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Bệnh viện Vinmec Times City, Hà Nội

GIỚI THIỆU
Hội chứng mất đoạn 22q11.2 (22q11.2DS) 

là loại vi mất đoạn phổ biến nhất ở người1, 
gây nên các vấn đề sức khỏe nghiêm trọng, 
nhất là rối loạn phát triển thần kinh. Tỷ lệ 
mắc 22q11.2DS qua sàng lọc trẻ sơ sinh sống 
trong dân số chung là 1:21482 và 1:1000 khi 
phân tích bằng kỹ thuật di truyền cao hơn3. 
Nếu thai có bệnh tim bẩm sinh (CHD) thì 
tỷ lệ mắc 22q11.2DS lên đến 1:194. Vẫn có 
nhiều trẻ em và người trưởng thành được 
chẩn đoán 22q11.2DS mà không có CHD 
hoặc dị tật ngoài tim có thể phát hiện được 
khi siêu âm trước sinh5. Sàng lọc và chẩn đoán 
sớm sẽ mang lại nhiều lợi ích cho cộng đồng. 
Bài tổng quan này được thực hiện nhằm tổng 
hợp các kiến thức, bằng chứng về các biện 
pháp sàng lọc và chẩn đoán 22q11.2DS giai 
đoạn trước sinh. 

ĐẶC ĐIỂM DỊCH TỄ HỌC
Hơn 90% trường hợp mắc 22q11.2DS 

xuất hiện ngẫu nhiên (de novo) và khác với 
lệch bội, không liên quan đến tuổi mẹ6. Tuy 
nhiên, đã có trường hợp bố và/mẹ không có 
triệu chứng nhưng con mắc 22q11.2DS do 
đột biến ở tế bào mầm của bố/mẹ và di truyền 
trội trên nhiễm sắc thể thường với nguy cơ 
tái mắc từ 8% đến 28%7. 

Hầu hết trẻ mắc 22q11.2DS bị chậm phát 
triển ở nhiều chức năng của não như: vận 
động, nhận thức, ngôn ngữ, phổ tự kỷ8. Một 
số xuất hiện muộn ở giai đoạn trưởng thành 

nhưng không có giới hạn gồm: giảm gamma 
globulin máu, bệnh tự miễn, bệnh nội tiết, 
động kinh, Parkinson khởi phát sớm.

ĐẶC ĐIỂM DI TRUYỀN HỌC
Vùng 11.2 trên nhánh dài (q) nhiễm sắc 

thể số 22 đặc trưng bởi nhiều đoạn lặp có 
mức độ tương đồng cao về trình tự nucleotide 
và gọi là các đoạn lặp bản sao tần suất thấp 
(Low copy repeats – LCRs), quy ước các đoạn 
bằng chữ cái A, B, C, D, E, F, G, H (Hình 1). 
Đặc điểm này làm cho vùng 22q11.2 dễ phát 
sinh sai sót qua hiện tượng tiếp hợp nhiễm 
sắc thể tương đồng không alen (nonallelic 
homologous recombination – NAHR)1, ví 
dụ: NAHR giữa LCRs A và LCRs D dẫn đến 
đột biến mất đoạn A–D. Đây là cơ chế phát 
sinh đột biến de novo.

Hình 1. Mô hình vị trí
đoạn 22q11.2 và sự sắp xếp của các đoạn LCR.
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22q11.2DS được phân loại dựa theo 
kích thước đoạn mất, vị trí (đầu gần, phần 
giữa, ngoại vi) và thành phần gen9. Phần 
lớn 22q11.2DS (85%) có kích thước 3Mb, 
liên quan đến vùng LCRs A–D, chứa gen 
TBX1; 15% còn lại là các mất đoạn không 
điển hình hay các ổ mất đoạn với kích thước 
từ 1,5 đến 0,7 Mb. Đột biến mất đoạn gần 
gồm A–B, A–D, A–E và A–F (chủ yếu A–B 
và A–D) hầu hết là de novo (90%) và dẫn 
đến kiểu hình điển hình. Đột biến mất đoạn 
giữa (B–D, C–D) hay gặp do nguyên nhân di 
truyền (75%). Mất đoạn xa có thể chia thành 
3 loại: loại 1 (C–E, D–E, D–F) chủ yếu là de 
novo (69%), với kiểu hình điển hình và thêm 
nguy cơ sinh non trước 37 tuần; loại 2 (E–F) 
hiện còn giới hạn về số ca được báo cáo và 
đặc điểm lâm sàng; loại 3 là bất kỳ mất đoạn 
nào liên quan đến gen SMARCB1 và là de 
novo. Trên lâm sàng, đột biến này sẽ liên 
quan đến nhiều hội chứng khác nhau tùy vào 
kích thước nhưng nên được dùng thống nhất 
tên gọi 22q11.2DS để tránh nhầm lẫn.

