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GIỚI THIỆU
Ngày nay, khi xét nghiệm di truyền phát hiện 

lệch bội (PGT-A) đã được áp dụng rộng rãi trong 
IVF cùng với sự phát triển của các kỹ thuật phân 
tích di truyền, phôi khảm đã trở thành một hiện 
tượng phổ biến ở giai đoạn tiền làm tổ. Phôi khảm 
được định nghĩa là phôi có chứa hai hoặc nhiều 
phôi bào với bộ NST khác nhau được phát triển 
từ một hợp tử duy nhất. Trước đây, phôi khảm 
thường không được sử dụng trong điều trị IVF 
và nó được xem là phôi bất thường. Tuy nhiên, 
những công bố gần đây cho thấy kết quả trẻ sinh 
sống khỏe mạnh từ việc chuyển phôi khảm và nó 
được công nhận là loại kết quả thứ 3 bên cạnh 
phôi lưỡng bội và phôi lệch bội. Mặc dù vậy, việc 
sử dụng phôi khảm ở các đơn vị hỗ trợ sinh sản 
vẫn còn hạn chế vì phương pháp chẩn đoán, tiêu 
chí lựa chọn cũng như kết quả lâm sàng sau khi 
chuyển phôi khảm vẫn chưa được thống nhất. 
Đồng thời, ảnh hưởng của phôi khảm lên các 
khía cạnh lâm sàng, khả năng phát triển của trẻ 
vẫn còn hạn chế (Fragouli và cs, 2015). Mục 
đích của bài viết này là khái quát về phôi khảm 
ở giai đoạn tiền làm tổ, bao gồm quá trình hình 
thành, các phương pháp chẩn đoán, các tiêu chí 
lựa chọn phôi khảm để sử dụng và theo dõi lâm 
sàng sau chuyển phôi khảm. 

TỔNG QUAN PHÔI KHẢM
Hiện tượng khảm có thể xuất hiện ở bất kỳ 

thời điểm nào trong quá trình phát triển của 
phôi từ giai đoạn 2 tế bào. Phôi khảm bao gồm 

sự cùng tồn tại của các phôi bào bình thường và 
phôi bào bất thường, cụ thể các bất thường về số 
lượng cũng như bất thường cấu trúc NST, trong 
đó, dạng lệch bội số lượng NST là phổ biến nhất 
(Hassold và cs, 2014). Theo Hiệp hội quốc tế về 
chẩn đoán di truyền tiền làm tổ (PGDIS), tỷ lệ 
tế bào bất thường trên tổng số phôi bào chiếm 
từ 20 – 80% được xem là phôi khảm và nếu tỷ lệ 
này thấp hơn 20% được xem là phôi nguyên bội, 
cao hơn 80% là phôi lệch bội. 

Nguyên nhân chính dẫn đến hiện tượng 
khảm ở phôi tiền làm tổ là những sai hỏng trong 
quá trình nguyên phân, bao gồm nhiều cơ chế 
khác nhau: (i) sự không phân ly nhiễm sắc tử 
chị em tạo ra một dòng tế bào thiếu NST và 
một dòng tế bào thừa NST tương ứng; (ii) sự 
gián đoạn ở kỳ sau nguyên phân xảy ra khi một 
nhiễm sắc tử không được gắn vào thoi vô sắc 
hoặc được gắn vào thoi vô sắc nhưng lại không 
được đưa vào màng nhân, dẫn tới tạo một phôi 
bào bình thường số lượng NST và một phôi bào 
mất đi một NST; (iii) hiện tượng tự nhân lên 
của NST xảy ra ở pha S trong chu trình tế bào, 
một nhiễm sắc tử tự nhân lên, làm số lượng NST 
trong tế bào tăng lên nhiều lần mà không xảy 
ra quá trình phân bào. Trong đó, sự gián đoạn 
kỳ sau nguyên phân được cho là nguyên nhân 
chính hình thành hiện tượng khảm ở phôi giai 
đoạn tiền làm tổ (Taylor và cs, 2014). Bên cạnh 
đó, khảm cấu trúc NST xuất hiện với tỷ lệ thấp 
hơn, chiếm từ 4 – 19% ở phôi nang (Fiorention 
và cs, 2014; Rodrigo và cs, 2014). Nguyên nhân 

