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TỔNG QUAN

• 2-3% trẻ sinh ra sống có một dị tật bẩm sinh rõ rệt (major congenital anomaly)
World Health Organization (WHO). (2023). Congenital anomalies

• Thai kỳ bất thường:
• 3% - 5,5% có dị tật
• 3 – 10% có IUGR

Daniele Guadagnolo et al (2021) Prenatal Exome Sequencing: 

Background, Current Practice and Future Perspectives—A Systematic Review



NHÓM BỆNH DI TRUYỀN TẦN SUẤT ƯỚC TÍNH

Bất thường số lượng NST
- Down (Trisomy 21)
- Edwards (Trisomy 18)
- Patau (Trisomy 13)
- Turner (45,X), Klinefelter (47,XXY)

Nussbaum et al., 2021; ACOG, 2016

- Down: 1/700
- Trisomy 18: 1/6.000–8.000
- Trisomy 13: 1/10.000–16.000
- Bất thường giới tính: 1/400–500

Bất thường cấu trúc NST
- 22q11.2 deletion (DiGeorge)
- 7q11.23 deletion (Williams)
- Chuyển đoạn, đảo đoạn

Miller et al., 2010

- DiGeorge: 1/4.000
- Williams: 1/7.500–10.000
- Tổng cộng ~1/375 trẻ sơ sinh

Bệnh đơn gen (Monogenic)
- Phenylketon niệu (PKU)
- Teo cơ tuỷ (SMA) 
- Duchenne
- Achondroplasia

Tổng cộng: 1–3% trẻ sơ sinh Boycott et al., 2019

- PKU: 1/10.000–15.000
- SMA: 1/6.000–10.000 
- Duchenne: 1/3.500 nam
- Achondroplasia: 1/15.000–40.000

Bệnh đa gen & yếu tố phức tạp
- Tim bẩm sinh (CHD), Hở hàm ếch, chẻ đốt sống

Pierpont et al., 2018

15–20% CHD có bất thường di truyền

Bệnh ti thể (Mitochondrial disorders)
- Leigh syndrome, MELAS

Gorman et al., 2015

~1/4.300 trẻ sơ sinh



VAI TRÒ CỦA CHẨN ĐOÁN DI TRUYỀN

Tiên lượng điều trị

Quyết định điều trị

Khả năng tái phát

Hướng xử trí

Quản lý chăm sóc



Congenital 
Anomalies (CA)

Developmental 
Delay (DD)

Intellectual 
Disability (ID)

CHẨN ĐOÁN DI TRUYỀN

• Chức năng thể chất, học tập hoặc hành vi của trẻ.



CÁC XÉT NGHIỆM TẠI BỆNH VIỆN TỪ DŨ

MS/MS KARYOTYPE
1986

FISH QF-PCR BOB's MLPA Sanger Array 
CGH NGS



KARYOTYPE  

• TC gia đình chuyển đoạn cân bằng

• Hiếm muộn, STLT



TIÊU CHÍ ARRAY NGS

Cơ chế Lai DNA lên chip có sẵn Giải trình tự số lượng lớn DNA

TG _ Chi phí Nhanh – thấp hơn Chậm  – cao hơn

Dữ liệu CNV, SNP đã biết, xoá–lặp đoạn SNV, CNV, InDel, chuyển đoạn

Khả năng phát hiện CNV: tốt
SNV/ InDel: chỉ SNP đã biết Các đột biến mới, cần phân tích sâu

Phân giải Vừa : Kb, Mb
Không phát hiện biến thể nhỏ

Bp, đột biến 1 Nu
Xử lý dữ liệu phức tạp, V lớn

Phân loại SNP array, CGH array, microarray WGS, WES, targeted, RNA-seq

Ứng dụng Hạn chế: bệnh hiếm, đột biến mới Ưu điểm: bệnh hiếm, K, đơn gen

ARRAY VS NGS



ACMG 2010, Consensus: CMA first-tier 

• XN đầu tiên: trẻ chậm phát triển (DD/ID), tự kỷ, DTBS.

• Tỉ lệ chẩn đoán: 15-20% ( Karyotype bình thường)

• Karyotype: chuyển đoạn cân bằng, STLT, Down

CCMG 2023, CMA first-tier (DD/ID), tự kỷ

• Fragile X, RLCH: lâm sàng, tiền sử gia đình

CHROMOSOMAL MICROARRAY (CMA)



• GS exons and introns (noncoding regions): khảo sát 98% bộ gen

• ES  exons (protein-coding regions):  1% – 2% bộ gen
: nguyên nhân của hầu hết các bệnh lý di truyền

• Panel: nhóm gen bệnh lý

NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS)



• Tỉ lệ chẩn đoán: 36% (dao động từ 25% – 41%)

• VUS: 9% – 57%

• XN trẻ + cha mẹ: tăng tỉ lệ chẩn đoán và giảm VUS

NEXT-GENERATION SEQUENCING (NGS)

ACMG 2021, ES/GS: A FIRST- OR SECOND-TIER TEST FOR CA/DD/ID



KẾT QUẢ ARRAY TẠI BV TỪ DŨ 
01.10.2024 – 30.09.2025 

• NST 13: 15 NST 18: 19 NST 21: 90 NST 16: 10
• NST 2: 3 NST 14: 1 NST 15: 3 NST 22: 1

Bất thường NST thường: 142

• XO: 17 XXX: 6 XXY: 3 XYY: 5

Bất thường NST giới tính: 31

• C4,5: 57 VUS: 189 Trio: 54 (27) 135/246?

