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 Các bất thường không cân bằng của nhiễm sắc thể (NST) được gặp khá phổ biến với tỉ lệ 

khoảng 2/100 trẻ sinh sống [28]. Việc xác định căn nguyên di truyền liên quan đến loại 

bất thường này cho nhiều  trường hợp bệnh lý là rất cần thiết để tư vấn di truyền và can 

thiệp về mặt y tế nhất là đối với các trường hợp chậm phát triển tâm thần và dị tật bẩm 

sinh, những bất thường chiếm tỷ lệ cao trong quần thể. Để đáp ứng nhu cầu này, các kỹ 

thuật phát hiện các bất thường NST không ngừng phát triển để có thể phát hiện các bất 

thường của NST với độ phân giải ngày mỗi cao hơn. Bài viết này nhằm điểm lại một số 

phương pháp phân tích NST truyền thống và giới thiệu về kỹ thuật array CGH, một kỹ 

thuật mới trong chẩn đoán các bất thường không cân bằng của NST.  

1. ĐÁNH GIÁ MỘT SỐ PHƯƠNG PHÁP  PHÂN TÍCH NHIỄM SẮC THỂ KHÔNG SỬ DỤNG 
KỸ THUẬT MICROARRAY 

1.1.  KỸ THUẬT LẬP KARYOTYPE BĂNG G  

Để phân tích đặc điểm bộ NST của một cá thể về 

cả số lượng lẫn cấu trúc, người ta dựa trên bộ 

NST của tế bào ở kỳ giữa (metaphase) hoặc tiền 

kỳ giữa (pro-metaphase) của nguyên phân để lập 

karyotype. Kỹ thuật được sử dụng phổ biến để lập 

karyotype là kỹ thuật nhuộm băng G (hình 1) hiện 

được sử dụng trong hầu hết các phòng xét nghiệm 

di truyền tế bào học và được coi là một trong 

những phương pháp phân tích di truyền tế bào 

học truyền thống [43]. Mặc dù đã có những phần 

mềm hỗ trợ cho việc lập karyotype nhưng để có 

một karyotype phục vụ tốt cho chẩn đoán và phân 

tích các băng trên NST đòi hỏi rất nhiều đến kỹ 

năng và kinh nghiệm của người làm tiêu bản và 

người đọc kết quả.  

Với kỹ thuật nhuộm băng G độ phân giải của NST thường nằm trong giới hạn từ 

350 - 850 băng trên bộ NST đơn bội với kích thước mỗi băng từ 5-10Mb (Mb: megabase, 

1Mb = 1.000.000 bases) ở độ phân giải bình thường và kích thước mỗi băng từ 3 – 5 Mb 

đối ở độ phân giải cao, do đó kỹ thuật này chỉ cho phép phát hiện các bất thường có kích 

thước lớn hơn 3 Mb [42]. Các trường hợp bất thường NST có kích thước bé hơn kích 

thước trên sẽ không thể được phát hiện [13]. Nhiều trường hợp tái sắp xếp của NST rất 

Hình 1: Karyotype của một người 

nam bình thường 
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Hình 2: Ứng dụng kỹ thuật FISH để chẩn đoán 
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Hình 4: Nguyên tắc của kỹ thuật FISH 

khó phát hiện hoặc không thể phát hiện được bằng kỹ thuật này do kích thước quá nhỏ, 

cường độ thuốc nhuộm không đủ và thiếu các mẫu băng ở những đoạn NST đã bị thay 

đổi. Để khắc phục nhược điểm này các phương pháp di truyền tế bào - phân tử 

(molecular cytogenetic methods) đã được phát triển trong các thập niên 1980 và 1990.    

1.2. KỸ THUẬT LAI HUỲNH QUANG TẠI CHỖ (FISH: Fluorescence In Situ Hybridization) 

Kỹ thuật FISH là một trong những 

kỹ thuật di truyền tế bào học - phân tử 

được sử dụng để xác định một cách hiệu 

quả số lượng và vị trí của các đoạn ADN 

đặc hiệu trên NST ở kỳ giữa hoặc trong 

nhân tế bào ở gian kỳ và cũng được coi 

như là một phương pháp phân tích di 

truyền tế bào học truyền thống.  

Việc thực hiện kỹ thuật FISH trên tế 

bào ở gian kỳ đã làm cho việc chuẩn bị 

mẫu xét nghiệm trở nên đơn giản và thời 

gian thực hiện xét nghiệm nhanh chóng 

hơn rất nhiều so với việc lập karyotype, 

điều này đặc biệt có ý nghĩa đối với các xét nghiệm cần có kết quả nhanh như trong 

trường hợp phát hiện các bất thường số lượng của NST 13, 18, 21 và X, Y trong chẩn 

đoán trước sinh (hình 2) 
[52]. Các ứng dụng 

của FISH khá rộng bao gồm việc phát hiện 

các trường hợp lệch bội trong chẩn đoán 

trước sinh, trong một số các trường hợp u ác 

tính, trong bệnh ung thư máu, ung thư hạch 

bạch huyết (lymphoma), đánh giá các trường 

hợp vi mất đoạn (microdeletion) trong các 

hội chứng gen kề (contiguous gene 

syndromes) và sự tái sắp xếp ở các vùng như vùng cận đầu tận cùng (subtelomere) của 

NST (hình 3).  

Kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ có 

thể thực hiện trên các đầu tận cùng hoặc 

vùng cận đầu tận cùng của NST 

(subtelomeric FISH) hoặc trên các mục 

tiêu đã được xác định trước trên NST 

(targeted FISH) thông qua các đoạn dò 

ADN đặc hiệu cho các lôcút hoặc một trình 

tự nucleotit nhất định trên NST. Những 

đoạn dò ADN này được thiết kế và đánh 

dấu bằng các loại thuốc nhuộm huỳnh 

quang, trên tiêu bản đánh giá đoạn dò sẽ lai 

với đoạn ADN tương ứng trong genome 

Hình 3 : Phân bố các vùng trên  

nhiễm sắc thể 
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theo nguyên tắc bổ sung và phát tín hiệu màu huỳnh quang, các tín hiệu này sẽ được phân 

tích dưới kính hiển vi huỳnh quang (hình 4) để 

đánh giá các bất thường đặc hiệu của NST.  