PHÔI KHẢM
TRONG GIAI ĐOẠN PHÁT TRIỂN TIỀN LÀM TỔ 

CNSH. Hồ Lan Trâm, ThS. Lưu Thị Minh Tâm, ThS. Nguyễn Ngọc Quỳnh

Bệnh viện Mỹ Đức
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từ những đột biến lặp hoặc mất một đoạn nhỏ 
trong cấu trúc DNA, xuất hiện ngẫu nhiên 
không xác định trong quá trình hình thành giao 
tử và phát triển phôi (Zore và cs, 2019). Dữ liệu 
hồi cứu về kết quả chuyển phôi khảm cấu trúc 
còn rất hạn chế, đặc biệt về kết quả chu sinh. 
Mặc dù đã có những khuyến nghị liên quan đến 
việc chuyển phôi khảm nói chung, nhưng hiện 
tại không có hướng dẫn nào đề cập cụ thể đến 
nhóm phôi khảm cấu trúc NST. 

Tỷ lệ phôi khảm được báo cáo dao động từ 
15% (Harper và cs, 1995) đến hơn 90% (Daphnis 
và cs, 2005). Lý do dẫn đến sự khác biệt tỷ lệ 
này vì tiêu chuẩn xác định phôi khảm ở các 
nghiên cứu khác nhau. Đối với một số tác giả, 
phôi vẫn được cho là bình thường mặc dù có sự 
hiện diện một số lượng nhỏ phôi bào bất thường, 
quan điểm này cho rằng những bất thường nhỏ 
không làm ảnh hưởng đến tiềm năng phát triển 
của phôi (Munné và cs, 1995; Ziebe và cs, 2003; 
Baart và cs, 2006). Ngoài ra, tỷ lệ khảm thay đổi 
theo từng giai đoạn phát triển của phôi, trong 
đó, tỷ lệ khảm ở giai đoạn phôi nang thấp hơn 
so với phôi phân chia (Brezina, Ke, và Kutteh, 
2013). Điều này có thể liên quan đến cơ chế tự 
sửa sai lên đến 50% trong quá trình phát triển 
đến phôi nang. Tế bào tự sửa sai bằng cách tăng 
tỷ lệ apoptosis, giảm khả năng phân chia đối với 
phôi bào lệch bội cũng như phôi bào nguyên bội 
sẽ có xu hướng biệt hóa thành khối tế bào bên 
trong (Inner cell mass – ICM) nhiều hơn (Santos 
và cs, 2010; Delhanty và cs, 2013). Hiện nay, tỷ 
lệ khảm ở phôi phân chia là 65 – 70% (Wells và 
Delhanty, 2000; Mertzanidou và cs, 2013) và ở 
phôi nang là 5 – 15% (Cram và cs 2016; Zore và 
cs, 2018).

VẬT LIỆU DI TRUYỀN VÀ
PHƯƠNG PHÁP CHẨN ĐOÁN
Vật liệu di truyền
Việc sinh thiết phôi giai đoạn ngày 3 đã được 

thực hiện từ những năm 1990 và được áp dụng 
rộng rãi. Ưu điểm khi chẩn đoán ở giai đoạn này 
là lệch bội có nguồn gốc từ bố và trong phân 

bào sẽ được phát hiện sớm, từ đó phù hợp về 
thời gian trước khi chuyển phôi tươi. Tuy nhiên, 
có một số bằng chứng cho thấy sinh thiết phôi 
ở giai đoạn này có thể giảm tiềm năng làm tổ 
của phôi, cũng như kỹ thuật sinh thiết đòi hỏi 
người thực hiện có trình độ chuyên môn và kinh 
nghiệm cao (Scott và cs, 2013), nguy cơ thất bại 
trong khuếch đại vật liệu di truyền cho chỉ thu 
nhận 1 – 2 tế bào (Cimadome và cs, 2016) nên 
hiện nay sinh thiết giai đoạn này không còn phổ 
biến.

