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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vô sinh là tình trạng bệnh lý gặp ở 12%-15% cặp vợ chồng trong độ tuổi 

sinh sản, tƣơng đƣơng 50-80 triệu ngƣời trên thế giới [1]. Theo Tổ chức Y tế 

thế giới (WHO, 1985), có khoảng 20% là vô sinh không rõ nguyên nhân 

(KRNN), 80% có nguyên nhân, trong đó vô sinh do nữ chiếm 40%, do nam 

chiếm 40% và do cả vợ và chồng là 20%.  

Có rất nhiều nguyên nhân gây ra vô sinh ở nam giới, mỗi nguyên nhân 

cần có cách điều trị khác nhau. Vì vậy, để có hiệu quả cao trong điều trị, việc 

chẩn đoán chính xác nguyên nhân gây ra vô sinh là hết sức quan trọng giúp 

cho các bác sĩ lâm sàng quyết định phƣơng pháp điều trị tối ƣu nhất. 

Trong những năm trở lại đây, một trong những nguyên nhân vô sinh đã 

và đang đƣợc nghiên cứu là sự mất cân bằng trong chuyển hóa các chất của 

cơ thể, trong đó có chuyển hóa xenobiotics. Xenobiotics là các chất không có 

nguồn gốc từ sinh vật, trong đó có nhiều chất có hại với sức khỏe con ngƣời, 

có thể là nguyên nhân gây vô sinh. Khi quá trình chuyển hóa xenobiotics bị 

rối loạn, xuất hiện tình trạng tích tụ các xenobiotics và sản phẩm chuyển hóa 

của chúng trong cơ thể, bao gồm các gốc tự do không có lợi. Khi cơ thể có sự 

mất cân bằng giữa các gốc tự do và các chất chống oxy hóa sẽ dẫn đến tình 

trạng stress oxy hóa ở các cơ quan trong cơ thể, trong đó có hệ sinh dục, từ đó 

dẫn tới vô sinh. 

Ở ngƣời, Cytochrome P4501A1 (CYP1A1) là gen mã hóa cho enzym 

thuộc họ Cytochrom P450 tham gia vào quá trình chuyển hóa các xenobiotics, 

khi các gen này bị biến đổi có thể gây vô sinh ở nam giới. Trong giai đoạn I 

của quá trình chuyển hóa, CYP1A1 tham gia hoạt hóa các xenobiotics xâm 

nhập vào cơ thể, do đó khi CYP1A1 bị biến đổi làm tăng hoạt tính có thể làm 

tăng nguy cơ vô sinh hoặc ung thƣ. Hiện nay, ngƣời ta đã phát hiện ra có mối 
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liên quan giữa tính đa hình thái của gen CYP1A1 với vô sinh nam [2], trong 

đó hay gặp nhất là đa hình CYP1A1*2A, CYP1A1*2B. 

Glutathione S transferase P1 (GSTP1) và N-acetyl-transferase 2 (NAT2) 

cũng là các gen mã hóa cho enzym tham gia vào quá trình chuyển hóa, đào 

thải xenobiotics. Trong khi CYP1A1 có chức năng hoạt hóa thì GSTP1 và 

NAT2 là những enzym của giai đoạn II có chức năng chuyển hóa các 

xenobiotics đã đƣợc CYP1A1 hoạt hóa thành dạng không độc để đào thải ra 

ngoài. Khi bị biến đổi các gen này sẽ dẫn đến rối loạn chức năng của enzym 

giải độc dẫn đến ung thƣ hoặc vô sinh ở nam giới [2], [3]. 

Ở Việt Nam chƣa có nghiên cứu nào đánh giá sự tác động của ba gen này ở 

bệnh nhân vô sinh nam, vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm hai 

mục tiêu: 

1.  Xác định các biến đổi nucleotid của các gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 

ở nam giới vô sinh nguyên phát.  

2.  Phân tích mối liên quan giữa các biến đổi nucleotid thường gặp của 

các gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 với vô sinh nam.  
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

1.1. Tình hình vô sinh và vô sinh nam 

1.1.1. Khái niệm vô sinh và vô sinh nam 

Theo tổ chức y tế thế giới (WHO), vô sinh là tình trạng một cặp vợ 

chồng trong độ tuổi sinh đẻ, mong muốn có con nhƣng không thể có thai sau 

12 tháng có quan hệ tình dục mà không sử dụng biện pháp tránh thai nào [1].  

Nguyên nhân vô sinh có thể do vợ hoặc chồng, cũng có thể từ cả hai 

nhƣng cũng có nhiều trƣờng hợp không rõ nguyên nhân (KRNN). Ngày nay, 

xã hội ngày càng phát triển cùng với đó là sự đi xuống của vấn đề môi trƣờng, 

hóa chất độc hại, stress, đặc biệt là vấn đề vệ sinh an toàn thực phẩm đã làm 

tỷ lệ vô sinh ngày càng cao và trở thành vấn đề cần quan tâm của toàn xã hội. 

Vô sinh KRNN là trƣờng hợp vô sinh mà thăm khám lâm sàng và làm 

các xét nghiệm kinh điển ở cả vợ và chồng không thấy đƣợc nguyên nhân. 

Xét nghiệm tinh dịch đồ (TDĐ) là xét nghiệm cơ bản trong chẩn đoán vô 

sinh nam. Từ năm 1978, WHO đã có tài liệu hƣớng dẫn đánh giá TDĐ. Năm 

2010, phiên bản V có những chỉnh sửa về tiêu chuẩn đánh giá TDĐ [4].  

Bảng 1.1. Một số chỉ số TDĐ theo tiêu chuẩn WHO 2010 [4] 

Chỉ số TDĐ WHO 2010 

Thế tích tinh dịch (ml) ≥ 1,5 

pH tinh dịch ≥ 7,2 

Thời gian hoá lỏng (phút) < 30 

Độ nhớt 
1
 (cm) < 2 

Mật độ tinh trùng (10
6
/ml) ≥ 15 

Tổng số tinh trùng (10
6
) > 39 

Di động (%) PR ≥ 32 

Hình thái bình thường (%) ≥ 4 

Tỷ lệ sống (%) ≥ 58 

Bạch cầu (10
6
/ml) ≤ 1 

Chú thích: PR. Di chuyển tiến tới (Progessive). 
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Theo tiêu chuẩn của WHO, trƣờng hợp mật độ tinh trùng <15 triệu/ml 

đƣợc coi là thiểu tinh (oligosperm) trong đó nếu mật độ tinh trùng <5 triệu/ml 

đƣợc gọi là thiểu tinh nặng. Tinh trùng bất thƣờng khi một trong các chỉ số 

mật độ, hình thái bình thƣờng, tỷ lệ sống, tỷ lệ di động tiến tới của tinh 

trùng… dƣới ngƣỡng cho phép (bảng 1.1). Trƣờng hợp Oligo astheno 

teratozoospermia (OAT) là cả mật độ, tỷ lệ di động và tỷ lệ hình thái bình 

thƣờng thấp hơn ngƣỡng. 

1.1.2. Tình hình vô sinh và vô sinh nam trên thế giới 

Theo WHO (1985), có khoảng 20% vô sinh là KRNN, 80% có nguyên 

nhân, trong đó vô sinh do nữ là 40%, do nam là 40% và do cả hai vợ chồng là 

20%. Theo ƣớc tính của WHO (1991), trên thế giới có khoảng 12%-15% cặp 

vợ chồng vô sinh tƣơng đƣơng 50-80 triệu ngƣời [5]. 

Theo WHO (2010), các cặp vợ chồng ở độ tuổi sinh đẻ có khoảng 8 - 

10% bị vô sinh trong đó 35% nguyên nhân do vợ, 30% do chồng, 25% do cả 

hai và 10% là không rõ nguyên nhân. Năm 2013 tỷ lệ vô sinh là 10-15% cặp 

vợ chồng trong độ tuổi sinh sản [4].  

Ở Australia, theo Kildea (2000) tỷ lệ vô sinh là 26,3% nam giới tuổi 20 

- 45 [6], tại Mỹ theo Wysahk (2001) tỷ lệ này là 17,1% [7], trong khi ở giai 

đoạn 2006 - 2010 là 9,4% ở nam giới độ tuổi 15 - 44 và 12% ở độ tuổi 25 - 44 

[8], [9]. Ở Châu Phi, Larsen và cộng sự (cs) (2000) nghiên cứu ở 10 quốc gia 

cho thấy tỷ lệ vô sinh nguyên phát là 3% các cặp vợ chồng ở lứa tuổi sinh sản. 

Theo Hội tiết niệu sinh dục Mỹ (2001), khoảng 6,1 triệu ngƣời ở Mỹ bị 

vô sinh, 1/3 là do nữ, 1/3 do nam, phần còn lại do cả hai hoặc KRNN [5]. 

Theo D. Stewart Irvine (2002) thì vô sinh chiếm 14-17% ở các cặp vợ 

chồng, trong đó vô sinh do nam khó xác định [10]. Theo Mittal (2004) ở Ấn 

Độ, vô sinh ảnh hƣởng tới 10-20% cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ [11].  

Theo Ali H (2005) ở Ả Rập có khoảng 10-15% cặp vợ chồng vô sinh, 

trong đó do nam là 50% [12]. Theo nghiên cứu của Dohle G.R. (2005) ở Hà 
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Lan, vô sinh chiếm 15% các cặp vợ chồng, trong số đó vô sinh nam khoảng 50% 

[13]. Nghiên cứu của Ceylan ở Thổ Nhĩ Kỳ (2009) cho thấy 10-20% cặp vợ 

chồng độ tuổi sinh sản bị vô sinh, trong đó vô sinh nam chiếm 50% [14]. 

Maya N. Mascarenhas và cs (2012) phân tích 277 cuộc điều tra của 101 

nƣớc từ 1990 đến 2010 cho thấy tỷ lệ vô sinh nguyên phát là 1,9% năm 1990 

lên đến 2,2% năm 2010, vô sinh thứ phát là 9,3% năm 1990 lên 11,1% năm 

2010. Nhƣ vậy, vô sinh có xu hƣớng ngày càng tăng. Ƣớc tính năm 2010 trên 

thế giới có khoảng 48,5 triệu cặp vợ chồng bị vô sinh [15]. 

Theo A. Jungwirth (2013), tỷ lệ vô sinh khoảng 15%, trong đó vô sinh 

nam chiếm khoảng 50% và 30-40% trong số đó KRNN [16]. Theo Tracey 

Bushnik (2013) tỷ lệ vô sinh có xu hƣớng ngày càng tăng, tỷ lệ vô sinh ở 

Canada năm 2009 - 2010 là khoảng 11,5% - 15,7%. Tỷ lệ vô sinh tăng đặc 

biệt rõ ở nhóm các cặp vợ chồng trẻ. Nếu so sánh tình hình vô sinh ở những 

cặp vợ chồng có vợ độ tuổi từ 18 - 29 thì năm 1984 tỷ lệ vô sinh là 4,9%, năm 

2009 - 2010 khoảng 7,0 - 13,7% [17]. 

Nghiên cứu của Ashok Agarwal (2015), thống kê các báo cáo về vô 

sinh trên toàn cầu cho thấy khoảng 15% các cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh 

đẻ bị vô sinh, ƣớc tính có 48,5 triệu cặp vợ chồng bị vô sinh trên toàn thế giới, 

trong đó vô sinh do nữ là 50%, do nam là 20 - 30%, do cả nam và nữ là 20 - 

30%. Tỷ lệ vô sinh nam thay đổi khác nhau ở các nƣớc (từ 2,5 - 12%) [18]. 

Nhìn chung, theo các nghiên cứu trên thì tỷ lệ vô sinh trên thế chiếm 

khoảng 15%, đặc biệt có nơi khá cao đến hơn 20%, trong đó vô sinh nam giới 

chiếm khoảng 40-50% các trƣờng hợp. 

1.1.3. Tình hình vô sinh và vô sinh nam ở Việt Nam 

Ở Việt Nam, các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ vô sinh có xu hƣớng tăng. 

Điều tra dân số năm 1980, tỷ lệ vô sinh là 7-10%, đến năm 1982, tỷ lệ này lên 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mascarenhas%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23271957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bushnik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22258658
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bushnik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22258658
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agarwal%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928197
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đến 13%, trong đó vô sinh nữ chiếm 54%, vô sinh nam chiếm 36%, vô sinh 

KRNN chiếm 10% [19].   

Theo Phan Văn Quyền (2000) tỷ lệ vô sinh khoảng 10-15% [20]. Theo 

Trần Thị Phƣơng Mai (2001), vô sinh do nữ chiếm khoảng 30-40%, vô sinh 

nam khoảng 30%. Khoảng 20% các trƣờng hợp tìm thấy nguyên nhân vô sinh 

ở cả hai vợ chồng, có khoảng 20% các cặp vợ chồng vô sinh KRNN [21].  

Trần Thị Trung Chiến (2002) cho thấy tỷ lệ vô sinh trong độ tuổi sinh 

đẻ chiếm 5%, trong đó nguyên nhân vô sinh do nam giới chiếm 40,8% [22]. 

Theo nghiên cứu ở Bệnh viện Phụ Sản Trung Ƣơng năm 2003: tỷ lệ vô sinh 

nam chiếm 30,6%, vô sinh nữ là 47,5%, còn lại 10,9% là KRNN. 

Nguyễn Viết Tiến (2009) nghiên cứu trên 14.396 cặp vợ chồng trong 

độ tuổi 15 - 49, tại 8 tỉnh đại diện cho 8 vùng sinh thái của cả nƣớc thấy tỷ lệ 

vô sinh chung trên toàn quốc là 7,7%, trong đó vô sinh nguyên phát là 3,9% 

và vô sinh thứ phát là 3,8%. Tỷ lệ vô sinh cao nhất là ở tỉnh Khánh Hoà 

(13,9%) và thấp nhất là ở tỉnh Hải Phòng (3,8%) và Quảng Ninh (3,9%) [23]. 

Theo Trần Quán Anh (2009) tỷ lệ vô sinh ở nƣớc ta là 15%, trong đó 

vô sinh nam chiếm trên 50% và tỷ lệ vô sinh đang có xu hƣớng ngày càng 

tăng [24]. Nghiên cứu của Nông Minh Hoàng (2010) về tỷ lệ vô sinh ở 4 tỉnh 

phía Bắc nƣớc ta thì tỷ lệ vô sinh là 7,1%. Trong đó Hải Phòng là 8,5%, Điện 

Biên 6,9%, Quảng Ninh 5,7% và Thanh Hóa là 7,2% [25]. 

Theo báo cáo của Nguyễn Viết Tiến (2013), tỷ lệ vô sinh ở Việt Nam là 

7,7%. Trong đó vô sinh nam giới chiếm 25-40%, do nữ giới 40-55%, còn lại 

là do cả hai hoặc KRNN [26]. Nguyễn Đức Nhự (2015) đã phát hiện tỷ lệ mất 

đoạn AZF ở những ngƣời thiểu tinh nặng và vô tinh là 14-30% [27].  

Nhìn chung, theo các tác giả ở Việt Nam và trên thế giới đều thấy 

nguyên nhân vô sinh do nam giới chiếm tỷ lệ gần bằng do nữ giới. Với các số 

liệu nên trên, rõ ràng vô sinh nói chung và vô sinh nam giới nói riêng đang trở 

thành một vấn đề đáng lo ngại của y học và xã hội ở Việt Nam. 
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1.2. Các nguyên nhân vô sinh nam 

1.2.1. Nguyên nhân di truyền 

1.2.1.1. Nguyên nhân di truyền ở mức độ tế bào 

Các bất thƣờng về số lƣợng hay cấu trúc nhiễm sắc thể (NST) có thể gặp 

ở cả NST giới tính (hội chứng Klinefelter, hội chứng nam 47,XYY, hội chứng 

nam 46,XX, hội chứng Noonan) và NST thƣờng (Hội chứng Down, hội 

chứng Prader Willi, NST marker…). Các bất thƣờng này làm giảm quá trình 

sinh tinh dẫn đến hậu quả suy giảm chức năng sinh sản của nam giới.  

Tại Việt Nam, theo Trần Cúc Ánh (2012) nghiên cứu trên 187 cặp vợ 

chồng vô sinh nguyên phát thì có 15% ngƣời chồng mang bất thƣờng NST, 

trong số này, có đến 89,3% là bất thƣờng NST giới tính [28].  

Theo các tài liệu công bố trên thế giới, ở nam giới vô sinh, tỷ lệ bất 

thƣờng NST thƣờng cao gấp 6 lần và bất thƣờng NST giới tính cao gấp 15 

lần so với cộng đồng [20]. 

1.2.1.2. Nguyên nhân di truyền ở mức độ phân tử 

Mất đoạn AZF trên NST Y 

Một trong những nguyên nhân vô sinh ở nam giới là do mất đoạn nhỏ 

nhánh dài của NST Y (Yq). Mất đoạn nhỏ chủ yếu xảy ra ở vùng AZF nơi có 

chứa nhiều gen liên quan tới quá trình sinh tinh, đây là nguyên nhân bất 

thƣờng di truyền thứ hai sau hội chứng Klinefelter gây vô sinh ở nam giới 

[29]. Vùng AZF gồm 4 khu vực: AZFa, AZFb, AZFc, AZFd. 

Theo Nguyễn Thị Việt Hà (2012), có 8% trƣờng hợp vô sinh nam có mất 

đoạn AZF trên NST Y. Trong đó mất AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất (57,89%), 

tiếp đến là mất đoạn AZFa (31,58%), mất đoạn AZFb và mất đoạn AZFa/b/c 

chiếm tỷ lệ 5,26% [30]. 

Đột biến gen AR (Androgen receptor) 

Androgen là hormone steroid quan trọng trong sự biểu hiện kiểu hình 

nam. Để thực hiện chức năng này, androgen thông qua một thụ thể là 



 
8 

androgen receptor (AR). Thụ thể AR đƣợc mã hóa bởi một gen nằm trên 

nhánh dài của NST X. Đột biến của gen AR dẫn đến cơ quan sinh dục không 

rõ ràng hoặc bị nữ hóa hoặc vẫn có cơ quan sinh dục nam nhƣng khả năng 

sinh sản giảm [31]. Trong đó, đột biến lặp bộ ba CAG ≥ 26 lần gặp ở 25% số 

trƣờng hợp vô sinh nam không có tinh trùng [32]. 

Đột biến gen gây bệnh xơ nang CFTR (Cystic fibrosis transmembrance 

conductance regulator) 

Xơ nang (CF - cystic fibrosis) là bệnh di truyền gen lặn trên NST thƣờng 

(NST số 7). Đột biến trên gen CFTR dẫn đến rối loạn sản xuất protein CFTR 

chức năng gây mất chức năng của ống dẫn tinh và không có tinh trùng [33].  

Đột biến gen CFTR gây ra bệnh xơ nang với các biểu hiện lâm sàng ở 

một số cơ quan bao gồm bất sản ống dẫn tinh hai bên, giãn phế quản lan tỏa, 

viêm tụy mãn tính, và viêm xoang mãn tính [34]. Vô sinh ở nam giới liên 

quan đến bệnh xơ nang là do bất sản ống dẫn tinh hai bên (CBAVD), tinh 

dịch của những bệnh nhân này không thấy tinh trùng. Một số nghiên cứu cho 

thấy hơn 70% bệnh nhân bất sản ống dẫn tinh hai bên có các triệu chứng nhẹ 

của bệnh xơ nang. 

Sự đứt gãy ADN tinh trùng 

Sự đứt gãy ADN tinh trùng là hiện tƣợng tổn thƣơng ADN tinh trùng, có 

thể xảy ra ở bất cứ giai đoạn nào trong quá trình sinh tinh. Chỉ số đánh giá 

mức độ đứt gãy ADN tinh trùng là DFI (ADN fragmentation index). Một 

nghiên cứu do Sheena Lewis chỉ ra rằng, thực tế, 80% số cặp vợ chồng vô 

sinh không rõ nguyên nhân có thể không thụ thai đƣợc vì chất lƣợng tinh 

trùng yếu kém hay đứt gãy ADN tinh trùng. Khi ADN đứt gãy tại những vị trí 

chứa gen liên quan đến khả năng sinh sản hay sự phát triển, làm tổ của phôi 

thì tỷ lệ có con rất thấp. Có 3 mức độ đứt gãy ADN tinh trùng: 

- DFI < 15%: tỷ lệ đứt gãy ADN tinh trùng thấp. 

- DFI 15 - 30%: tỷ lệ đứt gãy ADN tinh trùng trung bình. 
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- DFI > 30%: tỷ lệ đứt gãy ADN tinh trùng cao. 

Theo Sheena E. và cs (2013), có 80% số cặp vợ chồng vô sinh KRNN là 

do chất lƣợng tinh trùng yếu hay đứt gãy ADN tinh trùng [35]. Utsuno H. 

(2013) thấy đứt gãy ADN có liên quan đến bất thƣờng hình thái tinh trùng 

[36], là một trong những nguyên nhân dẫn đến chất lƣợng phôi kém, hỏng thai 

tự nhiên và làm giảm tỷ lệ thành công của hỗ trợ sinh sản. 

Hội chứng Kallmann  

Hội chứng Kallmann do đột biến gen LAL - 1 nằm trên nhánh ngắn NST 

X bị đột biến dẫn đến sự thiếu hụt LH, FSH, gây giảm sản xuất tinh trùng, suy 

chức năng tuyến sinh dục, giảm sự sinh tinh tại tinh hoàn. Những bệnh nhân 

này biểu hiện mất khứu giác và suy sinh dục do suy hạ đồi [37]. 

Đột biến gen liên quan đến chuyển hóa folate 

Các folate tham gia vào một nhóm co-enzyms có vai trò quan trọng 

trong tổng hợp ADN, tham gia phản ứng methyl hóa protein mới đƣợc tổng 

hợp. Folate giảm sẽ làm giảm chuyển hóa tƣơng ứng gây tích lũy 

homocysteine (Hcy), làm tăng quá trình oxy hóa gây rối loạn phản ứng 

methyl hóa. Các quá trình này có thể gây nhiều bệnh lý trong đó có vô sinh 

nam. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), methionine synthase 

(MTR) và methionine synthase reductase (MTRR) là 3 enzym chính trong 

con đƣờng chuyển hóa homocysteine và folate [38]. 

Gen MTHFR nằm ở nhánh ngắn NST số 1 (1p36.3), gen MTR nằm ở 

nhánh dài nhiễm sắc thể số 1 (1q43), protein MTRR xúc tác việc methyl hóa 

MTR. Đột biến ở các gen MTHFR, MTR và MTRR có thể là nguyên nhân gây 

rối loạn chức năng của các enzym chuyển hóa folate và gây vô sinh. Đặc biệt 

4 thay đổi nucleotid đƣợc nhắc tới nhiều có liên quan đến vô sinh nam là 

MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MS A2756G và MTRR A66G [38], [39]. 
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1.2.2. Nguyên nhân sinh hóa 

 Fructose  

Fructose do túi tinh tiết ra dƣới tác dụng của nội tiết tố androgen. 

Fructose là nguồn năng lƣợng chính của tinh trùng, đảm bảo sự sản sinh, phát 

triển, khả năng sống và di động của tinh trùng. Nồng độ fructose trong tinh 

dịch đánh giá chức năng hoạt động của túi tinh. Fructose giảm có liên quan 

với bất thƣờng về cấu trúc, số lƣợng tinh trùng, chức năng túi tinh và ống dẫn 

tinh [40]. Ngoài ra, viêm tuyến tiền liệt cũng là một nguyên nhân làm giảm 

nồng độ fructose trong tinh dịch. 

 Kẽm  

Kẽm bình thƣờng trong tinh dịch có nồng độ từ 3,0 - 15,0 g/l, nó có vai trò 

trong phát triển của tinh hoàn, tiền liệt tuyến và khả năng di động của tinh trùng. 

Kẽm có liên quan đến sự giãn xoắn của chất nhiễm sắc trong nhân và ổn định 

cấu trúc NST của tinh trùng, nó tham gia vào quá trình tổng hợp testosteron  

tại tế bào Leydig. Thiếu kẽm gây giảm khả năng sinh sản ở nam [41].  

 α - glucosidase 

α-glucosidase là một enzym trong tinh dịch, nó giảm có ý nghĩa thống kê 

ở những nam giới vô sinh. α-glucosidase còn liên quan đến độ di động, mật 

độ tinh trùng và nồng độ androgen trong huyết thanh [42]. 

 Phosphatase 

Trong tinh dịch, phosphatase có 2 dạng: phosphatase acid và phosphatase 

kiềm. Tăng hoạt tính của phosphatase acid liên quan chặt chẽ đến giảm mật độ 

tinh trùng. Những nghiên cứu mới đây trên động vật chứng minh phosphatase 

kiềm giảm rõ rệt khi tắc ống dẫn tinh [43]. 

 Acid citric 

Cùng với fructose, acid citric cũng đƣợc chứng minh vai trò quan trọng 

trong sự di động cũng nhƣ độ tập trung của tinh trùng [44].  
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1.2.3. Nguyên nhân do nội tiết 

Vùng dưới đồi 

GnRH là một peptid, tham gia quá trình sản xuất tinh trùng do tác dụng 

kích thích thùy trƣớc tuyến yên tổng hợp và bài tiết 2 hormon LH và FSH. 

Thùy trước tuyến yên 

GH là một protein có chức năng kiểm soát quá trình phân chia của tinh 

nguyên bào. Ở bệnh nhân lùn tuyến yên, sự sinh sản tinh trùng giảm hoặc 

không có. LH là một glycoprotein có chức năng kích thích các tế bào Leydig 

bài tiết testosteron. FSH là một glycoprotein có chức năng kích thích sự phát 

triển của ống sinh tinh, kích thích tế bào Sertoli phát triển và bài tiết các chất 

dinh dƣỡng giúp cho sự phát triển tinh trùng. FSH còn kích thích tế bào 

Sertoli bài tiết một protein gắn với androgen, giúp vận chuyển các androgen 

này vào ống sinh tinh phục vụ quá trình trƣởng thành của tinh trùng. 

Tinh hoàn 

Testosterone là một steroid, chủ yếu do tế bào Leydig của tinh hoàn tiết 

ra và một phần nhỏ tủy thƣợng thận. testosteron  kích thích sự hình thành tinh 

nguyên bào, sự phân bào giảm nhiễm lần II từ tinh nguyên bào II thành tiền 

tinh trùng, sự tổng hợp protein và bài tiết dịch từ tế bào Sertoli. 

Inhibin do tế bào Sertoli tiết ra là một glycoprotein. Nó điều hòa quá 

trình sinh tinh trùng thông qua điều khiển ngƣợc âm tính với sự bài tiết FSH 

của tuyến yên. 

1.2.4. Bệnh lý ảnh hưởng khả năng sinh sản ở nam giới 

Các bệnh lý ảnh hƣởng đến chất và số lƣợng tinh trùng thƣờng gặp là:  

Giãn tĩnh mạch tinh (GTMT): GTMT là một trong những nguyên nhân 

phổ biến nhất của vô sinh nam, mặc dù GTMT vẫn xuất hiện ở các trƣờng hợp 

có con hoặc tinh dịch đồ bình thƣờng [45]. GTMT phải kèm theo tinh dịch đồ 

bất thƣờng mới đƣợc coi là nguyên nhân vô sinh. Hậu quả của GTMT là làm 
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nhiệt độ tinh hoàn cao hơn nhiệt độ bìu, mà bình thƣờng nhiệt độ tinh hoàn 

thấp hơn nhiệt độ bìu 0,5
o
C, gây ảnh hƣởng đến quá trình sản xuất tinh trùng.  

Viêm tinh hoàn: Mắc các bệnh truyền qua đƣờng tình dục, nhất là viêm 

mào tinh hoàn hay viêm tinh hoàn có thể dẫn đến vô sinh nam. Bị quai bị sau 

tuổi dậy thì gây viêm tinh hoàn hai bên khoảng 30%.  

Ung thƣ tinh hoàn: Ung thƣ tinh hoàn là nguyên nhân ảnh hƣởng không 

những tới khả năng sinh sản mà còn ảnh hƣởng tới chất lƣợng phát triển đặc 

điểm giới tính nam. Ung thƣ tinh hoàn là một căn bệnh trong đó các tế bào trở 

thành ác tính ở một hoặc cả hai bên tinh hoàn. 

Các bệnh toàn thân nhƣ suy gan, suy thận, bệnh tim mạch, tình trạng 

nhiễm trùng... cũng ảnh hƣởng tới chức năng sinh sản ở nam giới. 

Ngoài ra còn có thể kể tới các nguyên nhân khác nhƣ lỗ đái lệch thấp, 

tinh hoàn lạc chỗ, tinh hoàn không xuống bìu, kháng thể kháng tinh trùng, 

chấn thƣơng tinh hoàn, tràn dịch màng tinh hoàn, hội chứng chỉ có tế bào 

Sertoli, vô sinh do tắc nghẽn đƣờng sinh dục, nguyên nhân miễn dịch... 

1.2.5. Độ tuổi sinh sản 

Nam giới trên 45 tuổi có mức độ đứt gãy ADN tinh trùng cao hơn nhiều 

so với nam giới trẻ tuổi. Theo Sharon A. K. nam giới trên 50 tuổi có đến 22% 

giảm thể tích tinh dịch và 37% có tinh trùng giảm khả năng vận động [46].  

Tuổi càng cao thì số lƣợng tinh trùng càng giảm, nên những ngƣời lớn 

tuổi thƣờng có tình trạng thiểu tinh hơn là vô tinh. Tác động của tuổi trên khả 

năng sinh sản nam là đáng chú ý hơn sau tuổi 50, sự gia tăng tuổi đồng thời 

ảnh hƣởng sức khỏe xấu ở con [47]. 