Bên cạnh các đoạn dò đặc hiệu cho từng 

locus trên NST, các loại đoạn dò cho phép 

nhuộm huỳnh quang nguyên một NST cũng 

được phát triển để đánh giá toàn bộ bộ NST 

(kỹ thuật SKY: spectral karyotype) (hình 5) 

[49].  

Kỹ thuật FISH cho phép phát hiện các 

bất thường NST có kích thước bé hơn 1Mb, 

tùy thuộc vào kích thước của các đoạn dò được 

sử dụng. Các đoạn dò này chủ yếu là ADN lấy 

từ các  nhiễm sắc thể vi khuẩn nhân tạo (BAC: 

bacterial artificial chromosome) có kích thước khoảng từ 150 – 350 Kb (1Kb = 1000 

bazơ).  

Mặc dù là một công cụ chẩn đoán khá hiệu quả nhưng FISH cũng có những giới hạn 

nhất định. Một trong những giới hạn chính của kỹ thuật này là để chỉ định xét nghiệm 

bằng kỹ thuật FISH, bác sĩ cần định hướng tới một hội chứng liên quan đến bất thường 

NST dựa trên biểu hiện lâm sàng điển hình của bệnh nhân hoặc trong trường hợp 

karyotype cho thấy có các bất thường đòi hỏi phải có thêm các phân tích sâu hơn về NST 

để trên cơ sở đó quyết định lựa chọn đoạn dò thích hợp. Các đoạn dò trong FISH cho 

phép phát hiện tình trạng thừa, mất hoặc tái sắp xếp của các đoạn ADN đặc hiệu nhưng 

không thể cung cấp thông tin về phần còn lại của genome do đó ngoài các đoạn dò đã 

được định sẵn FISH không thể phát hiện thêm những bất thường khác trong genome.  

Một hạn chế khác nữa của FISH do hạn chế về loại màu huỳnh quang hiện có để đánh 

dấu các đoạn dò dẫn đến sự giới hạn trong số lượng các đoạn dò khác nhau có thể được 

sử dụng đồng thời trên cùng một mẫu đánh giá [19],[3].  

1.3. KỸ THUẬT ĐỊNH LƯỢNG HUỲNH QUANG PCR (QF-PCR: Quantitative Fluorescence 
PCR) 

Kỹ thuật QF-PCR sử dụng các cặp mồi được thiết kế để khuếch đại các trình tự lặp 

nối tiếp ngắn (STR: short tandem repeat sequences) của các NST đặc hiệu và của các 

vùng có tính đa hình cao. Bằng cách kết hợp màu huỳnh quang trong quá trình khuếch 

đại nên kỹ thuật này cho phép định lượng các sản phẩm cho mỗi STR đặc hiệu của từng 

NST. Dựa trên nguyên tắc này QF-PCR có thể phát hiện các dạng lệch bội phổ biến và 

các bất thường số lượng NST giới tính một cách nhanh chóng thông qua chỉ một phản 

ứng (hình 6) [21]. Đã có nhiều nghiên cứu cho thấy đây là một kỹ thuật chẩn đoán có độ 

tin cậy cao [29]; [32]. Một điểm thuận lợi nữa của kỹ thuật QF-PCR là không đòi hỏi 

phải thực hiện việc nuôi cấy tế bào và tự động hóa do đó cho phép trả kết quả chẩn đoán 

trước sinh chỉ trong vòng từ 24 đến 48 giờ. Tuy nhiên hạn chế lớn nhất của kỹ thuật này 

Hình 5: Lập karyotype với kỹ thuật SKY 
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so với kỹ thuật lập karyotype truyền thống là QF-PCR không cho phép đánh giá toàn bộ 

genome và do đó không thể phát hiện hết được tất cả các bất thường của các NST trong 

bộ NST như khi đánh giá bằng phân tích karyotype [15]. Chính vì lí do này mà kỹ thuật 

QF-PCR thường được sử dụng phối hợp mà không thể thay thế cho kỹ thuật lập 

karyotype truyền thống. 

 

Hình 6: sử dụng kỹ thuật QF- PCR trong chẩn đoán trường hợp lệch  bội, trên hình là 

trường hợp trisomy 21 được chẩn đoán bằng QF-PCR. 

2. 0KỸ THUẬT ARRAY CGH 

  Trong thập niên 1990 kỹ thuật CGH (Comparative Genomic Hybridization) bắt 

đầu được phát triển. Về bản chất kỹ thuật này cũng tương tự kỹ thuật FISH nhưng cho 

phép đánh giá trên toàn bộ genome tình trạng mất cân bằng của bộ NST. CGH cũng vấp 

phải giới hạn về độ phân giải, kỹ thuật CGH trong giai đoạn này chỉ cho phép phát hiện 

các bất thường có kích thước trong giới hạn 10 – 20 Mb [14] và trong một số nghiên cứu 

kích thước nằm trong giới hạn 5 – 10Mb [12]. Vào cuối thập niên 1990 kỹ thuật array 

CGH (Comparative Genomic Hybridization microarray) ra đời cho phép giải quyết 

những vấn đề tồn đọng của kỹ thuật CGH và khắc phục những nhược điểm của kỹ thuật 

lập karyotype và kỹ thuật FISH.  Với array CGH những bất thường trên NST xảy ra ở 

dưới mức phát hiện của kính hiển vi (submicroscopic) dưới dạng vi mất đoạn 
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(microdeletion) hoặc vi nhân đoạn (microduplication) có thể được phát hiện một cách dễ 

dàng.  

2.1. NGUYÊN TẮC   

Kỹ thuật array CGH thực hiện việc so sánh mẫu 

ADN cần phân tích với mẫu ADN chứng và thông qua 

sự khác biệt giữa 2 ADN này để phát hiện các trường 

hợp mất đoạn hoặc nhân đoạn nếu có trên ADN. 

Nguyên lý của kỹ thuật array CGH được dựa trên khả 

năng bắt cặp (base pair) hoặc còn được gọi một cách 

khác là lai (hybridise) giữa một mạch đơn của ADN 

này và một mạch đơn của ADN khác theo nguyên tắc 

bổ sung giữa các bazờ ađênin (A) và Tymin (T), 

Guanin (G) và Cytôzin (C) của các nuclêotit (hình 6).   