Vào ngày 5/6, phôi nang hình thành bao 
gồm ICM bao quanh bởi các tế bào lá nuôi 
phôi (trophectoderm – TE). Sinh thiết ở giai 
đoạn phôi nang gồm việc lấy đi 3 – 5 tế bào TE 
trên tổng thể hơn 100 tế bào, do đó giảm rủi 
ro ảnh hưởng đến khả năng phát triển của phôi 
(Capalbo và cs, 2014). Việc tăng số lượng tế bào 
thu được cũng hỗ trợ trong việc phát hiện thể 
khảm, cung cấp thông tin chính xác hơn về tình 
trạng di truyền của phôi. Vì những lý do trên, 
đối với xác định phôi khảm thì sinh thiết TE 
đang là cách tiếp cận an toàn và chính xác nhất 
hiện nay. Tuy nhiên, hiện tượng khảm cũng có 
thể xảy ra ở ICM hoặc TE gây ra sự sai lệch trong 
kết quả phân tích di truyền. Theo Tzu-Hsuan 
Chuang và cộng sự (2018), tỷ lệ không tương 
đồng khi phân tích phôi khảm giữa ICM và TE 
là 14%.

Về phương pháp chẩn đoán
Ban đầu, thể khảm ở phôi được phát hiện 

bằng kỹ thuật G-banding và lai huỳnh quang tại 
chỗ (FISH). Tuy nhiên, hạn chế của FISH là giới 
hạn về số lượng NST phân tích (tối đa 12 cặp 
NST) và khó khăn trong kỹ thuật cố định tế bào 
khi lai huỳnh quang, cho nên phương pháp này 
ít phổ biến. Trong quy trình thực hiện hiện nay, 
với sự bổ trợ của các kỹ thuật sinh học phân 
tử tiên tiến như PCR định lượng (qPCR), phân 
tích tính đa hình đơn nucleotide (SNP), phân 
tích lai bộ gen cạnh tranh (aCGH) và gần đây 
nhất là phương pháp giải trình tự bộ gen thế hệ 
mới (NGS) có thể cung cấp đầy đủ thông tin 
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về số lượng bản sao của 24 cặp NST. Trong đó, 
hai phương pháp aCGH và NGS có thể phát 
hiện khảm ở mức độ thấp (Greco, 2015; Mamas, 
2012). Đặc biệt, phương pháp NGS hiện đang 
cho thấy có khả năng phát hiện khảm tốt nhất 
vì giới hạn phát hiện có thể đạt tới 10 – 16% 
(Munné, 2017).

Gần đây, một số nhóm nghiên cứu đã bắt đầu 
quan tâm đến việc đánh giá tình trạng bội thể 
của phôi thông qua các phương pháp không xâm 
lấn như sử dụng dịch khoang phôi hay mẫu môi 
trường đã qua nuôi cấy phôi. Trong các loại mẫu 
này có chứa DNA tự do (cfDNA) có nguồn gốc 
từ phôi trong quá trình phát triển. Các nghiên 
cứu đánh giá tỷ lệ tương đồng khi phân tích di 
truyền với mẫu sinh thiết TE và cfDNA cho thấy 
các kết quả rất khác biệt, từ 3,5% (Shamonki và 
cs, 2016) đến 85,7% (Xu J và cs, 2016). Nguyên 
nhân có thể do sự tồn tại cfDNA có nguồn gốc 
từ tế bào hạt hoặc thể cực có thể làm sai lệch kết 
quả (Carmen, 2019). Ngoài ra, TE vẫn là thành 
phần chủ yếu tương tác với môi trường nuôi cấy, 
vậy nên cfDNA được phát hiện có thể chủ yếu 
đại diện cho TE hơn là cho ICM và ở giai đoạn 
phôi nang, số tế bào thuộc ICM chỉ chiếm 10 
– 15% trên tổng số phôi bào nên dù có sự tiết 
cfDNA của ICM thì khả năng phát hiện được 
các DNA này cũng khá thấp (Norbert và David, 
2019). Do vậy, việc cải thiện những hạn chế vừa 
nêu của phương pháp không xâm lấn sử dụng 
cfDNA là rất cần thiết trước khi áp dụng các 
phương pháp này cho chẩn đoán lâm sàng kể cả 
đối với phôi lệch bội hay phôi khảm.