1.2.6. Môi trường  

Tình trạng hệ sinh thái ngày càng xấu đi dẫn đến tích hợp nhiều hợp chất 

hóa học mới với nồng độ cao rất khó kiểm soát. Có hơn 5 triệu hóa chất mà 

con ngƣời thƣờng xuyên tiếp xúc nhƣ các chất ô nhiễm không khí, thuốc trừ 

sâu, dƣợc phẩm, mỹ phẩm, phụ gia thực phẩm…  
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Các chất độc hại có ảnh hƣởng đến tuyến sinh dục cần phải nhắc đến là 

các kim loại nặng (chì…), khói thuốc lá, ethylen dibromid, polychlorinat 

biphenyls. Ví dụ, chì gây độc trực tiếp đến biểu mô tinh, ức chế sự sinh sản và 

di chuyển của tinh trùng [48], nhiễm độc chì có thể gây xơ hóa đƣờng dẫn 

tinh, tạo các không bào và gây thiểu tinh [49]. Tại Mỹ, một nghiên cứu tiến 

hành trên 140 cặp vợ chồng làm thụ tinh trong ống nghiệm cho thấy hàm 

lƣợng chì trong tinh dịch càng cao thì cơ hội mang thai càng thấp. 

Chromium và các hợp chất của nó có tác động làm rối loạn quá trình 

trƣởng thành và làm giảm số lƣợng, độ di động của tinh trùng [50]. Ethylene 

dibromide đƣợc sử dụng trong sản xuất xăng, có tác động trực tiếp đến tinh 

hoàn và sau tinh hoàn, làm giảm mật độ tinh trùng, giảm khả năng vận động 

của tinh trùng và thể tích tinh dịch [51]. Polychlorinated biphenyls đƣợc sử 

dụng rất phổ biến trong công nghiệp, chúng có tác động làm tổn thƣơng màng 

tế bào và các enzym thuộc bộ máy tinh hoàn, dẫn đến làm giảm kích thƣớc 

tinh hoàn và rối loạn quá trình sinh tinh [52]. 

Một trong những yếu tố môi trƣờng có ảnh hƣởng đến tuyến sinh dục là 

khói thuốc lá. Nó làm giảm sự sinh tinh, độ di động và hình thái của tinh 

trùng. Theo Arabi [53], nicotine là một prooxidant có khả năng oxy hóa mạnh 

đến màng sinh học của tinh trùng, làm rối loạn sự trao đổi chất của 

glutathione và thay đổi hình thái và khả năng di động của tinh trùng. 

Các nghiên cứu ở động vật đã chỉ ra nicotine, khói thuốc lá và các hợp 

chất hydrocarbon thơm (PAH) có thể gây teo tinh hoàn, giảm tinh trùng có 

hình thái bình thƣờng, giảm sinh tinh gây oligospermia và teratozoospermia. 

Thuốc lá gây phân mảnh ADN của tinh trùng và tế bào phôi thông qua sự cảm 

ứng của stress oxy hóa. Thuốc lá gây giảm hoạt động các enzym chống oxy 

hóa GPX1, GPX4 và GSR, xuất hiện stress oxy hóa [54]. PAHs ở khói thuốc 

lá có khả năng kích hoạt thụ thể aryl hydrocarbon (AHR) làm tăng sự chết tế 

bào theo chƣơng trình của tế bào mầm tinh hoàn và tế bào tinh trùng [55].  
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- Dƣợc phẩm: Một số dƣợc phẩm cũng có ảnh hƣởng đến khả năng sinh 

sản nam giới do chúng làm rối loạn các hormon cân bằng nội mô [56]. Các tác 

nhân gây rối loạn nội tiết nhƣ hormon nội sinh có ảnh hƣởng đến các cơ quan 

sinh sản nam. Các nội tiết disruptor phổ biến nhất là khói thuốc lá, cùng với tác 

động gonadotoxic ảnh hƣởng đến sinh sản nam do gây rối loạn điều hòa nội tiết. 

Những ngƣời hút thuốc lá, prolactin huyết thanh và estradiol E2 tăng dẫn đến 

đình trệ quá trình sinh tinh [57]. Thuốc lá làm tăng norepinephrine huyết thanh, 

do đó làm tăng aromatization của testosteron  E2 trong các tế bào Sertoli in vitro. 

- Rƣợu là một chất gây rối loạn nội tiết. Nghiện rƣợu mạn tính gây rối loạn 

cƣơng dƣơng, giảm ham muốn tình dục và gây vú to ở nam giới [58]. Rƣợu làm 

tăng nồng độ FSH, LH và E2 và giảm nồng độ testosteron do giảm sản xuất 

testosteron ở tinh hoàn và tăng sự trao đổi chất của chúng trong gan. Thể tích 

tinh dịch, số lƣợng và độ di động của tinh trùng, tỷ lệ tinh trùng có hình thái bình 

thƣờng giảm đáng kể đối với ngƣời nam nghiện rƣợu mãn tính [59]. Tăng 

estradiol huyết thanh do aromatization của testosteron E2 trong gan và trong các 

tế bào mỡ ngoại vi đồng thời làm giảm testosteron [60]. 

- Với các chất độc công nghiệp: Gần đây đã có các nghiên cứu về sự ảnh 

hƣởng của các hóa chất công nghiệp đối với hệ thống sinh sản nam [61]. Đặc 

biệt, sự thay thế freon thành 2-bromopropane nếu diễn ra ở nam giới sẽ làm tăng 

gonadotropins, giảm sự vận động của tinh trùng và làm rối loạn quá trình sinh 

tinh dẫn đến oligospermia và azoospermia [62]. Carbon disulfide dùng trong sản 

xuất sợi tổng hợp có tác động gây giảm nhu cầu tình dục, rối loạn chức năng 

cƣơng dƣơng và làm giảm khả năng sinh tinh [63]. Glycol ete (2-ethoxyethanol, 

2-methoxyethanol) khi thí nghiệm ở động vật thì nó gây rối loạn ở tinh hoàn. 

Tiếp xúc với dung môi trinitrotoluen có thể dẫn đến những rối loạn đáng kể chức 

năng tình dục (liệt dƣơng, giảm ham muốn tình dục…), làm giảm nồng độ của 

nguyên tố vi lƣợng trong tinh dịch (Cu, Zn, Se), làm mất khả năng vận động và 

gây bất thƣờng hình thái của tinh trùng [64]. 
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- Thuốc trừ sâu: nam giới khi nhiễm thuốc trừ sâu có thể bị rối loạn 

điều hòa nội tiết sinh sản. DDT có thể tạo ra hoạt tính giống estrogen. DDE -

metabolit DDT có hoạt tính kháng androgen và làm rối loạn các quá trình 

chuyển hóa, thải trừ của estradiol [65], đồng thời ức chế chức năng biểu mô 

ống sinh tinh. Dibromohlorpropan có tính kháng androgen, làm tổn thƣơng 

biểu bì phôi và rối loạn sự biệt hóa giới tính phụ thuộc androgen [66]. Thuốc 

trừ sâu linurol có hoạt tính kháng androgen, nó kích thích sản xuất hormone 

tuyến yên và tăng LH [67]. Thuốc diệt nấm Vinclozolin có hoạt tính kháng 

androgen, làm gián đoạn sự liên kết của androgen và thụ thể androgen [68]. 

Lindane làm tổn thƣơng biểu bì phôi, tinh tử và các tế bào Sertoli. Endosulfan 

là các xenoestrogen làm tăng mức độ prolactin [69]. 

- Dioxin đƣợc coi là tác nhân nhân tạo độc hại nhất. Nó có hoạt tính 

kháng androgen và kháng estrogen làm giảm ham muốn tình dục, rối loạn các 

phản ứng của tinh hoàn dƣới sự tác động của LH và FSH [70]. 

- Polychlorinated biphenyls là một nhóm chất độc công nghiệp có khả 

năng phá vỡ các tƣơng tác nội tiết là polychlorinated biphenyls. Chúng làm 

thay đổi nồng độ estrogen, nồng độ androgen, các hormone của tuyến giáp, 

tuyến yên, corticosteroid và một số hormone khác. Các chất chuyển hóa của 

polychlorinated biphenyls có hoạt tính giống estrogen và kháng estrogen [71]. 

Nồng độ polychlorinated biphenyls trong máu tỷ lệ nghịch với độ di động và 

số lƣợng của tinh trùng [72]. Ở động vật thí nghiệm dƣới tác động của 

polychlorinated biphenyls thể tích tinh hoàn, số lƣợng tinh trùng, estradiol 

huyết thanh và testosteron trong máu đều giảm [73]. 

- Phthalate ete là chất độc công nghiệp dùng trong sản xuất nhựa, bao bì, ô 

tô và công nghiệp y tế. Các con đƣờng Phthalate ete vào cơ thể ngƣời là xâm 

nhập qua thực phẩm và phơi nhiễm nghề nghiệp trong sản xuất. Phthalate ete 

gây teo tinh hoàn, làm chậm sinh tinh, ức chế steroid trong các tế bào Leydig bởi 

tính kháng androgen [74]. 
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Một số dƣợc phẩm cũng có thể gây rối loạn khả năng sinh sản. Cần sa làm 

rối loạn sự sinh tinh, giảm thể tích tinh dịch, độ di động của tinh trùng, giảm số 

lƣợng tinh trùng có hình thái bình thƣờng [57]. Các dẫn xuất của thuốc phiện 

làm giảm ham muốn tình dục, rối loạn cƣơng dƣơng, ức chế hoạt động của LH-

RH và LH, giảm sản xuất testosteron. Liều cao của cocaine và amphetamine 

gây giảm ham muốn tình dục và rối loạn cƣơng dƣơng. Ngƣời uống thuốc hạ 

huyết áp có nguy cơ giảm ham muốn tình dục, rối loạn cƣơng dƣơng [52]. 

Thuốc lợi tiểu thiazide, propranolol, thuốc chặn tim chọn lọc - atenolol, 

metoprolol, các chất ức chế ACE Spironolactone làm giảm khả năng sinh sản 

do nó gắn vào các thụ thể và ức chế sản xuất dihydrotestosterone, testosteron , 

gây giảm ham muốn tình dục, rối loạn cƣơng dƣơng và giảm sản xuất tinh 

trùng [52]. Ion Ca
2+

 là thành phần thiết yếu của phản ứng acrosomal, do đó 

chặn kênh Ca
2+

 là yếu tố nguy cơ tiềm ẩn đối với các rối loạn về sinh tinh [75]. 

Thuốc trị ung thƣ gây tổn hại tế bào mầm và tế bào Sertoli, gây 

oligospermia. Phản ứng với các thuốc gây rối loạn chức năng của tế bào Leydig 

làm tăng LH, giảm testosteron. Tác dụng gonadotoxic của thuốc có nhân alkyl, 

antimetabolites (cytarabine), alkaloids (vinblastine), (cisplatin, procarbazin, 

mechlorethamine [57]. Dùng lâu dài liều thấp cyclophosphamide ở nam giới 

làm rối loạn quá trình giãn xoắn ADN của tinh trùng do alkyl hóa của ADN hay 

protein nhân. Điều trị phối hợp các tác nhân alkyl hóa cho thấy có sự cải thiện 

khả năng sống trong điều trị bệnh nhƣ Hodgkin, lymphoma, bệnh bạch cầu. Tuy 

nhiên, liệu pháp này đã gây vô sinh ở nam giới, gây bất sản các tế bào mầm [76]. 

Một số thuốc kháng sinh cũng có thể làm giảm khả năng sinh sản. 

Nitrofurantoin liều cao ức chế sự trƣởng thành của tinh trùng trong tinh hoàn. 

Erythromycin, một số macrolide, tetracycline làm giảm mật độ tinh trùng và 

khả năng di động bằng cách ức chế sự trƣởng thành tinh trùng [77]. 
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1.3. Xenobiotics và quá trình chuyển hóa xenobiotics trong cơ thể 

1.3.1. Khái niệm xenobiotics 

Xenobiotics là những hợp chất hóa học không do sinh vật tạo ra, khi 

vào cơ thể nếu không đƣợc chuyển hóa và thải trừ sẽ gây rối loạn các quá 

trình sinh lý, sinh hóa của cơ thể và gây ra các bệnh lý. 

Các xenobiotics khi vào trong cơ thể nó tạo ra gốc tự do (free radical) 

trong đó có các gốc oxy hoạt động chúng gây oxy hóa phân tử trong đó có 

ADN từ  đó gây biến đổi và gây bệnh cho cơ thể. Một số trƣờng hợp khi ADN 

bị oxy hóa và bị biến đổi có thể gây vô sinh ở nam giới. 

1.3.2. Chuyển hoá Xenobiotics 

- Quá trình biến đổi chung của xenobiotics 

 

Hình 1.1: Quá trình biến đổi của Xenobiotics trong cơ thể 

Quá trình hấp thu phụ thuộc vào cấu trúc của tổ chức, pH môi trƣờng 

nơi xenobiotics xâm nhập và phụ thuộc cấu tạo của xenobiotics… Cơ chế hấp 

thu chủ yếu xenobiotics là vận chuyển theo gradient nồng độ, đi từ nơi có 

nồng độ cao đến nơi có nồng độ thấp. 

 Đối với thuốc: Khả năng hấp thu đƣợc đặc trƣng bởi đại lƣợng sinh khả 

dụng: đó là tỷ lệ thuốc xâm nhập hệ tuần hoàn so với lƣợng đƣa vào. 

XENOBIOTICS 

Hệ tuần hoàn 

Hấp thu 

Các Tổ chức Gan Cơ quan bài tiết 

Phân bố Chuyển hóa 

Tác dụng lên các cơ quan 

Độc tính Hiệu quả điều trị 

Thải trừ 
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- Phân bố 

Sau khi vào cơ thể, xenobiotics đƣợc phân bố ở các tổ chức tùy thuộc 

tính chất hóa học, tính tan của mỗi chất. Các chất ít tan trong nƣớc, ƣa lipid 

nhƣ chloroform, hexobarbital sẽ phân bố nhiều vào mô mỡ và các cơ quan 

nhiều lipid nhƣ tổ chức thần kinh.  

Trong huyết tƣơng, một phần xenobiotics gắn với protein huyết tƣơng 

(chủ yếu là với albumin). Đặc điểm của sự gắn xenobiotics với protein là: 

+ Chất nào càng ít tan trong nƣớc thì gắn với protein huyết tƣơng càng nhiều. 

+ Có sự cân bằng động giữa phần tự do và phần gắn với protein 

 Xenobiotics (X) + Protein huyết tƣơng  Xenobiotics-protein 

Dạng tự do là dạng hoạt động (sẽ có tác dụng hoặc độc tính). 

+ Có sự cạnh tranh giữa các xenobiotics khi gắn với protein: ví dụ 

Tolbutamid - Phenylbutazon. 

+ Khả năng gắn của các xenobiotics là có giới hạn và phụ thuộc hàm 

lƣợng protein huyết tƣơng. 

- Chuyển hóa  

Xenobiotics đƣợc chuyển hóa chủ yếu ở gan và  đào thải chủ yếu là qua 

nƣớc tiểu. Đa số các xenobiotics ít tan trong nƣớc, vì vậy quá trình chuyển 

hóa nói chung nhằm tạo ra các dẫn xuất dễ tan trong nƣớc, thƣờng làm mất 

hoặc giảm độc tính rồi thải ra ngoài. 

Quá trình chuyển hóa thƣờng gồm 2 giai đoạn (phase): 

             Giai đoạn I       Giai đoạn II 

        X  ─────────     X-OH    ─────────   X-O-CO-R 

Khó tan trong nƣớc          Dễ tan trong nƣớc                Sản phẩm đào thải  

 + Giai đoạn I:  

Gồm các phản ứng oxy hóa, phản ứng khử, thủy phân… nhằm tạo ra 

các nhóm chức hoạt động nhƣ -OH; =O; -SH; -NH2 để dễ liên hợp. Trong giai 
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đoạn này có vai trò quan trọng của Cytochrom P450. Qua các phản ứng, tác 

dụng của xenobiotics có thể mất, giảm hoặc tăng lên. 

Giai đoạn I có các phản ứng oxy hóa đƣợc thực hiện nhờ các hệ thống 

enzym, quan trọng nhất là hệ thống cytochrom P450. Đây là hệ thống enzym 

có khả năng gắn một nguyên tử oxy vào nhiều loại chất hóa học khác nhau, 

biến chất không tan trong nƣớc, chất độc thành chất tan trong nƣớc và ít độc 

hơn. Cytochrom P450 gồm ba cấu tử: cytochrom P450 reductase, cytochrom 

P450 và phospholipid. Đây là một hệ thống enzym đặc hiệu cơ chất rộng, có 

nhiều dạng phân tử (isoenzym) (khoảng 150 dạng khác nhau). Có thể nói 

cytochrom P450 là một chất xúc tác sinh học đa năng nhất đƣợc biết đến cho 

đến nay. Cytochrom P450 đƣợc coi là một họ gen với những protein chứa 

hem, xúc tác sự chuyển hóa nhiều chất ngoại sinh (xenobiotics) và nhiều chất 

nội sinh có đặc tính ƣa lipid. Ở giai đoạn chuyển hóa này các enzym thuộc hệ 

thống CYP450 có: CYP1A1, 2E1, 2D6… 

+ Giai đoạn II: 

Gồm các phản ứng liên hợp với glucuronic, sulfuric, acetic, glutathion 

để tạo thành các sản phẩm mất độc tính, dễ dàng đào thải. 

Giai đoạn II của quá trình giải độc các chất chuyển hóa trung gian, các 

phân tử nội sinh đƣợc chuyển hóa hình thành các hợp chất phân cực và đƣợc 

bài tiết theo cơ chế chuyên biệt. Enzym ở giai đoạn II bao gồm: arylamine 

acetyltransferase, methyltransferase, sulfotransferase, glutathione transferase-

B, UDP-glucuronosyltransferase và nhiều loại khác. Biến đổi hóa học của 

xenobiotics ƣa chất béo do các enzym trong giai đoạn II làm tăng tính thấm 

góp phần đào thải nhanh chóng chúng qua thận và gan. Giống nhƣ enzym giai 

đoạn I, các enzym giai đoạn II có cơ chất đặc hiệu yếu và tham gia vào 

chuyển hóa của nhiều chất. Nhiều tác giả còn đề xuất đến giai đoạn III là giai 

đoạn hệ thống vận chuyển đã kích hoạt của các dẫn xuất có nhiệm vụ đảm bảo 

bài tiết các sản phẩm giải độc qua phổi, thận và đƣờng tiêu hóa [78]. Cơ chế 

bài tiết xenobiotics đƣợc thực hiện nhờ họ P-glycoprotein vận chuyển màng. 
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- Thải trừ 

Con đƣờng thải trừ xenobiotics chủ yếu của cơ thể là qua nƣớc tiểu, 

còn lại một phần qua phân, mồ hôi, hơi thở… 

Đa số các xenobiotics sau khi đƣợc chuyển thành các dẫn xuất tan trong 

nƣớc và đào thải ra nƣớc tiểu. Một số chất có phân tử lƣợng lớn, ít tan trong 

nƣớc, đƣợc gan đào thải qua mật, xuống ruột rồi ra ngoài theo phân.  

Sự thải trừ đƣợc đặc trƣng bởi đại lƣợng “thời gian bán thải” (T1/2) là 

thời gian để thải một nửa lƣợng chất so với ban đầu. 

Mức độ thải trừ phụ thuộc nhiều vào chức năng thận. Khi thận suy làm 

giảm thải trừ, tăng độc tính. 

1.3.3. Thành phần phức hợp enzym chuyển hóa xenobiotics 

1.3.3.1. Enzym chuyển hóa 

Trong cơ thể có hệ thống enzym chuyển hóa các chất glucid, lipid, 

protid và hệ thống enzym chuyển hóa xenobiotics. Enzym chuyển hóa 

xenobiotics chỉ tác dụng đến cơ chất tan trong lipid vì chúng có màng lipid 

bao quanh. 

Bảng 1.2: Đặc tính của enzym chuyển hóa 

Đặc tính Enzym-normal Enzym-xenobiotics 

Cơ chất 

Tính đặc hiệu 

Số lƣợng 

Tính cảm ứng 

Khu trú 

Vỏ phospholipid 

Điều kiện tổ hợp 

Vai trò chính 

Quen 

Cao 

Nhiều 

Không rõ 

Rộng 

Không cần thiết 

Không bắt buộc 

Chuyển hóa các chất, cung 

cấp năng lƣợng 

Lạ 

Thấp 

Ít 

Rất rõ, quan trọng 

Microsome 

Cần thiết 

Bắt buộc 

Khử độc 
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Enzym chuyển hóa xenobiotics tập hợp thành hệ thống có chức năng 

oxydase ở microsome (Microsomal Mixed Function Oxydase - MMFO). Phức 

hợp này có vỏ phospholipid do đa số các xenbiotics ít tan trong nƣớc, ƣa lipid.  

Trong phức hợp enzym chuyển hóa xenobiotics có nhiều enzym khác 

nhau, có thể chia thành 3 loại: 

- Cytochrom P450, quan trọng nhất. 

- Các enzym có coenzym là NADPH2, FADH2.  

- Cytochrom B5 

* Cytochrom P450 

Đặc tính về quang phổ: 

 

                              390                     420 

Hình 1.2. Hình ảnh quang phổ của Cytochrom P450 

Cytochrom P450 có đỉnh hấp thụ cực đại ở 450 nm khi gắn với CO. Khi 

gắn với xenobiotics, cytochrome P450 có 2 dạng phổ: 

- Dạng 1: gắn hexobarbital, có đỉnh hấp thụ cực đại ở 390nm và cực 

tiểu ở 420nm. 

- Dạng 2: gắn anilin, ngƣợc lại, có đỉnh hấp thụ cực tiểu ở 390nm, cực 

đại ở 420nm. 

Nhƣ vậy, Cytochrom P450 có 2 trung tâm hoạt động, có vai trò chủ chốt 

trong chuyển hóa các xenobiotics ở giai đoạn I. Các phản ứng chủ yếu là oxy 

hóa, trong đó hydroxyl hóa (gắn gốc -OH) là quan trọng nhất. 

 

Mật độ quang 

Bƣớc sóng (nm) 
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* Các enzym có coenzym là NADPH2, FADH2:   

Các enzym này thƣờng cấu tạo là 1 flavoprotein, có trọng lƣợng phân 

tử 79000 - 761000 kDa. Chúng hỗ trợ Cytochrom trong phản ứng oxi hóa, 

vận chuyển điện tử từ NADPH đến Cyt.P450. Việc vận chuyển điện tử ở gan là 

trực tiếp, còn ở thƣợng thận cần thêm 1 protein trung gian chứa Fe và S. 

* Cytochrom B5:  

Cytochrom B5 có cấu tạo là một hemoprotein, không trực tiếp tham gia 

các phản ứng chuyển hóa mà gián tiếp bổ sung cho chuyển hóa xenobiotics. 

Cytochrom B5 đóng vai trò nhƣ là 1 chất cạnh tranh hoặc gây hiệu ứng Cyt 

P450-reductase để điều hòa chuyển hóa xenobiotics.  

1.3.3.2. Chu trình phản ứng của cytochrom P450 trong MMFO 

Mục đích của quá trình chuyển hóa qua Cyt.P450 là chuyển các 

xenobiotics (X) khó tan trong nƣớc thành các dẫn xuất có cực, dễ tan trong 

nƣớc. Quá trình này chủ yếu là hydroxyl hóa, gắn gốc -OH để tạo thành X-OH.  

Cytochrom P450 ban đầu có chứa Fe
3+

. Các phản ứng cụ thể nhƣ sau: 

1- Gắn cơ chất với Cyt.P450:  

         Cyt.P450(Fe
3+

) + Thuốc                 Cyt.P450(Fe
3+

)-Thuốc  

2. Khử lần 1: 

                                   NADPH+H
+   

     NADP
+
 

         Cyt.P450(Fe
3+

)-Thuốc                      Cyt.P450(Fe
2+

)-Thuốc  

3. Gắn oxygen tạo phức: 

       Cyt.P450-(Fe
2+

) + O2                      Cyt.P450-(Fe
2+

) 

                Thuốc                                     Thuốc-O2 

4. Khử lần 2: tạo dẫn xuất hydroxyl (-OH) của phức Cyt.P450-(Fe
2+

): 

               Cyt.P450 - (Fe
2+

)                       Cyt.P450 - (Fe
3+

) 

                         Thuốc-O2     2H
+
    H2O            Thuốc-OH        

5. Giải phóng Thuốc-OH và tạo lại Cyt.P450:        

               Cyt.P450 - (Fe
3+

)                          Cyt.P450 - (Fe
3+

) + Thuốc-OH 

                       Thuốc-OH        
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Các xenobiotics chuyển hoá đều tạo ra các dạng ROS nhƣ O2
•
, 

1
O2 có 

độc tính rất cao, gây biến đổi gen và gây hoại tử. Việc ô nhiễm môi trƣờng có 

thể gây ra các bệnh tật nhƣ ung thƣ gan, phổi, da... và các bệnh viêm nhiễm 

khác. Nó xuất phát từ sự dƣ thừa quá mức của các gốc tự do trong cơ thể. 

 

 

 

 

Hình 1.3. Chu trình phản ứng của Cyt.P450 trong chuyển hóa thuốc [79] 

Nhiều bằng chứng đã chỉ ra các hợp chất nitro hữu cơ là các tác nhân 

gây đột biến, gây ung thƣ. Khi xâm nhập vào cơ thể các nitro hữu cơ bị các 

cytocrom P450, nitroreductaza khử thành gốc RNO2
•
 trƣớc khi chuyển thành 

các amin. Các amin gốc nitro lại nhƣờng điện tử cho oxy, tạo ra gốc O2
-
. Các 

hydrocacbua đa vòng, các nitroxide... và rất nhiều chất gây đột biến, gây ung 

thƣ khi chuyển hoá đều làm tăng các gốc tự do của oxy. 

Các gốc tự do hay nói chính xác hơn là các chất hoạt động chứa oxi và 

nitơ (Reactive Oxygen Speices - ROS và Reactive Nitrogen Species - RNS) là 

các dẫn xuất dạng khử của oxi và nitơ phân tử. Chúng đƣợc chia thành hai 

nhóm lớn là các gốc tự do và các dẫn xuất không phải gốc tự do. Các gốc tự 

do là các phân tử hoặc nguyên tử có một hoặc nhiều điện tử độc thân. Các 
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dẫn xuất không phải gốc tự do nhƣ oxi đơn, hydropeoxide, nitropeoxide là 

tiền chất của các gốc tự do. 

Gốc tự do đƣợc hình thành theo 3 con đƣờng: từ chuỗi hô hấp tế bào 

trong ty thể, từ quá trình peoxyd hóa lipid và từ các phản ứng tạo gốc khác 

trong cơ thể. 

Các ROS và RNS đƣợc tạo ra một cách tất yếu trong quá trình trao đổi 

chất và tùy thuộc vào nồng độ mà chúng có tác động tốt hoặc xấu đến cơ thể. 

Ở nồng độ thấp, các ROS và RNS là các tín hiệu làm nhiệm vụ (1) điều hòa 

sự chết theo chƣơng trình (appotosia); (2) kích hoạt các yếu tố phiên mã 

(NFkB, p38 - MAP kinase…) cho các gen tham gia quá trình miễn dịch, 

kháng viêm; (3) điều hòa biểu hiện các gen mã hóa cho các enzym chống oxi 

hóa. Tuy nhiên, ở nồng độ cao, các ROS và RNS oxi hóa các đại phân tử sinh 

học gây nên: (1) biến đổi ở ADN; (2) biến tính protein; (3) oxi hóa lipid. 

Sự phá hủy các đại phân tử do ROS và RNS là nguyên nhân của rất 

nhiều bệnh. Sự oxy hóa các Low Density Lipoprotein (LDL) dẫn đến hình 

thành mảng xơ vữa trên thành mạch máu. Các ROS và RNS tấn công 

phospholipide màng tế bào làm thay đổi tính mềm dẻo của màng, thay đổi 

chức năng của nhiều thụ thể trên màng, ảnh hƣởng đến tính thấm của màng 

và việc trao đổi thông tin giữa tế bào và môi trƣờng. Sự oxy hóa các ADN 

bởi các ROS và RNS gây đột biến là một trong những nguyên nhân phát 

sinh ung thƣ. Nhiều enzym và protein vận chuyển cũng bị oxi hóa và bất 

hoạt bởi các ROS và RNS. Các ROS và RNS góp phần gây các bệnh suy 

giảm thần kinh nhƣ Alzheimer, trong đó gắn liền với chết theo chƣơng trình 

quá mức gây nên bởi các ROS và RNS. 

ROS có thể có những tác động có lợi hoặc gây bất lợi đến chức năng 

của tinh trùng phụ thuộc vào tính chất và nồng độ của ROS cũng nhƣ vị trí và 

thời gian tiếp xúc ROS. 

ROS đƣợc tìm thấy trong máu từ các nguồn nội sinh và ngoại sinh. Sự 

xuất tinh con ngƣời gồm nhiều loại tế bào khác nhau, bao gồm các tế bào 
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trƣởng thành và chƣa trƣởng thành, các tế bào xung quanh từ các giai đoạn 

khác nhau của tinh trùng, bạch cầu và tế bào biểu mô.  

Phần lớn các mẫu tinh dịch chứa bạch cầu và bạch cầu đa nhân trung 

tính là chủ yếu [32]. Trong điều kiện sinh lý, tinh trùng sản xuất một lƣợng 

nhỏ ROS giúp tinh trùng có khả năng thụ tinh noãn cần thiết. Các superoxide 

anion đóng vai trò quan trọng trong quá trình này. Các nghiên cứu đã chỉ ra 

rằng các tế bào mầm ở các giai đoạn khác nhau đều có khả năng sinh ra ROS. 

Ở nam giới khỏe mạnh, ADN tinh trùng đƣợc bảo vệ bởi hai cơ chế 

chính: (1) ADN đƣợc đóng gói chặt chẽ và đóng gói vào chromatin sao cho 

vật liệu di truyền ít bị tấn công bởi ROS; (2) chất chống oxy hóa tự nhiên 

trong huyết tƣơng và tinh trùng giúp giảm thiểu sản xuất ROS đến mức 

bình thƣờng. 

 Tuy nhiên, trong các điều kiện bệnh lý, đặc biệt là khi có sự biến đổi 

các gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotics dẫn đến việc sản xuất ra ROS 

một cách mất kiểm soát phá vỡ sự cân bằng phức tạp và dẫn tới stress oxy hóa 

(OS). ROS thƣờng tồn tại dƣới các dạng gốc tự do nhƣ: ion hydroxyl, 

superoxide, hydrogen peroxide, peroxyl radical và hypochlorite ion. 

