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Xét nghiệm tiền sản không xâm lấn 
(Noninvasive prenatal testing – NIPT) được 
biết đến sau phát hiện về sự có mặt của DNA 
thai trong tuần hoàn mẹ năm 1997 mở ra một 
thời kỳ mới theo sau giai đoạn sàng lọc bằng 
những marker sinh hóa và siêu âm[1]. Từ đó đến 
nay, ứng dụng của NIPT ngày một mở rộng và 
càng có nhiều nghiên cứu cho thấy nó ưu việt 
hơn, chính xác hơn những phương tiện tiền 
nhiệm trong đánh giá lệch bội thai nhi và còn 
có thể đánh giá những bệnh lý về cấu trúc NST 
và đột biến gen mà xét nghiệm sinh hóa không 
phát hiện được[2]. Điều này nảy sinh ra ý tưởng 
sử dụng NIPT sàng lọc mọi thai nhi từ đầu mà 
không cần thực hiện những khảo sát truyền 
thống nhất là khi chi phí và tính khả dụng đang 
ngày một đưa NIPT đến gần hơn với sản phụ. 
Tuy nhiên cho đến nay, tham vọng này vẫn chưa 
được cụ thể hóa chính thức. Vậy đâu là rào cản?

TÌNH HÌNH ỨNG DỤNG NIPT
Về nguyên lý, NIPT dựa trên phân tích 

thành phần DNA ngoài tế bào của phôi (cell 
free fetal DNA – cff-DNA) trong máu mẹ ở thời 
điểm sau 10 tuần – lúc tỷ lệ cffDNA đủ để đảm 
bảo sai lệch tối thiểu. Độ nhạy và độ đặc hiệu 
của NIPT trong khảo sát trisomy 21 là gần 99% 
trội hơn so với con số 50 – 95% độ nhạy và 5% 
khả năng bỏ sót bệnh của xét nghiệm sinh hóa 
truyền thống[3]. Những năm gần đây, công nghệ 
gen, nhất là kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 
được đẩy mạnh ứng dụng mà NIPT là một trong 

những đối tượng được hưởng lợi cho phép thực 
hiện trên số lượng lớn, trong thời gian ngắn với 
chi phí giảm dần từng ngày, do đó thuận tiện 
khi ứng dụng trên lâm sàng[1]. Hơn nữa, giải 
trình tự gen trong NIPT còn có ích trong việc 
giúp phát hiện những đột biến gen, vi mất đoạn, 
vi lặp đoạn và tìm ra nguyên nhân cho những 
bất thường khi khảo sát bằng phương tiện khác 
mặc dù việc nên hay không tầm soát chủ động 
những bất thường này còn chưa ngã ngũ[3]. Năm 
2011, NIPT được sử dụng lần đầu trên lâm sàng 
trong sàng lọc hội chứng Down thì đến cuối năm 
2017, đã có gần 6 triệu phụ nữ toàn thế giới thực 
hiện NIPT để sàng lọc nguy cơ dị bội ở thai nhi 
và góp phần kéo giảm 40 – 76% những can thiệp 
xâm lấn từ sau năm 2012[4].

Sự phổ biến này đến từ quan điểm sử dụng 
NIPT đang ngày một thay đổi với xu hướng 
chung là mở rộng các đối tượng. Nếu như 
hướng dẫn của ACOG tháng 12 năm 2012 chỉ 
khuyến khích nhà lâm sàng sử dụng NIPT cho 
đối tượng nguy cơ cao lệch bội (dựa trên tuổi 
mẹ, tiền sử, siêu âm, xét nghiệm sàng lọc sinh 
hóa và đột biến biết trước), mà không tiến hành 
một cách thường quy[5] thì cũng chính tổ chức 
này trong hướng dẫn tháng 5 năm 2016 có cách 
nhìn “thoáng” hơn, khi khuyến cáo tầm soát 
lệch bội cho phụ nữ bất kể độ tuổi và việc lựa 
chọn phương thức nào do chính sản phụ quyết 
định sau khi được cung cấp đủ thông tin[6]. Điều 
tương tự với hiệp hội di truyền y học Hoa Kỳ – 
ACMG – khi mà hướng dẫn năm 2016 cho rằng 

NIPT VÀ SÀNG LỌC DỊ BỘI ĐẦU TAY 
CÒN NHỮNG RÀO CẢN NÀO?