Trong kỹ thuật array CGH, hàng ngàn đoạn ngắn 

ADN (gọi là các đoạn dò) được sắp xếp một cách 

chính xác tại những vị trí nhất định trên lam kính 

thành một hệ thống lưới được gọi là con chip (hình 8). Đầu tiên mẫu ADN cần phân tích 

sẽ được cắt thành những đoạn ngắn, những đoạn ADN này được nhuộm màu huỳnh 

quang, mẫu ADN chứng không mang bất thường về mặt di truyền sẽ được nhuộm bằng 

một màu huỳnh quang khác, hai loại màu huỳnh quang được sử dụng phổ biến là màu đỏ 

và xanh lục. Sau đó hai mẫu ADN này sẽ được trộn lẫn với nhau và cho lên con chip để 

tiến hành quá trình lai. Các đoạn ADN này sẽ lai với các đoạn dò tương ứng trên con 

chip.   

Sau khi hoàn tất quá trình lai 

con chip sẽ được đọc trên máy quét 

microarray (microarray scanner) để 

đo lượng huỳnh quang màu đỏ và 

xanh lục ứng với mỗi vị trí trên con 

chip (hình 9) [33]; [46]; [47] và 

phân tích bằng phần mềm chuyên 

dụng trên máy tính để tính tỷ số 

giữa màu huỳnh quang đỏ và xanh 

lục tại mỗi vị trí ứng với một đoạn 

dò đặc hiệu trên chip để xác định 

tình trạng thừa, thiếu hoăc cân bằng 

vật liệu di truyền giữa mẫu ADN 

cần phân tích và ADN chứng tại vị trí đó (hình 10)[4]; [11].  

Nếu mẫu ADN cần phân tích có lượng bình thường sẽ thể hiện trên chip bằng màu 

vàng  do có sự cân bằng giữa lượng ADN cần phân tích và mẫu ADN chứng, nếu bị thừa 

ADN (nhân đoạn) sẽ thể hiện bằng màu đỏ do có lượng ADN cần phân tích nhiều hơn so 

Hình 8: Chip sử dụng trong kỹ thuật microarray với 

kích thước ≤ 50kb 

 

 

 

 

 

Hình 7: Sự bắt 

cặp giữa 2 mạch 

của ADN theo 

nguyên tắc bổ 

sung 
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với mẫu ADN chứng và nếu bị thiếu ADN (mất đoạn) sẽ thể hiện bằng màu xanh lá cây 

do có lượng ADN cần phân tích ít hơn so với mẫu ADN chứng.   

 

 

Hình 9: Sơ đồ minh họa các bước cơ bản trong kỹ thuật array CGH, hình cuối cùng  

cho thấy bệnh nhân bị nhân đoạn 

Để đánh giá trình trạng bình thường, thừa hoặc mất đoạn của ADN cần phân tích so 

với ADN chứng ứng tại mỗi vị trí của đoạn dò, log2  tỷ số của cường độ bắt màu huỳnh 

quang giữa mẫu bệnh / mẫu đối chứng được sử dụng để tính toán [24]: 

 Log2 giữ vai trò trung tâm, với giá trị bằng 0 
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 Trường hợp mất đoạn bán hợp tử (hemizygote deletion) của mẫu bệnh:  

log2 (bệnh/chứng) = log2 (1/2) = -1 

 Trường hợp nhân đoạn (duplication) của mẫu bệnh: 

log2 (bệnh/chứng) = log2 (3/2) = 0,59 

 Trường hợp nhân đoạn đồng hợp tử (homozygous duplication): 

log2 (bệnh/chứng) = log2 (4/2) = 1 

 

 

Hình 10: Một mất đoạn nhỏ trên NST số 6 được chẩn đoán bằng xét nghiệm array CGH. Mỗi 

chấm đen đại diện cho một đoạn dò oligo (oligo probe), có tất cả 10 đoạn dò trong vùng bị mất 

đoạn (có màu lam và được phóng đại phía bên phải hình vẽ). 

2.2. CÁC LOẠI ARRAY CGH 

Có hai loại đoạn dò được sử dụng phổ biến trong kỹ thuật array CGH để phát hiện 

các bất thường của NST (hình 11) : 

 Đoạn dò là các dòng nhiễm sắc thể vi khuẩn nhân tạo (BAC: bacterial artificial 

chromosome) [47]  chứa các đoạn ngắn ADN của người với kích  thước thay 

đổi từ 75 đến 150 Kb [56] được sử dụng để phát hiện các thay đổi đơn bản 

(single copy) trong genome với độ nhạy cao. Nhược điểm của BACs là không 

cho phép đánh giá những bất thường có kích thước bé hơn kích thước của các 

đoạn dò [53];[56]. Một nhược điểm khác của BACs là việc tạo ra các dòng 

BAC phục vụ cho kỹ thuật array CGH khá tốn kém và tiêu tốn nhiều thời gian.  

 Các đoạn dò oligonucleotit gọi tắt là oligo là các đoạn ADN ngắn nhân  tạo có 

kích thước từ 25 đến 85 bazơ (mer). Các oligonucleotit được thiết kế và tổng 

hợp khá dễ dàng, tùy theo mức độ thiết kế mà các đoạn dò oligonucleotit cho 

phép đánh giá toàn bộ genome với độ phân giải rất cao [56] nhờ đó array CGH 

có thể phát hiện các trường hợp thừa hoặc mất các đoạn rất ngắn trong genome. 
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Tuy nhiên một vấn đề đặt ra là những thay đổi nhỏ trên genome được phát hiện 

qua kỹ thuật microarrray có thể không gây ra những hậu quả về mặt lâm sàng 

do đó cần có thêm các nghiên cứu để làm rõ mối liên hệ này [56]; [43].  

Đã có nhiều nghiên cứu so sánh tính hiệu quả của BACs và các oligonucleotit trong 

việc phát hiện các bất thường trên genome, kết quả cho thấy các oligonucleotit cho phép 

phát hiện nhiều bất thường hơn và các bất thường có kích thước nhỏ hơn so với BACs 

[53]. Tuy nhiên hiện nay cả hai kỹ thuật array CGH dựa trên BACs và oligonucleotit đều 

được sử dụng phục vụ cho công tác chẩn đoán. 