Tinh trùng đặc biệt nhạy cảm với những tổn thƣơng gây ra bởi sự tăng 

quá mức ROS bởi vì màng tế bào và tế bào chất có chứa một lƣợng lớn acid 

béo không bão hòa. Hydrogen peroxide là nhà sản xuất ROS chính ở ngƣời. 

Nồng độ cao của hydrogen peroxide không ảnh hƣởng đến khả năng sống sót 

của tinh trùng nhƣng ảnh hƣớng đến khả năng di chuyển, chủ yếu qua sự cạn 

kiệt ATP và sự giảm phosphoryl của sợi trục. Nồng độ cao của hydrogen 

peroxide gây ra sự oxy hóa lipid và gây chết tế bào. Hơn nữa, ROS quá nhiều 

làm mất đi tính toàn vẹn của ADN trong tinh trùng, cơ chế là do các tổn 

thƣơng oxy hóa dẫn đến sự thay đổi cơ bản, phá vỡ sợi và liên kết chromatin. 

Đã có bằng chứng về sự đứt gãy ADN trong tinh trùng của nam giới vô sinh 

có ROS cao. 
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Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy rằng OS làm suy yếu chức 

năng của tinh trùng và đóng một vai trò quan trọng trong bệnh học về sự 

khiếm khuyết của tinh trùng. Điều này có thể dẫn tới việc vô sinh ở nam giới 

thông qua cơ chế liên quan đến việc gây ra tổn thƣơng màng tế bào. 

Các tác nhân gây viêm, hoại tử gan: Các hợp chất halogen hữu cơ, điển 

hình là CCl4 là chất gây viêm hoại tử gan, khi vào gan đƣợc chuyển hoá thành 

photgen và chính các dạng trung gian đã làm tăng quá trình peroxy hoá lipid 

(POL) gây tổn thƣơng phá vỡ màng tế bào, gây viêm hoại tử gan. 

Các chất gây thiếu máu huyết tán nhƣ diazonaphtol, diphenylhydrazin... 

phản ứng với oxyhemoglobin tạo ra methemoglobin và gốc phenyl hydrazin, 

gốc này nhƣờng điện tử cho oxy tạo ra O2
•
 

Các thuốc trừ sâu diệt cỏ: Wofatox, paraquat... là chất gây đột biến, gây 

ung thƣ, ví dụ nhƣ paraquat bị enzym flavin khử thành các gốc bền (P
•
). Gốc 

này có thể nhƣờng điện tử cho oxy tạo ra anion superoxid và có tác dụng độc, 

vì vậy tác dụng diệt cỏ trừ sâu của paraquat chỉ thể hiện khi có mặt của oxy.  

                                  P
•
 +O2    =>   O2

•
 + P (k = 10

8 
M/s) 

Trong điều kiện bình thƣờng, các gốc tự do luôn luôn có sự sản sinh 

trong cơ thể. Các gốc tự do nội sinh cũng rất cần thiết cho quá trình tổng hợp 

cũng nhƣ phân huỷ các chất trong chu trình chuyển hoá của tế bào. Do gốc tự 

do có hoạt tính sinh học rất mạnh, nên nếu tăng quá mức sẽ gây ra những tổn 

thƣơng tế bào làm phát sinh nhiều bệnh lý phức tạp. Chính vì thế mà trong cơ 

thể hình thành hệ thống chất chống oxy hoá (antioxidant) có vai trò khử các 

chất oxy hoá và gốc tự do gây độc đến tế bào. 

Hệ thống đó gồm các enzym và các chất chống oxy hoá không có bản 

chất enzym nhằm bảo vệ cơ thể khỏi sự tấn công của các gốc tự do. Tất cả các 

nguyên nhân làm cho gốc tự do sinh ra ồ ạt, dẫn đến hệ thống bảo vệ không 

“thu dọn” hết, tất yếu phát sinh các rối loạn và tổn thƣơng bệnh lý nhƣ rối 

loạn cấu trúc màng tế bào, giảm hoạt động enzym gắn với màng làm thay đổi 

cấu trúc receptor bề mặt tế bào, biến đổi các cấu trúc acid nucleic, protein, bất 
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hoạt các enzym nhƣ: dehydrogenase, polymerase, adenylcyclase. Do đó gốc 

tự do có liên quan mật thiết và có tính nhân quả với nhiều quá trình bệnh lý 

làm thoái hoá toàn cơ thể. 

Việc sử dụng các chất chống oxy hoá nhƣ: vitamin E, vitamin C, β-

caroten, selen, sâm ngọc linh... trong điều trị cũng nhƣ dự phòng, có tác dụng 

nâng cao chất lƣợng cuộc sống, chống lão hoá, kéo dài thời gian sống khoẻ 

mạnh và không bệnh tật. 

1.4. Biến đổi gen chuyển hóa sinh học xenobiotics 

Những chất dị sinh (xenobiotics) là những chất ít nhiều có hại cho con 

ngƣời và không có trong các sinh vật, hay gặp nhất là thuốc dùng trong điều 

trị. Những chất này khi vào cơ thể cần đƣợc chuyển hóa thành chất dễ đƣợc 

đào thải và ít hoặc không độc hại. Biến đổi gen chuyển hóa xenobiotics gây 

các bất thƣờng ở mức phân tử nhƣng chƣa đƣợc nghiên cứu nhiều. Nhiều 

trƣờng hợp vô sinh còn chƣa rõ nguyên nhân đƣợc một số tác giả cho là do 

các yếu tố môi trƣờng, trong đó xenobiotics chiếm phần lớn các yếu tố môi 

trƣờng gây nên [80]. Sau khi vào cơ thể, xenobiotics đƣợc phân bố ở các tổ 

chức tùy thuộc vào tính chất hóa học, tính tan của mỗi chất. Xenobiotics là 

các chất ƣa lipid, chúng sẽ dễ dàng tích lũy trong các tế bào và mô có nhiều 

lipid. Nếu việc khử các xenobiotics không tốt có thể dẫn đến ung thƣ hoặc giảm 

khả năng sinh sản. Nhƣ vậy, sự thay đổi hoạt tính của các enzym chuyển hóa 

xenobiotics có thể liên quan đến khả năng sinh sản ở nam giới và ung thƣ. 

Hiện nay, ngƣời ta đã biết có một số lƣợng lớn các gen và họ gen có vai 

trò kiểm soát quá trình sinh tổng hợp protein enzym, kiểm soát sự tổng hợp 

enzym có trách nhiệm phản ứng (trung hòa) với các xenobiotics [81], [82]. Các 

enzym giải độc xác định phản ứng chuyên biệt với một loạt các chất độc hại, 

thuốc, tùy thuộc vào đặc điểm xác định về mặt di truyền của các chất chuyển 

hóa xenobiotics, tƣơng tác với các thụ thể và hệ thống enzym của chúng [83]. 

Phụ thuộc vào các tính năng chuyên biệt của các kiểu gen khác nhau có thể giữ 

đƣợc tính kháng, hoặc ngƣợc lại, làm tăng độ nhạy cảm để phát hiện tác nhân 
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hóa học độc hại. Hầu hết các xenobiotics, khi xâm nhập vào trong cơ thể, 

không có tác dụng sinh học trực tiếp, mà phải trải qua quá trình chuyển hóa và 

đƣợc giải phóng dƣới dạng các sản phẩm chuyển hóa. Việc chuyển hóa sinh 

học phần lớn là chuyển hóa nhờ các chất béo tan trong nƣớc dƣới sự xúc tác 

của enzym thành các chất chuyển hóa phân cực tan trong nƣớc - đây là một 

hình thức đơn giản để loại bỏ chúng khỏi cơ thể, đồng thời giảm thời gian tác 

dụng độc hại của chúng đến các cơ quan và các mô [83]. Tính cảm ứng đối với 

enzym chuyển hóa xenobiotics rất rõ và rất quan trọng: chuyển hóa của 1 chất 

rất dễ bị ảnh hƣởng bởi các chất khác. Một số chất có thể gây cảm ứng enzym 

chuyển hóa chất khác; ngƣợc lại, cũng có một số chất gây ức chế enzym 

chuyển hóa chất khác (giảm chuyển hóa). Trong trƣờng hợp điển hình nhất của 

hệ thống trung hòa hóa chất lạ gồm ba giai đoạn là kích hoạt (Giai đoạn I), giải 

độc (giai đoạn II) và loại bỏ (giai đoạn III). 

Giai đoạn I của chuyển hóa là quá trình oxy hóa khử hay thủy phân các 

phân tử chất độc hại chứa nhiều nhóm phân cực, một mặt, làm cho chúng dễ 

tan trong nƣớc, trở thành các chất dễ phản ứng với các chất khác và ít độc hại 

hơn. Các enzym ở giai đoạn I của chuyển hóa xenobiotics bao gồm họ 

monooxygenase cytochrome P450 (CYP1, CYP3), monooxygenase chứa 

flavin, alcohol dehydrogenase, aldehyde dehydrogenase, peroxidase, 

flavoproteinreductase, epoxide, esterase và amidases. Một loạt các enzym 

chuyển hóa và các cơ chất có tính đặc hiệu yếu của chúng cho phép cơ thể 

chuyển hóa các chất cấu trúc hóa học khác nhau. Việc chuyển hóa các 

xenobiotics trong giai đoạn I làm tăng tính phân cực của chúng, đồng thời làm 

giảm khả năng hòa tan trong các lipid (tăng độ tan trong nƣớc). Vì thế mà một 

số hợp chất lạ khác đƣợc bài tiết cùng nƣớc tiểu tốt hơn [83]. Hiệu quả của quá 

trình chuyển hóa xenobiotics sẽ cao hơn nữa khi trong giai đoạn I hình thành 

sản phẩm trao đổi chất gắn kết với các chất nội sinh nhƣ acetate, sulfate, acid 

glucuronic, glutathion... Thông thƣờng, quá trình trao đổi chất của xenobiotics 

là bƣớc khởi đầu trong sự phát triển của quá trình độc hại. Do vậy, trong quá 
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trình oxy hóa sinh học của PAH khởi xƣớng quá trình hình thành arene oxit của 

các gốc tự do trong tế bào, từ đó tạo thành liên kết hóa trị với các cấu trúc ái 

nucleic tế bào (protein, nhóm sulfhydryl, axit nucleic…) kích hoạt oxy hóa 

peroxid của các lipid màng tế bào [84]. Kết quả khởi động sự đột biến, ung thƣ, 

các tác động gây độc tế bào. Trong nhiều trƣờng hợp, các chất chuyển hóa độc 

hại là một sản phẩm không ổn định, trải qua biến đổi hơn nữa. Trong trƣờng 

hợp này nó cũng đƣợc gọi là các chất chuyển hóa trung gian hoặc phản ứng 

(hiện tƣợng toxification). Chất chuyển hóa phản ứng - đây là những chất 

thƣờng gây tổn thƣơng hệ thống sinh học ở cấp độ phân tử.  

Nhƣ vậy, sự chuyển hóa của PAHs đƣợc đi kèm với sự hình thành sản 

phẩm trung gian có khả năng phản ứng của các chất chuyển hóa, chẳng hạn 

nhƣ oxit arene có khả năng gây chết tế bào. Có rất nhiều loại hóa chất lạ có 

khả năng chuyển hóa trong cơ thể là hệ quả của sự đa dạng về các enzym 

tham gia vào giai đoạn I chuyển hóa xenobiotics và các chất nền có tính đặc 

hiệu thấp của chúng. Enzym của nhóm này, đặc biệt là cytochrome P450-phụ 

thuộc oxidase thƣờng có một cơ chất có tính đặc hiệu yếu. Một tính năng 

quan trọng của các enzym giai đoạn I là phân bố có chọn lọc và hàm lƣợng 

cao của chúng trên các con đƣờng chính của chuyển hóa xenobiotics trong cơ 

thể - trong đƣờng tiêu hóa và phổi, cũng nhƣ sự đa dạng của các con đƣờng 

chuyển hóa [85]. 

Giai đoạn II của quá trình giải độc các chất chuyển hóa trung gian đƣợc 

chia thành các phân tử nội sinh, từ đó hình thành các hợp chất phân cực, đƣợc 

bài tiết theo cơ chế chuyên biệt. Enzym ở giai đoạn II bao gồm: arylamine 

acetyltransferase, methyltransferase, sulfotransferase, glutathione transferase-

B, UDP-glucuronosyltransferase và nhiều loại khác. Biến đổi hóa học của 

xenobiotics ƣa chất béo bởi các enzym trong giai đoạn II làm tăng tính thấm, 

góp phần đào thải nhanh chúng qua thận và gan. Giống nhƣ enzym giai đoạn I 

của chuyển hóa xenobiotics, các enzym giai đoạn II có cơ chất đặc hiệu yếu 

và tham gia vào việc chuyển hóa của một nhóm lớn các hóa chất. Ngoài ra, 
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nhiều nghiên cứu còn đề xuất đến giai đoạn III. Ở giai đoạn này hệ thống vận 

chuyển đã kích hoạt của các dẫn xuất có nhiệm vụ đảm bảo sự bài tiết các sản 

phẩm giải độc qua phổi, thận và đƣờng tiêu hóa [83]. Cơ chế bài tiết 

xenobiotics đƣợc thực hiện nhờ họ P-glycoprotein vận chuyển màng. 

Khả năng của các cơ quan và mô chuyển hóa xenobiotics phụ thuộc 

vào sự đồng bộ và hoạt động của các enzym tham gia vào quá trình này. Ở 

một mức độ khác sự hoạt động của các enzym là một đặc tính nội tại của từng 

mô riêng biệt, đƣợc xác định bởi các biến dị di truyền cấu trúc gen của chúng, 

và cũng phụ thuộc vào độ tuổi và giới tính [86].  

1.4.1. Đặc tính của enzym mã hóa bởi gen chuyển hóa xenobiotics 

Gen mã hóa các enzym chuyển hóa xenobiotics đƣợc đặc trƣng bởi tính 

đa hình đáng kể của trình tự nucleotid có cấu trúc bậc một của nó, xác định sự 

khác biệt kiểu hình giữa các cá thể nhờ hoạt động của enzym bằng cách vô 

hiệu hóa các liên kết hóa học. Mặc dù tồn tại sự đa dạng đáng kể trong mỗi họ 

enzym, tất cả các enzym giải độc đều có những tính chất chung nhƣ sau [87]: 

1. Tính đặc hiệu của chất nền thấp, cho phép chuyển hóa một loạt các 

hợp chất hóa học đa dạng về cấu trúc, bao gồm cả những chất mà cơ thể 

không bao giờ gặp. 

2. Tính đa dạng đƣợc biểu hiện, tức là, tồn tại nhiều đồng dạng của các 

enzym chuyển hóa xenobiotics với sự đặc hiệu của chất nền khác nhau hoặc 

chồng chéo nhau. Sự hiện diện nhiều đồng dạng của các enzym giải độc, có lẽ 

là do thích ứng với đặc điểm của chế dinh dƣỡng của con ngƣời, khí hậu, các 

yếu tố môi trƣờng và các điều kiện khác của cuộc sống [81], [82]. 

3. Tất cả các enzym giải độc là các chất cảm ứng, tức là nồng độ của 

chúng trong tế bào có thể đƣợc tăng lên đáng kể (vài trăm lần) dƣới tác động 

của thuốc gây cảm ứng đặc hiệu, thƣờng là chất nền. 

4. Một số hóa chất có cấu trúc khác nhau xâm nhập đồng thời vào cơ thể 

có thể làm rối loạn sự điều hòa quá trình cảm ứng của enzym ở cả hai giai 
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đoạn, do đó có thể là quá trình tăng mạnh tính bất hoạt, và ngƣợc lại, dẫn đến 

làm tăng độc tính của xenobiotics. 

5. Hệ thống giải độc hoạt động hiệu quả nhất khi ở trạng thái kép, nghĩa 

là có sự tƣơng tác của các enzym giai đoạn I và giai đoạn II, trung hòa hàng 

chục ngàn xenobiotics của các nhóm hợp chất hóa học. Tính không đồng bộ 

của quá trình này là kết quả tác động đồng thời của xenobiotics khác nhau, 

hoặc là kết quả kết hợp bất lợi của các isoenzyms với thay đổi hoạt tính dẫn 

đến gây nhiễm độc nhanh chóng giống nhƣ kết quả của sự tích tụ các chất 

chuyển hóa có hoạt tính cao. Đặc biệt là sự kết hợp bất lợi giữa các enzym có 

hoạt tính cao ở giai đoạn I và các enzym có hoạt tính thấp ở giai đoạn II. Cần 

thấy rằng, hệ thống các enzym giải độc không hề có sự tiến hóa, tức là không 

có khả năng đáp ứng đƣợc sự thay đổi chóng mặt của môi trƣờng hiện nay với 

tình trạng ô nhiễm ngày càng cao. Ở động vật tồn tại hệ thống giải độc bao 

gồm tất cả các loài (từ vi sinh vật đến con ngƣời) cho phép đƣa ra giả thuyết 

chức năng ban đầu của hầu hết các enzym hệ thống giải độc là quy định quá 

trình chuyển hóa nội sinh của cơ chất. Tuy nhiên, do có sự đặc hiệu rộng của 

các cơ chất rộng và sự tăng trƣởng nhanh của vấn đề ô nhiễm môi trƣờng, các 

enzym này dần biến đổi thành một hệ thống xử lý các chất độc hại [88]. Do 

đó, sự đặc biệt đƣợc xác định về mặt di truyền của hệ thống chuyển hóa sinh 

học của xenobiotics tạo nên tính riêng biệt của mỗi cá nhân trong mối tƣơng 

quan với khả năng thích ứng - đó là sự ổn định hoặc nhạy cảm với các yếu tố 

hóa học của môi trƣờng tự nhiên. 

1.4.2. Các gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotics chủ yếu 

1.4.2.1. Gen CYP1A1 

Cytochrom P450, (CYPs) là một họ lớn chứa các hemoprotein xúc tác các 

enzym chuyển hóa các chất nội và ngoại sinh. Trong đó Cytochrome P450 1A1 

(CYP1A1) là enzym chính hoạt hóa các chất và là chìa khóa để kích hoạt trao 
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đổi chất giữa các hydrocacbon có nhân thơm, các amin dị vòng dẫn đến biến 

đổi các phân tử ADN từ đó khởi đầu quá trình vô sinh ở nam giới. 

 

Hình 1.4. Vị trí của gen CYP1A1 trên NST 15 

(Nguồn: http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP1A1) 

CYP1A1 (Cytochrome P450, họ 1, phân họ A, polypeptid 1) là gen mã 

hóa cho một enzym thuộc họ Cytochrom P450, nằm trên NST 15 (15q24.2-4). 

CYP1A1 còn đƣợc gọi dƣới một tên khác là Aryl hydrocarbon hydroxylase 

(AHH). Gen gồm 6.069 cặp base, từ bp 74.719.542 đến bp 74.725.610 với 

cấu trúc gồm 7 exon và 6 intron, protein đƣợc mã hóa là 512 acid amin và có 

trọng lƣợng phân tử 58165 Dalton [89], [90]. 

Gen CYP1A1 mã hóa enzym CYP1A1 là enzym quan trọng trong họ 

CYP450, đóng vai trò chính trong chuyển hóa giai đoạn I của các xenobiotics, 

tham gia xúc tác biến đổi nhiều thuốc điều trị, chất nội sinh (17β-estradiol, 

estrone) và đặc biệt là các hydrocacbon thơm đa vòng [91], [92], [93]. 

 

Hình 1.5. Quá trình chuyển hóa giai đoạn I của benzo[a]pyrene 

(Nguồn: Androutsopoulos V.P. et al. - 2009)[94]. 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP1A1
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Ví dụ benzo[a]pyrene (B[a]P), một hydrocacbon thơm có 5 vòng 

benzen, là sản phẩm của quá trình cháy hoặc phân hủy các chất hữu cơ không 

hoàn toàn. Chất này có trong than đá, khói bụi, khói thuốc lá và nhiều loại 

thực phẩm nhƣ thịt nƣớng. Khi vào cơ thể, B[a]P đƣợc chuyển hóa ở giai 

đoạn I bởi CYP1A1 tạo ra B[a]P-7,8-epoxide, chất này có thể bị oxy hóa bởi 

enzym epoxide hydrolase để tạo thành B[a]P-7,8-dihydrodiol, cuối cùng 

CYP1A1 xúc tác chất này tạo thành B[a]P-7,8-dihydrodiol-9,10- epoxide. 

Các chất trung gian của quá trình này đa số không ổn định, có hoạt tính 

cao dễ tác động vào ADN, gây độc tế bào [93]. Nhờ quá trình chuyển hóa xảy 

ra bình thƣờng, tất cả chúng đều đi vào giai đoạn II của quá trình chuyển hóa 

và bài xuất ra ngoài mà không gây tổn hại tới cơ thể.  

Hơn 10 alen đa hình của gen CYP1A1 đƣợc nghiên cứu gồm các dạng 

2B, 2C, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 gây thay đổi của amino acid ở enzym CYP1A1.  

Đến nay, ngƣời ta đã xác định đƣợc tính đa hình đơn nucleotid (Single 

nucleotide polymorphism: SNP) của gen CYP1A1 ở các dân tộc khác nhau.  

Bảng 1.3. Các dạng SNP của gen CYP1A1 [95] 

Dạng SNP Vị trí thay đổi Acid amin tƣơng ứng 

CYP1A1*1 Wild type  

CYP1A1*2A 380 TC Vùng không mã hóa 

CYP1A1*2B 2455 A  G 462 IleVal 

CYP1A1*3 ?TC Vùng không mã hóa 

CYP1A1*4 2453 CA 461 ThrAsn 

CYP1A1*5 2461 CA 464 Arg  Ser 

CYP1A1*6 1636 GT 331 Met  Ile 

CYP1A1*7 2346-2347 insT Tạo mã kết thúc 

CYP1A1*8 2414 TA 448 Ile Asn 

CYP1A1*9 2461 CT 464 Arg  Cys 

CYP1A1*10 2500 CT 477 Arg  Trp 

CYP1A1*11 2546 CG 492 ProArg 
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Hiện nay, các công bố chủ yếu chỉ ra mối liên quan giữa chuyển hóa 

xenobiotics với một số SNP nhƣ: CYP1A1*2A, CYP1A1*2B. 

Gao K. và cs (2017) [96] nghiên cứu thấy đa hình của các gen GSTM1, 

DNMT3L và  CYP1A1 có liên quan đến thiểu tinh. Luo H. (2014), phân tích 

từ 6 nghiên cứu với 1060 nam giới vô sinh vô căn thấy có sự liên quan giữa 

đa hình gen CYP1A1 T3801C (dạng CYP1A1-2A) và nguy cơ vô sinh nam vô 

căn [97]. Ramgir S.S. (2017) [98] nghiên cứu tại Ấn Độ cũng cho thấy đa hình 

CYP1A1- 2A (thay T3801C) có liên quan đến vô tinh ở nam [99]. 

Đa hình 2455A>G của gen CYP1A1 đang đƣợc quan tâm nghiên cứu:  

Fritsche E. và cs (1998) cho thấy đa hình ở exon 7 (CPY1A1 255A>G) 

làm Isoleucin thay bằng Valin gây ảnh hƣởng quá trình chuyển hóa 

xenobiotics, tỷ lệ bị vô sinh trong nhóm mang đa hình này cao hơn so với 

nhóm chứng [100].  

Lu N. và cs (2008) [101] nghiên cứu ở 192 ngƣời nam vô tinh và thiểu 

tinh nặng và 266 ngƣời nhóm chứng cho thấy đa hình CYP1A1 255A>G gây 

tăng vô sinh (với OR = 0,60, 95% CI = 0,40-0,91, p = 0,011). 

Ningxia L. và cs (2008) đã cho thấy đa hình của gen CYP1A1 đóng góp 

vào cơ chế vô sinh nam nguyên phát, trong đó đa hình CYP1A1 255A>G gây 

tăng vô sinh (với OR = 0,56, p = 0,005) [102]. 

Nghiên cứu Van Erp N.P. và cs (2009) [103] ở 219 bệnh nhân đƣợc điều 

trị bằng thuốc sunitinib cho thấy đa hình CYP1A1 2455A>G ảnh hƣởng tới 

chuyển hóa thuốc sunitinib làm cho độc tính của thuốc tăng lên, nguy cơ giảm 

bạch cầu tăng lên (với OR= 6,24; P = 0,029), nguy cơ viêm niêm mạc tăng lên 

(OR= 4,03; P = 0,021).  

Chen Y.Z. và cs (2014) [104] cho thấy đa hình 11599G>C, 2455A>G, 

3810T>C và 113T>C của gen CYP1A1 làm tăng nguy cơ ung thƣ bàng quang. 

Wang Y. và cs (2014) [105] thấy đa hình 2455A>G của gen CYP1A1 làm 

tăng nguy cơ ung thƣ bàng quang ở ngƣời châu Á. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29714424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Erp%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19667267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24718782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24552248
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Nghiên cứu của C. M. Wright và cs (2010) [106] cho thấy: các đa hình 

2455A>G; rs1799814; rs4646903; 3801T>C; rs1036143; 2453C>A có liên 

quan đến tăng nguy cơ ung thƣ phổi không tế bào nhỏ. 

Chang B.L. và cs (2003) [107], Li H. (2012) [108] cho thấy đa hình 

2455A>G của gen CYP1A1 làm tăng nguy cơ ung thƣ tuyến tiền liệt. Ociepa 

Zawal M. (2009) cho thấy các đa hình của  CYP1A1 (3801T>C, 2455A>G) có 

thể dẫn đến ung thƣ vú khởi phát sớm hơn.  

Nhƣ vậy, gen CYP1A1 có nhiều đa hình, trong đó nhiều các tác giả thấy 

đa hình 2455A>G gây rối loạn chuyển hóa một số xenobiotic làm tăng độc tính 

của xenobiotic gây vô sinh và gây ung thƣ. Để nghiên cứu về vô sinh thì đa 

hình này là một lựa chọn cần đƣợc quan tâm. 

1.4.2.2. Gen GSTP1 

Glutathione S tranferases (GSTs) là một họ gen mã hóa các enzym GSTs có 

cơ chất là các xenobiotics và các sản phẩm của sự oxy hóa các chất. GSTs có tác 

dụng khử độc ở giai đoạn II của chuyển hóa các xenobiotics trong cơ thể giúp 

cân bằng nội môi, khử các chất độc ngoại lai bằng việc xúc tác glutathione khử. 

Do đó GSTs góp phần bảo vệ cơ thể chống lại các tác nhân xenobiotics [103]. 

 

Hình 1.6. Sơ đồ phản ứng của Glutathione khử 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12845676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23065259
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ociepa-Zawal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20088394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ociepa-Zawal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20088394
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Họ gen GSTs gồm 8 nhóm là: GSTA (alpha-α) nằm trên NST 6; GSTM 

(Mu-µ) trên NST 1; GSTT (Theta-θ) trên NST 22; GSTP (Pi-π) trên NST 11; 

GSTZ (Zeta-ξ) trên NST 14; GSTS (Sigma-δ) trên NST 4; GSTO (Omega-ω) 

trên NST 10 và GSTK (Kappa-κ) - chƣa xác định đƣợc vị trí.  

 

Hình 1.7. Họ gen GSTs [109] 

Gen GSTP1 

GSTP1 nằm trên nhánh dài NST số 11 (11q13.3) gồm 3066 cặp base. 

Các enzym GSTs xúc tác các phản ứng khử độc bằng cách liên hợp glutathion 

với các chất kỵ nƣớc và lực điện tử để trung hòa các chất độc hại, xenobiotics 

và các sản phẩm của stress oxy hóa và dễ dàng đào thải ra ngoài [110]. 

Gen GSTP1 có một số alen nhƣ GSTP1*A, GSTP1*B, GSTP1*C, 

GSTP1*D. Sự thay thế G thành A ở vị trí 313 dẫn đến thay thế acid amin 

Isoleucin thành Valin tại vị trí 105. Biến đổi này làm rối loạn chuyển hóa 

xenobiotics gây tăng nguy cơ ung thƣ [111], [112]. Sự đa trên exon 5 tạo 3 

kiểu gen là: GSTP1 *A/*A (Ile/Ile), GSTP1 *A/B* (Ile/Val) và GSTP1* B/* B 

(Val/Val). Đa hình gây biến đổi C thành T ở vị trí 341 làm acid amin Ala 

thành Val ở vị trí 114 [113]. 

 

Hình 1.8. Vị trí của gen GSTP1 trên NST 11 

(Nguồn: http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=GSTP1&keywords=GSTP1) 

http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=GSTP1&keywords=GSTP1
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Kết quả nghiên cứu của Li C. (2013) [114] và cs cho thấy các đa hình gen 

GSTT1, GSTM1 và GSTP1 liên quan đến vô tinh ở nam giới. 

Các đa hình của gen GSTP1 làm ảnh hƣởng đến quá trình mã hóa các 

enzym GSTP1, làm chậm lại quá trình liên hợp glutathion, do đó làm giảm khả 

năng trung hòa các chất độc, xenobiotics và các sản phẩm của stress oxy hóa 

[110]. Đa hình gen GSTP1 làm tăng nguy cơ mắc các bệnh nhƣ ung thƣ [115], 

rối loạn chuyển hóa [116]... và đặc biệt là vô sinh ở nam [117], [118], [119]. 

Yarosh S.L. và cs (2015) đã chỉ ra sự đa hình trong gen GSTM1, GSTT1 

và GSTP1 liên quan đến vô sinh nam nguyên phát, nguy cơ này tăng lên bởi 

hút thuốc lá [118]. 

Khi tiến hành nghiên cứu đa hình trong nhóm gen GSTs, Xiong D.K. và 

cs (2015) cho thấy các biến đổi GSTP1 341C>T và biến đổi tại cả hai vị trí 

313G>A, 341C>T làm tăng nguy cơ vô tinh và thiểu tinh ở nam giới [117]. 

Nhƣ vậy, với gen GSTP1 nhiều nghiên cứu đã cho thấy đa hình 313A>G và 

đa hình 341C>T gây rối loạn chuyển hóa xenobiotic gây ung thƣ và gây vô sinh.  