SÀNG LỌC 22Q11.2DS 
TRƯỚC SINH
Sàng lọc trước sinh bằng xét nghiệm 
không xâm lấn (NIPS)
Xét nghiệm NIPS cho 22q11.2DS đã có 

mặt từ năm 2015 và được Hiệp hội di truyền 
và gen trong y khoa Mỹ đưa ra khuyến cáo 
sử dụng có điều kiện, với bằng chứng trung 
bình10. Điều kiện khi tư vấn cho sản phụ 
là: (1) có khả năng không đưa ra được kết 
quả và (2) khả năng về sự bất tương xứng 
giữa kết quả xét nghiệm sàng lọc và cấu trúc 
nhiễm sắc thể thực sự của thai nhi. Hai vấn 
đề này có thể xảy ra do các công nghệ khác 
nhau của các loại NIPS 22q11.2DS hiện có.

Các xét nghiệm dựa vào nguyên lý
nhắm đích
Các xét nghiệm này tạo đoạn mồi bắt cặp/

lai duy nhất với các mảnh cfDNA có chứa 
locus đích trong máu mẹ, khuếch đại lên và 
phân tích với các mô hình khác nhau để đánh 
giá nguy cơ. Các xét nghiệm theo nguyên lý 
này có thể khảo sát các loại mất đoạn gần 
(A–B, A–C, A–D, A–E, A–F), là loại phổ 
biến và có kiểu hình điển hình. Tùy công 
nghệ mà nguy cơ bỏ sót các mất đoạn không 
điển hình nên được cân nhắc. Ba công nghệ 
khác nhau đã được đánh giá về hiệu suất với 
huyết tương nhân tạo và huyết tương thật, 
gồm: (1) dựa trên sự đa hình thái của một 
nucleotide (Single nucleotide polymorphisms 
– SNP), (2) phân tích kỹ thuật số những vùng 
chọn lọc (digital analysis selected regions 
– DANSR), (3) khuếch đại các đoạn đích 
(targeted capture enrichment assay – TCEA). 

Công nghệ SNP dựa vào tính đa hình 
thái nucleotide đơn của các locus trong vùng 
A–D để phát hiện được cả những loại mất 
đoạn phổ biến và có thể cả ổ mất đoạn11. 
Nghiên cứu đoàn hệ năm 2018 đánh giá độ 
chính xác của xét nghiệm NIPT – công nghệ 
SNP trong phát hiện mất đoạn kích thước 3 
Mb (LCRs A – LCRs D) trên 419 mẫu huyết 
tương thật, với quy trình hai bước cho thấy 
độ nhạy (Se) là 90% (KTC 95%, 55,5 – 99,8) 
và độ đặc hiệu (Sp)12 là 99,74% (KTC 95%, 
98,6 – 99,99)11. Có 99 trường hợp có tỷ lệ vật 
chất di truyền thai nhi trong máu mẹ (FF) 
thấp từ 2,8 – 6,5% thì chỉ khảo sát được alen 
có nguồn gốc từ bố. Điều này dẫn đến nguy 
cơ xuất hiện âm tính giả do mất đoạn 22q11.2 
de novo từ mẹ. Một hồi cứu lớn với cỡ mẫu 
hơn 80.000 và sử dụng quy trình hai bước 
cho thấy PPV trong dân số chung là 44,2% 
(KTC 95%, 26,4 – 66,7) và dương tính giả 
(FPV) là 0,07% (KTC 95%, 0,04 – 0,09)13. 
Những trường hợp dương tính thật đều có 
bất thường trên siêu âm (80,6%) nên kết quả 
này cần được sử dụng có cân nhắc khi ngoại 
suy ra cộng đồng chung và PPV cho nhóm 
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không có bất thường siêu âm chỉ là 18,5%. 
Tỷ lệ âm tính giả và giá trị tiên đoán âm chưa 
được báo cáo trong y văn do các kết quả âm 
tính không xác nhận bằng CMA. 