Hình 11: Hai loại đoạn dò được dùng phổ biến trong kỹ thuật array CGH 

Về mặt thực hành array CGH được chia làm hai loại: 

 Array có mục tiêu (targeted array): gồm ít đoạn dò, phủ tối đa những vùng đã 

được biết có các gen gây bệnh. 

 Array toàn bộ genome (whole genome array): gồm các đoạn dò phủ toàn bộ 

genome. 

2.3. MÔ TẢ KẾT QUẢ 

Kết quả trong kỹ thuật array CGH tùy thuộc vào từng trường hợp cụ thể và khả 

năng của mỗi phòng xét nghiệm trong việc sử dụng các đoạn dò, máy quét microarray. Ví 

dụ dưới đây minh họa kết quả của một trường hợp phân tích bằng kỹ thuật arrayCGH: 

 Nếu được phân  tích bằng các đoạn dò BAC, kết quả sẽ được trình bày như sau: 

arr cgh 2p15p16.1(RP11-479F13RP11-260K8)x1 
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 arr cgh: Kết quả được phân tích bằng kỹ thuật array CGH.  

 2:  Mất đoạn được thấy trên NST số 2.  

 p15p16.1: NSt có một vị trí đứt gãy ở băng  2p15 (băng 5 của vùng 1 trên 

nhánh ngắn của NST số 2) và một vị trí đứt gãy ở vị trí băng 2p16.1 

(vùng dưới băng 1, băng 6 của vùng 1 trên nhánh ngắn của NST số 

2) và mất đoạn NST giữa 2 vị trí này.  

 (RP11-479F13 RP11-260K8)x1  

Vùng NST chỉ có mặt trên một bản sao thay vì phải có 2. Vùng bị 

mất nằm trong đoạn ADN được đánh dấu từ RP11-479F13 đến 

RP11-260K8.  

 Nếu được phân  tích bằng các đoạn dò oligo, kết quả sẽ được trình bày như sau: 

arr cgh 16p11.2(29581455-30106101) x 1 

 arr cgh: Kết quả được phân tích bằng kỹ thuật array CGH.  

 16p11.2: Mất đoạn được thấy trên băng 11.2 (vùng dưới băng 2, băng 1 của 

vùng 1) trên nhánh ngắn của NST số 16.  

 (29581455-30106101) x 1 

Cặp bazơ đầu tiên bị mất (hình 12) ở số 29.581.455 tính từ phía trái 

của NST. Cặp bazơ cuối cùng của đoạn mất là 30.106.101.  

 

 

 

 

 

 

 

Hình 12: Nhiễm sắc thể 16 bị mất đoạn từ cặp bazơ số 29.581.455 tính từ phía trái của 

NST đến bazơ số 30.106.101 (vùng màu đỏ) 

2.4. ƯU ĐIỂM VÀ HẠN CHẾ CỦA KỸ THUẬT ARRAY CGH 

2.4.1. Ưu  điểm 

Ưu điểm nổi bật của kỹ thuật array CGH là khả năng đánh giá trên toàn bộ 46 NST 

chỉ trong một xét nghiệm duy nhất và phát hiện các bất thường mất cân bằng của NST 

bao gồm các trường hợp lệch bội, mất hoặc nhân đoạn của NST chính xác hơn nhiều so 

với phương pháp lập karyotype. Kỹ thuật array CGH cho phép phát hiện các bất thường 

của NST ngay cả khi không có định hướng trong chẩn đoán, đây là một ưu thế của array 

CGH so với kỹ thuật FISH. Array CGH cũng phát hiện được các trường hợp khảm 

(mosaic) tuy nhiên sự chính xác trong chẩn đoán còn phụ thuộc vào tỷ lệ giữa dòng tế 

bào bình thường và tế bào đột biến [21];[55]. Trong trường hợp khảm với dòng tế bào đột 
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biến dạng lệch bội, array CGH cho phép phát hiện được ở mức khảm từ 10% trở lên 

trong khi đó tình trạng khảm với dòng tế bào đột biến mang nhân đoạn hoặc mất đoạn 

của một NST được phát hiện ở mức khảm từ 20 – 30% [50] trở lên. Hiện  nay có thể nói 

array CGH là kỹ thuật hiệu quả nhất cho phép phân tích một cách toàn diện bộ NST, cho 

phép xác định một cách chính xác các bất thường không cân bằng của NST, phát hiện các 

gen liên quan đến những bệnh cảnh điển hình giúp cho việc đánh giá, theo dõi và điều trị 

hiệu quả hơn.  

Array CGH cho phép phát hiện các NST đánh dấu (marker chromosome), loại NST 

không thể phát hiện trong kỹ thuật lập karyotype do kích thước của chúng quá nhỏ không 

đủ để cung cấp các mẫu băng đặc hiệu và không thể quan sát được dưới kính hiển vi. Đây 

có thể coi như là loại NST thứ 47 trong bộ NST vốn dĩ chỉ có 46 NST, hiện tượng này 

được gặp không phổ biến ở một số cá thể và được gọi là nhiễm sắc thể đánh dấu nhỏ bổ 

sung (sSMC: small supernumerary marker chromosome), chúng có thể có xuất xứ từ một 

trong số 24 NST khác nhau của NST người. Khoảng 70% trường hợp sSMC là đột biến 

mới, 30% được di truyền trong gia đình [17] và có khoảng 30% người mang sSMC có 

biểu hiện bất thường trên lâm sàng [18]. 

Một ưu điểm khác của array CGH là có thể thực hiện trên các mẫu tế bào không cần 

qua nuôi cấy để gia tăng số lượng tế bào và hoàn toàn tự động hóa nhờ đó giảm thiểu 

được thời gian xét nghiệm và tăng mức độ chính xác của chẩn đoán, điều này đặc biệt có 

ý nghĩa rất lớn trong các xét nghiệm trước sinh [26].  

Các bất thường NST có thể được xác định bằng kỹ thuật array CGH: 

 Các bất thường NST ở mức hiển vi: 

 Lệch bội và các trường hợp khảm 

 Các loại chuyển đoạn không cân bằng 

 Các nhiễm sắc thể đánh dấu (marker chromosomes) 

 Các bất thường NST ở mức dưới hiển vi: 

 Các hội chứng liên quan đến vi mất đoạn; vi nhân đoạn của NST. 

