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Sử dụng các kỹ thuật di truyền 

* Karyotype : di truyền tế bào, phát hiện bất thường số lượng, khảm, 
cấu trúc cả bộ NST
* FISH (Fluorescence in situ hybridization): chuyển tiếp giữa di 
truyền tế bào và di truyền phân tử, phát hiện bất thường số lượng 

NST 13, 18, 21, X, Y.
* QF-PCR : di truyền phân tử, phát hiện số lượng NST 13,18,21, X,Y.
* Kỹ thuật xét nghiệm và phân tích kết quả? Vì sao cần phối hợp nhiều kỹ
thuật chẩn đoán cùng lúc?



Karyotype (nhiễm sắc thể đồ)

• Nhiễm sắc thể đồ băng G phổ biến nhất

• Độ phân giải 550 băng NST

• Mỗi băng có kích thước 5-10 Mb 

• Dịch ối được cho vào hai lọ nuôi cấy  với 
môi trường Ammiomax, FCS,… để kích 
thích các tế bào ối phát triển. 

• Khi các cụm tế bào đủ lượng, tiến hành 
thu hoạch và nhuộm băng G và lập 
Karyotype. Phân tích và so sánh trên hệ
thống Cytovision đánh giá các biến đổi 
NST về số lượng, cấu trúc



Fluorescence in situ hybridization



QF-PCR (Quantitative Fluorescent PCR)
• QF-PCR là kỹ thuật PCR dùng để khuếch đại các đoạn DNA ngắn đặc hiệu NST

có đánh dấu bằng tín hiệu huỳnh quang và định lượng bằng điện di mao quản 
trên hệ thống máy giải trình tự gen ABI 3500.

• Khảo sát lệch bội các NST: 21, 18, 13, X, Y
• Phát hiện ngoại nhiễm tế bào mẹ, khảm > 10%
• Khảo sát nhiều locus STR trên mỗi NST

8 repeats

10 repeats

Locus 1

8 repeats

9 repeats
Locus 2

Khuếch đại các STR 
đặc trưng cho NST 

bằng các mồi gắn huỳnh 
quang



• KQ bình thường thể hiện 2 alen bằng nhau (tỉ lệ 1:1)

• KQ trisomy thể hiện 2 alen với chiều cao alen này gấp đôi chiều 
cao alen kia (tỉ lệ 2:1 hoặc 1:2); hoặc thể hiện 3 alen bằng nhau (tỉ 
lệ 1:1:1)

Bình thường

Trisomy 21

Trisomy 13

PHÂN TÍCH KẾT QUẢ QF-PCR

Trisomy 21 partial



CHẨN ĐOÁN TRISOMY 13- QF-PCR

STT
Kí 

hiệu
Tên Marker

Vị trí các 
NST

Độ dài (bp)

1 13A D13S742 13q21.3 150-205
2 13B D13S11 13q21.1 220-285
3 13C D13S628 13q22.3 256-353
4 13D D13S305 13q22.21 438-494
5 13E D13S800 13q11.31 190-230
6 13F D13S252 13q12.3 180-228
7 13G D13S325 13q12.3 296-352



Ca lâm sàng 1: Trisomy 13 partial

- Thai phụ NTQT, 27 tuối, con so, thai 18,5 tuần, xét nghiệm NIPT kết quả 
nguy cơ cao Trisomy 13. 

- Thai phụ được chọc ối ngày 28/06/2022.Xét nghiệm bằng kỹ thuật QF-
PCR ghi nhận 3 alen ở 2 vị trí marker 13B và 13C (kết luận?).

- Mẫu máu của cha và mẹ thai được xét nghiệm QF-PCR. Kết quả ghi 
nhận các vị trí bất thường (13B, 13C) không được tìm thấy ở cha và mẹ 
thai. 

- Siêu âm ngày12/07/2022 phát hiện các bất thường ở thai: nếp gấp da 
gáy dày 7mm, tim to, tràn dịch màng tim, dãn não thất 2 bên 12mm.