1.4.2.3. Gen NAT2 (Arylamine N-acetyltransferase 2) 

Các gen nhóm NAT (N-acetyltransferase) gồm có NAT1 (chrosome 8p22) 

và NAT2 (chrosome 8p22), mã hóa enzym NAT1 và NAT2.  

NAT2 (N-acetyltransferase 2) (8p22) nằm ở vùng 2 băng 2 trên nhánh 

ngắn của NST số 8, từ bp 18.391.245 đến bp 18.401.219, gồm 9.974 cặp base. 

Cấu trúc gồm 2 exon, 1 intron. Vùng mã hóa dài 870 bp, protein do NAT2 mã 

hóa gồm 290 acid amin, có khối lƣợng phân tử là 33.542 Dalton [120]. Các 

enzym thuộc họ N-acetyltransferase tham gia vào giai đoạn 2 của chuyển hóa 

xenobiotics, hoạt động chủ yếu là acetyl hóa các xenobiotics kết hợp với các 

GSTs tạo ra các sản phẩm dễ dàng đào thải ra ngoài [121]. 

Enzym NAT2 tham gia chuyển hóa một số chất có cấu trúc arylamines, 

hydrazines, amin thơm và các hợp chất dị vòng, các sản phẩm trung gian từ pha 

1 vào phản ứng acetyl hóa [122], [123]. NAT2 xúc tác việc chuyển một nhóm 

axetyl từ acetylCoenzym A vào chất nhận làm biến đổi các nhóm chức amin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23450492
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(R-NH2) và hydrazine (R-NH-NH2) thành các nhóm amid (R-NH-COCH3) và 

hydrazid (R-NH-NH-COCH3). Việc thay đổi các nhóm chức amin thành các 

nhóm chức phân cực hơn dễ bài xuất ra ngoài cơ thể. 

 

Hình 1.9. Vị trí của gen NAT2 trên NST 8 

(Nguồn: http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/GC_NAT2.html) 

Biến đổi gen NAT2 có thể làm chậm quá trình acetyl hóa. Giảm khả 

năng chuyển hóa xenobiotics của cơ thể dẫn tới tích tụ các xenobiotics và các 

chất chuyển hóa khác gây ảnh hƣởng tới cơ thể [124, [125]. 

NAT2 là gen mang tính đa hình cao, có hơn 60 alen khác nhau [126]. 

Kiểu gen có đồng hợp tử alen lặn biểu hiện kiểu hình enzym acetyl hóa chậm, 

còn có mặt một hoặc nhiều alen trội thì sẽ cho kiểu hình acetyl hóa nhanh 

[123]. Nhiều nghiên cứu cho thấy đa hình thƣờng gặp của NAT2 là 590 G>A 

làm acid amin Arginine thay thế thành Glutamin tại vị trí 197, đa hình 481 

(481C>T). Các đa hình này làm rối loạn quá trình giải độc của các enzym 

chuyển hóa xenobiotics từ đó dẫn đến vô sinh nam [127]. 

 

Hình 1.10. Quá trình acetyl hóa của NAT2 [123],[126] 

Ở ngƣời enzym NAT2 tham gia chuyển hóa trong hệ sinh sản của nam nhƣ 

ở mô tinh hoàn, tuyến tiền liệt, ống dẫn sinh dục và các tuyến ngoại tiết. Enzym 

có vai trò chống lại các hóa chất gây bệnh niệu sinh dục. Đặc biệt, các enzym 

acetylates benzidin và 2-naphthylamine (các amin thơm có hại ở khói thuốc lá), 

http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/GC_NAT2.html
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2-aminofluoren, thuốc chứa hydrazine (Isoniazid, simendan) và amin dị vòng 

(hóa chất trong thịt nấu chín ở nhiệt độ cao) đều có nguồn gốc từ quá trình 

chuyển hóa chính bản thân chúng và đƣợc kích hoạt bởi CYP1A2 [128], [129]. 

Biến đổi ở NAT2 đƣợc cho là kích hoạt chất gây ung thƣ [128]. 

Yarosh S.L và cs còn cho thấy đa hình 590G>A NAT2 là một marker di 

truyền mới để chẩn đoán vô sinh nam nhƣng nguy cơ vô sinh sinh nam sẽ 

đƣợc tăng cƣờng bởi sự tiếp xúc thêm với các tác nhân oxy hóa khác từ môi 

trƣờng [130]. 

Nhƣ vậy, với gen NAT2 nhiều nghiên cứu đã cho thấy đa hình 481C>T và 

đa hình 590A>G gây rối loạn chuyển hóa xenobiotic gây ung thƣ và gây vô sinh.  

Tóm lại các nghiên cứu đều chỉ ra rằng các gen mã hóa enzym chuyển 

hóa xenobiotics nhƣ NAT2, CYP1A1, GSTP1 có ảnh hƣởng lớn tới vấn đề vô 

sinh ở nam giới đặc biệt làm tăng khả năng không có tinh trùng và thiểu tinh, 

thiểu tinh nặng.  

1.5. Một số phƣơng pháp phát hiện đa hình gen 

- Giải trình tự gen: 

Có nhiều cách giải trình tự gen nhƣng hiện nay phƣơng đƣợc sử dụng 

phổ biến là phƣơng pháp theo Sanger đề xuất. Nguyên tắc cơ bản của phƣơng 

pháp này là dùng Dideoxy dựa vào hoạt động của enzyme ADN 

polymerase trong quá trình tổng hợp ADN. Enzyme ADN polymerase xúc tác 

gắn các nucleotide vào mạch đơn ADN đang tổng hợp ở vị trí 3'có chứa nhóm 

-OH tự do, khi gặp nucleotide không có nhóm 3'-OH thì phản ứng tổng hợp bị 

dừng lại. Đặc trƣng của phƣơng pháp là dùng dideoxynucleotide để làm 

ngừng phản ứng tổng hợp DNA một cách ngẫu nhiên. 

Phƣơng pháp đƣợc chia làm 4 phản ứng thực hiện riêng rẽ có ADN 

khuôn, ADN mồi, đầy đủ các loại dNTP (deoxynucleotide), enzyme Taq 

polymerase, dung dịch đệm và các điều kiện phản ứng thích hợp đồng thời có 

bổ sung thêm khoảng 1% một loại ddNTP (dideoxynucleotide) cho mỗi phản 

https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA_polymerase
https://vi.wikipedia.org/wiki/DNA_polymerase
https://vi.wikipedia.org/wiki/ADN
https://vi.wikipedia.org/wiki/Nucleotide
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Deoxynucleotide&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Taq_polymerase&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Taq_polymerase&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Dideoxynucleotide&action=edit&redlink=1
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ứng khác nhau. Các dideoxynucleotide bị mất 2 nguyên tử oxy ở carbon thứ 3 

và carbon thứ 4. Do đó khi mạch ADN đang tổng hợp bị gắn 1 ddNTP thì 

không có nhóm 3'-OH ở nucleotide cuối cùng nên mạch đang tổng hợp không 

đƣợc kéo dài tiếp tục phản ứng tổng hợp sẽ dừng lại. 

Chính do lƣợng ddNTP đƣợc đƣa vào với một lƣợng nhỏ so với lƣợng 

dNTP nên thỉnh thoảng mới có một ddNTP đƣợc sử dụng ngẫu nhiên làm 

phản ứng tổng hợp ADN dừng lại. Kết quả sẽ tổng hợp đƣợc các đoạn 

nucleotide có kích thƣớc dài ngắn khác nhau. Để xác định trình tự, ngƣời 

ta điện di kết quả thu đƣợc trên gel polyacrylamid. Các đoạn oligonucleotide 

có kích thƣớc khác nhau sẽ di chuyển với tốc độ khác nhau trên bản gel. Lúc 

này thực hiện phản ứng hiện hình phóng xạ có thể quan sát đƣợc các đoạn 

mạch đơn DNA bằng các vạch trên bản gel. Tổng hợp kết quả sẽ thu đƣợc 

trình tự sắp xếp các nucleotide của đoạn gen. 

Kỹ thuật này xác định trực tiếp trình tự các nucleotid, sẽ xác định đƣợc 

tất cả các bất thƣờng/ đa hình gen. Độ chính xác cao và đƣợc coi là tiêu chuẩn 

vàng trong xác định biến đổi gen. Tuy nhiên giải trình tự mất nhiều thời gian, 

giá thành cao. 

- RFLP-PCR (Restriction Fragment Length Polymorphisms - PCR): 

Kỹ thuật RFLP là kỹ thuật nghiên cứu tính đa hình chiều dài của các phân 

đoạn DNA dựa trên điểm cắt các enzym giới hạn (Restriction Enzyme, 

RE). Khi ủ DNA với enzym giới hạn ở dung dịch đệm thích hợp ở pH, 

nhiệt độ thích hợp sẽ tạo ra những phân đoạn DNA với kích thƣớc khác 

nhau, từ đó lập nên các bản đồ gen. 

 Kỹ thuật này kinh tế hơn giải trình tự, tuy nhiên không xác định 

đƣợc toàn bộ các biến đổi gen, các khâu kỹ thuật nhiều nên giá thành thấp 

hơn giải trình tự nhƣng vẫn còn cao và cũng tốn thời gian. 

https://vi.wikipedia.org/wiki/%C4%90i%E1%BB%87n_di
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Gel_polyacrylamid&action=edit&redlink=1
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- Kỹ thuật ARMS-PCR 

ARMS-PCR (Amplification Refractory Mutation System - PCR): là 

kỹ thuật để phát hiện các đột biến điểm đƣợc biết đến và mô tả lần đầu tiên 

bởi Newton C.R. [131]. Kỹ thuật nhanh chóng đƣợc ứng dụng để phát hiện 

đặc hiệu cho các alen biến đổi [34], [132]. 

Nguyên lý của kỹ thuật ARMS-PCR: ARMS là kỹ thuật khuếch đại đặc 

hiệu alen biến đổi do dùng TaqADN polymerase, nó chỉ khuếch đại khi đầu 3’ 

của mồi và sợi khuôn bổ xung hoàn toàn với nhau. Khi đầu 3’ của mồi không bổ 

xung với sợi khuôn phản ứng PCR bị ức chế hoàn toàn. Dựa trên nguyên lý này, 

kỹ thuật cho phép khuếch đại đặc hiệu một trình tự biến đổi ngay cả trong trƣờng 

hợp alen biến đổi đó chiếm tỷ lệ rất nhỏ trong tổng số sợi khuôn ADN.  

Kỹ thuật này là kỹ thuật gián tiếp phát hiện đƣợc những đa hình đã xác 

định nhƣng kỹ thuật này tiến hành nhanh, chi phí thấp, rất thích hợp cho việc 

phát hiện các đa hình đã đƣợc xác định.  

Hiện nay nhiều công ty trên Thế giới đã sản xuất ra các bộ kit thƣơng 

mại dựa trên nguyên lý này. Công ty Lytech, Nga là một trong những Công ty 

tiên phong ở Nga đã sản xuất nhiều bộ kít xác định các đột biến/đa hình gen 

ứng dụng chẩn đoán nhiều bệnh nhƣ ung thƣ, tim mạch, vô sinh... Các bộ kít 

của công ty Lytech đều đạt chuẩn IVD sản xuất theo tiêu chuẩn ISO Châu Âu 

với giá thành khá thấp (khoảng 100 nghìn/1 đa hình gen), phù hợp với điều 

kiện Việt Nam.  
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tƣợng, thời gian và địa điểm nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh nhân nam đƣợc chẩn 

đoán vô sinh nguyên phát có số lƣợng tinh trùng < 5 triệu/ml tinh dịch, đã 

đƣợc xét nghiệm tinh dịch đồ tại Trung tâm Tƣ vấn di truyền, bệnh viện 

trƣờng Đại học Y Hà Nội, thời gian từ tháng 10/2015-tháng 6/2018. 

2.1.1.1. Số bệnh nhân và số mẫu 

- Cỡ mẫu: cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu đƣợc tính dựa trên cơ sở tần 

số xuất hiện các đa hình gen.  

- Cỡ mẫu đƣợc xác định theo công thức: 

                                  
pqOR

C
2)ln(

4
n   

Trong đó: 

+ n : Là số mẫu cần thu thập. 

+ C: Là hằng số liên quan đến sai số loại I và loại II. Lấy giá trị  = 0,05 

và β = 0,20 thì C = 7,85 

+ OR: Tỉ số nguy cơ.  

+ p: tần số xuất hiện đa hình gen. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành phân tích đa hình của 3 gen 

GSTP, NAT2 và CYP1A1. Để đảm bảo số lƣợng cỡ mẫu phù hợp và có thể 

bao phủ đƣợc số lƣợng đa hình của cả 3 đa hình trên chúng tôi áp dụng tính 
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OR và p theo nghiên cứu Sena Erdogan Aydes [132] trên đa hình gen 

CYP1A1 với tần số xuất hiện p = 0,29 và OR= 3,9 đối với kiểu gen Ile/Val và 

Val/Val (đây là nghiên cứu có p và OR nhỏ nhất, do vậy cỡ mẫu sẽ lớn, đảm 

bảo đƣợc giá trị của nghiên cứu). 

+ Thay các giá trị vào đƣợc n= 82,5 

+ Làm tròn là 83. 

Thực tế, trong nghiên cứu này chúng tôi đã thực hiện trên nhóm vô sinh 

là 170 và nhóm chứng là 170. 

- Nhóm vô sinh: 170 nam giới không có tinh trùng hoặc ít tinh trùng 

trong độ tuổi sinh sản: tuổi 18 - 50. 

- Nhóm chứng: 170 nam giới trong độ tuổi sinh sản: tuổi 18 - 50, đã có ít 

nhất 1 con. 

2.1.1.2. Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu 

Đối với nhóm vô sinh:  

- Nam giới vô sinh không có tinh trùng hoặc ít tinh trùng (< 5 triệu/ml). 

- Vô sinh không rõ nguyên nhân. 

- Trong độ tuổi sinh sản. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Đối với nhóm chứng: 

- Nam giới trong độ tuổi sinh sản. 

- Có ít nhất một đứa con.  

- Không có bất kỳ bất thƣờng nào về chức năng sinh sản. 

- Đồng ý tham gia vào nghiên cứu 
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2.1.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Nam giới vô sinh đã đƣợc xác định nguyên nhân: Mất đoạn nhỏ trên 

NST Y, có bất thƣờng NST, tắc nghẽn đƣờng dẫn tinh, giãn tĩnh mạch tinh... 

- Nam giới đang mắc các bệnh cấp tính, bị tâm thần... 

- Nam giới bị các bệnh ảnh hƣởng đến sức khỏe sinh sản. 

- Những ngƣời không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.1.2. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc tiến hành từ 9/2015 đến 5/2018. 

2.1.3. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu đƣợc tiến hành tại trung tâm Tƣ vấn di truyền, bệnh viện Đại 

học Y Hà Nội. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu mô tả cắt ngang có đối chứng. 

2.2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.2.1. Thu thập thông tin về tiền sử gia đình, bản thân và các kết quả xét 

nghiệm liên quan.  

Tất cả các bệnh nhân đƣợc hỏi theo mẫu bệnh án dùng riêng cho nghiên 

cứu này. 

- Phần hành chính: Các bệnh nhân nam giới đƣợc lập hồ sơ bệnh án. 

- Phần tiền sử: Bệnh nhân đƣợc phỏng vấn trực tiếp và trả lời đầy đủ các 

câu hỏi về tiền sử gia đình, tiền sử bản thân, nghề nghiệp, môi trƣờng làm 

việc, tiền sử mắc bệnh, nhiễm độc, quai bị, chấn thƣơng bộ phận sinh dục, 

nghiện rƣợu, thuốc lá... liên quan đến việc tiếp xúc với hóa chất, tia phóng xạ, 

mắc một số bệnh tật liên quan đến vô sinh. 

- Khai thác các kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ, nội tiết, siêu âm, chọc 

dò và các xét nghiệm khác đã có từ trƣớc. 
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2.2.2.2. Xét nghiệm tinh dịch 

Bệnh nhân đƣợc kiêng xuất tinh 2 - 7 ngày trƣớc khi xét nghiệm. 

Mẫu tinh dịch đƣợc phân tích ngay sau khi đã hóa lỏng hoàn toàn. 

Sử dụng máy CASA để phân tích các chỉ số tinh dịch đồ theo tiêu 

chuẩn WHO 2010. 

2.2.2.3. Xét nghiệm di truyền học phân tử 

 Thu thập và xử lý mẫu 

- Cách lấy mẫu: 2 ml máu lấy từ tĩnh mạch bệnh nhân đƣợc chứa vào 

ống chuyên dụng chứa sẵn EDTA chống đông, đảm bảo không bị nhiễm bẩn 

và không bị lẫn các mẫu với nhau.  

- Cách bảo quản: Mẫu đƣợc bảo quản trong điều kiện -20
 o

C cho đến khi 

đƣợc sử dụng. 

- Kí hiệu mẫu: Ống chứa máu phải có đầy đủ thông tin: mã bệnh nhân, 

tên, tuổi, ngày lấy mẫu. 

 Tách chiết ADN 

- ADN đƣợc tách chiết theo kit ADN - express (của hãng Lytech- Nga, 

IVD) với các bƣớc nhƣ sau: 

+ Lấy 1ml máu tƣơi chống đông bằng ETDA. 

+ Ly tâm 1300 vòng/phút, nhiệt độ thƣờng (20
o
C) trong 5 phút. 

+ Loại bỏ dịch nổi. 

+ Ủ ở nhiệt độ -20
o
C trong 40 phút. 

+ Rã đông ở nhiệt độ thƣờng. 

+ Cho thêm thể tích kit tách bằng thể tích máu. (Tuy nhiên ở bƣớc này 

chúng tôi có cải tiến nhằm giảm thể tích của hóa chất tách chiết, góp phần 

giảm giá thành mà vẫn đảm bảo chất lƣợng). 

+ Tiến hành Votex trong thời gian 10 giây. 

+ Ủ ở 99
o
C trong 25 phút. 

+ Ly tâm 1300 vòng/phút trong 20 phút. 

+ Hút dịch nổi sang eppendor sạch, bảo quản -20
o
C. 
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 Kiểm tra chất lượng ADN bằng phương pháp đo mật độ quang 

Mục đích: định lƣợng và kiểm tra độ tinh sạch của ADN. 

Nguyên lý:  

- Dựa vào sự hấp thụ cực đại của một chất ở một bƣớc sóng nhất định. 

Acid nucleic hấp thụ mạnh ánh sáng tử ngoại ở bƣớc sóng 260nm. Vì vậy, giá 

trị mật độ quang học ở bƣớc sóng 260nm cho phép xác định nồng độ ADN. 

Đồng thời ở bƣớc sóng 280nm thì protein hấp thụ cực đại, dựa vào đó để 

kiểm tra độ tinh sạch của ADN. ADN gọi là tinh sạch khi tỷ số OD260nm/280nm= 

1,8 - 2 [33]. 

- Tiến hành: 

Sử dụng máy quang phổ Nanodrop 2000 để đo nồng độ và tính toán độ 

tinh sạch của ADN tách đƣợc (hình 2.1). 

+ Chọn bƣớc sóng 260nm, là bƣớc sóng hấp thụ cực đại của acid nucleic. 

+ Nhỏ 2µl dung dịch TE hoặc nƣớc cất lên đầu đo cảm ứng (chứng blank). 

+ Lau khô bề mặt đầu đo cảm ứng bằng giấy thấm. 

+ Lấy 2µl dung dịch ADN/1 mẫu để đo. 

+ Kết quả: kết quả đo đƣợc kết nối với hệ thống máy vi tính thể hiện 

bằng đồ thị độ hấp thụ và các thông số ở các bƣớc sóng 260nm, 280nm. 

Các mẫu đƣợc đo ở bƣớc sóng 260 nm và 280nm, mỗi mẫu ADN đƣợc 

đo ít nhất 2 lần và lấy giá trị trung bình để xác định nồng độ ADN của mẫu.  

 

Hình 2.1. Máy đo quang phổ Nanodrop 2000 



 
47 

* Nhân gen bằng phản ứng PCR: 

- Để khuếch đại các gen cần nghiên cứu, chúng tôi dùng kỹ thuật ARMS - 

PCR để nhân từng gen bằng bộ kit CYP1A1, NAT2 và GSTP1 của Lytech, Nga 

với 35 chu kỳ.  

Bộ kit CYP1A1, NAT2 và GSTP1 đƣợc sản xuất bởi hãng Lytech, Nga 

đƣợc chứng nhận IVD và đã đƣợc áp dụng rộng rãi trên thế giới, đặc biệt là 

các nƣớc Châu Âu. Thành phần chính trong bộ kit gồm: PCR Buffer, Taq 

AND polymerase, mồi bình thƣờng hoặc mồi đột biến.  

Với kỹ thuật AMRS cho phép phát hiện các đa hình có liên quan đến rối 

loạn chuyển hóa xenobiotics của gen CYP1A1, NAT2 và GSTP1…  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng bộ kít của hãng Lytech, Nga  

loại dùng để phát hiện 5 đa hình 2455A>G của gen CYP1A1, 481C>T và 

590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của gen GSTP1 là các đa hình đã 

đƣợc một số tác giả cho thấy có liên quan nhiều đến vô sinh nam.  

Mẫu DNA của bệnh nhân sau tách chiết sẽ đƣợc đƣa vào ARMS-PCR 

theo quy trình dƣới đây. 

Trong mỗi ống eppendorf loại 1,5ml vô trùng (ống ký hiệu là mồi bình 

thƣờng (N) và ống ký hiệu mồi đa hình (P)) cho các thành phần phản ứng 

PCR (thể tích dƣới đây tính cho 1 mẫu):  

         Ống N                         Ống P 

PCR Buffer: 17,5 µl 

Mồi bình thƣờng: 2,5 µl 

Taq ADN polymerase: 0,2 µl 

PCR Buffer: 17,5 µl 

Mồi đa hình: 2,5 µl 

Taq ADN polymerase: 0,2 µl 

Trộn đều, hút 20 µl hỗn hợp PCR vào 

ống PCR loại 0,2ml. Thêm 5 µl ADN 

Trộn đều, hút 20 µl hỗn hợp PCR vào 

ống PCR loại 0,2ml. Thêm 5 µl ADN 

Trình tự mồi sẽ sử dụng và các biến đổi gen hay gặp sẽ tập trung phát 

hiện với từng gen nhƣ sau: 
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Bảng 2.1. Trình tự mồi của các đa hình gen CYP1A1 2455A>G (I462V), 

NAT2 590G>A (R197Q); NAT2 481C>T(L161L) và GSTP1 313G>A 

(I105V); GSTP1 341C>T(A114 V) 

Đa hình Gen Mồi bình thƣờng Mồi đa hình 

341C>T 

(A114V), 
GSTP1 

5`-CAGGTGTCAGGTGA 

GCTCTGAGCACC-3` 

5`- ATAAGGGTGCAGGTTG 

TGTCTTGTCCCA-3` 

5`-CGTGGAGGACCTCCGC 

TGCAAATC CA-3` 

5`- ATAAGGGTGCAGGTTG 

TGTCTTGTCCCA-3` 

313 G>A 

(I105V 
GSTP1 

5′-AGGTTACGTAGTTTGCC 

CAAGGTC-3′ 

5′-CGTTACTTGGCTGGTTG 

ATGTCC-3′ 

5′-GAGGACCTCCGCTGCAA 

ATTCG-3′ 

5′-CGTTACTTGGCTGGTTG 

ATGTCC-3′ 

481C>T 

(L161L) 
NAT2 

5’-CAGGTGCCTTGCATTT 

TCT-3’ 

5’-GATGAAGCCCACCAA 

ACAGT-3’ 

5’- CCAATAAAAGTAGAAG 

CGA-3’ 

5’-GATGAAGCCCACCAA 

ACAGT-3’ 

590G>A 

(R197Q) 
NAT2 

5’- AAAGAATTTCTTAATT 

CTCATCTCCTG-3’ 

5’-AAAATGATGTGGTTATA 

AATGAAGATG-3’ 

5’- ACCACAGATCGAAGGT 

CGGAATATAC-3’ 

5’-AAAATGATGTGGTTATA 

AATGAAGATG-3’ 

2455A>G 

(I462V) 
CYP1A1 

5′GGAAGTGTATCGGTGAGAC

CA 3′ 

5′TCATGTCCACCTTCACGCC

CA 3′ 

5′GGAAGTGTATCGGTGAG

ACCG 3′ 

5′TCATGTCCACCTTCACGC

CCA 3′ 
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 Chu trình luân nhiệt:  

Bảng 2.2. Chu trình luân nhiệt của phản ứng ARMS-PCR 

Hoạt hóa 

Tag 

Biến 

tính 
Gắn mồi 

Kéo dài 

chuỗi 

Kéo dài 

chuỗi cuối 
Duy trì 

1 chu kỳ 35 chu kỳ  1 chu kỳ 

93
o
C 

1 phút 

93
o
C 

10 giây 

64
o
C 

10giây 

72
o
C 

20 giây 

72
o
C 

10 phút 

4 - 20
o
C 

∞ 
 

2.2.3.4. Điện di 

Sản phẩm PCR đƣợc điện di trên thạch agarose 3%, kết quả hiển thị trên 

máy chụp gel UV để xác định đa hình gen CYP1A1, NAT2 và GSTP1. 

Dựa vào số vạch sáng xuất hiện trên kết quả điện di mà sẽ xác định 

đƣợc kiểu gen của mẫu: 

 Dị hợp tử đa hình: vạch sáng đều xuất hiện ở mồi bình thƣờng và 

mồi đa hình. 

 Đồng hợp tử đa hình: vạch sáng chỉ xuất hiện ở mồi đa hình. 

 Không có đa hình: vạch sáng chỉ xuất hiện ở mồi bình thƣờng. 

Không cho ra vạch sáng phù hợp hoặc không có kết quả thì quay lại 

kiểm tra lại nồng độ ADN và các bƣớc trong quy trình. 

Chứng (+) Chứng (-) 1 2 1 2 1 2 

        
  Bệnh nhân I Bệnh nhân II Bệnh nhân III 

Hình 2.2. Kết quả điện di sản phẩm PCR 

Chú thích: 1. Mồi bình thường; 2. Mồi đa hình. 

Bệnh nhân I: Bình thường (không có đa hình xảy ra) 

Bệnh nhân II: Dị hợp tử đa hình 

Bệnh nhân III: Đồng hợp tử đa hình. 
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* Để kiểm chứng lại kết quả, chúng tôi cũng sử dụng mẫu nghiên cứu 

trên máy điện di tự động QSEP100 và cũng cho kết quả tƣơng tự nhƣ điện di 

trên thạch agarose. 

Chú thích: Mồi bình thƣờng: hiện đỉnh màu xanh nƣớc biển; 

         Mồi đa hình:        hiện đỉnh màu đỏ. 

Trường hợp 1: Xuất hiện một đỉnh màu xanh nằm giữa hai vạch giới hạn 

(màu xanh) ở mồi bình thƣờng, mồi đa hình (màu đỏ) không xuất hiện đỉnh 

nào nằm giữa hai vạch giới hạn => Bệnh nhân bình thƣờng (không có đa hình 

xảy ra). 

 

Hình 2.3. Kết quả điện di tự động QSEP100 sản phẩm PCR (không có đa 

hình) 
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Trường hợp 2: Xuất hiện một đỉnh màu xanh nằm giữa hai vạch giới hạn 

(màu xanh) ở mồi bình thƣờng và đỉnh màu đỏ nằm giữa hai vạch giới hạn ở 

mồi đa hình => Bệnh nhân dị hợp tử đa hình. 

 

Hình 2.4. Kết quả điện di tự động QSEP100 sản phẩm PCR (dị hợp tử đa 

hình) 

Trường hợp 3: Không xuất hiện đỉnh màu xanh nào nằm giữa hai vạch giới 

hạn (màu xanh) ở mồi bình thƣờng nhƣng xuất hiện một đỉnh màu đỏ nằm 

giữa hai vạch giới hạn ở mồi đa hình => Bệnh nhân đồng hợp tử đa hình. 

 

Hình 2.5. Kết quả điện di tự động QSEP100 sản phẩm PCR (đồng hợp tử 

đa hình) 
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* Kiểm chứng kết quả của ARMS-PCR đã tiến hành trong nghiên cứu 

Để kiểm chứng lại kết quả của phƣơng pháp ARMS-PCR, chúng tôi tiến 

hành giải trình tự gen 10 mẫu đã đƣợc đánh giá kết quả bằng bộ kit thông qua 

phƣơng pháp ARMS-PCR. 

Đề tài sử dụng phƣơng pháp giải trình tự dựa trên nguyên lý của Sanger. 

DNA đƣợc tách chiết theo kit tách QIAGEN blood DNA Mini Kit. Chất 

lƣợng DNA đƣợc kiểm tra theo 2 phƣơng pháp: điện di trên thạch agarose và 

đo mật độ quang.  

Các đa hình 2455A>G của gen CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen 

NAT2, 313G>A và 341C>T của gen GSTP1 đƣợc nhân lên bằng kỹ thuật PCR 

với các cặp mồi, thể tích phản ứng và chu trình luân nhiệt phù hợp.  

Sản phẩm PCR đƣợc tinh sạch bằng kit GeneJET PCR. 

Giải trình tự gen bằng hệ thống máy giải trình tự ABI 3130 XL. 

Kết quả giải trình tự gen đƣợc phân tích dựa trên phần mềm BioEdit và 

so sánh với kết quả xác định đa hình gen bằng phƣơng pháp ARMS-PCR. 