TIỀM NĂNG 
VÀ LỰA CHỌN PHÔI KHẢM
Phôi khảm đã được công nhận là kết quả thứ 

3 sau thực hiện PGT-A, bên cạnh phôi nguyên 
bội và lệch bội nhưng tiềm năng phát triển của 
phôi khảm cũng như ý nghĩa lâm sàng vẫn chưa 
rõ ràng. Hiện nay đã có những báo cáo về các 
trường hợp trẻ sinh sống từ việc chuyển phôi 
khảm (Fragouli và cs, 2017; Greco và cs, 2015; 
Munné và cs, 2017; Spinella và cs , 2018). Nếu 

được phát hiện trong quá trình điều trị IVF, phôi 
khảm không nhất thiết phải bị loại bỏ, đặc biệt ở 
bệnh nhân không có phôi nguyên bội và không 
thể thực hiện chu kỳ IVF mới. Nhưng nhìn 
chung, tiềm năng của phôi khảm thấp hơn so 
với phôi nguyên bội, cụ thể là tỷ lệ làm tổ và 
tỷ lệ thai thấp, tỷ lệ sẩy thai cao và ảnh hưởng 
xấu đến kết quả chu sinh (Greco và cs, 2015; 
Fragouli và cs, 2017; Zheng và cs, 2015; Munné 
và cs, 2017). Tiềm năng của phôi khảm phụ 
thuộc vào mức độ khảm, loại bất thường (khảm 
đơn bội – khảm tam bội) và loại NST liên quan. 

Mức độ khảm đặc trưng bởi tỷ lệ tế bào bất 
thường trong mẫu sinh thiết. Tuy nhiên, sự phân 
loại mức độ cao – thấp vẫn chưa được thống 
nhất. Gần đây, trong các nghiên cứu về tỷ lệ tế 
bào khảm ở phôi nang sử dụng phương pháp 
NGS, các tác giả đã phân loại thành 4 nhóm: 
phôi nang lưỡng bội với tỷ lệ khảm < 20%; phôi 
nang khảm mức độ thấp với tỷ lệ khảm từ 20 – 
50%; phôi nang khảm mức độ cao với tỷ lệ khảm 
từ 50 – 80%; phôi nang lệch bội với tỷ lệ khảm > 
80% (Desai và cs, 2018; Munné và Wells 2017; 
Munné và cs, 2017). Mức độ khảm càng cao thì 
tiềm năng của phôi càng thấp (Fragouli và cs, 
2017; Munné và cs, 2017; Spinella và cs, 2018). 
Đặc biệt, một số nghiên cứu cho thấy không có 
sự khác biệt đáng kể giữa nhóm phôi có mức 
độ khảm thấp và phôi lưỡng bội (Munné và cs, 
2017; Minasi và cs, 2017). 

Các phôi khảm đơn bội được ưu tiên chuyển 
so với phôi khảm tam bội bởi vì một số dạng đơn 
bội thường không quan sát ở kiểu hình (do các 
phôi bào đơn bội thường bị mất đi trong quá 
trình phát triển phôi); trong khi đó dạng tam bội 
lại cho kết quả trẻ sinh ra khuyết tật về thể chất 
và trí tuệ (theo PGDIS, 2016). Tuy nhiên, các 
nghiên cứu gần đây cho thấy nguy cơ giữa hai 
nhóm là như nhau (Munné và cs, 2017). Một 
tổng quan dữ liệu hồi cứu (Bunnell và cs, 2017), 
gồm 53 báo cáo, đã mô tả 56 trường hợp chuyển 
phôi khảm đơn bội và hầu hết đều ghi nhận các 
bất thường dị tật bẩm sinh và một số trường hợp 
trẻ mất sớm. Nghiên cứu không tìm thấy bất kỳ 
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báo cáo nào về trẻ ra đời từ dạng khảm đơn bội 
của các NST từ 1 đến 13. Dựa vào kết quả kiểu 
hình bất thường và khả năng sinh sống, nhóm 
tác giả đã đưa ra khuyến cáo không nên chuyển 
phôi khảm đơn bội trên các NST 14, 15, 16, 18, 
20, 21 và 22.