Công nghệ DANSR với 500 đoạn mồi 
thiết kế đặc hiệu cho các locus đặc trưng nằm 
trong vùng LCRs A đến LCRs D, khuếch đại 
bằng PCR và định lượng bằng microarray 
DNA để tính nguy cơ mất đoạn 22q11.212. 
Độ chính xác được kiểm định bằng mẫu 
huyết tương nhân tạo và huyết tương thật, 
với kích thước mất đoạn từ 1,96 đến 3,25 
Mb, FF từ 4 – 33%. Kết quả, Sen là 75,2% 
(KTC 95%, 67,1 – 81,8), Sp là 99,6% (KTC 
95%, 99,1 – 99,8) và đạt hiệu quả trong toàn 
bộ khoảng dao động FF. 

Vấn đề gặp phải với công nghệ SNP là tỷ 
lệ dương tính giả cao hoặc kết quả là biến 
thể không có ý nghĩa lâm sàng nên cần phải 
có bước hai giải trình tự ở mức chi tiết hơn 
– mất nhiều thời gian hơn, còn với DANSR 
không thể giải trình tự ở mức chi tiết; và công 
nghệ TCEA ra đời nhằm giải quyết các vấn 
đề trên14. Với các chuỗi bắt cặp nhắm đích 
mang tính đặc hiệu cho các locus trong đoạn 
2,44 Mb từ vùng LCRs A đến LCRs C, được 
thiết kế theo dữ liệu từ thư viện DECIPHER 
và bổ sung thêm các đoạn mồi có khả năng 
loại bỏ các vùng giàu nucleotide G, C, các 
vùng trình tự lặp. Từ đó loại ra được một 
lượng lớn các chuỗi sau khuếch đại nên có 
khả năng giải trình tự ở mức chi tiết hơn, 
phát hiện được mất đoạn ở mức 0,5 Mb14. 
Kết quả từ nghiên cứu dẫn đường với 53 
mẫu nhân tạo (3 mẫu đột biến, 50 mẫu bình 
thường) phân tích độ chính xác cho thấy tất 
cả các mẫu đều được xác nhận đúng14. 

Xét nghiệm dựa vào nguyên lý khảo sát 
toàn bộ hệ gen (genome – wide)
Các xét nghiệm này sử dụng công nghệ giải 

trình tự song song các vùng ngẫu nhiên trên 
toàn bộ hệ gen (MPSS), định lượng thông 

tin sinh học từ các vùng đó và đối chiếu với 
thông tin tham chiếu để phát hiện mất đoạn 
22q11.215. MPSS không cho phép tăng mức 
độ chi tiết của quá trình giải trình tự, nhất là 
những vùng kích thước nhỏ. Hiệu suất của 
xét nghiệm bị giảm khi FF giảm và số vùng 
được giải trình tự giảm xuống. Bằng chứng 
về độ chính xác của các xét nghiệm dựa vào 
nguyên lý này còn giới hạn. 

Sàng lọc trước sinh bằng siêu âm
Sàng lọc bằng siêu âm thai có thể thực hiện 

ở cả ba tam cá nguyệt. Hiện có ít nghiên cứu 
mô tả về mối tương quan giữa các bất thường 
trên siêu âm và mức độ đột biến, nên dù là 
mất đoạn phổ biến (LCRs A – LCRs D) hay 
là ổ mất đoạn thì đều được xếp chung một 
nhóm là các dị tật liên quan đến 22q11.2DS6. 

Siêu âm ở tám cá nguyệt 1
Độ mờ da gáy (NT) dày ≥ 3,5 mm liên 

quan đến tăng nguy cơ bất thường nhiễm 
sắc thể, các hội chứng di truyền, dị tật tim 
bẩm sinh và cao hơn với nang bạch huyết 
vùng cổ[6]. Chưa có nghiên cứu về mối liên 
quan trực tiếp giữa NT dày và nguy cơ mắc 
22q11.2DS nhưng kết quả của 4 hồi cứu cho 
thấy thai nhi có NT dày xuất hiện ở 38/470 
(8%) thai kỳ mắc 22q11.2DS6. Tổng quan hệ 
thống đánh giá kết quả CMA ở những trường 
hợp NT dày và karyotype bình thường cho 
thấy có 0,66% trường hợp mắc 22q11.2DS16. 