Trình tự mồi cho phản ứng giải trình tự các đa hình 2455A>G của gen 

CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của gen 

GSTP1 nhƣ sau: 

Đa hình 
Mồi xuôi (Foward 

primer) 

Mồi ngƣợc (Reverse 

primer) 

Nhiệt độ 

gắn mồi 

(
o
C) 

Kích thƣớc 

đoạn gen 

(bp) 

2455A>G 

CYP1A1 

5’-

TTTGGAAGTGCT

CACAGCAG-3’ 

5’-

AGAGCTTAGAG

GGTGGACCC3’- 

59 430 

481C>T và 

590G>A 

NAT2 

5’-

CTTGCTTAGGGG

ATCATGGA-3’ 

5’-

ACGCTTGAACCT

CGACAAT-3’ 

60 570 

313G>A 

GSTP1 

5’-

AATGGAGGCGT

GTGGAGGTT-3’ 

5’-

CCACCCAGAACC

AGAAGCAGC-3’ 

56.3 650 

341C>T 

GSTP1 

5’-

GCCAGGAGGAT

AGTACCCAG-3’ 

5’-

TGTTTCCCATTG

CCGTTGAT-3’ 

55.3 494 
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Hình ảnh giải trình tự gen ở một số mẫu nhƣ sau: 

 

Hình 2.6. Hình ảnh giải trình tự đoạn gen CYP1A1 chứa vị trí 2455A>G 

A. Trình tự đoạn gen chứa alen bình thường A (Kiểu gen đồng hợp tử bình 

thường AA). B. Trình tự đoạn gen chứa cả 2 alen A và G (kiểu gen dị hợp tử 

AG). C. Trình tự đoạn gen chứa alen đa hình G (Kiểu gen đồng hợp tử đa 

hình GG). 
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Hình 2.7. Hình ảnh giải trình tự đoạn gen chứa vị trí 481 C>T gen NAT2 

A. Trình tự đoạn gen chứa alen bình thường C (Kiểu gen đồng hợp tử bình -

thường CC). B. Trình tự đoạn gen chứa cả 2 alen C và T (kiểu gen dị hợp tử CT). 

C. Trình tự đoạn gen chứa alen đa hình T (Kiểu gen đồng hợp tử đa hình TT). 

 
Hình 2.8. Hình ảnh giải trình tự đoạn gen chứa vị trí 590G>A gen NAT2 

A. Trình tự đoạn gen chứa alen bình thường G(Kiểu gen đồng hợp tử bình 

thường GG). B. Trình tự đoạn gen chứa cả 2 alen G và A (kiểu gen dị hợp tử 

GA). C. Trình tự đoạn gen chứa alen đa hình A (Kiểu gen đồng hợp tử đa 

hình AA). 
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Hình 2.9. Hình ảnh giải trình tự đoạn gen chứa vị trí 313G>A gen GSTP1 

A. Trình tự đoạn gen chứa alen bình thường G (Kiểu gen đồng hợp tử bình 

thường GG). B. Trình tự đoạn gen chứa cả 2 alen G và A (kiểu gen dị hợp tử 

GA). C. Trình tự đoạn gen chứa alen đa hình A (Kiểu gen đồng hợp tử đa 

hình AA). 
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Hình 2.10. Hình ảnh giải trình tự đoạn gen chứa vị trí 341C>T gen GSTP1 

A. Trình tự đoạn gen chứa alen bình thường C (Kiểu gen đồng hợp tử bình thường 

CC). B. Trình tự đoạn gen chứa cả 2 alen C và T (kiểu gen dị hợp tử CT). C. Trình 

tự đoạn gen chứa alen đa hình T (Kiểu gen đồng hợp tử đa hình TT). 

2.2.2.5. Kỹ thuật đánh giá mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch của bệnh 

nhân vô sinh nam có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

Áp dụng kỹ thuật oxisperm để xác định mức độ stress oxy hóa trong 

tinh dịch:  

Để xác định mức độ stress oxy hóa sử dụng bộ kit Oxisperm (Halotech, 

Tây Ban Nha).  

Nguyên lí của phƣơng pháp dựa trên phản ứng của nitro blue 

tetrazolium (NBT) trong gel phản ứng (RG) của kít với anion superoxide 

trong tinh dịch tạo tinh thể màu xanh không tan trong nƣớc. Sản phẩm của 

phản ứng này gắn trên màng tinh trùng và có thể dễ dàng quan sát đƣợc dƣới 
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kính hiển vi quang học. Những tinh thể này có thể tăng bắt màu trong gel 

phản ứng từ màu vàng tới những màu xanh tím khác nhau, có thể dễ dàng 

đánh giá bằng mắt thông qua sử dụng bảng màu (do vậy chỉ thực hiện đƣợc 

trên những bệnh nhân có ít tinh trùng trong tinh dịch). 

- Đánh giá kết quả: Có 4 mức độ bắt màu đƣợc chia lớp nhƣ hình dƣới:  

 

 

Hình 2.11. Kết quả đo mức độ oxy hóa tinh dịch 

  Màu hồng nhạt: mức độ stress oxy hóa thấp 

  Màu hồng tím: mức độ stress oxy hóa trung bình thấp 

  Màu xanh tím: mức độ stress oxy hóa trung bình 

  Màu đen: mức độ stress oxy hóa cao 

2.2.3. Các chỉ số nghiên cứu  

2.2.3.1. Một số đặc điểm cận lâm sàng 

- Tinh dịch đồ:  

+ Mật độ. 

+ Tỷ lệ sống. 

+ Độ di động. 

+ Bất thƣờng hình thái. 

+ Thể tích.  

+ pH. 

Mức 1 2 3 4 
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- Các yếu tố sinh học, xã hội và đời sống gồm:  

+ Trình độ văn hóa. 

+ Nghề nghiệp. 

+ Hút thuốc lá. 

+ Sử dụng chất cồn. 

+ Hoạt động thể chất. 

+ Nhóm máu, tiền sử dị ứng, tiền sử cao huyết áp, nhồi máu cơ tim... 

2.2.3.2. Tác động của các đa hình gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotics 

đến vô sinh nam  

- Gen CYP1A1 2455A>G (I462V);  

- Gen NAT2:    590G>A (R197Q); 

       481C>T (L161L); 

- Gen GSTP1:  313G>A (I105V); 

                      341C>T(A114 V). 

* Các bƣớc nghiên cứu gồm: 

- Lập bệnh án di truyền theo mẫu của nghiên cứu. 

- Xét nghiệm tinh dịch đồ, phân tích các chỉ số: Mật độ tinh trùng, tỷ lệ 

sống, tỷ lệ các loại di động, tốc độ di chuyển của tinh trùng, tỷ lệ bất thƣờng 

hình thái tinh trùng… 

- Xác định tần số alen và kiểu gen của các đa hình gen CYP1A1, NAT2, 

GSTP1 ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng bằng kỹ thuật ARMS-PCR. 

- Thống kê, phân tích kết quả để xác định mối tƣơng quan giữa các đa 

hình gen mã hóa xenobiotics với vô sinh nam nguyên phát, và mức độ stress 

oxy hóa trong tinh dịch. 
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Quá trình nghiên cứu đƣợc thực hiện với các bƣớc theo sơ đồ sau: 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang 

có đối chứng 

170 BN nam vô sinh nguyên phát 

XN xác định đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

XN xác định mức độ stress oxy hóa 

Tƣ vấn di truyền 

Thống kê về 

nhân khẩu: 

 Tuổi 

 Nghề nghiệp 

 Tiền sử 

+ Bản thân 

+ Gia đình 

Mô tả đặc điểm tinh 

dịch: 

 Mật độ TT 

 Tỷ lệ sống 

 Độ di động 

 Bất thƣờng hình 

thái… 

Xác định tần số 

alen và kiểu gen 

của các đa hình 

gen mã hóa 

xenobiotics ở nhóm 

nghiên cứu và 

nhóm chứng 

Xác định mối tƣơng quan giữa các đa hình gen mã hóa 

xenobiotics với vô sinh nam nguyên phát, và mức độ stress oxy 

hóa trong tinh dịch 

170 nam giới đã có > 1 con 

Lập bệnh án di truyền 

Xét nghiệm tinh dịch đồ 
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2.3. Xử lý số liệu 

- Các số liệu thu đƣợc đƣợc xử lý theo chƣơng trình SPSS 16.0; excel 

với các phần mềm thống kê tin học. 

  So sánh độ trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu sử dụng T - test; Chi 

square... 

  Xác định mối liên quan giữa đa hình gen CYP1A1; GSTP1 và NAT2 

với vô sinh nam nguyên phát bằng Odds ratio, (kí hiệu: OR) và khoảng tin 

cậy 95% (95%CI). Ý nghĩa của chỉ số OR: 

 OR > 1: yếu tố khảo sát làm tăng nguy cơ vô sinh. 

 OR = 1: yếu tố khảo sát không tác động tới nguy cơ vô sinh. 

 OR < 1: yếu tố khảo sát không gây ảnh hƣởng tới vô sinh. 

  Để so sánh sự phân bố kiểu gen với phân bố trong quần thể theo định 

luật Hardy-Weinberg và so sánh tần số xuất hiện kiểu gen chúng tôi sử dụng 

kiểm định Chi bình phƣơng Pearson và hiệu chỉnh Yates trên biến liên tục. 

Giá trị dị hợp tử lý thuyết đƣợc tính theo Nei. Độ lệch tƣơng đối giữa dị hợp 

tử lý thuyết (He) và dị hợp tử thực nghiệm (H0) đƣợc tính theo công thức: 

D = (H0 - He)/He, 

Trong đó: 

- H0 là mức độ dị hợp tử thực nghiệm. 

- He mức độ dị hợp tử lý thuyết. 

  Để xây dựng mô hình tƣơng tác giữa các gen chúng tôi sử dụng 2 

phƣơng pháp:  

- Phƣơng pháp truyền thống để xác định tƣơng tác giữa 2 gen và phƣơng 

pháp dùng phần mềm MDR (Ritchie, 2003) [133] để xác định tƣơng tác của 

nhiều gen mà không thể xác định đƣợc bằng các phƣơng pháp thống kê truyền 

thống (Moore J.H., 2004; Motshinger 2006, Moore 2006) [134], [135].  

- Phƣơng pháp MDR cho phép giảm số lƣợng cỡ mẫu khi xác định các 

tƣơng tác gen bằng cách tổng hợp tất cả các tổ hợp gen có nguy cơ cao và 
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nguy cơ thấp gây vô sinh nam. Bằng phƣơng pháp MDR có thể xác định đƣợc 

tổ hợp 2, 3, 4, 5… alen tƣơng tác. Giá trị p trong xây dựng mô hình tƣơng tác 

gen với n-locus đƣợc đánh giá bằng kiểm định Monte-Carlo (1000 tổ hợp). 

Phƣơng pháp thống kê này bao gồm 10 lần kiểm định chéo và kiểm tra 

các hoán vị tổ hợp gen để giảm thiểu kết quả dƣơng tính giả bằng kiểm tra giữ 

liệu đa chiều. Với kiểm định chéo 10 lần, dữ liệu đƣợc chia thành 10 phần 

bằng nhau và mô hình tƣơng tác gen đƣợc xây dựng từ 9/10 tập dữ liệu (bộ dữ 

liệu thử nghiệm) và sau đó đƣợc kiểm tra lại từ 1/10 dữ liệu còn lại (bộ dữ 

liệu kiểm tra). Điều này đƣợc thử nghiệm lặp lại cho mỗi bộ dữ liệu thử 

nghiệm (9/10) và bộ dữ liệu kiểm tra (1/10), từ đó tính trung bình 10 lỗi dự 

đoán kết quả để xác định các tổ hợp có độ tái lập cao và lỗi dự đoán thấp nhất. 

Cuối cùng, sử dụng thử nghiệm Monte-Carlo để đánh giá sự nhất quán của 

mô hình tƣơng tác gen trên các tập dữ liệu chéo đƣợc xác nhận hợp lệ. Giả 

định theo thuật toán Monte-Carlo thì không có mối liên kết nào giữa 1000 tổ 

hợp hoán vị gen và chứng minh các tổ hợp này độc lập (không liên quan 

nhau) khi p ≤ 0,05. 

2.4. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

- Trƣớc khi tiến hành nghiên cứu, các đối tƣợng nghiên cứu đƣợc nghe 

thông báo về mục đích nghiên cứu, quyền lợi và trách nhiệm khi tham gia 

nghiên cứu. 

- Các thông tin riêng liên quan tới đối tƣợng nghiên cứu đƣợc giữ kín. 

- Những trƣờng hợp vô tinh và thiểu tinh nặng đƣợc tƣ vấn biện pháp can 

thiệp thích hợp. 

- Đề tài này nằm trong đề tài cấp Bộ “Nghiên cứu xác định đột biến/đa 

hình một số gen chuyển hóa xenobiotics ứng dụng trong chẩn đoán vô sinh 

nam” do PGS. TS. Trần Đức Phấn làm chủ nhiệm, đề tài cấp Bộ này đã đƣợc 

thông qua và chấp thuận của hội đồng đạo đức trƣờng Đại học Y Hà Nội. 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
 

3.1. So sánh kết quả của kỹ thuật ARMS-PCR với kết quả giải trình tự gen 

Bảng 3.1. So sánh kết quả của kỹ thuật với kết quả giải trình tự gen của các 

mẫu kiểm chứng  

Mẫu Phƣơng pháp 

Đa hình 

2455A>G 

CYP1A1 

481C>T 

NAT2 

590G>A 

NAT2 

313G>A 

GSTP1 

341C>T 

GSTP1 

1 Sequenc. AA CC AA GA CT 

ARMS-PCR AA CC AA GA CT 

2 Sequenc. AA CC AA GA TT 

ARMS-PCR AA CC AA GA TT 

3 Sequenc. AA CC AA GG CT 

ARMS-PCR AA CC AA GG CT 

4 Sequenc. AA CT AA GA CC 

ARMS-PCR AA CT AA GA CC 

5 Sequenc. AG CC GA AA CT 

ARMS-PCR AG CC GA AA CT 

6 Sequenc. AG CC GG GA TT 

ARMS-PCR AG CC GG GA TT 

7 Sequenc. AA CC GG GG CC 

ARMS-PCR AA CC GG GG CC 

8 Sequenc. AA CC GG GG CC 

ARMS-PCR AA CC GG GG CC 

9 Sequenc. AG CC AA GA TT 

ARMS-PCR AG CC AA GA TT 

10 Sequenc. AA CC GA AA CC 

ARMS-PCR AA CC GA AA CC 
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Nhận xét: Kết quả xác định đa hình 2455A>G của gen CYP1A1, 481C>T và 

590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của gen GSTP1 bằng phƣơng 

pháp ARMS - PCR là phù hợp với kết quả giải trình tự. 

3.2. Đặc điểm về tuổi của nhóm vô sinh và nhóm đối chứng 

Bảng 3.2. Phân bố nhóm tuổi của nhóm vô sinh và nhóm chứng 

Nhóm 

tuổi 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) 

p 

Số lƣợng Tỷ lệ (%) Số lƣợng Tỷ lệ (%) 

p>0,05 

18 - 24 11 6,5 9 5,3 

25 - 34 126 74,1 120 70,6 

35 - 44 28 16,5 36 21,2 

45 - 50 5 2,9 5 2,9 

X ± SD 31,43± 5,548 31,94±5,074 p=0,381 

Nhận xét: 

Bảng 3.2 cho ta kết quả: 

  Ở cả nhóm chứng và nhóm vô sinh, nam giới độ tuổi 25-34 đều chiếm 

tỷ lệ cao nhất. Độ tuổi chiếm tỷ lệ thấp nhất đều là 45 - 50 tuổi. 

  Độ tuổi trung bình nhóm vô sinh là 31,43 ± 5,548, nhóm chứng là 31,94 ± 

5,074. Tuổi trung bình giữa hai nhóm không có sự khác biệt với p = 0,381. 
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3.3. Biến đổi nucleotid của các gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 

3.3.1. Phân bố kiểu gen và sự tương ứng với cân bằng Hardy-Weinberg ở 

nhóm vô sinh và nhóm chứng 

 Để tiến hành nghiên cứu dịch tễ học di truyền các gen mã hóa enzym 

thuộc hệ thống chuyển hóa xenobiotics trong chẩn đoán nguyên nhân vô sinh 

nam, chúng tôi lựa chọn mẫu bệnh nhân dựa trên tiêu chí đồng nhất về chủng 

tộc và không có quan hệ huyết thống của các nhóm vô sinh nam và nhóm có 

khả năng sinh sản bình thƣờng, hiện sinh sống tại Việt Nam. Mẫu ADN của 

170 nam giới bị vô sinh và 170 nam giới bình thƣờng đƣợc sử dụng để phân 

tích 5 đa hình gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotics. Sự phân bố kiểu gen 

và tƣơng ứng với cân bằng trong quần thể theo định luật Hardy - Weinberg đƣợc 

tiến hành phân tích độc lập giữa nhóm chứng và nhóm vô sinh. 
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Bảng 3.3. Phân bố kiểu gen và giá trị dị hợp tử của các đa hình gen chuyển 

hóa xenobiotics ở nhóm chứng 

Gen Đa hình 
Kiểu 

gen 

Phân bố kiểu gen Mức độ dị hợp tử 
χ

2
 (p) 

n=170 % H0 He 

CYP1A1 2455A>G 

AA 134 78,8 

0,212 0,189 
2,38 

(p>0,05) 
AG 36 21,2 

GG 0 0 

NAT2 481C>T 

CC 136 80 

0,211 0,189 
2,38 

(p>0,05) 
CT 34 20 

TT 0 0 

NAT2 590G>A 

GG 126 74,1 

0,259 0,225 
3,76 

(p>0,05) 
GA 44 25,9 

AA 0 0 

GSTP1 313G>A 

GG 145 85,3 

0,147 0,136 
1,07 

(p>0,05) 
GA 25 14,7 

AA 0 0 

GSTP1 341C>T 

CC 156 91,8 

0,082 0,079 
0,31 

(p>0,5) 
CT 14 8,2 

TT 0 0 

H0 là mức độ dị hợp tử thực nghiệm, He là mức độ dị hợp tử lý thuyết. 

Nhận xét: Trong bảng 3.3 là tần số xuất hiện kiểu gen ở nhóm chứng, kết quả 

ở bảng cho thấy: sự phân bố kiểu gen của tất cả các kiểu gen thuộc 5 đa hình 

ở các gen nghiên cứu trong nhóm chứng đều tƣơng ứng với sự phân bố trong 

quần thể theo định luật Hardy-Weinberg. 
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Bảng 3.4. Phân bố kiểu gen và giá trị dị hợp tử của các đa hình gen chuyển 

hóa xenobiotics ở nhóm vô sinh 

Gen Đa hình 
Kiểu 

gen 

Phân bố kiểu gen Mức độ dị hợp tử 

χ
2
 (p) 

n=170 % H0 He 

CYP1A1 2455A>G 

AA 78 45,9 

0,524 0,403 
15,3 

(p<0,05) 
AG 89 52,4 

GG 3 1,7 

NAT2 481C>T 

CC 84 49,4 

0,506 0,378 
19,5 

(p<0,05) 
CT 86 50,6 

TT 0 0 

NAT2 590G>A 

GG 71 41,8 

0,535 0,431 
9,88 

(p<0,05) 
GA 91 53,5 

AA 8 4,7 

GSTP1 313G>A 

GG 90 52,9 

0,359 0,413 
2,19 

(p>0,05) 
GA 61 35,9 

AA 19 11,2 

GSTP1 341C>T 

CC 105 61,8 

0,382 0,309 
9,05 

(p<0,05) 
CT 65 38,2 

TT 0 0 

H0 là mức độ dị hợp tử thực nghiệm, He là mức độ dị hợp tử lý thuyết 

Nhận xét: Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy: trừ đa hình 313G>A của gen GSTP1, 

sự phân bố của các kiểu gen còn lại trong nhóm đều khác với định luật Hardy-

Weinberg. Phân bố kiểu gen của đa hình 313G>A của gen GSTP1 tƣơng ứng 

với phân bố Hardy - Weiberg (với p>0,05) do mức độ dị hợp tử thực nghiệm 

(H0=0,359) thấp hơn mức độ dị hợp tử lý thuyết (He=0,413). 
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3.3.2. Kết quả nghiên cứu đa hình gen CYP1A1 2455A>G 

Tiến hành chạy điện di kiểm tra đa hình gen CYP1A1 2455A>G ở 170 

nam giới nhóm vô sinh và 170 nam giới nhóm chứng, chúng tôi thu đƣợc kết 

quả nhƣ sau: 

Bảng 3.5. Kết quả phân tích kiểu gen của đa hình CYP1A1 2455A>G 

CYP1A1 

(2455A>G) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n=170) χ
2 

(p) 
OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

AA 78 45,9 134 78,8 
40,26 

p<0,001 

0,23 0,14-0,37 

AG 89 52,4 36 21,2 4,09 2,54-6,58 

AG+GG 92 54,1 36 21,2 4,39 2,73-7,07 

 

Từ bảng 3.5 ta thu đƣợc kết quả sau: 

  Nhóm vô sinh: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng AA là 45,9%, tỷ lệ ngƣời 

mang gen dị hợp tử là AG 52,4 % và 1,8% (3 trƣờng hợp) có kiểu gen đồng 

hợp tử. 

  Nhóm chứng: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng AA là 78,8%, mang gen dị 

hợp tử là 21,2% và không có trƣờng hợp nào có kiểu gen đồng hợp tử. 

Ở gen CYP1A1, tại vị trí 2455, kiểu gen dị hợp AG làm tăng khả năng 

thiểu tinh và vô tinh cao hơn 4,09 lần so với kiểu gen khác (OR = 4,09; 

95%CI = 2,54-6,58). Sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Ở gen CYP1A1, tại vị trí 2455, tần số của kiểu gen dị hợp AG và kiểu 

gen đồng hợp GG chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, cao 

hơn nhóm chứng (OR = 4,39; 95%CI = 2,73-7,07). Sự khác biệt giữa 2 nhóm 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.6. Kết quả phân tích alen của đa hình CYP1A1 2455A>G 

CYP1A1 

(2455A>G) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p)
 

OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Alen A 245 72,1 304 89,4 32,91 

p<0,001 

0,31 0,20-0,46 

Alen G 95 27,9 36 10,6 3,27 2,15-4,98 

Từ bảng 3.6 ta thu đƣợc kết quả sau: 

 Nhóm vô sinh: tỷ lệ alen A là 72,1%, tỷ lệ alen G là 27,9%. 

 Nhóm chứng: tỷ lệ alen A là 89,4%, tỷ lệ alen G là 10,6%. 

Ở gen CYP1A1, tại vị trí 2455, tần số alen A chủ yếu gặp ở nhóm 

chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số alen A chỉ bằng 0,31 lần 

(OR = 0,31; 95%CI = 0,20-0,46). Sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống 

kê với p<0,001. 

Ở gen CYP1A1, tại vị trí 2455, tần số alen G chủ yếu gặp ở nhóm bệnh 

nhân thiểu tinh và vô tinh, ở nhóm có alen G, khả năng bị thiểu tinh và vô tinh 

tăng lên 3,27 lần (OR = 3,27; 95%CI = 2,15-4,98). Sự khác biệt giữa nhóm vô 

sinh nguyên phát và nhóm chứng là có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

3.3.3. Kết quả nghiên cứu đa hình gen NAT2 481C>T(rs1799929) 

Tiến hành chạy điện di kiểm tra đa hình gen NAT2 481C>T 

(rs1799929) ở 170 nam giới nhóm vô sinh và 170 nam giới nhóm chứng, 

chúng tôi thu đƣợc kết quả sau: 
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Bảng 3.7. Kết quả phân tích kiểu gen của đa hình gen NAT2 481C>T 

(rs1799929) 

NAT2 

(481 C>T) 

(rs1799929) 

Nhóm vô sinh  

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 
OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

CC 84 49,4 136 80 

34,82 

p<0,001 

0,24 0,15-0,40 

CT 86 50,6 34 20 4,10 2,53-6,63 

CT+TT 86 50,6 34 20 4,10 
2,53 - 

6,63 

Từ bảng 3.7 có thể thấy: 

- Nhóm vô sinh: tỷ lệ mang gen bình thƣờng CC là 49,4%, mang gen dị 

hợp tử CT là 50,6%.  

- Nhóm chứng: tỷ lệ mang gen bình thƣờng CC là 80%, mang gen dị hợp 

tử CT là 20%. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 481, tần số kiểu gen CC chủ yếu gặp ở nhóm 

chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số kiểu gen CC thấp hơn. 

Tần số kiểu gen CT chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, 

ngƣời mang kiểu gen này khả năng bị thiểu tinh và vô tinh tăng lên 4,1 lần so 

với nhóm chứng. Tổng hợp kiểu gen CT và TT cho thấy khả năng bị thiểu 

tinh và vô tinh tăng lên 4,1 lần (OR = 4,1; 95%CI = 2,53 - 6,63). Về tần số 

các kiểu gen, sự khác biệt giữa nhóm thiểu tinh và vô tinh với nhóm chứng là 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001.  
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Bảng 3.8. Kết quả phân tích alen của đa hình gen NAT2 481C>T 

(rs1799929) 

NAT2 

481C>T 

(rs1799929) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 

OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Alen C 254 74,7 306 90 27,36 

p<0,001 

0,33 0,21-0,50 

Alen T 86 25,3 34 10 3,05 1,98-4,69 

Từ bảng 3.8 ta thu đƣợc kết quả sau: 

  Nhóm vô sinh: tỷ lệ alen C là 74,7%, tỷ lệ alen T là 25,3%. 

  Nhóm chứng: tỷ lệ alen C là 90%, tỷ lệ alen T là 10,0%. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 481, tần số alen C chủ yếu gặp ở nhóm chứng, 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh có tần số alen C chỉ bằng 0,33 (OR = 

0,33; 95%CI = 0,21-0,50). Sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 481, tần số alen T chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân 

thiểu tinh và vô tinh, ngƣời mang alen T khả năng bị thiểu tinh và vô tinh tăng 

3,05 lần (OR = 3,05; 95%CI = 1,98-4,69). Sự khác biệt về tần số alen T giữa 

nhóm thiểu tinh, vô tinh với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.3.4. Kết quả nghiên cứu đa hình gen NAT2 590 G>A (rs1799930) 

Bảng 3.9. Kết quả phân tích kiểu gen của đa hình gen NAT2 590 G>A 

(rs1799930) 

NAT2 590 

G>A 

(rs1799930) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 
OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

GG 71 41,8 126 74,1 39,72 

 

p<0,001 

0,25 0,16-0,40 

GA 91 53,5 44 25,9 3,30 2,09-5,21 

GA+AA 99 58,2 44 25,9 3,99 2,52-6,32 

Kết quả ở bảng 3.9 cho thấy: 

  Nhóm vô sinh: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng GG là 41,8%, mang gen dị 

hợp tử là GA là 53,5% và 4,7% (8 trƣờng hợp) có kiểu gen đồng hợp tử. 

  Nhóm chứng: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng GG là 74,1%, mang gen dị 

hợp tử là 25,9% và không có trƣờng hợp nào có kiểu gen đồng hợp tử. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 590, tần số kiểu gen đồng hợp GG chủ yếu gặp ở 

nhóm chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số kiểu gen GG thấp 

(OR = 0,25; 95%CI = 0,16-0,40). Tần số kiểu gen GG ở nhóm thiểu tinh, vô 

tinh và nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 590, tần số kiểu gen dị hợp GA chủ yếu gặp ở 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, ở ngƣời có kiểu gen GA, khả năng bị 

thiểu tinh, vô tinh tăng lên 3,3 lần (OR = 3,30; 95%CI = 2,09-5,21). Tần số 

kiểu gen GA ở nhóm thiểu tinh, vô tinh khác biệt với nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê với p<0,001. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 590, tần số kiểu gen dị hợp GA và kiểu gen đồng 

hợp AA chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, cao hơn nhóm 

chứng. Tổng hợp kiểu gen GA và AA, khả năng bị thiểu tinh và vô tinh tăng 

lên 3,99 lần (OR = 3,99; 95%CI = 2,52-6,32). Tần số kiểu gen GA và AA ở 

nhóm chứng và nhóm vô sinh nguyên phát khác biệt nhau có ý nghĩa thống kê 

với p<0,001. 
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Bảng 3.10. Kết quả phân tích alen của đa hình gen NAT2 590 G>A 

(rs1799930) 

NAT2 590 

G>A 

(rs1799930) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 

OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Alen G 233 68,5 296 87,1 33,79 

p<0,001 

0,32 0,22-0,48 

Alen A 107 31,5 44 12,9 3,09 2,09-4,57 

 

Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy: 

  Nhóm vô sinh: tỷ lệ alen G là 68,5%, tỷ lệ alen A là 31,5%. 

  Nhóm chứng: tỷ lệ alen G là 87,1%, tỷ lệ alen A là 12,9%. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 590, tần số alen G chủ yếu gặp ở nhóm chứng, 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số alen G chỉ bằng 0,32 lần (OR = 

0,32; 95%CI = 0,22-0,48). Sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Ở gen NAT2, tại vị trí 590, tần số alen A chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân 

thiểu tinh và vô tinh, ngƣời mang alen A khả năng bị thiểu tinh và vô tinh 

tăng lên 3,09 lần (OR = 3,09; 95%CI = 2,09-4,57). Tần số alen A ở nhóm 

thiểu tinh, vô tinh và nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.3.5. Kết quả nghiên cứu đa hình gen GSTP1 313G>A (rs1695) 

Bảng 3.11. Kết quả phân tích kiểu gen của đa hình gen GSTP1 313G>A 

(rs1695) 

GSTP1 

313G>A 

(rs1695) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 
OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

GG 90 52,9 145 85,3 
46,94 

p<0,001 

0,19 0,12-0,33 

GA 61 35,9 25 14,7 3,25 1,92-5,50 

GA+AA 80 47,1 25 14,7 5,16 3,06-8,68 

Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy: 

  Nhóm vô sinh: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng GG là 52,9%, mang gen dị 

hợp tử GA là 35,9% và 11,2% (19 trƣờng hợp) có kiểu gen đồng hợp tử. 