 Các trường hợp tái sắp xếp không cân bằng của vùng cận đầu tận cùng 
của NST. 

2.4.2. Hạn chế 

Xuất phát từ nguyên tắc của kỹ thuật, hạn chế của kỹ thuật array CGH là không thể 

phát hiện các trường hợp bất thường trong cấu trúc NST ở dạng cân bằng như chuyển 

đoạn cân bằng và đảo đoạn (hình 13) do không xảy ra tình trạng thừa hoặc thiếu vật liệu 

di truyền. Array CGH không phân biệt được các trường hợp thể ba nhiễm (trisomy) với 

các trường hợp chuyển đoạn Robertson không cân bằng [34]; [21];[55].  

Một số trường hợp lệch bội cũng có thể không được phát hiện như trường hợp XYY 

nếu mẫu ADN chứng bị chọn sai giới tính [21]. Array CGH cũng không thể phát hiện 

được các trường hợp khảm có tỷ lệ khảm thấp hơn 10% đối với trường hợp lệch bội và 
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dưới 20 - 30% đối với trường hợp bất thường cấu trúc NST dạng mất cân bằng [50]. Một 

số loại array CGH không cho phép phát hiện được các dạng đa bội như tam bội (triploid) 

do đó kỹ thuật lập karyotype vẫn có ích và được chỉ định khi cần thiết. 

Các trường hợp bệnh lí di truyền gây ra do đột biến điểm, loại đột biến gen chỉ liên 

quan đến một cặp bazơ trên ADN và các trường hợp đột biến gen mà trong đó số cặp 

bazơ bị ảnh hưởng bé hơn số bazơ được sử dụng làm đoạn dò trong kỹ thuật array CGH 

sẽ không thể được chẩn đoán bằng kỹ thuật array CGH. 

 

 

  

 

 

 

 

(a)                                              (b) 

Hình 13: Các dạng bất thường nhiễm sắc thể cân bằng: (a) Chuyển đoạn tương hỗ giữa 2 

cặp nhiễm sắc thể không tương đồng. (b) Đảo đoạn. 

Mặc dù array CGH cho phép phát hiện các sSMC nhưng chỉ có khoảng 30% người 

mang sSMC có biểu hiện bất thường trên lâm sàng, do đó có một vấn đề lớn tồn tại là nếu 

sSMC được phát hiện trong chẩn đoán trước sinh khi đó sẽ rất khó để đánh giá và tiên 

lượng về tình trạng sức khỏe của thai nhi. Hiện nay vẫn chưa có khả năng dự báo một 

cách chính xác về mối liên quan giữa sSMC và hậu quả của nó, nhiều nghiên cứu đang 

được tiến hành để xác định mối liên hệ giữa sự có mặt của sSMC trong tế bào với các hậu 

quả trên lâm sàng [18] .  

Một ưu điểm nhưng lại cũng là một nhược 

điểm của kỹ thuật array CGH là kỹ thuật này cho 

phép xác định được các biến dị số lượng bản sao 

(CNV: copy number variants) của NST[6] (hình  

14), loại biến dị này xảy ra khi có một đoạn 

ADN bị mất đi hoặc nhân lên một hoặc nhiều 

lần. Mỗi biến dị thuộc loại này có kích thước 

thay đổi từ 1Kb đến nhiều Mb và chiếm khoảng 

12% genome. CNV là một dạng biến dị phổ biến 

của NST trong quần thể và thường vô hại, số 

lượng CNV trung bình vô hại ở mỗi cá thể có thể 

lên tới 800 hoặc hơn [50] tuy nhiên trong một số 

trường hợp CNV có thể ảnh hưởng đến sự phát 

triển và sức khỏe của cá thể, CNV được thấy 

Hình 14: Biến dị số lượng bản sao 

(CNV) trên ADN của nhiễm sắc thể. 



12 

 

trong 5 – 18% trẻ chậm phát triển, là nguyên nhân dẫn đến một số dị tật bẩm sinh, sẩy 

thai tự nhiên, thai lưu [25].  Trong một vài trường hợp CNV không liên quan tới tình 

trạng sức khỏe của bệnh nhân khi còn nhỏ nhưng có thể ảnh hưởng đến sức khỏe của họ 

trong tương lai. Các CNV làm cho việc đọc kết quả array CGH trở nên khó khăn và trong 

những trường hợp này cần thiết phải xét nghiệm thêm ADN của bố mẹ để có thể phiên 

giải kết quả. Vì lý do này mà các array CGH dùng trong chẩn đoán theo mục tiêu 

(targeted array) được thiết kế để có thể phát hiện tối đa các CNV gây ra những hậu quả 

bệnh lí và loại trừ các CNV đa hình không liên quan đến các biểu hiện bất thường trên 

lâm sàng.  

Các bất thường NST không thể xác định bằng kỹ thuật array CGH 

1. Các trường hợp tái sắp xếp cân bằng của NST (balanced rearrangements) 

 Chuyển đoạn tương hỗ. 

 Đảo đoạn 

 Chuyển đoạn Robertson 

 Chèn đoạn tương hỗ (reciprocal insertion) 

2. Các trường hợp bất thường số lượng của NST (balanced rearrangements) 

 Đa bội (một số array CGH) 

3. Các trường hợp bất thường không cân bằng ở dưới mức phát hiện của kỹ thuật 
array CGH 

 Các đột biến điểm 

 Thêm hoặc mất đoạn exon có kích thước nhỏ hơn mức độ phân giải của kỹ 
thuật array CGH. 

 Gia tăng đoạn lặp ba nucleotid  

4. Các trường hợp khảm mức độ thấp 

Mặc dù việc thực hiện array cho toàn bộ genome cho phép phát hiện các hội chứng 

mới liên quan đến bất thường của NST nhưng cũng giống như đối với sSMC, trong chẩn 

đoán trước sinh khi kiểu hình của thai chưa được biết một cách đầy đủ thì khả năng phát 

hiện các CNV đa hình của array CGH khi thực hiện trên toàn bộ genome làm cho việc 

phiên giải kết quả hết sức khó khăn so với khi xét nghiệm được thực hiện sau khi sinh. 

Các CNV gây ra nhiều khó khăn khi sử dụng array CGH trong chẩn đoán và điều 

này chỉ được khắc phục khi các kiểu biến dị nói trên được xác định, phân loại và hiểu biết 

một cách đầy đủ [41].  