Các bản hướng dẫn hiện hành khuyến cáo 
rằng một số dạng phôi khảm tam bội có khả 
năng ưu tiên chuyển hơn so với các loại khác. 
Theo khuyến cáo PGDIS (2016), các khảm tam 
bội NST 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 19, 20, 
22, X, và Y được ưu tiên chuyển hơn khảm tam 
bội ở NST 2, 7, 13, 14, 15, 16, 18, và 21; do các 
dạng tam bội NST này có nguy cơ cao gây ra 
cho thai nhi các hội chứng như Down, Edwards, 
và Patau. Đồng thời, không khuyến cáo chuyển 
những NST liên quan đến tình trạng lưỡng bội 
đồng nguồn (uniparental disomy – UPD). Bên 
cạnh đó, vào năm 2018, Grati và cộng sự đã đưa 
ra một “hệ thống chấm điểm” cụ thể hơn của 
hiệp hội PGDIS. Hệ thống này dựa trên dạng bất 
thường số lượng NST đi kèm với các nguy cơ về 
sẩy thai, tạo ra thai nhi bất thường để chia thành 
nhiều cấp độ ưu tiên cho việc chuyển phôi khảm 
tam bội theo thứ tự giảm dần (Bảng 1).

Năm 2019, tổ chức PGDIS đưa ra một hướng 
dẫn để hỗ trợ cho các nhà lâm sàng học để xem 

xét việc chuyển các phôi khảm dựa trên những 
kiến thức đã biết đến về kết quả tình trạng khảm 
của cả thai nhi lẫn nhau thai từ chẩn đoán tiền 
sinh cũng như các dữ liệu thu thập được qua các 
nghiên cứu phân tích và chuyển phôi:

–– Các phôi có mức độ khảm thấp sẽ được ưu 
tiên chuyển hơn các phôi có mức độ khảm cao. 
Tỷ lệ khảm có thể được sử dụng như một nhân 
tố tiên lượng tốt hơn so với loại NST liên quan. 

–– Nếu quyết định chuyển các phôi khảm với 
tình trạng khảm duy nhất một NST, luôn ưu tiên 
sàng lọc bước đầu thông qua mức độ khảm rồi 
sau đó đến loại NST khảm tương ứng. Nếu phải 
đưa ra việc lựa chọn giữa 2 phôi khảm có cùng tỷ 
lệ khảm thì nên sử dụng “hệ thống chấm điểm” 
công bố bởi Grati và cộng sự (2018).

THEO DÕI THAI KỲ SAU KHI 
CHUYỂN PHÔI KHẢM
Sau khi quyết định chuyển phôi khảm, bệnh 

nhân cần được tư vấn theo dõi thai kỳ cũng như 
thực hiện các xét nghiệm chẩn đoán tiền sản. 
Hai phương pháp sinh thiết gai nhau (chorionic 
villus sampling – CVS) và chọc ối được xem là 
phương pháp tiêu chuẩn cho việc chẩn đoán bất 
thường NST tiền sản. Phương pháp CVS thuận 
lợi cho các bệnh nhân về thông tin chẩn đoán 

Bảng 1. Hệ thống chấm điểm phôi khảm dựa trên NST liên quan (Grati và cs, 2018).

NST liên quan Điểm ưu tiên chuyển phôi 
theo thứ hạng giảm dần

Lý do

1, 3, 10, 12 và 19 0 điểm Nguy cơ thấp vì chưa thấy bất kỳ kết cục bất lợi từ việc chuyển các 
phôi này.