  Nhóm chứng: Tỷ lệ mang gen bình thƣờng GG là 85,3%, mang gen dị 

hợp tử GA là 14,7% và không có trƣờng hợp nào có kiểu gen đồng hợp tử. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 313, tần số kiểu gen đồng hợp GG chủ yếu gặp ở 

nhóm chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số kiểu gen GG chỉ bằng 

0,19 lần (OR = 0,19; 95%CI = 0,12-0,33). Tần số kiểu gen GG ở nhóm thiểu 

tinh, vô tinh so với nhóm chứng khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 313, tần số kiểu gen dị hợp GA chủ yếu gặp ở 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, ngƣời có kiểu gen GA có khả năng bị 

thiểu tinh và vô tinh tăng 3,25 lần (OR = 3,25; 95%CI = 1,92-5,50). Tần số 

kiểu gen dị hợp GA giữa nhóm thiểu tinh, vô tinh và nhóm chứng khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 313, tần số kiểu gen dị hợp GA và kiểu gen 

đồng hợp AA chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, tổng hợp 

kiểu gen dị hợp GA và kiểu gen đồng hợp AA cho thấy khả năng bị thiểu tinh 

và vô tinh tăng 5,16 lần (OR = 5,16; 95%CI = 3,06-8,68). Tần số kiểu gen dị 

hợp GA và kiểu gen đồng hợp AA khác biệt giữa nhóm thiểu tinh, vô tinh với 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.12. Phân tích alen của đa hình gen GSTP1 313G>A (rs1695) 

GSTP1 

313G>A 

(rs1695) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 
OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Alen G 241 70,9 315 92,6 54,01 

p<0,001 

0,19 0,12-0,31 

Alen A 99 29,1 25 7,4 5,18 3,24-8,28 

 

Kết quả ở bảng 3.12 cho thấy: 

 Nhóm vô sinh: tỷ lệ alen G là 70,9%, tỷ lệ alen A là 29,1%. 

 Nhóm chứng: tỷ lệ alen G là 92,6%, tỷ lệ alen A là 7,4%. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 313, tần số alen G chủ yếu gặp ở nhóm chứng, 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số alen G chỉ bằng 0,19 lần (OR = 

0,19; 95%CI = 0,12-0,31). Tần số alen G ở nhóm thiểu tinh, vô tinh khác biệt 

với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 313, tần số alen A chủ yếu gặp ở nhóm bệnh 

nhân thiểu tinh và vô tinh, ngƣời có alen A khả năng bị thiểu tinh, vô tinh 

tăng 5,18 lần (OR = 5,18; 95%CI = 3,24-8,28). Tần số alen A ở nhóm thiểu 

tinh và vô tinh khác biệt với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.3.6. Kết quả nghiên cứu đa hình gen GSTP1 341C>T(rs1138272) 

Bảng 3.13. Kết quả phân tích kiểu gen của đa hình gen GSTP1 

341C>T(rs1138272) 

GSTP1 

341C>T 

(rs1138272) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) 

 

 

χ
2 

(p) 

OR 95%CI 
Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

CC 105 61,8 156 91,8 42,89 

p<0,001 

0,14 0,08-0,27 

CT 65 38,2 14 8,2 6,90 3,68-12,93 

CT+TT 65 38,2 14 8,2 6,90 3,68-12,93 

 

Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy: 

- Nhóm vô sinh: tỷ lệ mang gen bình thƣờng CC là 61,8%, mang gen dị 

hợp tử CT là 38,2%.  

- Nhóm chứng: tỷ lệ mang gen bình thƣờng CC là 91,8%, mang gen dị 

hợp tử CT là 8,2%. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 341, tần số kiểu gen đồng hợp CC chủ yếu gặp ở 

nhóm chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số kiểu gen CC chỉ 

bằng 0,14 lần (OR = 0,14; 95%CI = 0,08-0,27). Tần số kiểu gen đồng hợp CC 

ở nhóm thiểu tinh, vô tinh khác biệt với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 341, tần số kiểu gen dị hợp CT chủ yếu gặp ở 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh, ở ngƣời có kiểu gen dị hợp CT, khả 

năng bị thiểu tinh, vô tinh tăng 6,9 lần (OR = 6,90; 95%CI = 3,68-12,93). Tần 

số kiểu gen dị hợp CT ở nhóm thiểu tinh, vô tinh khác biệt với nhóm chứng 

có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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Bảng 3.14. Kết quả phân tích alen của đa hình gen GSTP1 

341C>T(rs1138272) 

GSTP1 

341C>T 

(rs1138272) 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) χ
2 

(p) 

OR 95%CI 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Alen C 275 80,9 326 95,9 37,25 

p<0,001 

0,18 0,10-0,33 

Alen T 65 19,1 14 4,1 5,50 3,02-10,02 

 

Kết quả ở bảng 3.14 cho thấy: 

 Nhóm vô sinh: tỷ lệ alen C là 80,9%, tỷ lệ alen T là 19,1%. 

 Nhóm chứng: tỷ lệ alen C là 95,9%, tỷ lệ alen T là 4,1%. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 341, tần số alen C chủ yếu gặp ở nhóm chứng, 

nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số alen C chỉ bằng 0,18 lần (OR = 

0,19; 95%CI = 0,12-0,31). Tần số alen C ở nhóm thiểu tinh, vô tinh khác biệt 

với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Ở gen GSTP1, tại vị trí 341, tần số alen T chủ yếu gặp ở nhóm bệnh 

nhân thiểu tinh và vô tinh, ngƣời có alen T khả năng bị thiểu tinh, vô tinh tăng 

5,5 lần (OR = 5,50; 95%CI = 3,02-10,02). Tần số alen T ở nhóm thiểu tinh, 

vô tinh khác biệt so với nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 
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3.4. Mối liên quan giữa đa hình gen GSTP1; NAT2 và CYP1A1 với vô sinh nam 

3.4.1. Mối liên quan giữa đa hình gen GSTP1; NAT2 và CYP1A1 giữa 

nhóm vô sinh và nhóm chứng 

Bảng 3.15. Kết quả phân tích kiểu gen kết hợp 2 đa hình NAT2 và GSTP1 ở 

nhóm vô sinh và nhóm chứng 

 

Mối liên quan giữa NAT2 và 

GSTP1 

Nhóm vô sinh 

(n = 170) 

Nhóm chứng 

(n = 170) 

OR 95%CI 

NAT2(481C>T) và GSTP1(313G>A) 

481CC và 313GG 41(24,1%) 116(68,2%) 0,15 0,09 - 0,24 

481CC và (313GA hoặc 313AA) 43(25,3%) 20(11,8%) 2,54 1,42 - 4,54 

313GG và (481 CT hoặc 481TT) 49(28,8%) 29(17,1%) 1,97 1,17 - 3,31 

(481CT hoặc 481TT) và (313GA 

hoặc 313AA) 

37(21,8%) 5(2,9%) 9,18 3,51 - 24,01 

NAT2(481C>T) và GSTP1(341C>T) 

481CC và 341CC 42(24,7%) 128(75,3%) 0,11 0,07 - 0,18 

481CC và (341CT hoặc 341TT) 42(24,7%) 8(4,7%) 6,64 3,01 - 14,65 

341CC và (481 CT hoặc 481TT) 63(37,1%) 28(16,5%) 2,99 1,79 - 4,98 

(481CT hoặc 481TT) và (341CT 

hoặc 341TT) 

23(13,5%) 6(3,5%) 4,28 1,69 - 10,79 
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NAT2(590G>A) và GSTP1(313G>A) 

590GG và 313GG 33(19,4%) 108(63,5%) 0,14 0,08 - 0,23 

590GG và (313GA hoặc 313AA) 38(22,4%) 18(10,6%) 2,43 1,32 - 4,46 

313GG và (590GA hoặc 590AA) 57(33,5%) 37(21,8) 1,81 1,12 - 2,94 

(590GA hoặc 590AA) và (313GA 

hoặc 313AA) 
42(24,7%) 7(4,1%) 7,64 3,32 - 17,57 

NAT2(590G>A) và GSTP1(341C>T) 

590GG và 341CC 41(24,1%) 117(68,8%) 0,14 0,09 - 0,23 

590GG và (341CT hoặc 341TT) 64(37,6%) 39(22,9%) 2,03 1,26 - 3,26 

341CC và (590GA hoặc 590AA) 30(17,6%) 9(5,3%) 3,83 1,76 - 8,35 

(590GA hoặc 590AA) và (341CT 

hoặc 341TT) 
35(20,6%) 5(2,9%) 8,56 3,26 - 22,44 

 Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy: 

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(481C>T) và 

GSTP1(313G>A) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 2,54 lần đối với kiểu gen 481CC và (313GA hoặc 313AA). 

 1,97 lần đối với kiểu gen 313GG và (481 CT hoặc 481TT). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 481TT) và (313GA 

hoặc 313AA) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 9,18 lần (OR = 

9,18; 95%CI = 3,51 - 24,01).  
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- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(481C>T) và 

GSTP1(341C>T) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 6,64 lần đối với kiểu gen 481CC và (341CT hoặc 341TT). 

 2,99 lần đối với kiểu gen 341CC và (481 CT hoặc 481TT). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 481TT) và (341CT 

hoặc 341TT) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 4,28 lần (OR = 

4,28; 95% CI = 1,69 - 10,79).  

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(590G>A) và 

GSTP1(313G>A) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 2,43 lần đối với kiểu gen 590GG và (313GA hoặc 313AA). 

 1,81 lần đối với kiểu gen 313GG và (590GA hoặc 590AA). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (590GA hoặc 590AA) và (313GA 

hoặc 313AA) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 7,64 lần (OR = 

7,64; 95%CI = 3,32 - 17,57).  

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(590G>A) và 

GSTP1(341C>T) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 2,03 lần đối với kiểu gen 590GG và (341CT hoặc 341TT). 

 3,83 lần đối với kiểu gen 341CC và (590GA hoặc 590AA). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (590GA hoặc 590AA) và (341CT 

hoặc 341TT) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 8,56 lần (OR = 

8,56; 95%CI = 3,26 - 22,44).  
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Bảng 3.16. Kết quả phân tích kiểu gen kết hợp 2 đa hình CYP1A1 và NAT2 

ở nhóm vô sinh và nhóm chứng 

Mối liên quan giữa NAT2 và 

CYP1A1 

Nhóm vô 

sinh 

(n = 170) 

Nhóm 

chứng 

(n = 170) 

OR 95%CI 

NAT2 (481C>T) và CYP1A1 (2455A>G) 

481CC và 2455AA 44 (25,9%) 111 (65,3%) 0,19 0,12 - 0,30 

481CC và (2455AG hoặc 

2455GG) 
40 (23,5%) 25 (14,7%) 1,78 1,03 - 3,10 

2455AA và (481 CT hoặc 

481TT) 
34 (20%) 23 (13,5%) 1,60 0,90 - 2,85 

(481CT hoặc 481TT) và 

(2455AG hoặc 2455GG) 
52 (30,6%) 11 (6,5%) 6,37 3,19 -12,73 

NAT2 (590G>A) và CYP1A1 (2455A>G) 

590GG và 2455AA 36 (21,2%) 106 (62,4%) 0,16 0,10 - 0,26 

590GG và (2455AG hoặc 

2455GG) 
35 (20,6%) 20 (11,8%) 1,94 1,07 - 3,53 

2455AA và (590GA hoặc 

590AA) 
42 (24,7%) 28 (16,5%) 1,66 0,98 - 2,84 

(590GA hoặc 590AA) và 

(2455AG hoặc 2455GG) 
57 (33,5%) 16 (9,4%) 4,86 2,65 - 8,89 
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Kết quả ở bảng 3.16 cho thấy: 

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(481C>T) và 

CYP1A1 (2455A>G) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 1,78 lần đối với kiểu gen 481CC và (2455AG hoặc 2455GG). 

 1,6 lần đối với kiểu gen 2455AA và (481 CT hoặc 481TT). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 481TT) và (2455AG 

hoặc 2455GG) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 6,37 lần 

(OR = 6,37; 95%CI = 3,19 -12,73). 

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình NAT2(590G>A) và 

CYP1A1 (2455A>G) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 1,94 lần đối với kiểu gen 590GG và (2455AG hoặc 2455GG). 

 1,66 lần đối với kiểu gen 2455AA và (590GA hoặc 590AA). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (590GA hoặc 590AA) và 

(2455AG hoặc 2455GG) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh 

tăng 4,86 lần (OR = 4,86; 95%CI = 2,65 - 8,89). 
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Bảng 3.17. Kết quả phân tích kiểu gen kết hợp 2 đa hình GSTP1 và 

CYP1A1 ở nhóm vô sinh và nhóm chứng 

Mối liên quan giữa GSTP1 và 

CYP1A1 

Nhóm vô 

sinh 

(n = 170) 

Nhóm 

chứng 

(n = 170) 

OR 95%CI 

GSTP1(313G>A) và CYP1A1 (2455A>G) 

313GG và 2455AA 35(20,6%) 120(70,6%) 0,11 0,07 - 0,18 

313GG và (2455AG hoặc 

2455GG) 
43(25,3%) 14(8,2%) 3,77 1,98 - 7,21 

2455AA và (313GA hoặc 

313AA) 
55(32,4%) 25(14,7%) 2,77 1,63 - 4,72 

(313GA hoặc 313AA) và 

(2455AG hoặc 2455GG) 
37(21,8%) 11(6,5%) 4,02 1,97 - 8,19 

GSTP1(341C>T) và CYP1A1 (2455A>G) 

341CC và 2455AA 40(23,5%) 123(72,4%) 0,12 0,07 - 0,19 

341CC và (2455AG hoặc 

2455GG) 
65(38,2%) 33(19,4%) 2,57 1,57 - 4,20 

2455AA và (341CT hoặc 341TT) 38(22,4%) 11(6,5%) 4,16 1,57 - 4,20 

(341CT hoặc 341TT) và (2455AG 

hoặc 2455GG) 
27(15,9%) 3(1,8%) 10,51 3,12- 35,37 
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Kết quả ở bảng 3.17 cho thấy: 

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình GSTP1(313G>A) 

và CYP1A1 (2455A>G) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 3,77 lần đối với kiểu gen 313GG và (2455AG hoặc 2455GG). 

 2,77 lần đối với kiểu gen 2455AA và (313GA hoặc 313AA). 

 Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (313GA hoặc 313AA) và 

(2455AG hoặc 2455GG) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 4,02 

lần (OR = 4,02; 95%CI = 1,97 - 8,19). 

- Khi xem xét sự có mặt đồng thời của cả hai đa hình GSTP1(341C>T) 

và CYP1A1 (2455A>G) trong kiểu gen, ta thấy: 

 Kiểu gen chỉ mang một loại đa hình thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc 

vô tinh sẽ tăng lên: 

 2,57 lần đối với kiểu gen 341CC và (2455AG hoặc 2455GG). 

 4,16 lần đối với kiểu gen 2455AA và (341CT hoặc 341TT). 

Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (341CT hoặc 341TT) và (2455AG 

hoặc 2455GG) thì nguy cơ bị thiểu tinh nặng hoặc vô tinh tăng 10,51lần (OR 

= 10,51; 95%CI = 3,12- 35,37). 
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Bảng 3.18. Tổ hợp tương tác gen có giá trị nhất ở các locus của các đa hình 

gen hệ thống Xenobiotics ở bệnh nhân vô sinh nam 

Các kiểu tƣơng tác 2, 

3, 4, 5 locus 

Độ tái lập 

(%) 

Lỗi dự đoán 

Thực nghiệm (%) Lý thuyết (%) 

GSTP1(341C>T) và 

CYP1A1(2455A>G) 
50 14,1 38,9 

GSTP1(341C>T) và 

CYP1A1(2455A>G) và 

NAT2(590G>A);  

100 30,8 46,4 

GSTP1(341C>T) và 

CYP1A1(2455A>G) và 

NAT2(590G>A) và 

NAT2(481C>T) 

100 22,3 52,5 

Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy:  

Từ tất cả khả năng tƣơng tác gen, tổ hợp có giá trị nhất là kiểu tổ hợp 

GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A); với độ tái lập 

100%, lỗi dự đoán 30,8%% (theo Monte-Carlo, p<0,01, lỗi dự đoán cho phép 

là <46,4%) và kiểu tổ hợp GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và 

NAT2(590G>A) và NAT2(481C>T) với độ tái lập 100% và lỗi dự đoán là 

22,3% (lỗi dự đoán cho phép <52,5%).  

 

Biểu đồ 3.1. Các kiểu tổ hợp gen có giá trị tiên đoán cao nhất 
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Kết quả ở bảng trên cho thấy: Trên cơ sở của mô hình xây dựng bằng 

phần mềm MDR chúng tôi tiến hành phân tích gom nhóm (clustering) các tổ hợp 

gen và xây dựng bản đồ cây (Dendrogram). Mô hình cho thấy tổ hợp giữa các đa 

hình gen GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A); hoặc 

GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và NAT2(481C>T) biểu hiện tƣơng 

tác cộng gộp, trong đó CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A) hoặc 

CYP1A1(2455A>G) và NAT2(481C>T) là tƣơng tác bổ trợ. 

3.4.2. Mối liên quan giữa mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch ở bệnh 

nhân nam có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

Trong bộ kít Oxisperm, mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch đƣợc 

chia làm 4 mức từ 1 đến 4. Trên cơ sở đó, trong nghiên cứu này chúng tôi 

chia số lƣợng bệnh nhân thành 2 nhóm: Nhóm HOS có mức độ stress oxy hóa 

cao (gồm mức độ OS 3 và 4) và nhóm LOS có mức độ stress oxy hóa thấp 

(gồm mức độ OS 1 và 2). 

Nhóm bệnh là những bệnh nhân có tinh trùng trong tinh dịch và có ít 

nhất một đa hình gen chuyển hóa xenobiotics. Nhóm chứng là những đối 

tƣợng nghiên cứu không có bất kỳ đa hình gen nào đã kể trên. Trên cơ sở đó 

chúng tôi thu đƣợc 71 bệnh nhân ở nhóm bệnh và 72 bệnh nhân ở nhóm 

chứng trong nghiên cứu này. 

Bảng 3.19. Sự phân bố các mức độ OS trên nhóm bệnh và nhóm chứng 

Mức 

OS 

Nhóm bệnh 

(n = 71) 

Nhóm chứng 

(n = 72) 

χ
2 

(p) 
OR (95% CI) 

n1 % n2 % 

HOS 56 78,9 8 11,1 66,39 

p<0,001 

29,87 11.78 - 75.70 

LOS 15 21,1 64 88,9 0,03 0.01 - 0.08 
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Kết quả ở bảng 3.19 cho thấy: 

- Ở nhóm bệnh, tỷ lệ bệnh nhân có mức OS cao (HOS) là 78,9% và tỷ lệ 

bệnh nhân có mức OS thấp (LOS) là 21,1%. 

- Ngƣợc lại, ở nhóm chứng, tỷ lệ bệnh nhân có mức OS cao (HOS) chỉ 

chiếm 11,1%, trong khi đó tỷ lệ bệnh nhân có mức OS thấp là 88,9%. 

- Những nam giới vô sinh có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics, có 

nguy cơ tăng mức độ stress oxy hóa hơn những ngƣời bình thƣờng 29,87 lần 

(OR = 29,87, 95% CI = 11,78 - 75,70). 

 Mối liên quan giữa mức độ stress oxy hóa và số lượng đa hình gen 

chuyển hóa xenobiotics ở nhóm bệnh 

Xét riêng sự phân bố mức độ stress oxy hóa ở nhóm bệnh với số lƣợng 

các đa hình gen chuyển hóa xenobiotics chúng tôi thu đƣợc kết quả sau: 

Bảng 3.20. Sự phân bố số lượng đa hình gen chuyển hóa xenobiotics giữa 

các mức OS ở nhóm bệnh 

Số lƣợng 

 đa hình 

Nhóm HOS 

(n = 56) 

Nhóm LOS 

(n = 15) 

χ
2 

p 

n1 % n2 %  

1,81 

 

0,4 ≥ 2 49 87,5 11 73,3 

1 7 12,5 4 26,7 
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Kết quả ở bảng 3.20 cho thấy: 

- Nhóm HOS (mức OS cao) có 49 bệnh nhân có từ 2 đa hình gen chuyển 

hóa xenobiotics trở lên và chiếm 87,5%, chỉ có 7 bệnh nhân có tối đa 1 đa 

hình gen chuyển hóa xenobiotics chiếm 12,5%. 

- Nhóm LOS (mức OS thấp) có 11 bệnh nhân có từ 2 đa hình gen chuyển 

hóa xenobiotics trở lên chiếm 73,3% và có 4 bệnh nhân có 1 đa hình gen 

chuyển hóa xenobiotics và chỉ chiếm 26,7%. 

Về mức độ oxy hóa trong  tinh dịch, tuy chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm có > 2 đa hình và nhóm còn lại (có thể do cỡ mẫu còn 

chƣa lớn với nhóm thiểu tinh), nhƣng nhìn chung nhóm có > 2 đa hình có xu 

hƣớng mức oxy hóa cao hơn nhóm còn lại. 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Về độ tin cậy của phƣơng pháp ARMS - PCR dùng trong nghiên cứu 

ARMS - PCR là kỹ thuật dùng mồi đặc hiệu bắt đúng vào chỗ thay đổi 

cần nghiên cứu, phƣơng pháp này không chỉ ra trực tiếp nucleotide thay đổi là 

gì mà chỉ cho biết có biến đổi cần tìm hay không. Nói cách khác đây là 

phƣơng pháp gián tiếp phát hiện thay đổi nucleotide. Để kiểm định kết quả 

xác định có đúng nucleotide thay đổi không thì giải trình tự là biện pháp kiểm 

chứng chính xác. Nghiên cứu kiểm chứng lại kết quả ARMS - PCR bằng 

phƣơng pháp giải trình tự 10 mẫu đã đƣợc xác định đa hình gen bằng phƣơng 

pháp ARMS - PCR cho thấy kết quả xác định đa hình 2455A>G của gen 

CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của gen 

GSTP1 bằng phƣơng pháp ARMS - PCR đúng với với kết quả giải trình tự. 

Nhƣ vậy, với bộ kít của hãng Lytech, Nga đã có sẵn mồi dùng để phát hiện 

các đa hình 2455A>G của gen CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen NAT2, 

313G>A và 341C>T của gen GSTP1, dùng kỹ thuật ARMS-PCR là có thể 

phát hiện chính xác các đa hình này. 

Mặc dù dựa trên kỹ thuật Sanger, nhƣng thiết bị giải trình tự tự động 

hiện nay đã sử dụng huỳnh quang, chứ không phải phóng xạ để đánh dấu. Mỗi 

màu sẽ tƣơng ứng cho một nucleotide, điều này có nghĩa là khi giải trình tự 

mỗi đoạn DNA chỉ cần một lần trong một gel thay vì bốn. Sau điện di, trình 

tự base có thể đƣợc đọc từ gel qua máy tính đƣợc trang bị thấu kính và bộ 

khuếch đại. Công nghệ trên không phải là rẻ với giá từ 2 đôla đến 5 đôla cho 

mỗi base đƣợc giải trình tự, nhƣng việc đọc DNA trở nên thực tiễn hơn.  

ARMS - PCR là kỹ thuật khuếch đại đặc hiệu alen biến đổi do dùng 

TaqADN polymerase, nó chỉ khuếch đại khi đầu 3’ của mồi và sợi khuôn bổ 
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xung hoàn toàn với nhau. Khi đầu 3’ của mồi không bổ xung với sợi khuôn phản 

ứng PCR bị ức chế hoàn toàn. Dựa trên nguyên lý này, kỹ thuật cho phép khuếch 

đại đặc hiệu một trình tự biến đổi ngay cả trong trƣờng hợp alen biến đổi đó 

chiếm tỷ lệ rất nhỏ trong tổng số sợi khuôn ADN. Kỹ thuật này cho kết quả 

chính xác, thời gian thực hiện ngắn, giá thành thấp và quy trình kỹ thuật đơn 

giản hơn so với giải trình tự nhiều. Bộ kít chúng tôi sử dụng để xác định đa 

hình các gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotic là những bộ kít đạt chuẩn 

IVD và đƣợc sử dụng rộng rãi ở nhiều nƣớc Châu Âu. Hạn chế của ARMS-

PCR là chỉ phát hiện các thay đổi nucleoid đã biết, không phát hiện đƣợc các 

biến đổi mới. Tuy nhiên, nếu đã đƣợc gợi ý các biến đổi từ trƣớc thì đây là kỹ 

thuật phù hợp nên dùng. 

Qua nghiên cứu chúng tôi nhận thấy: một số đa hình 2455A>G của gen 

CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của gen 

GSTP1 bằng 2 kỹ thuật ARMS - PCR và giải trình tự đều cho kết quả hoàn 

toàn giống nhau, không có trƣờng hợp âm tính giả hay dƣơng tính giả. Từ đó 

chúng tôi thấy kỹ thuật ARMS - PCR phát hiện đa hình hình 2455A>G của 

gen CYP1A1, 481C>T và 590G>A của gen NAT2, 313G>A và 341C>T của 

gen GSTP1 theo bộ kit của hãng Lytech cho kết quả chính xác. Nhƣ vậy, kỹ 

thuật ARMS - PCR có khả năng dùng xác định nhanh các đa hình này. 

Khi tiến hành kỹ thuật ARMS - PCR, các bƣớc của quy trình cũng tinh 

gọn và đơn giản hơn giải trình tự. Khi giải trình tự, cần phải thực hiện kỹ 

thuật PCR khuếch đại đoạn gen đích lên một số lƣợng đủ lớn, điện di xem có 

hay không có sản phẩm PCR, sản phẩm PCR đã đạt chất lƣợng chƣa, sau đó 

tinh sạch sản phẩm PCR để đƣợc các đoạn gen tinh khiết làm nguyên liệu cho 

giải trình tự. Nhƣ vậy, khi dùng kỹ thuật ARMS - PCR đã tinh gọn đƣợc 3 

bƣớc thực hiện thủ công so với giải trình tự, giúp cho ngƣời thực hiện tiết 

kiệm đƣợc nhiều thời gian và hóa chất, đồng thời giảm sai sót do nguyên nhân 
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chủ quan trong quá trình thực hiện cũng nhƣ giảm chi phí và thời gian chờ đợi 

cho bệnh nhân. 

Mặt khác, để giải trình tự cần đầu tƣ chi phí rất lớn cho máy giải trình 

tự gen và các hóa chất, thiết bị đi kèm cũng nhƣ cần chi phí cho đào tạo kỹ 

thuật viên thực hiện lớn hơn so với máy PCR, do đó, kỹ thuật ARMS - PCR 

có khả năng ứng dụng cao hơn tại các cơ sở thực hành lâm sàng khám. Các 

máy giải trình tự ở nƣớc ta hiện nay hầu hết mới chỉ đƣợc đầu tƣ cho các cơ 

sở nghiên cứu đầu ngành.  

4.2. Đặc điểm về tuổi của đối tƣợng nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu của chúng tôi gồm 170 nam vô sinh nguyên phát, 

có thiểu tinh nặng và vô tinh và 170 ngƣời khỏe mạnh chia làm hai nhóm nhóm 

vô sinh và nhóm chứng. Kết quả ghi nhận độ tuổi trung bình của nhóm bệnh 

nhân vô sinh là 31,43 ± 5,548, ngƣời trẻ tuổi nhất là 18 tuổi, ngƣời cao tuổi 

nhất là 50 tuổi. Đối với nhóm chứng, tuổi thấp nhất là 22, cao nhất là 50 tuổi; 

độ tuổi trung bình là 31,94±5,074. Không có sự khác biệt về ý nghĩa thống kê 

đối với tuổi trung bình giữa hai nhóm nghiên cứu (p= 0,381). Nhƣ vậy là 2 

nhóm nghiên cứu tƣơng đồng với nhau về điều kiện tuổi, đảm bảo kết quả về 

đa hình gen chuyển hóa xenobiotics, mức độ thiểu tinh không phải do tuổi. 

Nghiên cứu của Yufeng Quin và cs (2013) ở Trung Quốc, tuổi trung bình 

của 589 nam giới vô sinh là 28,41±4,61 [136]. Nghiên cứu của Sonia Brahem 

và cs (2011) trên 140 nam giới vô sinh cho thấy độ tuổi trung bình của nhóm 

nam giới vô sinh là 37,65, trong đó nhóm tuổi 30-40 chiếm tỷ lệ cao nhất là 

56,83% [137]. Nghiên cứu của M. Dorostghoal và cs (2016) ở Iran trên 105 

nam giới vô sinh thì độ tuổi trung bình là 36 trong đó tuổi thấp nhất là 32, lớn 

nhất là 40 [138]. Aleksandra Kasperczyk và cs (2015) ở Phần Lan nghiên cứu 

trên 35 nam giới vô sinh thì độ tuổi trung bình là 31,7 ± 5,09 [139].  
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Nhƣ vậy, độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu của chúng tôi cao hơn 

một chút so với nghiên cứu của tác giả Yufeng Quin tại Trung Quốc, và thấp 

hơn so với các nghiên cứu ở các nƣớc ở phƣơng Tây. Điều này có thể giải 

thích là độ tuổi kết hôn ở Việt Nam thấp hơn so với các nƣớc phƣơng Tây, 

đồng thời việc quan tâm đến sức khỏe ngƣời dân đã tốt hơn trƣớc, vì vậy họ 

đã đi khám sớm hơn. Ở phƣơng Tây, nam giới lập gia đình muộn hơn so với 

Việt Nam, do đó nam giới đi khám và điều trị vô sinh cũng muộn hơn [84], 

[86], [87],[112],[136],[137],[138],[139]. 

Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Đức Nhự (2015) cho thấy nam 

giới vô sinh đi khám và điều trị có tuổi thấp nhất là 20 và cao nhất là 55, độ 

tuổi trung bình là 31,98±5,71 [27]. Nghiên cứu của Trần Đức Phấn (2009) 

cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân thiểu năng sinh sản chiếm tỷ lệ cao ở nhóm tuổi 

30-39 [140]. Nhƣ vậy, số liệu trong nghiên cứu của chúng tôi là phù hợp với 

các nghiên cứu của các tác giả trên tại Việt Nam. 

4.3. Bàn về các biến đổi nucleotid của các gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 với 

vô sinh 

4.3.1. Phân bố kiểu gen và sự tương ứng với cân bằng Hardy-Weinberg ở 

nhóm vô sinh và nhóm chứng 

Khi so sánh sự phân bố kiểu gen ở nhóm chứng và nhóm vô sinh. Nhận 

thấy sự phân bố kiểu gen ở nhóm chứng phù hợp với sự phân bố trong quần 

thể theo định luật Hary-Weinberg với mức độ dị hợp tử ở các đa hình đều cao 

hơn mức độ dị hợp tử lý thuyết. Trong khi đó ở nhóm vô sinh, trừ 313G>A 

gen GSTP1, tất cả các kiểu gen khác có sự phân bố khác với phân bố Hary-

Weinberg. Đa hình 313G>A gen GSTP1 có mức độ dị hợp tử thấp hơn so với 

mức độ dị hợp tử theo Hardy-Weinberg. Sự phân bố các kiểu gen ở nhóm 

chứng phải phù hợp với sự phân bố Hardy-Weinberg, còn ở nhóm vô sinh có 
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thể khác biệt hoặc không khác biệt với sự phân bố Hardy-Weinberg. Nhƣ vậy 

sự phân bố kiểu gen trong nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với 

yêu cầu của định luật Hardy-Weinberg về phân bố kiểu gen trong quần thể 

ngƣời bình thƣờng và ngƣời bị bệnh. 