Một hạn chế nữa của kỹ thuật array CGH là giá xét nghiệm khá cao nên khó có thể 

thực hiện chỉ định rộng rãi kỹ thuật này cho mọi đối tượng.   
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KHUYẾN CÁO CỦA HIỆP HỘI DI TRUYỀN Y HỌC HOA KỲ VỀ CHỈ ĐỊNH SỬ DỤNG Array 
CGH 

Hiệp hội Di truyền Y học Hoa Kỳ (ACMG) tháng 11 năm 2010 đã đưa ra các 

khuyến cáo về chỉ định sử dụng array CGH [23] trong công tác chẩn đoán tuy nhiên các 

khuyến cáo này chỉ khẳng định giá trị của array CGH trong chẩn đoán sau sinh nhưng 

không đưa ra những chỉ dẫn cho việc đánh giá trước sinh. 

Khuyến cáo của Hiệp hội Di truyền Y học Hoa Kỳ (ACMG) năm 2010  
về sử dụng array CGH: 

1. Array CGH được chỉ định ưu tiên để phát hiện các biến dị số lượng bản 
sao (CNV) ở thời điểm sau sinh cho những trường hợp: 

a. Đa dị tật nhưng không đặc hiệu với những hội chứng di truyền đã 
biết. 

b. Các trường hợp chậm phát triển/chậm phát triển tâm thần rõ nhưng 
không liên quan đến các hội chứng. 

c. Các rối loạn liên quan đến tự kỹ. 

2. Cần xác định thêm về việc sử dụng array CGH trong đánh giá trẻ bị chậm 
phát triển, chậm nói và một số chỉ định chưa được nghiên cứu đầy đủ đặc 
biệt đối với các nghiên cứu tiền cứu. 

3. Cần có sự theo dõi phù hợp đối với các trường hợp bất thường NST 
không cân bằng được array CGH phát hiện bao gồm các nghiên cứu về di 
truyền tế bào học/ FISH trên bệnh nhân, đánh giá bố mẹ của bệnh nhân, 
tư vấn và đánh giá về di truyền học lâm sàng.  

Hướng dẫn này cũng  khuyến cáo không nên sử dụng array CGH khi cần có kết quả 

nhanh chóng như trường hợp nghi ngờ tình trạng thể ba nhiễm vì một số kỹ thuật array 

CGH cần tới 48 tiếng để thực hiện quá trình lai và có thể cho kết quả trong vòng từ 3 đến 

5 ngày nhưng việc phân tích, kiểm định bằng kỹ thuật FISH và phân tích các mẫu ADN 

của bố mẹ để phiên giải kết quả đòi hỏi phải tiêu tốn nhiều thời gian hơn.  

Do giá xét nghiệm cao nên mặc dù array CGH là một công cụ chẩn đoán hiệu quả 

để đánh giá sự thay đổi về số lượng NST nhưng việc lựa chọn array CGH như là một xét 

nghiệm ưu tiên trong trường hợp này không phải là một lựa chọn phù hợp vì các trường 

hợp lệch bội phổ biến như thể ba nhiễm 21, 13, 18, X và Y có thể được phát hiện hiệu 

quả bằng lập karyotype. Cũng với lý do trên trong trường hợp cần xác định chẩn đoán đối 

với một số các hội chứng di truyền đã được biết rõ như hội chứng William, FISH sẽ là 

một lựa chọn thích hợp hơn so với array CGH.  

Hiệp hội khuyến cáo không nên chỉ định array CGH trong các trường hợp có kiểu 

hình bình thường mặc dù tiền sử gia đình có tình trạng tái sắp xếp NST và trong các 

trường hợp sẩy thai liên tiếp.  

2.5. SỬ DỤNG Array CGH TRONG CHẨN ĐOÁN TRƯỚC SINH 

Trong xét nghiệm trước sinh để lập karyotype, tế bào nước ối hoặc tế bào gai nhau 

phải qua nuôi cấy để có đủ số tế bào cần thiết cho việc phân tích, quy trình  này cần thời 

gian khoảng từ 14 - 21 ngày đây là một khoảng thời gian khá dài và đầy lo âu cho sản 
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phụ khi chờ đợi kết quả. Đối với việc sử dụng kỹ thuật FISH để phát hiện các bất thường 

số lượng của các NST 13, 18, 21, X và Y do không cần nuôi cấy tế bào nên chỉ cần 

khoảng 2 - 3 ngày để có kết quả,  tuy nhiên FISH chỉ có thể phát hiện các trường hợp lệch 

bội phổ biến do đó trong một số trường hợp ngoài FISH vẫn cần phối hợp việc phân tích 

karyotype. Kỹ thuật array CGH do cũng không đòi hỏi phải nuôi cấy tế bào nên kết quả 

sẽ được trả trong khoảng từ 3 - 5 ngày[7];[26];[36]. 

Mặc dù kỹ thuật array CGH hứa hẹn là một xét nghiệm di truyền nhạy hơn, có độ 

chính xác và tính hiệu quả cao hơn so với các loại xét nghiệm trước sinh khác tuy nhiên 

bên cạnh đó cũng đặt ra những vấn đề cần phải được giải quyết. Một trong những vấn đề 

đó là chúng ta thực sự chưa biết một cách đầy đủ về mối tương quan giữa những biến đổi 

nhỏ trong cấu trúc của NST được phát hiện qua array CGH với sự phát triển bình thường 

của phôi thai và cơ thể do đó những nỗ lực tìm kiếm những thay đổi của NST trong thai 

kỳ bằng cách sử dụng array CGH thường quy có thể gây ra những lo âu không đáng có 

cho sản phụ và gia đình [9], và trong một số trường hợp có thể dẫn đến quyết định đình 

thai [45]. Việc xác định loại bệnh nào được xem là nghiêm trọng để thực hiện việc chẩn 

đoán trước sinh bằng kỹ thuật CGH cũng là một vấn đề do mức độ nghiêm trọng của 

bệnh được cảm nhận rất khác nhau và phụ thuộc vào khả năng điều trị [54];[9].  