CHD và nhất là bất thường vùng nón 
thân (CTA) là dị tật phổ biến nhất của 
22q11.2DS5. Khả năng phát hiện CHD càng 
sớm, lý tưởng là ngay từ tam cá nguyệt 1 sẽ 
giúp bác sĩ sản khoa chỉ định xét nghiệm xâm 
lấn sớm, giảm thiểu gánh nặng về tâm lý, kinh 
tế và biến chứng liên quan đến chấm dứt thai 
kỳ muộn. Phân tích gộp (2022) từ 63 nghiên 
cứu đánh giá độ chính xác của siêu âm ở tam 
cá nguyệt 1 phát hiện CHD cho thấy CTA 
và thất phải hai đường ra có tỷ lệ phát hiện 
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ở tam cá nguyệt 1 trên 60% với độ nhạy lần 
lượt là 76,7% (KTC 95%, 58,9 – 90,6%) và 
63,1% (KTC 95%, 44,9 – 79,6%)17. 

Ngoài ra, một báo cáo loạt ca cho thấy 
thai mắc 22q11.2DS có thể có dị tật khác 
như: thai vô sọ, thoát vị rốn, thận echo dày6. 

Siêu âm ở tam cá nguyệt 2
Phần lớn các bất thường liên quan đến 

22q11.2DS được chẩn đoán ở tam cá nguyệt 
2. CHD là manh mối phổ biến nhất với tần 
suất cao từ 62 – 95%6. Nghiên cứu cắt ngang 
trong 18 năm với dữ liệu từ 37 lab di truyền 
toàn nước Pháp và 272 trường hợp được 
chẩn đoán trước sinh, kèm kết quả tử thiết 
sẽ minh họa cụ thể hơn về sự phân bố các 
loại CHD ở thai mắc 22q11.2DS18 (Hình 2). 
CTA chiếm tỷ lệ cao nhất (74,1%). Đáng chú 
ý, số trường hợp mắc CHD đơn độc (không 
có bất thường khác có thể phát hiện qua siêu 
âm trước sinh) chiếm 62,3%18 và kết quả này 
tương đồng với các nghiên cứu khác, còn 
bất thường ngoài tim hiếm khi xuất hiện 
độc nhất6. Kết quả tử thiết có tỷ lệ CTA 
là 81,8%18. Điều này cho thấy sự cần thiết 
phải xác nhận 22q11.2DS ở thai có CHD 
đơn độc, đặc biệt là CTA. Ngoài ra, không 
có trường hợp nào mắc chuyển vị đại động 
mạch (TGA) đơn độc; điều này đã được đồng 
thuận là TGA đơn độc không liên quan đến 
bất thường nhiễm sắc thể trong các nghiên 
cứu khác. Với CHD không thuộc CTA, động 
mạch dưới đòn phải lạc chỗ (ARSA) thường 
được xem là bất thường “lành tính” nhưng lại 

hiện diện là CHD duy nhất trong 4/48 trường 
hợp và là bất thường siêu âm đơn độc trong 
2/48 trường hợp được chẩn đoán 22q11.2DS 
trước sinh18. 

Kích thước tuyến ức tăng tuyến tính theo 
tuổi thai. Thiểu sản hoặc bất sản tuyến ức là 
một dấu hiệu mới của 22q11.2DS và có thể 
khảo sát từ tuổi thai 15 tuần19. Nghiên cứu 
của Chaoui và cộng sự (2011) cho thấy kích 
thước tuyến ức có thể được đánh giá qua tỷ 
số tuyến ức lồng ngực đo tại mặt cắt ba mạch 
máu khí quản và thiểu sản/bất sản tuyến 
ức là một chỉ báo của 22q11.2DS với PPV 
81,8%, Sen 90%, Sp 98,5%19. Tuyến ức chưa 
được khảo sát thường quy trên siêu âm, nhất 
là khi có bất thường hình thái. Nghiên cứu 
từ 11 trung tâm y học bào thai của Pháp từ 
năm 1995 đến 2011, có tử thiết, kết quả chỉ 
có 3,7% trường hợp (2/55 trường hợp được 
siêu âm sàng lọc tam cá nguyệt 2) được mô tả 
bất sản tuyến ức trên siêu âm nhưng có đến 
53,3% trường hợp bất sản và 46,7% trường 
hợp thiểu sản khi tử thiết (72/74 trường hợp 
được thực hiện)5. 