BS. Nguyễn Hà Ngọc Thiên Thanh1, ThS. BS. Thân Trọng Thạch2

1Đại học Tân Tạo, 2Đại học Y Dược TPHCM
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đủ bằng chứng cho thấy NIPT có thể thay thế 
xét nghiệm sinh hóa truyền thống trong sàng lọc 
trisomy 13 – 18 – 21 bất kể tuổi với điều kiện mẹ 
không béo phì trầm trọng[3]. Có thể thấy rằng, 
xu hướng sử dụng NIPT trên đại trà đang gia 
tăng từng ngày. Tại Bỉ, Anh và Hà Lan, NIPT đã 
được cân nhắc là lựa chọn thường quy cho sàng 
lọc dị bội tiền sản[4].

NHỮNG TRỞ NGẠI 
KHI THỰC HIỆN NIPT ĐẦU TAY
Xu hướng là như vậy, nhưng FDA đến nay 

vẫn chưa có quan điểm rõ ràng về việc dùng 
NIPT làm phương tiện đầu tay cho sàng lọc 
trước sinh[4]. Hiệp hội những nhà sản phụ khoa 
và di truyền y học Canada trong hướng dẫn năm 
2017 cho rằng sử dụng nó như một phương tiện 
đầu tay cho mọi trường hợp lại không thực tế 
và không đem lại lợi ích kinh tế bằng việc dùng 
nó khi những khảo sát truyền thống cho kết 
quả nguy cơ cao. Chi phí ước tính đội lên gấp 
4 lần nếu áp dụng chiến lược này cho toàn thể 
người dân trong khi hiệu quả không khác biệt[2]. 
Nhưng câu chuyện kinh tế lại không giống nhau 
ở mỗi quốc gia với đặc thù thu nhập, mức sống 
và chính sách bảo hiểm. Như ở Mỹ, việc chi trả 
cho NIPT tùy thuộc vào khả năng của sản phụ 
mà nhà cung cấp bảo hiểm có thể hỗ trợ hoặc 
bệnh nhân phải chi trả hoàn toàn. Gánh nặng 
này rõ ràng hơn ở những nước thu nhập thấp 
nơi mà ngân sách y tế còn hạn hẹp[4]. Năm 2017, 
García – Pérez và cộng sự công bố một tổng quan 
hệ thống các nghiên cứu phân tích hiệu quả của 
chi phí khi tiến hành NIPT cho khảo sát lệch 
bội ba cặp NST 13 – 18 và 21. Khi so sánh giữa 
chiến lược dùng NIPT đầu tay và chiến lược 
không dùng NIPT, hầu hết các nghiên cứu cho 
thấy mặc dù hiệu quả phát hiện lệch bội cao hơn 
đáng kể song chi phí phát sinh để phát hiện 1 ca 
lệch bội với NIPT đầu tay là 200.000 đô la Mỹ 
và con số này giảm còn 80.000 đô la nếu áp dụng 
cho phụ nữ trên 40. Các tác giả cho rằng, ở thời 
điểm nghiên cứu việc dùng NIPT thường quy 
không mang lại hiệu quả kinh tế, còn phương 

án tiếp cận NIPT như chốt chặn thứ hai sau khi 
tầm soát tam cá nguyệt I lại có tiềm năng hiệu 
quả đi đôi lợi ích kinh tế nhất định[7]. Đến năm 
2019, một nghiên cứu tiến cứu ở Trung Quốc do 
Xu và cộng sự tiến hành tính riêng tầm soát hội 
chứng Down trên 10.000 sản phụ một lần nữa 
không ủng hộ phương án dùng NIPT đầu tay. 
Theo đó chi phí để ngăn chặn một ca trisomy 
21 chào đời theo thứ tự là 57.385, 35.075 và 
263.073 đô la Mỹ cho test sinh hóa, NIPT dùng 
kết hợp và NIPT đầu tay. Các tác giả tính toán 
rằng nếu chi phí 1 lần NIPT giảm xuống quanh 
76,92 đô la Mỹ thì lúc đó hiệu quả kinh tế khi sử 
dụng thường quy sẽ thấp hơn phương pháp tiếp 
cận truyền thống. Để dễ hình dung, con số này 
bằng khoảng 1/6 – 1/5 chi phí thực tế mà bệnh 
nhân phải chi trả và để được như vậy còn một 
chặng đường phía trước[8]. 