Căn cứ trên chức năng của việc chẩn đoán trước sinh là (1) hỗ trợ cho những thai kì 

có nguy cơ cao, (2) cung cấp đầy đủ thông tin cho bố mẹ để có thể quyết định hướng giải 

quyết và (3) cung cấp thông tin để bố mẹ có chuẩn bị tốt cho việc chăm sóc trẻ bị khuyết 

tật hoặc các vấn đề về sức khỏe khác sau khi sinh đã có nhiều ý kiến tranh cãi về vai trò 

của array CGH trong giai đoạn trước sinh, tuy nhiên đa số đồng ý về tính hiệu quả của 

array CGH trong chẩn đoán trước sinh nhưng khuyến cáo các nhà lâm sàng cần lưu ý đến 

những hạn chế của kỹ thuật này [8];[2];[37];[48]. 

Các mẫu xét nghiệm trước sinh sử dụng trong kỹ thuật array CGH để chẩn đoán có 

thể là (1) các mẫu lấy từ thai lưu hoặc thai sẩy ngẫu nhiên [39], (2) các mẫu tế bào ối  và 

tế bào gai nhau qua nuôi cấy hoặc không qua nuôi cấy [35], (3) các ADN tự do của thai 

(cell free fetal DNA) có trong dịch ối [31];[30] (4) các mẫu lấy từ các thai đa di tật[16].  

Array CGH được chỉ định trong chẩn đoán trước sinh trong các trường hợp: 

 Thai nhi được phát hiện có bất thường cấu trúc qua siêu âm [20];[51];[40],  

 Các trường hợp cần phân tích sâu hơn các bất thường của NST của thai nhi 

[10];[38];[51]: Array CGH cho phép phát hiện thêm 3,6% các trường hợp bất 

thường không cân bằng trong genome trong số các trường hợp lập karyotype 

không phát hiện được bất thường nào cả. Kỹ thuật này cũng làm tăng tỷ lệ 

phát phát hiện lên 5,2% so với việc lập karyotype khi có chỉ định do siêu âm 

phát hiện bất thường cấu trúc của thai nhi [20]. 

 Tiền sử đã sinh con bị bất thường NST. 

 Bố mẹ mang bất thường dạng cân bằng của NST. 
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 Trường hợp tuổi mẹ cao [27]: nhiều nghiên cứu cho thấy ở sản phụ ở độ tuổi 

cao 70% phôi và 50% túi phôi (blastocyte) mang bất thường NST. Những bất 

thường này làm giảm khả năng làm tổ và tăng khả năng sẩy thai theo sự gia 

tăng của tuổi mẹ. Ngoài ra array CGH là một kỹ thuật hiệu quả cho việc đánh 

giá bộ NST của các tế bào phôi trong điều trị vô sinh.  

Chỉ định kỹ thuật array CGH  trong chẩn đoán trước sinh 

 Có dấu hiệu bất thường của thai nhi trên siêu âm 

 Nghi ngờ mang chuyển đoạn không cân bằng 

 Tiền sử đã sinh con bị bất thường NST 

 Bố mẹ mang bất thường NST dạng cân bằng  

 Tuổi mẹ cao 

Hiện nay vấn đề ứng dụng kỹ thuật array CGH cũng như giá trị của nó trong chẩn 

đoán trước sinh vẫn còn đang được tiếp tục thảo luận. Việc sử dụng array CGH có mục 

tiêu (targeted array CGH) được đề xuất sử dụng trong chẩn đoán trước sinh để làm tăng 

khả năng phát hiện các bất thường NST [44] tuy nhiên việc chẩn đoán dựa trên các mục 

tiêu định sẵn như vậy cũng sẽ dẫn đến bỏ sót một số trường hợp bất thường không cân 

bằng của NST mà những bất thường này có thể dẫn đến những bất thường về mặt lâm 

sàng [48], đây là một hạn chế giống như những hạn chế của các kỹ thuật chẩn đoán trước 

sinh khác mặc dù ở mức độ nhỏ hơn.  

Hội Sản Phụ Khoa Hoa kỳ[1](ACOG: American Congress of Obstetricians and 

Gynecologists) tháng 11 năm 2009 đã đưa ra nhận định về kỹ thuật array CGH sử dụng 

trong chẩn đoán trước sinh như sau: 

 Kỹ thuật array CGH thuận lợi hơn so với kỹ thuật lập karyotype truyền thống 

trong chẩn đoán trước sinh trong đánh giá các trường hợp có bất thường với độ 

phân giải cao, không cần phải nuôi cấy tế bào ối hoặc gai nhau, tự động hóa và cho 

kết quả trong thời gian ngắn hơn.  

 Kỹ thuật array CGH không thể phát hiện các trường hợp đảo đoạn hoặc chuyển 

đoạn cân bằng cũng như trường hợp tam bội. 

 Giá xét nghiệm cao. 

 Array CGH phát hiện một lượng lớn CNV vô hại hoặc các CNV không chắc có thể 

gây ra các biểu hiện lâm sàng không rõ ràng. 

 Array CGH không thể phát hiện các trường hợp khảm có tỷ lệ khảm dưới 20%.     

Hội Sản Phụ Khoa Hoa kỳ cũng đưa ra những ý kiến về sử dụng kỹ thuật array 

trong chẩn đoán trước sinh như sau : 

 Kỹ thuật lập karyotype truyền thống vẫn là kỹ thuật di truyền tế bào học cơ bản sử 

dụng trong chẩn đoán trước sinh. 

http://www.acog.org/
http://www.acog.org/


16 

 

 Kỹ thuật array CGH có mục tiêu (targeted array CGH), phối hợp với tư vấn di 

truyền, có thể được chỉ định trong chẩn đoán trước sinh như là biện pháp bổ sung 

cho các trường hợp thấy có bất thường về giải phẫu của thai nhi và karyotype bình 

thường cũng như các trường hợp thai chết với các dị dạng bẩm sinh và không thể 

lập được karyotype. 

 Các cặp vợ chồng chọn kỹ thuật array CGH có mục tiêu cần nhận được tư vấn di 

truyền trước và sau khi thực hiện array CGH. Để phiên giải các kết quả của array 

CGH cần có hỗ trợ tư vấn di truyền lâu dài.  

 Các cặp vợ chồng này cần phải hiểu rằng kỹ thuật array CGH không thể phát hiện 

được tất cả các bệnh lý di truyền và các kết quả của array CGH có thể khó phiên 

giải. 