4.3.2. Sự phân bố kiểu gen và mối liên quan giữa đa hình gen CYP1A1 

2455A>G với vô sinh nam nguyên phát 

Fritsche E. và cs là nhóm tác giả đầu tiên nghiên cứu về vai trò của các 

gen chuyển hóa xenobiotics trong vô sinh nam ở cộng đồng ngƣời Đức gồm 

134 nam giới vô sinh. Nhóm tác giả này đã nghiên cứu về 2 đa hình gen 

CYP1A1 gồm I462V và MspI [100]. Tuy nhiên kết quả không tìm thấy mối 

liên quan giữa các đa hình trên với vô sinh nam. Một nghiên cứu khác cũng 

tại Đức khi khảo sát 58 trƣờng hợp nam giới mắc hội chứng OAT, kết quả chỉ 

ra rằng kiểu gen 462IV có nguy cơ cao gây vô sinh [88]. 

Gen CYP1A1 mã hóa cho enzym tham gia vào giai đoạn I của quá trình 

chuyển hóa xenobiotics trong cơ thể. Nó đóng vai trò chính trong chuyển hóa 

và thải trừ các hợp chất hydrocacbon thơm đa vòng có nhiều trong khói thuốc 

lá, thịt nƣớng,… Nhiều nghiên cứu đã khẳng định đa hình gen CYP1A1 có 

liên quan chặt chẽ với vô sinh nam giới: Luo H. (2014) [97], Nejati M. (2016) 

[141], Ramgir S.S. (2017) [99]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành khảo sát sự phân bố kiểu gen 

và phân tích mối liên quan tới vô sinh nam của đa hình 2455A>G gen 

CYP1A1 trên 170 nam giới vô sinh và 170 ngƣời khỏe mạnh. Kết quả ghi 

nhận: ở nhóm vô sinh có 45,9% mang kiểu gen AA, 52,4% mang kiểu gen dị 

hợp tử AG, có 3 trƣờng hợp (1,8%) mang kiểu gen đồng hợp tử GG. Nhóm 

chứng, kiểu gen AA chiếm 78,8%, kiểu gen dị hợp tử AG là 21,2 không có 

trƣờng hợp nào mang kiểu gen đồng hợp tử GG. 
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Kết quả phân tích còn cho thấy kiểu gen AG làm tăng khả năng bị thiểu 

tinh và vô tinh lên gấp 4,09 lần so với nhóm chứng (OR = 4,09; 95%CI = 2,54-

6,58); Kiểu gen đồng hợp GG và kiểu gen dị hợp AG làm tăng khả năng bị vô 

sinh nguyên phát (thiểu tinh hoặc vô tinh) 4,39 lần so với nhóm chứng 

(AG+GG: OR = 4,39; 95%CI = 2,73-7,07). Sự khác biệt giữa nhóm bệnh nhân 

thiểu tinh, vô tinh với nhóm chứng là có ý nghĩa thống kê với p<0,001. Alen G 

làm tăng khả năng bị vô sinh nguyên phát lên 3,27 lần so với nhóm chứng (OR 

= 3,27; 95%CI = 2,15-4,98; với p<0,001). Nhƣ vậy mang alen G làm tăng nguy 

cơ vô sinh ở nam giới, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với với p<0,001. 

Theo nghiên cứu của Yarosh S.L. (2013), nguy cơ vô sinh tăng lên đáng 

kể ở những nam giới mang kiểu gen 2455A>G gen CYP1A1 khi có kèm theo 

hút thuốc lá (OR = 1,91; 95%CI = 1,01-3,59), những ngƣời không hút thuốc 

lá ít bị ảnh hƣởng hơn (OR = 1,58; CI 95% 0,66-3,76) [142]. 

Một số tác giả khác khi nghiên cứu cũng cho thấy đa hình gen CYP1A1 ở 

một vài vị trí nhƣng chủ yếu là ở vị trí 2455 và làm tăng khả năng bị vô sinh 

[91],[92],[93]. 

Nghiên cứu của Aydos S.E. (2009) về đa hình 2455A>G gen CYP1A1 

trên 110 nam giới vô sinh ngƣời Thổ Nhĩ Kỳ và 115 ngƣời sinh đẻ bình 

thƣờng. Kết quả cho thấy sự phân bố kiểu gen chứa alen đa hình (AG, GG) 

chủ yếu gặp ở nhóm bệnh nhân vô sinh, sự khác biệt giữa nhóm vô sinh và 

nhóm ngƣời bình thƣờng là có ý nghĩa thống kê với p< 0,001. Ngoài ra, 

nghiên cứu cũng chỉ ra rằng kiểu gen AG gặp nhiều ở ngƣời nam vô sinh (OR 

= 3,65; 95%CI = 1,68 - 7,94; p < 0,001) và alen G làm gia tăng nguy cơ vô 

sinh ở nam giới lên 3,67 lần (OR = 3,67; 95%CI = 1,76-7,61; p < 0,01) [3]. 

Tƣơng tự, nghiên cứu của Lu N. và cs trên 192 nam giới ngƣời Trung Quốc bị 
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vô sinh đã nhận thấy kiểu gen 462IV của gen CYP1A1 liên quan đến vô sinh 

nam [101]. 

Nejati M. (2016), đã nghiên cứu mối liên hệ của đa hình gen CYP1A1 ở 

vị trí T3801C (rs4646903) trong gen với tình trạng vô sinh ở nam giới ở Iran 

[141]. Kết quả cho thấy có một mối liên quan đáng kể về kiểu gen CC (OR = 

3,00, 95% CI = 1,20- 7,48, P = 0,018) và alen C (OR = 1,93, 95% CI = 1,09-

3,39, p = 0,023) với vô sinh nam. Ngoài ra, nhóm tác giả còn tiến hành phân 

tích gộp các kết quả nghiên cứu tƣơng tự trƣớc đó ở châu Á và cũng cho kết 

quả là có sự liên quan đáng kể giữa rs4646903 và sự vô sinh của nam giới. 

Kết quả nghiên cứu này chỉ ra rằng, quá trình chuyển CYP1A1 T3801C có 

nguy cơ gây vô sinh nam ở các cộng đồng châu Á. 

Nhƣ vậy kết quả thu đƣợc của chúng tôi có sự tƣơng đồng với nghiên 

cứu của Schuppe (2000), Lu N. (2008), Aydos S.E. (2009), Yarosh S.L. 

(2013) khi cho rằng đa hình 2455A>G gen CYP1A1 làm tăng nguy cơ vô sinh 

ở nam giới (hiệu ứng trội của đột biến). Hậu quả làm giảm hoạt tính và tính 

cảm ứng của enzym CYP1A1 [3], [100], [101], [103]. 

Một số nghiên cứu khác chỉ ra rằng, alen 462V có thể làm tăng hoạt tính 

và tính cảm ứng của enzym CYP1A1 lên gấp 2 lần trong quá trình chuyển hóa 

xenobiotics [143]. Trong khi đó ở kiểu gen dị hợp tử đa hình 462IV có thể 

kích hoạt hoặc gây biểu hiện quá mức hoạt tính của enzym CYP1A1, kết quả 

làm tăng mức độ kích hoạt chuyển hóa xenobiotics, làm tăng sản xuất các sản 

phẩm chuyển hóa trung gian, gây độc tính cho các cơ quan sinh sản ở nam 

giới và hậu quả dẫn đến vô sinh nam. Ngoài ra, nhiều nghiên cứu trên thế giới 

chỉ ra mối liên quan giữa các đa hình gen CYP1A1 với một số yếu tố môi 

trƣờng nhƣ hút thuốc lá, uống rƣợu… và đƣa ra kết luận rằng ở những ngƣời 
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mang kiểu gen 462IV hoặc 462VV nếu hút thuốc sẽ gây rối loạn quá trình 

hình thành các gốc tự do và tăng nguy cơ vô sinh nam lên rất nhiều lần [144]. 

CYP1A1 là gen mã hóa enzym tham gia oxy hóa xenobiotics nhóm lipid 

đƣợc tìm thấy trong các microsome của gan. Nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ ra 

rằng đột đa hình này làm tăng tính nhạy cảm với xenobiotics, giảm khả năng 

oxy hóa của enzym đƣợc mã hóa với xenobiotics. Những ngƣời mang đa hình 

này có tỷ lệ vô sinh cao hơn nhóm ngƣời không bị vô sinh [89],[91],[93],[94]. 

4.3.3. Về phân bố kiểu gen và mối liên quan giữa đa hình gen NAT2 

481C>T(rs1799929) và NAT2 590 G>A (rs1799930) với vô sinh nam nguyên phát 

NAT2 là gen mã hóa enzym có chức năng acetyl hóa xenobiotics trong 

quá trình chuyển hóa xenobiotics ở giai đoạn II, chức năng chính là làm biến 

đổi các nhóm chức amin (R-NH2) và hydrazine (R-NH-NH2) thành các nhóm 

amid (R-NH-COCH3) và hydrazid (R-NH-NH-COCH3). Việc thay đổi các 

nhóm chức amin thành các nhóm chức dễ hòa tan trong nƣớc hơn sẽ giúp cho 

đào thải xenobiotics ra khỏi cơ thể. Khi xảy ra biến đổi của gen này, sẽ gây ra 

chậm quá trình acetyl hóa. Giảm khả năng chuyển hóa xenobiotics của cơ thể 

dẫn tới tích tụ các xenobiotics và các chất chuyển hóa khác gây ảnh hƣởng tới 

cơ thể. Nhiều nghiên cứu cho thấy đó là nguyên nhân gây ra nhiều bệnh mãn 

tính, trong đó có cả vô sinh [124],[128],[145]. 

Một số tác giả khác khi nghiên cứu cũng cho thấy đa hình của gen NAT2 

ở một vài vị trí làm tăng khả năng bị vô sinh [120],[127],[130],[145]. 
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Bảng 4.1. Một số đa hình của gen NAT2 [127] 

Đa hình Mã số Alen Kiểu hình 

NAT2.1-1146 rs4646243 T/C 

Acetyl hóa chậm 

NAT2.1-1049 NA del(AG) 

NAT2.1-1037 rs4646244 T/A 

NAT2.1- 949 NA del(TA) 

NAT2.1- 842 rs4646267 A/G 

NAT2.1- 815 NA A/G 

NAT2.1 - 547 rs4345600 A/G 

NAT2.1 - 542 rs4345601 A/T 

NAT2.1 - 521 rs5889794 del(AATT) 

NAT2.1 - 487 rs4271002 G/C 

NAT2.1 - 327 NA A/G 

NAT2.1 - 94 rs4646246 A/G 

NAT2.1 46 NA A/G 

NAT2.1 112 NA C/T 

NAT2 70 NA T/A 

NAT2 191 rs1801279 G/A 

NAT2 282 rs1041983 C/T 

NAT2 341 rs1801280 T/C 

NAT2 481 rs1799929 C/T 

NAT2 578 NA C/T 

NAT2 590 rs1799930 G/A 

NAT2 622 NA T/C 

NAT2 803 rs1208 A/G 

NAT2 857 rs1799931 G/A 

NAT2 1021 rs2552 T/C 

NAT 1085 NA G/A 

NAT2 1101 NA C/G 
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NAT2 590G>A (rs1799930) và NAT2 481C>T(rs1799929) đƣợc xác 

định và đƣợc biết đến là một trong những biến thể di truyền quan trọng và phổ 

biến nhất trong NAT2 [123], nguyên nhân gây ra kiểu hình acetylator chậm do 

sản xuất các protein không ổn định hoặc có hoạt tính xúc tác giảm dẫn tới tích 

tụ các xenobiotics, các sản phẩm trung gian phần lớn là các hợp chất không 

ổn định, làm tăng tính nhạy cảm với vô sinh ở nam giới [130],[145]. 

Tiến hành phân tích đa hình gen NAT2 590G>A (rs1799930) trên 170 

bệnh nhân vô sinh nam nguyên phát và 170 nam giới khỏe mạnh. Nghiên cứu 

của chúng tôi ghi nhận ở nhóm vô sinh, số trƣờng hợp mang kiểu gen dị hợp 

tử GA chiếm 53,5% lớn hơn rất nhiều so với nhóm đối chứng chỉ chiếm 

25,9%. Có 8 trƣờng hợp xuất hiện kiểu gen đồng hợp tử AA ở nhóm vô sinh 

(4%) còn nhóm đối chứng thì không. Đối với sự phân bố alen A, ở nhóm vô 

sinh chiếm 31,5%, nhóm chứng là 12,9%. Từ đó có thể thấy có sự khác biệt 

trong phân bố kiểu gen, alen A giữa hai nhóm đối tƣợng nghiên cứu với kiểu 

gen dị hợp tử GA, ngƣời mang kiểu gen dị hợp GA tăng khả năng bị thiểu 

tinh nặng hoặc vô tinh lên 3,3 lần: OR = 3,3; 95%CI = 2,09-5,21; Những 

ngƣời có kiểu gen dị hợp GA và đồng hợp AA, khả năng bị vô sinh nguyên 

phát tăng lên 3,99 lần: Kết hợp GA+AA: OR = 3,99; 95%CI = 2,52-6,32; 

p<0,001; mang alen A, khả năng bị vô sinh nguyên phát tăng lên 3,09 lần: OR 

= 3,09; 95%CI = 2,09-4,57; sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Nghiên cứu về đa hình gen NAT2 tại vị trí 481 cho thấy: 481C>T 

(rs1799929) ở nhóm vô sinh có 50,6% mang kiểu gen dị hợp tử, 49,4% mang 

kiểu gen bình thƣờng, không có trƣờng hợp nào mang gen đồng hợp tử đa hình. 

Ở nhóm chứng có 20% mang kiểu gen dị hợp tử, 80% mang kiểu gen bình 

thƣờng (CC) và không có trƣờng hợp đồng hợp tử đa hình (TT). 



 
98 

Ở gen NAT2, tại vị trí 481, tần số kiểu gen CC chủ yếu gặp ở nhóm 

chứng, nhóm bệnh nhân thiểu tinh và vô tinh tần số kiểu gen CC chỉ bằng 

0,24 lần so với nhóm chứng. Tần số kiểu gen CT chủ yếu gặp ở nhóm bệnh 

nhân thiểu tinh và vô tinh, gấp 4,1 lần nhóm chứng. Tần số kiểu gen CT và 

TT ở nhóm vô sinh cao gấp 4,1 lần so với nhóm chứng (OR = 4,1; 95%CI = 

2,53 - 6,63). Sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,001. 

Kết quả cho thấy tỷ lệ phân bố kiểu gen biến đổi (CT) tại vị trí 481 gen 

NAT2 làm tăng khả năng vô sinh nguyên phát lên 4,1 lần, tần số gen bệnh ở 

nhóm vô sinh lớn hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với p<0,001 (OR = 

4,1; 95%CI = 2,53-6,63). Tỷ lệ phân bố alen biến đổi (T) ở nhóm vô sinh 

cũng lớn hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (OR = 3,05; 95%CI = 1,98-

4,69; p<0,001). 

Về đa hình gen NAT2 590G>A, Đinh Đoàn Long (2010) nghiên cứu đa 

hình gen NAT2 trên 100 ngƣời Việt Nam chọn ngẫu nhiên từ quần thể, kết quả 

cho thấy tỷ lệ alen A trong đa hình gen NAT2 590G>A chiếm 12,5% [146], có 

khác biệt đối với tỷ lệ alen A ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu. Điều này chứng 

tỏ có sự tăng lên có ý nghĩa của alen A đa hình NAT2 590G>A ở nhóm vô 

sinh nam so với nhóm sinh sản bình thƣờng. 

Cũng nghiên cứu đa hình NAT2 590G>A, theo Yarosh và cs (2014) 

nghiên cứu trên gen NAT2 ở 203 bệnh nhân vô sinh nam và 227 nam giới bình 

thƣờng cho kết quả: Ở nhóm bệnh có 46,8% trƣờng hợp dị hợp tử, 34,5% 

trƣờng hợp bình thƣờng, 18,7% trƣờng hợp đồng hợp tử đa hình. Ở nhóm 

chứng: 51,5% trƣờng hợp dị hợp tử, 34,8% trƣờng hợp bình thƣờng và 14,1% 

trƣờng hợp đồng hợp tử đa hình. 



 
99 

Tác giả nhận thấy đa hình gen NAT2 590G>A và NAT2 481C>T làm tăng 

cƣờng tính nhạy cảm dẫn đến vô sinh nam khi có sự tiếp xúc với các chất oxy 

hóa nhƣ: khói thuốc lá (OR = 1,7; 95%CI = 1,02 - 2,87; p = 0,042), lạm dụng 

rƣợu (OR = 2,14; 95%CI = 1,08 - 4,27; p = 0,029), lƣợng thức ăn ít chất xơ 

(OR = 1,68; 95%CI = 1,01 - 2,79; p = 0,04). Yarosh giả định rằng lạm dụng 

rƣợu và chất độc hóa học trong khói thuốc lá tác động lên những cơ thể mang 

đa hình gen NAT2 590G>A và NAT2 481C>T sẽ sản xuất nhiều gốc oxy hóa 

với nồng độ cao hơn, do đó làm tăng tính nhạy cảm với vô sinh nam [130]. 

Nhƣ vậy nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của 

Đinh Đoàn Long và Yarosh và cs. 

4.3.4. Về phân bố kiểu gen và mối liên quan giữa đa hình gen GSTP1 313G>A 

(rs1695) và GSTP1 341C>T(rs1138272) với vô sinh nam nguyên phát 

GSTP1 là gen mã hóa enzym thuộc nhóm Glutathion S-transferase, xúc 

tác cho sự liên hợp của các chất kỵ nƣớc và lực điện tử với glutathion, đóng 

vai trò quan trọng trong giải độc cũng nhƣ tham gia nhiều hoạt động trong 

quá trình chuyển hóa xenobiotics ở giai đoạn II. Kết quả tạo ra các sản phẩm 

trung hòa các chất độc hại, xenobiotics và các sản phẩm của stress oxy hóa và 

dễ dàng đào thải ra ngoài [110]. Các đa hình trên gen GSTP1 gây ảnh hƣởng 

tới chức năng liên hợp này, gây ra tích tụ các sản phẩm độc hại của quá trình 

chuyển hóa xenobiotics, ảnh hƣởng tới chức năng của nhiều hệ cơ quan trong 

cơ thể cũng nhƣ chức năng sinh sản [112],[117],[147]. 

Chức năng chính của enzym GSTP1 là gắn các glutathion với các chất 

chuyển hóa epoxy của hệ thống xenobiotics và các amin dị vòng đƣợc tạo ra 

từ quá trình kích hoạt hệ thống Cytochrom P450. Cơ chất của GSTP1 là: 

Benzolpiren diol epoxide, Acrolein, Chlorambucil… [148]. Nhiều nghiên cứu 
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chỉ ra rằng, các alen I105V không chỉ liên quan đến hoạt tính của enzym mà 

còn liên quan đến tính đặc hiệu về cơ chất của enzym GSTP1 dựa trên sự biến 

đổi các thành phần liên quan với phần đặc hiệu của cơ chất. Alen bình thƣờng 

I105 kích hoạt chuyển hóa 3,4-Dichloro-1-nitrobenzene, trong khi đó alen 

Val105 làm tăng sự kích hoạt chuyển hóa lên gấp 7 lần. 

Cũng theo nhiều tác giả, alen Val105 liên quan đến sự giảm khả năng 

chịu nhiệt và hoạt tính enzym trong chuyển hóa các nhóm xenobiotics khác 

nhau [149]. Ngoài ra, một số nghiên cứu khác chỉ ra rằng, alen V105 có liên 

quan đến nguy cơ cao gây ung thƣ tuyến tiền liệt, tinh hoàn và bàng quang. 

Nhƣ vậy, ngƣời mang alen Val105 gen GSTP1 có thể có nguy cơ không chỉ 

vô sinh mà còn dễ mắc các bệnh ung thƣ ở các cơ quan sinh sản khác, đặc biệt 

ở các mô nơi các enzym này biểu hiện ở mức độ cao. Mặt khác, sự giảm hoạt 

tính enzym GSTP1 liên quan đến sự có mặt của alen Val105, sẽ làm tăng sự 

tổng hợp các gốc tự do xenobiotics (trong đó có các hydrat carbon dạng vòng 

và các amin dị vòng), kích hoạt hệ thống cytochrom P450 ở giai đoạn I của quá 

trình chuyển hóa xenobiotics. Kết quả sẽ gây nên stress oxy hóa và làm tổn 

thƣơng không chỉ tế bào sinh tinh, mà còn các tế bào tham gia vào quá trình 

thuần thục và phân hóa của tinh trùng [150], [151]. 

Hemachanda và Raijmakeros chỉ ra rằng, sự biểu hiện của GSTP1 trong 

tinh dịch có vai trò quan trọng đối với việc bảo vệ tinh trùng khỏi sự tác động 

của các gốc tự do từ oxy trong quá trình stress oxy hóa, và glutation - cofactor 

của enzym Glutation transferase sẽ ảnh hƣởng đến sự di chuyển và hình thái 

của tinh trùng và có thể là nguyên nhân gây vô sinh nam. 

Một trong những điểm nổi bật nhất của các nghiên cứu trên thế giới là 

đánh giá sự ảnh hƣởng của các đa hình gen chuyển hóa xenobiotics đến quá 

trình sinh tinh thông qua các chỉ số tinh dịch đồ ở nam giới vô sinh với mục 
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đích tìm ra cơ chế ảnh hƣởng trực tiếp của các gen thuộc hệ thống chuyển hóa 

xenobiotics đến vô sinh nam. Để điều khiển quá trình phát triển và thuần thục 

của tinh trùng từ các tế bào sinh dục chƣa thuần thục cần phải có sự phối hợp 

của các yếu tố nội sinh (di truyền, tế bào, nội tiết tố) và các yếu tố ngoại sinh 

(dinh dƣỡng, lối sống, điều kiện sinh thái). Chính sự biến đổi của các yếu tố 

này đã khiến tinh trùng giống nhƣ “con mồi” của các tác nhân xenobiotics 

xâm nhập từ bên ngoài vào cơ thể ngƣời và làm giảm khả năng sinh sản ở 

nam giới. Vì vậy, các yếu tố nội sinh (đa hình gen chuyển hóa xenobiotics) 

tạo nên đặc tính của từng cơ thể trong chuyển hóa các chất đặc biệt với các 

chất hóa học lạ. 

Nghiên cứu của chúng tôi về đa hình gen GSTP1 313G>A (rs1695) trên 

170 bệnh nhân vô sinh nam nguyên phát và 170 nam giới khỏe mạnh: Ở nhóm 

vô sinh có 35,9% mang bộ gen dị hợp tử (AG), 52,9% mang bộ gen bình 

thƣờng (GG), 11,2% (19 trƣờng hợp) mang gen đồng hợp tử đa hình (AA). 

Ở nhóm chứng, 14,7% có kiểu gen dị hợp tử (AG), 87,3% có kiểu gen 

bình thƣờng (GG) và không có trƣờng hợp đồng hợp tử đa hình. 

Kết quả cho thấy tỷ lệ phân bố genotypes đa hình ở nhóm vô sinh lớn 

hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê với kiểu gen dị hợp tử GA: OR = 3,25; 

95%CI = 1,92-5,50; Kết hợp GA+AA: OR = 5,16; 95%CI = 3,06-8,68; 

p<0,001. Nhƣ vậy kiểu gen dị hợp AG của gen GSTP1 tại vị trí 313 làm tăng 

nguy cơ bị thiểu tinh nặng và vô tinh lên 3,25 lần, kiểu gen dị hợp và đồng 

hợp đa hình (GA và AA) làm tăng khả năng bị thiểu tinh nặng và vô tinh lên 

5,16 lần. Tỷ lệ phân bố alen đa hình (A) ở nhóm vô sinh cũng lớn hơn nhóm 

chứng có ý nghĩa thống kê (OR = 5,18; 95%CI = 3,24-8,28; p<0,001). Nhƣ 

vậy ngƣời mang alen đa hình (A) nguy cơ bị thiểu tinh và vô tinh tăng lên 

5,18 lần so với ngƣời mang alen bình thƣờng (G). 
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Nghiên cứu về đa hình gen GSTP1 341C>T(rs1138272) thu đƣợc kết 

quả: Ở nhóm bệnh có 38,2% mang kiểu gen dị hợp tử (CT), 61,8% mang kiểu 

gen bình thƣờng (CC), không có trƣờng hợp nào mang gen đồng hợp tử đa 

hình (TT). 

Ở nhóm chứng có 8,2% mang kiểu gen dị hợp tử (CT), 91,8% mang kiểu 

gen bình thƣờng (CC) và không có trƣờng hợp đồng hợp tử đa hình (TT). 

Kết quả cho thấy tỷ lệ phân bố kiểu gen đa hình ở nhóm vô sinh lớn hơn 

nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (OR = 6,90; 95%CI = 3,68-12,93; p<0,001). 

Nhƣ vậy kiểu gen dị hợp và đồng hợp đa hình (CT và TT) của gen GSTP1 tại 

vị trí 341 làm tăng nguy cơ bị thiểu tinh nặng và vô tinh lên 6,9 lần. Tỷ lệ 

phân bố alen đa hình ở nhóm vô sinh cũng lớn hơn nhóm chứng có ý nghĩa 

thống kê (OR = 5,5; 95%CI = 3,02-10,02; p<0,001). Nhƣ vậy ngƣời mang 

alen đa hình (T) của gen GSTP1 tại vị trí 341 nguy cơ bị thiểu tinh và vô tinh 

tăng lên 5,5 lần so với ngƣời mang alen bình thƣờng (C). 

Trong nghiên cứu của Feng Z. và cs (2015) về sự kết hợp của các đa 

hình gen SPO11 và GSTP1 đối với các trƣờng hợp vô sinh I ở nam giới, kết 

quả so sánh trên 216 bệnh nhân và 198 ngƣời bình thƣờng cho thấy tần suất 

đa hình đơn thuần 313G>A gen GSTP1 (GSTP1 Leu105Val) của 2 nhóm có 

sự khác biệt mang ý nghĩa thống kê (p<0,05). Tác giả kết luận có thể có sự 

kết hợp của đa hình gen GSTP1 313 G>A và vô sinh ở nam giới [119]. 

Nghiên cứu của Xiong D.K. và cs (2015) về các đa hình gen GSTs trong 

đó có đa hình 313 G>A gen GSTP1, kết quả cho thấy sự phân bố đa hình 

GSTP1 313G>A trong 479 bệnh nhân azoospermia, oligospermia và 234 

ngƣời khỏe mạnh nhƣ sau [117]: 



 
103 

Bảng 4.2. Phân bố đa hình 313G>A gen GSTP1 trong nghiên cứu của 

Xiong D.K. (2015) 

Genotype  

Nhóm 

chứng 

(n=234) 

Azoospermia 

(n=361) 

Oligospermia 

(n=118) 

Tất cả bệnh nhân 

(n=479) 

GSTP1 

313G>A 

 

n 

(%) 

83 

(35,5%) 

162 

(49,9%) 

59 

(50%) 

221 

(46,1%) 

OR 

(95%CI) 

1,48 

(1,06-2,08) 

1,82 

(1,16-2,85) 

1,56 

(1,13-2,15) 

p 
0,023 

(<0,05) 

0,009 

(<0,05) 

0,007 

(<0,05) 

Dựa vào kết quả từ bảng 4.2 có thể thấy trong nghiên cứu của Xiong 

D.K. và cs (2015), tỷ lệ đa hình gen GSTP1 313G>A ở các nhóm bệnh nhân 

azoospermia, oligospermia đều lớn hơn nhóm chứng. Kết quả có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,05. 

Nghiên cứu đa hình gen GSTP1 của Yarosh và cs (2014) trên 203 bệnh 

nhân nam vô sinh I và 227 ngƣời bình thƣờng cho thấy đa hình gen GSTP1 

313G>A (rs1695) và GSTP1 341C>T(rs1138272) làm tăng nguy cơ vô sinh ở 

nam giới (OR = 1,50, 95% CI 1,02-2,20, p = 0,04) [118]. 

Nghiên cứu của Safarinejad MR (2010) về mối liên quan của sự đa hình 

gen glutathione - S - transferase (GSTM1, GSTT1, GSTP1) với vô sinh nam 

trên 166 bệnh nhân nhóm chứng và 166 bệnh nhân nhóm bệnh. Nghiên cứu đã 

chỉ ra sự tăng nguy cơ vô sinh ở bệnh nhân có đa hình gen GSTM1 (OR = 

2,18; 95CI = 1,64 - 3,32; p = 0,001) hoặc đa hình gen GSTT1 (OR = 1,88; 

95CI = 1,12 - 2,52; p = 0,04). Nếu bệnh nhân có đa hình gen GSTM1 và gen 

GSTP1 hoặc GSTT1 thì nguy cơ vô sinh cao hơn (lần lƣợt có OR = 2,47; 
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95%CI = 1,46-4,17 và OR = 2,69; 95%CI = 1,39 - 5,32). Và ở bệnh nhân 

mang cả 3 đa hình gen GSTM1, GSTT1 và GSTP1 thì nguy cơ vô sinh cao lên 

nhiều hơn nữa (OR = 4,45; 95%CI = 1,59 - 12,24, p = 0,002) [152]. 