Bất thường hệ xương thường nằm trong 
các hội chứng khác nhưng cũng đã được phát 
hiện ở 22q11.2DS với tần suất từ 19 – 25%6. 
Tật khoèo chân phổ biến nhất và có 60% 
trường hợp bị hai bên. Bất thường khác gồm 
các dị tật cột sống, đa ngón, dính ngón, bàn 
chân dạng rocker bottom. 

Khuôn mặt dị dạng là đặc điểm ấn tượng 
khi chẩn đoán 22q11.2DS sau sinh nhưng lại 

Hình 2. Tỷ lệ các loại CHD ở thai mắc 22q11.2DS.
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là thách thức ở giai đoạn trước sinh. Các bất 
thường vùng mặt phát hiện được qua siêu âm 
gồm: tai nhỏ – bất thường viền tai – không có 
tai, sứt môi có hoặc không có chẻ vòm, miệng 
nhỏ, 2 mắt gần nhau, đầu mũi dạng củ hành 
(bulbous nasal tip), thiểu sản xương mũi, 
cằm nhỏ và tần suất từ 1% đến 21%6. Trong 
bất thường vòm miệng đơn độc thì chẻ vòm 
(cleft palate) được phát hiện ở hầu hết các 
trường hợp khi siêu âm (75%) còn các dạng 
bất thường nhỏ như chẻ khẩu cái mềm (velar 
cleft), chẻ lưỡi gà (uvula bifida) thì hiếm khi 
phát hiện được18.

Bất thường hệ tiết niệu và hệ tiêu hóa ít 
gặp hơn. Tần suất của bất thường hệ niệu từ 
8 – 17%, gồm: giãn bể thận, giãn niệu quản, 
bất sản thận một hoặc hai bên, loạn sản thận 
dạng đa nang (multicystic) một bên hoặc hai 
bên, nhu mô thận tăng âm; và thường đi kèm 
với bất thường khác6. Hệ tiêu hóa có tần suất 
gặp bất thường từ 3 – 11%, gồm: thoát vị 
hoành, dò khí quản thực quản, không có lỗ 
hậu môn6. 

Giãn hộp vách trong suốt (Cavum septi 
pellucidi – CSP) được Chaoui và cộng sự 
phát hiện dựa trên chiều rộng > BPV thứ 95 
tương ứng với đường kính lưỡng đỉnh ở 67,5% 
(25/37) thai mắc 22q11.2DS6. Nghiên cứu 
kiểm chứng hiệu quả của phương pháp trên 
cho thấy Se là 79,3% và Sp là 94,7%6. Các 
bất thường khác thuộc hệ thần kinh trung 
ương gồm: khiếm khuyết ống thần kinh, giãn 
bể lớn hố sau, giãn não thất bên, bất sản CSP. 
Cần lưu ý, hầu hết kết cục liên quan đến rối 
loạn phát triển tâm thần kinh ở giai đoạn sau 
sinh mang tính gia đình đều không phát hiện 
được bằng siêu âm trước sinh6. 

Siêu âm ở tam cá nguyệt 3
Siêu âm sàng lọc tam cá nguyệt 3 có vai 

trò trong hoàn cảnh hoặc là lần khảo sát 
hình thái chi tiết ở tam cá nguyệt 1 và tam 
cá nguyệt 2 chưa đạt hiệu quả phù hợp hoặc 