Một vấn đề khiến NIPT chưa phải là sự lựa 
chọn đầu tay hoàn hảo chính bởi nó là một công 
cụ sàng lọc không có vai trò chẩn đoán. Nguy cơ 
kết quả sai hoàn toàn có thể xảy ra bất chấp kỹ 
thuật ngày càng tăng tính chính xác. Hơn nữa, 
trên dân số nguy cơ thấp, giá trị tiên đoán dương 
lại không ấn tượng. Tổng quan hệ thống và phân 
tích gộp của Taylor – Phillips và cộng sự cho 
thấy: trên dân số chung, nếu áp dụng NIPT đại 
trà giá trị tiên đoán dương của xét nghiệm này 
chỉ đạt lần lượt là 82%, 37% và 49% cho trisomy 
21, 18 và 13. Trong khi đó, ở nhóm dân số nguy 
cơ cao mức độ tin cậy được cải thiện đáng kể với 
91%, 84% và 87% cho ba đột biến dị bội theo 
thứ tự[9]. Tình trạng thể khảm (ở thai hay khu 
trú bánh nhau), hoặc một thai lưu trong song 
thai, hay mẹ mang đột biến thông tin di truyền 
và một số bệnh lý ung thư, thiếu B12... góp phần 
đưa đến can thiệp xâm lấn không cần thiết. Mặt 
khác, tỷ lệ cffDNA quá thấp khi mẹ béo phì, hay 
đang điều trị một số bệnh lý, đa thai (tính trên 
từng thai), đa bội thể ở thai, hay bánh nhau bình 
thường trong khi thai dị bội hoặc khảm lại đưa 
đến âm tính giả[4]. Điều đó cho thấy, NIPT là 
một phương tiện rất tốt nhưng nó không hoàn 
hảo tuyệt đối.
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Ngoài ra, nhu cầu sử dụng NIPT của sản phụ 
gia tăng một phần bởi chiến lược marketing của 
những đơn vị tiến hành kỹ thuật này khi gợi lên 
nỗi lo lắng về nguy cơ mất thai nếu phải làm 
test chẩn đoán. Tuy nhiên trên thực tế, nguy cơ 
này không quá cao (khoảng 1 – 2%) so với mục 
đích muốn có được bằng chứng tin cậy nhất[3]. 
Thực tế cho thấy NIPT góp phần làm giảm tỷ lệ 
thực hiện test xâm lấn, đã vô tình khiến cơ hội 
để thực hành và huấn luyện kỹ năng thực hiện 
test này bị hạn chế. Nhiều bác sĩ lâm sàng quá đề 
cao NIPT, cho rằng nó có khả năng chẩn đoán 
tất cả bất thường di truyền[4]. NIPT lại không 
thể dự báo kết cục thai kỳ ở giai đoạn sau, hoặc 
thay thế vai trò của siêu âm hình thái học ở tam 
cá nguyệt II. Những phát hiện bất thường di 
truyền ngoài phạm vi khảo sát lệch bội có giá trị 
tiên đoán dương thấp, do chúng không phổ biến 
trong cộng đồng có thể gây lo lắng không đáng 
có, hoặc ngược lại, gây can thiệp xâm lấn không 
cần thiết vốn là niềm tự hào của NIPT. Do đó, 
những đánh giá sâu hơn và tin cậy hơn trong 
tương lai sẽ dần định hình được phạm vi mà 
NIPT có thể vươn tới một cách chính thức[3].

KẾT LUẬN
Thời điểm hiện tại có thể chưa thích hợp để 

áp dụng NIPT cho sàng lọc đầu tay đối với mọi 

thai kỳ bởi rào cản lớn về chi phí và một phần 
vì sai sót kết quả dù là không đáng kể. Thay vào 
đó, để cân bằng giữa lợi ích giữa y khoa và hiệu 
quả kinh tế có thể áp dụng chiến lược từng bước 
với sử dụng các công cụ truyền thống như chốt 
chặn đầu tiên trước khi dùng đến NIPT. Nên 
nhớ rằng, đối với mỗi trường hợp cụ thể, cách 
tiếp cận phải được cá nhân hóa và sản phụ – 
người sử dụng dịch vụ – phải được thông tin đầy 
đủ về tất cả phương tiện mà họ có thể sử dụng 
để chính họ có thể quyết định lựa chọn. Trong 
tương lai, sự phát triển hơn nữa về kỹ thuật di 
truyền và chi phí hợp lý có thể đưa NIPT chính 
thức có một vai trò mới trong sàng lọc bất 
thường di truyền thai nhi nói chung và lệch bội 
nói riêng.
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