3 alen NST13 vùng 13A và 13B



KẾT QUẢ KIỂM TRA NST 13 CHA VÀ MẸ



References Duplication Inheritance Clinical features

Krygier et al. 13q31.1qter Learning difficulties, poor speech, facial dysmorphism, seizures, slightly developmental 

delay

Atack et al. 13q31.1q32.3 Developmental delay, learning disability, facial dysmorphic

Mathijssen et al. 13q21.31q31.1 Intellectual disability, developmental delay, dental abnormality, feeding problem, 

seizures, strabismus, behaviour problem

Mehra et al. 13q13qter Maternal inv(13)(p12q31) Intellectual disability, developmental delay, learning disability, facial dysmorphic

Fraccaro et al. 13q21q33.3 De novo Trigonocephaly, low hair implantation, facial dysmorphic, bilateral clinodactyly of the 

fifth toes, psychomotor retardation

Habedank et al. 13q22qter Maternal inv(13)(p11q21) Psychomotor retardation, spastic diplegia of the legs, and myoclonic and akinetic 

seizures, facial dysmorphic, abnormal fingers and toes

Williamson et al. 13q22qter Presumptive paternal 

inv(13)(p11q22)

Short stature, mentally retarded with ptosis, cleft soft palate, and polydactyly

Machado et al. 13q14qter De novo Cyanosis, hydropsy, hypotony, akinesia, and abdomen distension, short neck, and facial 

dysmorphism

Chen et al. 13q14.1qter Paternal inv(13)(p12q14.1) Intrauterine growth restriction and oligohydramnios, craniofacial dysmorphism, and 

camptodactyly of the right hand, bilateral subependymal cysts, left renal 

hydronephrosis, dilated coronary sinus with a persistent left superior vena cava, mild 

prominence of the left temporal horn
Zhuang  et al. 13q14.11qter Paternal inv(13)(p12q14.1) Intellectual disability, motor and speech developmental delay, feeding problem, gastric 

perforation, seizures

Kiểu hình của Trisomy 13 bán phần?

Cần có thông tin di truyền của bố và mẹ, khảo sát chi tiết vùng lặp đoạn của thai.
Cần kết hợp kết quả siêu âm khi đưa ra quyết định.



Ca lâm sàng 2: Trisomy 13 thể khảm

• Thai phụ NTT, 40 tuổi,siêu âm lúc thai 17 tuần phát hiện nốt 
echo dày tâm thất T kích thước 2,1mm. 

• Thai phụ được chọc ối tại Bệnh viện Từ Dũ ngày 25/5/2022 
xét nghiệm karyotype dịch ối. Kết quả nuôi cấy tế bào và lập 
bộ NST cho thấy thai có kiểu karyotype Trisomy 13: 
47,XX,+13 thu hoạch được ở bình nuôi cấy A. 

• Mẫu ối được xét nghiệm thêm bằng QF PCR để xác nhận 
chẩn đoán, tuy nhiên kết quả theo dõi thể khảm Trisomy 13 
khoảng 20%.



Kết quả các dòng tế bào khác nhau ở các bình nuôi cấy

Kết quả Trisomy 13 thu hoạch được ở bình A Kết quả khảm thu hoạch được ở bình B: 
47, XX,+13[42]/46,XX[9]



KẾT QUẢ QF-PCR MẪU ỐI TƯƠI

Thể khảm Trisomy 13 khoảng 20-30%



Kết quả cấy tế bào máu cuống rốn



Kết quả QF-PCR máu cuống rốn



Bài học kinh nghiệm: thai có khảm thật sự?
• Chẩn đoán thể khảm trong nuôi cấy tế bào nước ối: phức tạp. 

• Không đủ số lượng cụm NST được phân tích, thể khảm không được phát hiện. 

• Dòng tế bào bất thường có thể phát sinh trong nuôi cấy dài ngày.

• Có 3 mức độ khảm trong nuôi cấy karyotype

- Độ I được xác định khi chỉ có một tế bào bất thường đơn lẻ 

- Độ II được xác định khi có nhiều tế bào có cùng bất thường trong một flask hoặc 
falcon đơn lẻ

- Độ III được xác định khi có nhiều tế bào có cùng bất thường ở nhiều flask hoặc 
falcon khác nhau và thường được coi là khảm thật sự. 