 Kỹ thuật array CGH có mục tiêu có thể hữu ích ở vai trò như một công cụ sàng 

lọc, cần phải có nhiều nghiên cứu thêm để xác định một cách đầy đủ về khả năng 

cũng như hạn chế của nó. 

2.6. NGÂN HÀNG DỮ LIỆU 

Hiện nay một hiệp hội quốc tế với sự liên kết của hơn 75 phòng thí nghiệm trên thế 

giới đã được thành lập để tập trung giải quyết các vấn đề liên quan đến kỹ thuật array với 

tên gọi là “The International Standard Cytogenomic Array Consortium“ 

(https://www.iscaconsortium.org/). Hiệp hội đang nghiên cứu tính khả thi của việc thành  

lập một hệ thống thống nhất, được tiêu chuẩn hóa trong báo cáo và phân loại các kết quả 

của array CGH cả trường hợp bệnh lý lẫn trường hợp vô hại, để cung cấp cho các nhà 

lâm sàng các thông tin chính xác nhất và luôn được cập nhật [25]. 

Ngân hàng dữ liệu để tham khảo vị trí và chức năng của gen, danh sách của các 

CNV, thông tin cập nhật các biểu hiện lâm sàng cho các trường hợp bất thường đặc hiệu 

hiện đã sẵn có trên các trang web của: 

 

 UC Santa Cruz Database (http://www.genome.uscs.edu) 

 Toronto Database of Genomic Variants (http://projects/tcag.ca/variation/) 

 DECIPHER (http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decip), 

 ECARUCA (http://umcecaruca01.extern.umcn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp) 

 
3. KẾT LUẬN 

Với kỹ thuật array CGH hiện nay có thể đi đến một số kết luận sau: 

 Array CGH không chỉ cho phép phát hiện các trường hợp bất thường không 

cân bằng như kỹ thuật lập karyotype mà còn cho phép phát hiện các trường 

hợp bất thường không cân bằng của NST ở dưới mức hiển vi mà kỹ thuật này 

không thể phát hiện được. 

https://www.iscaconsortium.org/
http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decip
http://umcecaruca01.extern.umcn.nl:8080/ecaruca/ecaruca.jsp
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 Array CGH hiện đã được sử dụng trong chẩn đoán trước sinh, đặc biệt đối 

với những trường hợp thai nhi được siêu âm phát hiện mắc các dị tật về cấu 

trúc. 

 Mặc dù có tính ưu việt hơn hẳn các kỹ thuật phân tích NST truyền  thống 

nhưng array CGH vẫn còn tồn tại một số giới hạn do đó bên cạnh việc tiếp 

tục nghiên cứu để khắc phục những giới hạn đó, tư vấn di truyền là hết sức 

cần thiết cho các trường hợp được chỉ định array CGH trước sinh. 

 Cần có thêm nhiều nghiên cứu để xác định phạm vi chỉ định sử dụng array 

CGH trong thai kỳ và thiết kế kỹ thuật array CGH tối ưu dùng trong chẩn 

đoán trước sinh. 
 

PHỤ LỤC 

 

1. Phòng Xét nghiệm Di truyền Y học của Đại học Y khoa Baylor, Texas, Hoa kỳ: đã 

đưa array CGH vào chẩn đoán trước sinh với các đoạn dò oligo với kích thước trung 

bình là 30Kb phủ tất các các vị trí có liên quan đến khoảng 140 bệnh lí di truyền trên 

genome, bao gồm tất cả các hội chứng liên quan đến vi nhân đọan và vi mất đoạn đã 

biết, cũng như các vùng quanh tâm động (pericentromere) và cận đầu tận cùng 

(subtelomere) và  được chỉ định cho các trường hợp thai kỳ có nguy cao mắc các bệnh 

lý di truyền với chi phí khoảng 1600 USD mỗi xét nghiệm với thời gian thực hiện xét 

nghiệm khoảng từ 5 – 9 ngày.  Để biết thêm về các trường hợp bệnh lý có thể được 

phát hiện bằng array CGH của Baylor xin vào trang web:Trang web tham khảo: 
http://www.bcm.edu/geneticlabs/ 

2. Phòng xét nghiệm Signature genomics, Washington, Hoa kỳ: phát triển con Chip 

chẩn đoán trước sinh với kỹ thuật array CGH sử dụng các dòng BAC tại những vị trí 

đặc hiệu liên quan đến 100 hội chứng di truyền đã được ghi nhận, các vùng cận đầu 

tận cùng và các vùng quanh tâm động. Kỹ thuật array CGH phối hợp với việc lập 

karyotype của thai nhi được chỉ định cho những sản phụ có kết quả siêu âm cho thấy 

có bất thường của thai nhi, các trường hợp có bất thường trên karyotype đòi hỏi cần 

phải làm rõ thêm bằng các kỹ thuật phân tử, có tiền sử các thai kì trước đó bị đa dị tật 

không rõ căn nguyên, tiền sử sẩy thai liên tiếp hoặc thai lưu không rõ nguyên nhân, 

tuổi mẹ cao, có kết quả sàng lọc huyết thanh của mẹ bất thường cả những chỉ định 

khác cho việc phân tích NST. Chi phí cho mỗi xét nghiệm là 1550 USD và thời gian 

trả xét nghiệm khoảng 5 ngày cho kỹ thuật array CGH. Để biết thêm về các trường 

hợp bệnh lý có thể được phát hiện bằng array CGH của Signature Genomics xin vào 

trang web: http://www.signaturegenomics.com/ 

3. Phòng xét nghiệm Gene Dx, Hoa kỳ: phát triển kỹ thuật array CGH sử dụng khoảng 

60.000 oligonucleotit, cho phép phát hiện khoảng 100 hội chứng vi nhân đoạn, vi mất 

đoạn, các trường hợp tái sắp xếp vùng cận đầu tận cùng của NST, các trường hợp lệch 

bội, và bất kỳ trường hợp mất cân bằng nào của genome lớn hơn 1Mb. Chi phí cho 

mỗi xét nghiệm là 1995 USD. Để biết thêm về các trường hợp bệnh lý có thể được 

phát hiện bằng array CGH của Gene Dx xin vào trang web: http://www genedx.com 
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