4, 5 và 47, XXY 1 điểm Nguy cơ gia tăng nhẹ tỷ lệ sẩy thai hoặc tạo ra dạng kiểu hình lệch 
bội có thể thấy được (47, XXY).

2, 7, 11, 17 và 22 2 điểm Nguy cơ sẩy thai khá cao hoặc nguy cơ thấp xảy ra hiện tượng UPD.

6, 9 và 15 3 điểm

Nguy cơ sẩy thai cao, tạo ra các kiểu hình lệch bội quan sát được 
và UPD. Khả năng chuyển những phôi này vẫn có thể được xem xét 
nhưng cần phải đưa ra cảnh báo cũng như sau khi đã bàn luận chi 
tiết và có sự đồng ý từ vợ chồng bệnh nhân.

8, 20, 47, XXX 
và 47, XXY 4 – 5 điểm

Không nên chuyển, khả năng sẩy thai rất cao, tạo ra thai nhi bất 
thường cũng như ảnh hưởng đến sức khỏe thai nhi trong quá trình 
phát triển thai cũng như sau khi sinh.

13, 14, 16, 18, 21 và 45, X Không nên chuyển Chắc chắn gây ra bất thường về kiểu hình hoặc chết thai nhi.
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trong 3 tháng đầu thai kỳ; nhưng cần lưu ý rằng 
CVS phân tích các tế bào nhau thai có nguồn 
gốc từ TE, do đó, việc sử dụng kết quả CVS này 
không đại diện cho lớp ICM. Vì vậy, cần phải 
theo dõi bằng chọc ối để làm rõ tình trạng của 
thai nhi bởi vì các tế bào thu nhận bằng phương 
pháp này có nguồn gốc trực tiếp từ thai nhi. Đây 
là phương pháp có độ chính xác cao nhưng bệnh 
nhân cũng nên được tư vấn về các hạn chế của 
nó; một hạn chế khá lớn là phương pháp này 
vẫn có khả năng bỏ sót các dạng khảm mức độ 
thấp. 

Bên cạnh đó, các phương pháp sàng lọc 
không xâm lấn (NIPT) cho các trường hợp 
chuyển phôi khảm, đặc biệt là sàng lọc cfDNA 
trong máu đang được sử dụng nhưng hiệu quả 
vẫn còn hạn chế. Tổ chức Dược phẩm Di truyền 
và bộ gen Hoa Kỳ (American College of Medical 
Genetics – ACMG) đã khuyến cáo rằng việc 
sàng lọc cfDNA chỉ nên áp dụng cho các tình 
trạng khảm tam bội NST 13, 18 và 21. Sàng lọc 
lệch bội liên quan đến các NST sinh dưỡng hoặc 
các vi đột biến trải rộng trên toàn bộ bộ gen và 
các vi lặp đoạn hiện không được khuyến cáo 
vì các chỉ tiêu lâm sàng liên quan đến các bất 
thường này hiện chưa được thiết lập (Gregg và 
cs, 2016).

KẾT LUẬN
Phôi khảm là một hiện tượng phổ biến trong 

quá trình phát triển tiền làm tổ của phôi, chủ 
yếu liên quan đến bất thường số lượng NST do 
những sai hỏng trong quá trình nguyên phân. 
Hiện nay, NGS với vật liệu di truyền là TE là 
phương pháp đang được sử dụng rộng rãi vì 
những ưu điểm của nó. Phôi khảm không nhất 
thiết bị loại bỏ trong các chu kỳ IVF nhưng ưu 
tiên sẽ thấp hơn so với phôi nguyên bội. Tiềm 
năng sử dụng của phôi khảm phụ thuộc vào mức 
độ khảm, các loại bất thường và các NST có liên 
quan, trong đó mức độ khảm là yếu tố tiên lượng 
tốt nhất. Việc lựa chọn phôi khảm để sử dụng 
dựa trên các hướng dẫn hiện hành của PGDIS 
và hệ thống chấm điểm của Grati (2018). Sau 

khi chuyển phôi khảm, bệnh nhân cần theo dõi 
thai kỳ và thực hiện các xét nghiệm chẩn đoán 
tiền sản. 
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