• Khảm mức độ I đã được quan sát thấy ở 5% các mẫu nước ối nuôi cấy 
và được báo cáo là không có ý nghĩa lâm sàng. 



Báo cáo của Nguyễn Thị Huyền trường ĐH Y Hà Nội
(Tạp chí KHCNVN)

Ca bệnh TH1 TH2 TH3 TH4 TH5

Tuần thai 18 18 19 19 17

Chỉ định chọc ối Nguy cơ Down 1/203
Nguy cơ Down 

1/106
Nguy cơ Down 

1/116
Nguy cơ Down 

1/210
Nguy cơ Down 1/92

Karyotype flask 1 45,X[23]/47,XYY[22]
46,XY[28]/46,XX[24

]

46,XY,t(4;6;11) 
(p15.2;p21.1;p15) 

[3]/46,XY[48]

46,XY,t(1;2)(q12;q3
10) [5]/46,XY[50]

46,XY,t(1;5)(p36.3;q
31) [4]/46,XY[93]

Karyotype flask 1
45,X[15]/47,XYY[16] 46,XY 46,XY 46,XY

46,XY,t(1;5)(p36.3;q
31) [3]/46,XY[70]

QF-PCR mẫu ối 
tươi

Không phát hiện 

bất 
thường các NST

khảo sát

Không phát hiện 

bất 
thường các NST

khảo sát

Không phát hiện 

bất 
thường các NST

khảo sát

Không phát hiện 

bất 
thường các NST

khảo sát

Không phát hiện 

bất 
thường các NST

khảo sát

Katyotype sau sinh 47,XYY[60]/46,XY[60
46,XY 46,XY 46,XY 46,XY



Kiểu hình của thể khảm Trisomy 13?
Wallerstein Khảm > 50% Khảm < 50%

Tổng số 10 ca 15 ca

Bất thường 6 ca (60%) 4 ca (26,7%)

✓ Thể khảm Trisomy13  xảy ra  5% các trường hợp Trisomy 13 và kiểu hình ít nghiêm trọng hơn, 
thay đổi từ  bình thường đến bất thường hoàn toàn, tùy theo phân bố ở các mô, cơ quan.

✓ Wallerstein: Trong các trường hợp thai bất thường, tỷ lệ khảm Trisomy 13 là 58% , những trường 
hợp sinh ra bình thường, tỷ lệ khảm trung bình của Trisomy 13 là 9,3% . 

✓ Chen và cộng sự. đã báo cáo hai trường hợp chọc ối cho thấy trisomy 13 khảm mức 77,4% 
(24/31 khuẩn lạc) và 78,3% (36/46 khuẩn lạc) có kiểu hình bình thường lúc sinh.

✓ - Không có mối tương quan rõ ràng giữa tỷ lệ phần trăm tế bào thể tam nhiễm 13 và mức độ 
chức năng trí tuệ, và các dị tật của hội chứng Patau.

Wallerstein R, Yu M-T, Neu RL, Benn P, Lee Bowen C, Crandall B, et al.
Common trisomy mosaicism diagnosed in amniocytes involving chromo-
somes 13, 18, 20 and 21: karyotype-phenotype correlations. Prenat Diagn 2000



Kết luận
• Khảm NST và Trisomy bán phần trong chẩn đoán trước sinh: khó 

khăn trong tiên lượng di truyền của thai. 

• Mức độ khảm không có sự tương quan tỷ lệ với biểu hiện kiểu hình 
của thai. 

• Cần đánh giá NST ở ít nhất 2 lần tế bào nuôi cấy độc lập với một 
mẫu dịch ối. 

• Cần kết hợp các xét nghiệm Karyotype, QF-PCR để loại trừ trường 
hợp khảm chỉ xuất hiện trong quá trình nuôi cấy dài ngày 

• Tư vấn di truyền trước sinh khảm NST, Trisomy bán phần cần phối 
hợp các kết quả siêu âm, lâm sàng để tiên lượng bệnh.

• Khảo sát kiểu gen, NST của cha, mẹ khi cần thiết để tìm mối liên 
quan kiểu gen – kiểu hình