đạt hiệu quả phù hợp nhưng không có bất 
thường nào được phát hiện. Với hoàn cảnh 
thứ nhất, những bất thường trên siêu âm ở 
tam cá nguyệt 2 vẫn có giá trị sàng lọc nhưng 
sẽ khó thực hiện do tư thế thai. Với hoàn 
cảnh thứ hai, các bác sĩ thực hiện siêu âm 
thường quy (không khảo sát hình thái) cần 
được biết về các bất thường liên quan đến 
22q11.2DS nhưng biểu hiện muộn trong tam 
cá nguyệt 3 để có thể nhận diện. Đa ối mức 
độ trung bình, nặng là đặc điểm thường gặp 
ở những thai kỳ được chẩn đoán 22q11.2DS 
trước sinh với tần suất từ 4 – 31%6 nhưng là 
bất thường đơn độc ở 6% thai nhi trong một 
nghiên cứu có tử thiết20. Ngoài một số ít có 
chẻ vòm hay bất thường đường tiêu hóa thì 
hầu hết trường hợp đa ối vẫn chưa giải thích 
được. Một số tác giả cho rằng có thể là do suy 
chức năng của khẩu cái mềm (velo – palatal 
insufficiency)20. Hiện chưa đủ bằng chứng để 
khuyến cáo thực hiện xét nghiệm chẩn đoán 
trước sinh ở các trường hợp có đa ối đơn độc. 

Thai nhỏ so với tuổi thai hay thai chậm 
tăng trưởng trong tử cung xác định bằng 
cân nặng lúc sinh bé hơn bách phân vị thứ 
3 từ một nghiên cứu cỡ mẫu lớn trên dân 
số không chọn lọc cho thấy nguy cơ mắc 
22q11.2DS tăng gấp 7 lần so với gần 30.000 
trẻ bình thường6. 

CHẨN ĐOÁN 22q11.2DS TRONG 
THAI KỲ
Xét nghiệm đầu tay trong chẩn đoán 

22q11.2DS điển hình và không điển hình là 
phân tích microarray nhiễm sắc thể (CMA) 
trên mẫu xâm lấn (gai nhau, dịch ối)15. Lựa 
chọn thay thế là các xét nghiệm nhắm đích 
như: xét nghiệm sử dụng nhiễm sắc thể nhân 
tạo từ vi khuẩn gắn trên hạt nhựa dùng 
trong lĩnh vực tiền sản (Prenatal Bacterial 
Artificial Chromosome on Beads – PNBoBs), 
xét nghiệm lai khu trú phát huỳnh quang 
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(FISH), xét nghiệm khuếch đại nhiều đoạn 
dò phụ thuộc quá trình xoắn ADN (Multiple 
Ligation–dependent Probe Amplification 
– MLPA); và mỗi loại có giới hạn riêng với 
nguy cơ bỏ sót từ 5% đến 15%15. 

Giới hạn của CMA là không thể phát 
hiện những biến thể hiếm của gen TBX115. 
Khi có bất thường điển hình liên quan đến 
22q11.2DS mà CMA âm tính thì xét nghiệm 
giải trình tự gen hoặc exome là lựa chọn và 
cần đặc biệt chú ý các biến thể gây bệnh của 
gen TBX1 và gen CHD7 (ở vùng 8q12.2 
liên quan hội chứng CHARGE)15. Ngoài ra, 
CMA có thể phát hiện thêm các biến thể về 
số lượng bản sao (CNVs) khác đi kèm với 
22q11.2DS. 

KẾT LUẬN
22q11.2DS là loại vi mất đoạn phổ biến 

nhất ở người, dẫn đến những vấn đề sức 
khỏe nghiêm trọng ở giai đoạn trưởng thành. 
Tỷ lệ lưu hành của 22q11.2DS trong cộng 
đồng cao. Hiện chưa có chiến lược sàng lọc 
áp dụng cho cộng đồng. Siêu âm là công cụ 
sàng lọc đầu tay, có vai trò trong cả ba tam 
cá nguyệt. CHD, đặc biệt là CTA, dù đi kèm 
với bất thường khác hay đơn độc thì nên cân 
nhắc 22q11.2DS và cần khảo sát tuyến ức. 
Đa ối, giãn CSP, chân khoèo cũng cần được 
lưu ý về mối liên quan. NIPS cho 22q11.2DS 
đã đạt được nhiều kết quả khả quan, nhưng 
cần thêm nghiên cứu đánh giá hiệu quả trong 
cộng đồng và cân nhắc đến những giới hạn 
của mỗi công nghệ khi sử dụng trên lâm sàng. 
CMA là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán 
22q11.2DS. 
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