Vi lặp, xoá đoạn CNV: 246

• Bất thường/ Bình thường: 419/ 2409 Failed: 12

TỔNG SỐ ARRAY: 2840

• Tỉ lệ chẩn đoán: 15%

(419/2840)

• VUS: 55% (135/246)

• Bất thường số lượng

NST: 41% (173/419)



An overview of current prenatal genetic screening and diagnosis guidelines

Pregnancy, Volume: 1, Issue: 3, First published: 10 April 2025, DOI: (10.1002/pmf2.70016) 

CHẨN ĐOÁN TIỀN SẢN ARRAY _ NGS?



ACOG/ SMFM (2016) Committee Opinion N.682/ACMG: ARRAY

• Chọn lựa đầu tiên khi thai có 1 hoặc nhiều bất thường siêu âm

• XN thai lưu (phát hiện bất thường, không cần nuôi cấy)

• VUS : 1%–3%, xn cha mẹ (di truyền / de novo)

• >1/2 thai kỳ có bất thường hình thái: xn Karyotype / CMA: ⊥

GUIDELINES PUBLISHED BY ACMG IN 2020 AND ISPD IN 2022 (SMFM): WES / WGS 

CHỈ ĐỊNH THAI CÓ BẤT THƯỜNG HÌNH THÁI SAU KARYOTYPE / CMA ÂM TÍNH

CHẨN ĐOÁN TIỀN SẢN ARRAY _ NGS?



SÀNG LỌC RỐI LOẠN CHUYỂN HOÁ

1950 – 1980
Sinh hoá: sắc ký, 
enzyme – màu
PKU, Galactosemia

1990 – 2010
Khối phổ: MS/MS, 
GC/MS, LC-MS/MS
20 – 60 IEMs

2008 – nay  
NGS: Panel, WES, 
WGS
> 1000 IEMs (100-
1000 gens)

Int J Neonatal Screen. 2022 Jul 18;8(3):41. doi: 10.3390/ijns8030041
The Progress and Future of US Newborn Screening. Michael S Watson *,†, Michele A Lloyd-Puryear ‡, R Rodney Howell 1

https://doi.org/10.3390/ijns8030041
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Watson%20MS%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Lloyd-Puryear%20MA%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Howell%20RR%22%5BAuthor%5D


SÀNG LỌC SƠ SINH NGS?

• NC đoàn hệ tiến cứu: giải trình tự toàn bộ gen 
(WGS): 1.000 trẻ sơ sinh (máu gót chân)

• Phân tích 605 gen (bệnh lý nghiêm trọng, khởi 
phát sớm và có thể điều trị được)

• Phát hiện 16/1000 có đột biến. 1 trường hợp 
bệnh miễn dịch cần điều trị tích cực.

• Tỷ lệ chẩn đoán là 59%
: bất thường hình thái và DTBS tim

• 79 bộ gen chẩn đoán, 107 biến thể báo cáo. 

• 51/107 biến thể là VUS



FIRST- OR SECOND-TIER TEST

• Đa dị tật bẩm sinh, Chậm phát triển tâm thần vận động, Thiểu năng trí tuệ 
(Bệnh cảnh phức tạp, không rõ nguyên nhân ở sơ sinh (NICU): (rWGS)

• Xét nghiệm Trẻ bệnh + cha mẹ

• Báo cáo kết quả thứ cấp (Secondary Findings – SF):                                                   
→ các gen gây ra các bệnh lý nghiêm trọng nhưng có thể can thiệp, phòng ngừa 
(như ung thư di truyền, bệnh tim mạch)_không liên quan đến triệu chứng hiện tại

• Tư vấn di truyền: trước và sau xét nghiệm là bắt buộc để giúp gia đình hiểu rõ lợi 
ích, hạn chế, và ý nghĩa của các kết quả (bao gồm cả kết quả thứ cấp và VUS)

ACMG: CHỈ ĐỊNH WES/WGS



TÓM TẮT

Lâm sàng

DD/ID, ASD, MCA

1.Array CGH, 
Frigle X 2.NGS

Chuyển đoạn cân bằng, 
STLT, DOWN, 

Karyotype

MS/MS

Panel
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