 Kỹ thuật 
SNP Array cải thiện khả năng phát hiện các bất 
thường di truyền so với karyotype nên việc phối 
hợp hai xét nghiệm sẽ tăng hiệu quả chẩn đoán 
trước sinh ở thai chậm phát triển trong tử cung. 
Nghiên cứu của tác giả Wapner RJ (2012) đã 
chỉ ra rằng, trong các trường hợp chẩn đoán 
trước sinh có xét nghiệm NST đồ bình thường 
Array đã cung cấp thêm 6,0% thông tin về các 
trường hợp có bất thường di truyền ở những 
ca siêu âm nghi ngờ dị tật.12 Một nghiên cứu 
đoàn hệ năm 2013 của tác giả Callaway đã báo 
cáo rằng trong các trường hợp có kiểu nhân 
bình thường, Array cho thấy ít nhất 1 CNV có 
ý nghĩa lâm sàng trong 2,4% (295/12.362) các 
trường hợp thực hiện chẩn đoán trước sinh tuy 
nhiên vẫn còn rất ít dữ liệu cung cấp các kết 
quả nghiên cứu trên nhóm thai chậm phát triển 
trong tử cung.13 Ở những trường hợp có kèm 
thêm 1 yếu tố nguy cơ ngoài siêu âm như tính 
di truyền trong gia đình, có bố mẹ bất thường 
nhiễm sắc thể, sàng lọc NIPT dương tính thì 
dù Karyotype bình thường nhưng xét nghiệm 
Array vẫn được cân nhắc và thường xuyên 
trở thành lựa chọn đầu tay để kiểm định các 
mất đoạn nhỏ < 5Mb, các lệch bội và có thể 
xác định những bất thường không liên quan.11 
Nghiên cứu của tác giả Wapner cho thấy thêm 

1,7% các bất thường được tìm ra khi làm Array 
ở những trường hợp mẹ lớn tuổi hay sàng lọc 
nguy cơ cao.14 

Những thành công được ghi nhận của SNP 
Array trong lĩnh vực chẩn đoán trước sinh cho 
thấy khả năng chẩn đoán nhanh và chính xác 
của xét nghiệm. Nghiên cứu này đã đưa ra một 
phác thảo nhỏ về vai trò và giá trị của kĩ thuật 
, mặc dù hiện tại còn hạn chế do yếu tố chi phí 
tuy nhiên có thể mở rộng triển vọng trong tương 
lai gần. SNP array hứa hẹn sẽ trở thành một xét 
nghiệm đầu tay giúp chẩn đoán sớm các bất 
thường di truyền ở thai chậm phát triển trong tử 
cung giúp cung cấp thêm thông tin hỗ trợ trong 
việc đưa ra quyết định về hướng xử trí và theo 
dõi lâu dài. 

V. KẾT LUẬN
Thai chậm phát triển trong tử cung hiện nay 

vẫn là một gánh nặng của ngành sản khoa bởi 
những hậu quả mà tình trạng này có thể gây ra, 
tuy nhiên cùng với sự phát triển của chẩn đoán 
hình ảnh và công nghệ xét nghiệm di truyền 
hiện đại có lẽ sẽ phần nào phát hiện sớm và 
dự báo nguy cơ những trường hợp thai chậm 
phát triển trong tử cung có bất thường di truyền 
để hỗ trợ trong theo dõi và điều trị. Từ nghiên 
cứu này hi vọng giá trị của siêu âm sẽ được 
nâng cao để tăng khả năng chẩn đoán sớm các 
trường hợp thai chậm phát triển giúp kịp thời 
thực hiện xét nghiệm di truyền và đối với những 
thai chậm phát triển có kèm theo bất thường về 
hình thái thì phương pháp SNP Array sẽ được 
sử dụng như một xét nghiệm đầu tay để đánh 
giá và tìm kiếm các nguyên nhân bất thường 
về di truyền.
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Summary
THE EFFECTIVENESS OF SNP ARRAY

IN DETECTING GENETIC ABNORMALITIES ASSOCIATED
WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION

Intrauterine growth restriction is a common and complex obstetric syndrome, which could lead to 
severe complications if it is related to genetic abnormalities. Early diagnosis of fetal growth restriction, 
as well as understanding their underlying genetic causes can be useful in monitoring and future 
treatment. Our research was conducted at the National Hospital of Obstetrics and Gynecology, from 
2021 to 2023 with the aim to determine the genetic makeup of fetal growth restriction. We utilised 
the descriptive retrospective research method on the set of intrauterin growth restriction case files 
diagnosed through ultrasound, and was instructed to perform amniotic test for further chromosomal 
analysis of abnormalities. Results featured 153 cases of fetal growth restriction, average gestational 
age 28.75 ± 5.48 weeks, 46% of cases were diagnosed with growth restriction before 29 weeks, 
51% of which had amniocentesis performed. 35.89% had genetic abnormalities, the rate of genetic 
abnormalities in 153 cases of IUGR in this study was 18.3% and the SNP Array test found 18 more 
cases with abnormalities that were missed by karyotype (64.28%). Research shows that SNP Array 
testing is effective in finding and identifying potential genetic abnormalities in intrauterine growth 
restriction and should be recommended in cases of fetal growth restriction with developingrisk factors 
or with morphological abnormalities on ultrasound.

Keywords: Intrauterine growth retardation, chromosomal analysis, SNP array, genetic 
abnormalities.