Một số tác giả khác khi nghiên cứu cũng cho thấy đa hình gen GSTP1 ở 

một số vị trí làm tăng khả năng bị thiểu tinh và vô tinh [112], [115], [118], 

[143], [153]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng thấy các đa hình trên gen GSTP1 làm 

tăng khả năng bị thiểu tinh nặng và vô tinh giống nhƣ một số nghiên cứu 

khác. Điều này góp phần củng cố thêm giả thiết sự biến đổi gen GSTP1 trong 

chuyển hóa xenobiotics có thể là nguyên nhân dẫn đến các trƣờng hợp vô sinh 

nam, xét nghiệm xác định đa hình trên gen GSTP1 là cần thiết để chẩn đoán 

vô tinh và thiểu tinh nặng, đặc biệt cần làm với những trƣờng hợp vô sinh 

không rõ nguyên nhân. 

4.4. Mối tƣơng quan giữa các biến đổi nucleotid thƣờng gặp của các gen 

CYP1A1, GSTP1 và NAT2 với vô sinh nam nguyên phát 

4.4.1. Mối tương quan giữa đa hình gen CYP1A1, GSTP1 và NAT2 với vô 

sinh nam nguyên phát 

Các gen CYP1A1, GSTP1 và NAT2 đều là những gen mã hóa cho các 

enzym tham gia lần lƣợt vào giai đoạn I và giai đoạn II của quá trình chuyển 

hóa xenobiotics trong cơ thể. Chúng cùng đóng vai trò quan trọng trong biến 

đổi và đào thải các amin thơm dị vòng. 

Đa hình gen CYP1A1 2455A>G làm tăng hoạt tính của enzym [154], kết 

hợp với đa hình NAT2 có kiểu hình acetylator chậm, dẫn đến làm tăng nhanh 

các sản phẩm chuyển hóa trung gian có tính oxy hóa cao ở giai đoạn I và tích 

tụ tại giai đoạn II của chuyển hóa gây ra các đa hình gây bệnh trong đó có làm 

giảm chất lƣợng tinh trùng [100]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi tiến hành phân tích kiểu gen đồng thời của cả 

hai đa hình CYP1A1 (2455A>G) và NAT2 (590G>A). Ở kiểu gen (590GA 

hoặc 590AA) và (2455AG hoặc 2455GG) thì nguy cơ vô sinh tăng 4,86 lần 

(OR = 4,86; 95%CI = 2,65 - 8,89; cao hơn hẳn ở các kiểu gen chỉ mang một 

trong hai loại đa hình 590GG và (2455AG hoặc 2455GG) và 2455AA và 

(590GA hoặc 590AA). 

Nghiên cứu đồng thời hai đa hình CYP1A1 (2455A>G) và NAT2 

(481C>T) cũng cho thấy: Ở kiểu gen mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 

481TT) và (2455AG hoặc 2455GG) thì nguy cơ vô sinh tăng 6,37 lần (OR = 

6,37; 95%CI = 3,19 -12,73). Theo tìm hiểu của chúng tôi thì chƣa có một tác 

giả nào trƣớc đây có nghiên cứu tƣơng tự về mối liên quan giữa sự kết hợp 

hai đa hình CYP1A1 2455A>G và NAT2 (590G>A); (481C>T) với vô sinh 

nam. Nhƣng với kết quả thu đƣợc chúng tôi có thể bƣớc đầu khẳng định vai 

trò của gen CYP1A1, NAT2 với vấn đề vô sinh ở nam giới. Tỷ lệ đa hình gen 

càng nhiều thì nguy cơ vô sinh càng cao. 

Trƣờng hợp nghiên cứu đồng thời hai đa hình CYP1A1 (2455A>G) và 

GSTP1(313G>A); GSTP1(341C>T) cũng cho kết quả tƣơng tự khi cả hai gen 

đều mang đa hình, tỷ lệ vô sinh tăng lần lƣợt là 4,02 lần (OR = 4,02; 95%CI = 

1,97 - 8,19 với kiểu gen (313GA hoặc 313AA) và (2455AG hoặc 2455GG) và 

tăng 10,51lần (OR = 10,51; 95%CI = 3,12- 35,37 với kiểu gen (341CT hoặc 

341TT) và (2455AG hoặc 2455GG). 

Theo Aydos S.E. (2009) cũng đã tiến hành nghiên cứu hai đa hình 

CYP1A1*2C (2455A>G), GSMT1 trên 110 nam giới vô sinh và 105 nam giới 

khỏe mạnh thu đƣợc kết quả tƣơng tự. Các cá thể mang gen CYP1A1 Val/Val 

(GG) hoặc CYP1A1 Ile/Val (AG) và GSTM1 null (dạng đa hình của gen 

GSTM1) có nguy cơ bị vô sinh cao hơn gấp 6,9 lần (OR = 6,90; 95% CI = 

2,29-19,3; p <0,001) [132]. 
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Nghiên cứu về tác động cộng gộp của các đa hình gen NAT2 (590G>A); 

(481C>T) với GSTP1 (313G>A); (341C>T) chúng tôi thu đƣợc: Ở kiểu gen 

mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 481TT) và (313GA hoặc 313AA) thì 

nguy cơ vô sinh tăng 9,18 lần (OR = 9,18; 95%CI = 3,51 - 24,01). 

Kiểu gen mang cả hai loại đa hình (481CT hoặc 481TT) và (341CT hoặc 

341TT) thì nguy cơ vô sinh tăng 4,28 lần (OR = 4,28; 95%CI = 1,69 - 10,79). 

Kiểu gen mang cả hai loại đa hình (590GA hoặc 590AA) và (313GA hoặc 

313AA) thì nguy cơ vô sinh tăng 7,64 lần (OR = 7,64; 95%CI = 3,32 - 17,57). 

Kiểu gen mang cả hai loại đa hình (590GA hoặc 590AA) và (341CT hoặc 

341TT) thì nguy cơ vô sinh tăng 8,56 lần (OR = 8,56; 95%CI = 3,26 - 22,44). 

Safarinejad M.R. (2010) nghiên cứu đa hình nhóm gen GST (mã hóa các 

enzym thuộc pha 2 của quá trình chuyển hóa xenobiotics) ở 166 nam giới vô sinh 

các gen đa hình phối hợp với nhau sẽ làm tăng cao nguy cơ gây vô sinh [152]. 

Từ các phân tích trên, có thể thấy rằng có sự tác động cộng gộp giữa hai đa 

hình gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 làm tăng cao nguy cơ vô sinh ở nam giới. 

Tuy nhiên các kết quả phối hợp giữa một gen bình thƣờng và một gen 

đồng hợp hoặc dị hợp cũng chỉ ra rằng chỉ cần một đa hình ở một trong các 

gen đang nghiên cứu cũng có nguy cơ gây vô sinh ở nam giới. 

Nhƣ chúng ta đã biết hiện nay, stress oxy hóa (OS) đƣợc cho là quan 

trọng và nguyên nhân chính của vô sinh nam nguyên phát. Stress oxy hóa 

(Oxidative stress, viết tắt là OS) là hậu quả của sự mất cân bằng giữa sự hình 

thành các gốc tự do có oxy (Reactive Oxygen Species, viết tắt là ROS) và cơ 

chế kháng oxy hóa của cơ thể. OS đƣợc xem là có mối liên quan đến nguyên 

nhân của nhiều bệnh lí của ngƣời nhƣ xơ vữa động mạch, ung thƣ, tiểu 

đƣờng, tổn thƣơng gan, thấp khớp, đục thủy tinh thể, rối loạn thần kinh trung 

ƣơng, thần kinh vận động, Parkinson, hiếm muộn, bệnh lí phụ khoa, bệnh lí 

trong thai kì… 
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Trong quá trình chuyển hóa các chất xenobiotics, tạo ra các dạng ROS 

nhƣ O2
, 

1
O2… có độc tính cao và gây ra tình trạng stress oxy hóa. Các chất 

chống oxy hóa trong cơ thể nhƣ SOD, catalase, protein có nhóm -SH, 

ceruloplasmin trong hồng cầu và gan rất nhạy cảm với các xenobiotics. Do 

vậy, khi có các xenobiotics xâm nhập vào cơ thể, các chất chống oxy hóa này 

sẽ thay đổi theo hƣớng chống lại các tác nhân đó. Nhƣ vậy, ở một cơ thể khỏe 

mạnh luôn có sự cân bằng giữa hệ thống sản xuất các gốc tự do và hệ thống 

các chất chống oxy hóa cơ thể. 

Jones và cs đã phát hiện ra rằng peroxidation do ROS gây ra phá hủy 

màng tế bào, phá hủy màng nhân, đứt gãy ADN của tinh trùng điều này sẽ 

làm gián đoạn sự hợp nhất của tinh trùng và trứng [155]. Tinh trùng đã đƣợc 

chứng minh là nhờ có hệ thống gen GST sản xuất ra nhiều enzym có vai trò 

quan trọng góp phần vào sự suy yếu độc tính ROS đối với tinh trùng [156]. 

Ngoài hệ thống GST, hệ thống enzym do gen NAT2 sản xuất cũng đƣợc biết 

đến trong việc tham gia vào quá trình chuyển hóa các loại thuốc có ảnh hƣởng 

đến hệ thống sinh sản nam và gây bất thƣờng về vấn đề sinh tinh. Nhiều các 

loại thuốc nhƣ cafein, isoniazid và nitrazepam đƣợc acetyl hóa, có thể dẫn đến 

tăng mức độ stress oxy hóa [157]. Chúng tôi nhận thấy rằng tần số của 

GSTP1, NAT2 đồng hợp tử hoặc dị hợp tử cao hơn đáng kể ở những bệnh 

nhân vô sinh so với ở ngƣời khỏe mạnh. Điều này chỉ ra rằng bệnh nhân vô 

sinh đã bị tăng đáng kể mức độ stress oxy hóa do chức năng của enzym này bị 

thay đổi. Mặt khác, khả năng hoạt động của enzym này có thể dẫn đến thiếu 

ROS là chất cần thiết cho phản ứng acrosomal và kích hoạt sự hợp nhất của 

tinh trùng và trứng [152],[158]. Khi có sự biến đổi gen NAT2 có thể làm chậm 

quá trình acetyl hóa, giảm khả năng chuyển hóa xenobiotics của cơ thể dẫn tới 

tích tụ các xenobiotics và các chất chuyển hóa khác gây ảnh hƣởng tới cơ thể 

từ đó dẫn tới vô sinh ở nam giới. Điều đó có nghĩa là những nam giới bị biến 
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đổi gen các gen này bị giảm khả năng chuyển hóa các loại thuốc nêu trên, các 

amin thơm và dị vòng do vậy làm tăng mức độ stress oxy hóa của tinh trùng. 

Các gốc tự do có thể làm tổn thƣơng ADN tinh trùng một cách trực tiếp bằng 

cách tƣơng tác với purine và pyrimidin nucleotide và deoxyribose. Do vậy 

stress oxy hóa đƣợc cho là có tham gia vào cơ chế gây vô sinh nguyên phát 

mà NAT2 và các đa hình GSTP1 có thể là các ứng cử viên tiềm năng cho tính 

nhạy cảm của bệnh. 

Nghiên cứu của Yarosh và cs đã chứng minh vai trò của enzym NAT2 

trong tƣơng tác gen-môi trƣờng. Nghiên cứu này cho thấy đa hình gen NAT2 

không liên quan đến nguy cơ vô sinh nam theo phân tích ban đầu, nhƣng phân 

tích tiếp theo cho tƣơng tác gen-môi trƣờng cho thấy kiểu gen NAT2 590 G>A 

có liên quan đến vô sinh nam trên những đối tƣợng lạm dụng rƣợu, ngƣời hút 

thuốc hoặc có chế độ ăn trái cây, rau củ quả ít [130]. Những phát hiện này cho 

thấy rằng phơi nhiễm môi trƣờng (xenobiotics) đặc trƣng bởi các hiệu ứng 

ngƣợc pro-oxidant và chất chống oxy hóa tiếp xúc có thể thay đổi mối quan 

hệ giữa kiểu gen NAT2 và nguy cơ vô sinh nam. Có một nghiên cứu khác cho 

thấy mức độ N-acetyl hóa cho dƣợc chất nhƣ sulfamethazine, benzidine, 4-

aminobiphenyl, cũng nhƣ mức O-acetyl hóa cho N-hydroxy-2-amino-1-

metyl- 6-phenylimidazo (4,5-b) pyridin (PhIP) cao hơn đáng kể ở thỏ sở hữu 

gen NAT2 so với thỏ không có gen này [159]. 

Các vai trò của các đa hình NAT1 và / hoặc NAT2 trong một số loại ung 

thƣ cũng đã đƣợc nghiên cứu trong các nghiên cứu dịch tễ học khác nhau của 

con ngƣời. Khói thuốc lá chứa các amin thơm dị vòng nhƣ 4 aminobiphenyl / 

Phip [145], các amin dị vòng đƣợc hình thành trong quá trình nhiệt phân 

protein trong thịt chiên, các amin thơm tạo ra từ các sản phẩm công nghiệp, 

thuốc, sản phẩm đốt, thuốc trừ sâu hoặc thuốc nhuộm là các chất gây ung thƣ 

kết hợp với sự biến đổi của gen này có thể là yếu tố kích hoạt chuyển hóa gây 
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biến đổi ADN khác và khởi phát ung thƣ. Sau khi N-oxy hóa, N-hydroxy-

thơm và N-hydroxy-dị vòng đƣợc kích hoạt thêm (thông qua O-acetylation) 

bởi gen NAT đa hình sẽ tạo ra các chất trung gian độc hại, các chất này sẽ 

phản ứng tự nhiên với ADN tạo nên những đa hình mới [160],[161]. Thực tế 

này chứng minh rằng có mối quan hệ giữa NAT1 và / hoặc các đa hình NAT2 

và sự phát triển ung thƣ do phơi nhiễm với các amin thơm hoặc dị vòng, cũng 

nhƣ các đa hình ADN của tinh trùng dẫn đến vô sinh. 

Bên cạnh đa hình gen NAT2, GSTP1 nhiều nghiên cứu cho thấy CYP1A1 

có thể đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển vô sinh nam. Đối với 

các hóa chất môi trƣờng nhƣ polycyclic aromatic hydrocacbon (PAH) và khả 

năng sinh sản độc tính của chúng thông qua các hoạt động chuyển hóa, sự 

biến đổi di truyền của các enzym giai đoạn I tại gan là những thành phần quan 

trọng để xác định độ nhạy đối với vô sinh ở nam giới, đáng chú ý là sự biến 

đổi của gen CYP1A1. Tùy thuộc vào kiểu gen CYP1A1, sự chuyển hóa trong 

và ngoài gan cũng nhƣ sự chuyển hóa của các chất nền nội sinh (nhƣ 

testosteron) và các hormon khác… có thể gây trở ngại đến chức năng của tinh 

hoàn. Hoạt động CYP1A1 cao có thể tham gia vào sự hình thành các gốc tự do 

tại chỗ và gây ra sự giảm chức năng tinh trùng [162]. 

Trên một nghiên cứu ở 1060 ca bệnh và 1225 ca đối chứng cũng xác 

nhận mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa kiểu gen CYP1A1 2455G>A và 

nguy cơ vô sinh nam, đặc biệt là ở trƣờng hợp đồng hợp tử bị bệnh với OR = 

2,18, CI 95%: 1,15-4,12) [97]. 

Yarosh và cs [142] cho thấy mối liên hệ đáng kể giữa CYP1A1 * 2C và 

nguy cơ vô sinh nam vô căn ở những ngƣời hút thuốc. Điều này cho thấy 

CYP1A1 có thể gây vô sinh nam do sự mất cân bằng oxy hóa trong tế bào 

thông qua sự tác động lên thụ thể Aryl hydrocarbon (AHR) - từ đó tạo ra 

nhiều gốc tự do có oxy (ROS). ROS sẽ tác động gây tổn thƣơng màng tinh 
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trùng, do đó làm giảm khả năng di động và khả năng thụ tinh của tinh trùng. 

Mặt khác gây tổn thƣơng ADN của tinh trùng dẫn đến giảm khả năng thụ tinh 

và ảnh hƣởng đến sự phát triển của phôi sau thụ tinh. Do đó, gốc tự do có thể 

làm giảm khả năng sinh sản của nam giới, ảnh hƣởng xấu đến sự phát triển 

của phôi và thai nhi sau này [163]. 

Tuy nhiên cũng có những nghiên cứu không phù hợp về sự kết hợp của 

GSTP1 đa hình và vô sinh nam nguyên phát. Ví dụ, nghiên cứu đƣợc tiến 

hành bởi nhóm của Lakpour trên 96 bệnh nhân nam vô sinh và 26 nam giới 

khỏe mạnh đã tiết lộ rằng tất cả các bệnh nhân oligospermia và nam giới bình 

thƣờng có cùng kiểu gen GSTP1 (Ile / Ile). Điều này cho thấy sự liên quan 

không đáng kể giữa GSTP1 với các chỉ số của tinh trùng [164]. 

Theo nghiên cứu của Ali-Osman và cs (1997), các đa hình thƣờng gặp 

của GSTP1 xảy ra tại hai vị trí là G313A trên exon 5 (đa hình thay đổi acid 

amin Ile thành Val) và C341T trên exon 6 (đa hình thay đổi acid amin Ala 

thành Val). Và theo nhóm đa hình nhƣ vậy sẽ có 3 type tƣơng ứng: type A - 

đa hình tại vị trí C341T; type B - đa hình tại vị trí G313A; và type C - đa hình 

tại cả hai vị trí G313A và C341T [165]. 

Một phân tích gộp 11 nghiên cứu (7 nghiên cứu liên quan đến ngƣời Á 

châu và 4 nghiên cứu trên đối tƣợng ngƣời da trắng), bao gồm 1323 bệnh và 

1054 chứng, cho thấy GSTM1 (OR = 2,75, 95%; CI: 1,72-3,84, p = 0,003) và 

GSTT1 null (OR = 1,54, 95%; kiểu gen CI: 1,43-3,47, p = 0,02) cho thấy mối 

liên hệ đáng kể với khả năng sinh sản của nam với sự biến đổi của các gen 

này. Tuy nhiên nghiên cứu này lại cho thấy GSTP1 Ile / Val genotype đã đƣợc 

chứng minh là làm trung gian tác dụng bảo vệ trên hệ thống sinh sản nam (OR 

= 0,48, 95%; CI: 0,27-0,77) [117], [152], [164]. Những phát hiện này mâu 

thuẫn với kết quả của phân tích mà chúng ta đã thảo luận ở trên. Tuy nhiên có 
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thể giải thích bởi sự khác nhau về những yếu tố nguồn gốc dân tộc, dân số 

nghiên cứu, phƣơng pháp thu thập mẫu cũng nhƣ cỡ mẫu nghiên cứu. 

Một số tài liệu cho rằng đa hình gen GSTs có liên quan tới sự hình thành 

methylenetetrahydrofolate reductase là một enzym tham gia vào quá trình 

tổng hợp ADN và methyl hóa. Khi hệ thống gen GSTs bị đa hình sẽ kích hoạt 

hoạt động quá mức của enzym này làm nguy cơ vô sinh tăng lên đáng kể 

[166], [167]. 

Trong những năm gần đây, nhờ có sự phát triển về lý thuyết thống kê 

nên ngày càng có nhiều tác giả tập trung nghiên cứu về tƣơng tác giữa các gen 

[168], [169]. MDR đã đƣợc chứng minh là một công cụ thống kê hữu ích để 

phát hiện tƣơng tác gen-gen ngay cả cỡ mẫu không lớn [170], phần mềm này 

có thể xác định tƣơng tác của nhiều gen mà phƣơng pháp thống kê truyền 

thống không thể xác định đƣợc [133],[134],[135]. Ritchie (2003) đã chỉ ra sức 

mạnh của phƣơng pháp MDR trong việc xác định mối tƣơng tác gen-gen đặc 

biệt là sự xác định các tƣơng tác gen-gen do lỗi kiểu gen, thiếu dữ liệu, sự 

không đồng nhất về gen hoặc locus [133]. Moore JH (2004) đã chỉ ra vai trò 

to lớn trong việc phân tích các tƣơng tác gen-gen bằng cách sử dụng phƣơng 

pháp MDR [134]. 

Phƣơng pháp MDR đã đƣợc áp dụng thành công để phát hiện tƣơng tác 

giữa các gen và gen với môi trƣờng trên nhiều loại bệnh thông thƣờng ở 

ngƣời và đƣa ra các giá trị chẩn đoán trên lâm sàng [171], ví dụ ứng dụng 

trong chẩn đoán ung thƣ bàng quang [172], [173], [174], [175], hội chứng xơ 

cứng teo cơ một bên (ALS) [176] và eczema [177]. Alison A Motsinger 

(2006) cho thấy MDR là một công cụ thống kê mới, là một cách tiếp cận 

không tham số và đƣợc chứng minh là có sức mạnh to lớn  trong việc phát 

hiện các tƣơng tác gen-gen trong các bệnh nhƣ ung thƣ vú, đa xơ cứng và 

tăng huyết áp [171]. 
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Hiện nay, nhiều nghiên cứu về dƣợc lý di truyền và sinh học độc tinh đã 

sử dụng phƣơng pháp MDR để xác định các yếu tố có giá trị chẩn đoán [176]. 

Yang và cộng sự (2018) đã áp dụng phƣơng pháp MDR để phát hiện sự tƣơng 

tác gen-gen và đã báo cáo kết quả tuyệt vời trên dữ liệu mô phỏng, đồng thời 

áp dụng thuật toán này  mô tả chi tiết SNP có tƣơng tác cao đối với bệnh động 

mạch vành GWAS [178]. 

Để đánh giá sự tƣơng tác giữa một số lƣợng lớn locus, chúng tôi đã sử 

dụng phƣơng pháp MDR (nghiên cứu đa chiều) để xác định tƣơng tác gen-gen 

có giá trị chẩn đoán nhất, tức là có nguy cơ cao nhất gây bệnh [179]. Tất cả các 

tƣơng tác SNP có thể đã đƣợc kiểm tra bằng cách sử dụng phép thử chéo 10 lần 

trong một phân tích tổng thể tất cả các kiểu tổ hợp gen từ 2, 3, 4 và 5 kiểu gen 

bao gồm tất cả kiểu gen có nguy cơ cao và kiểu gen có nguy cơ thấp [180]. 

Tóm lại, trong một phân tích tƣơng tác n-chiều, không gian n chiều đƣợc 

hình thành bởi tất cả các tổ hợp có thể có của các các kiểu gen trên n biến 

nhất định (trong trƣờng hợp này là SNP). Kích thƣớc cỡ mẫu sẽ đƣợc giảm 

xuống khi sử dụng phần mềm MDR do cách phân lớp các kiểu gen có nguy 

cơ cao và nguy cơ thấp bằng phân tích toàn diện. 

Tổ hợp các alen của các gen khác nhau thuộc hệ thống chuyển hóa 

xenobiotics đảm bảo tính duy nhất của mỗi ngƣời, phản ánh các phản ứng đặc 

biệt mang tính cá thể của mỗi cơ thể lên tác động của các yếu tố hóa học. Đây 

là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam phân tích tƣơng tác từng tổ hợp gen cho 

phép xác định không chỉ các tƣơng tác đặc hiệu, quy định khả năng thải độc ở 

nam giới vô sinh mà còn đánh giá khả năng vô sinh nam do rối loạn chuyển 

hóa xenobiotics. 

Từ tất cả khả năng tƣơng tác gen, tổ hợp có giá trị nhất là kiểu tổ hợp 

GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A); với độ tái lập 



 
113 

100%, lỗi dự đoán 30,8% (theo Monte-Carlo, p<0,01, lỗi dự đoán cho phép là 

<46,4%) và kiểu tổ hợp GSTP1(341C>T) và CYP1A1(2455A>G) và 

NAT2(590G>A) và NAT2(481C>T) với độ tái lập 100% và lỗi dự đoán là 

22,3% (lỗi dự đoán cho phép <52,5%).  

 Trên cơ sở của mô hình xây dựng bằng phần mềm MDR chúng tôi tiến 

hành phân tích gom nhóm (clustering) các tổ hợp gen và xây dựng bản đồ cây 

(Dendrogram). Mô hình cho thấy tổ hợp giữa các đa hình gen GSTP1(341C>T) 

và CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A); hoặc GSTP1(341C>T) và 

CYP1A1(2455A>G) và NAT2(481C>T) biểu hiện tƣơng tác cộng gộp, trong đó 

CYP1A1(2455A>G) và NAT2(590G>A) hoặc CYP1A1(2455A>G) và 

NAT2(481C>T) là tƣơng tác bổ trợ. Do vậy những cá thể mang phối hợp những 

kiểu gen đa hình trên thì nguy cơ vô sinh nam tăng lên đáng kể. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng đã chỉ ra sức mạnh tổng hợp của các đa 

hình gen GSTP1, đa hình gen NAT2 và đa hình gen CYP1A1 có thể làm nguy 

cơ vô sinh tăng cao một cách rõ rệt. Điều này có thể đƣợc giải thích bằng sự 

hình thành stress oxy hóa do hoạt động quá mức của ROS khi xảy ra biến đổi ở 

các gen GSTP và CYP1A1 và sự tổn thƣơng không phục hồi ADN của tinh 

trùng do chuyển hóa bất thƣờng của xenobiotics khi biến đổi gen NAT2. 

Chúng tôi cũng thừa nhận một số hạn chế trong nghiên cứu này: Thứ 

nhất, cỡ mẫu nghiên cứu chƣa thực sự đủ lớn giữa hai nhóm vô sinh và nhóm 

chứng. Thứ hai, những giá trị về tiền sử bệnh nhân chƣa đƣợc khai thác kỹ và 

triệt để nhất là tiền sử vô sinh trong gia đình của họ. Thứ ba, nghiên cứu 

không loại trừ đƣợc những trƣờng hợp tƣơng tác gen và môi trƣờng. Đó cũng 

là những yếu tố mà những nghiên cứu của các tác giả trên thế giới cũng chƣa 

thể khắc phục đƣợc. 
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Tuy vậy tại thời điểm này nghiên cứu của chúng tôi đã bƣớc đầu đƣa ra 

đƣợc kết luận về mối liên quan giữa đa hình gen chuyển hóa xenobiotics với 

vấn đề vô sinh nam nguyên phát. Đây là một trong những giá trị giúp cho các 

nhà lâm sàng có những bƣớc tiến mới hơn trong chẩn đoán cũng nhƣ điều trị 

bệnh nhân nam vô sinh, từ đó tăng hiệu quả điều trị, góp phần nâng cao chất 

lƣợng cuộc sống một cách tốt nhất. 

4.4.2. Mối liên quan giữa mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch ở bệnh 

nhân nam có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

Trong quá trình hoạt động, tế bào sinh ra các gốc tự do, các gốc tự do 

gây oxy hóa các phân tử, tham gia vào một số khâu chuyển hóa chất, tuy 

nhiên khi gốc tự do đƣợc sản sinh quá nhiều sẽ gây lão hóa phân tử, gây độc 

cho tế bào và gây đa hình. Việc gây lão hóa phân tử, gây độc tế bào cũng có 

tác dụng diệt các tác nhân sinh vật học có hại khác tác động vào tế bào nhƣ vi 

khuẩn, virus. Gốc tự do sinh ra nhiều trong quá trình chuyển hóa các chất dị 

sinh (xenobiotics). Bình thƣờng, các gốc tự do sinh ra trong quá trình chuyển 

hóa chất trong tế bào đƣợc các enzym chống oxy hóa khử tác dụng. Quá trình 

chuyển hóa xenobiotics đƣợc các enzym chuyển hóa xenobiotics chuyển 

chúng thành các chất dễ tan, dễ đào thải và chuyển từ dạng độc sang dạng ít 

độc hại. Nếu các gen chuyển hóa xenobiotics bị đa hình thì việc chuyển hóa 

xenobiotics sẽ làm tăng gốc tự do gây độc cho tế bào và gây các bệnh lý mãn 

tính, gây ung thƣ và gây đa hình [112],[113],[123],[181]. 

Stress oxy hóa (Oxidative stress - OS) là hiện tƣợng xuất hiện trong cơ 

thể sinh vật khi có sự mất cân bằng giữa việc sản xuất các gốc tự do có oxy 

(Reactive Oxygen Species - ROS) và hoạt động của các chất chống oxy hóa 

trong cơ thể. Hiện tƣợng này là nguyên nhân của rất nhiều bệnh nguy hiểm, 

trong đó có ung thƣ, các bệnh tim mạch, các bệnh suy giảm hệ thần kinh 
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(Alzheimer, Parkinson), lão hóa sớm, hiếm muộn, bệnh lí phụ khoa, bệnh lí 

trong thai kì [112],[114],[182]… 

Các gốc oxy hóa có thể đƣợc khử bằng hệ thống enzym chống oxy hóa 

(do các gen chuyển hóa xenobiotics quy định). Nếu đa hình các gen này cũng 

làm cho quá trình chuyển hóa xenobiotics không tốt, gây tăng gốc tự do và 

tăng stress oxy hóa. Vì vậy nghiên cứu mối liên quan giữa các gen chuyển 

hóa xenobiotics với stress oxy hóa là cần thiết đặc biệt có ý nghĩa để có biện 

pháp điều trị thích hợp. 

Trong các nguyên nhân vô sinh nam, OS đƣợc xem là một trong những 

tác nhân quan trọng và đƣợc nghiên cứu rất nhiều trong những năm gần đây. 

Giống nhƣ nhiều loại tế bào sống hiếu khí khác, tinh trùng liên tục tiếp xúc 

với môi trƣờng cân bằng liên quan đến oxy hóa. Oxy rất cần thiết để tế bào 

tồn tại và ROS ở nồng độ sinh lý là cần thiết để duy trì chức năng bình thƣờng 

của tế bào. Ngƣợc lại, nếu các sản phẩm phụ của oxy nhƣ ROS tăng cao lại là 

nguy cơ gây ảnh hƣởng đến chức năng và sự tồn tại của tế bào. Mặc dù ROS 

với hàm lƣợng đủ cao đƣợc chứng minh là độc cho tinh trùng, ROS nồng độ 

thấp cần thiết để tinh trùng có khả năng thụ tinh. ROS có vai trò trong nhiều 

hiện tƣợng quan trọng để giúp tinh trùng có khả năng thụ tinh với noãn nhƣ: 

phản ứng cực đầu, tăng hoạt động của tinh trùng, tăng di động, tăng khả năng 

tƣơng tác giữa tinh trùng và noãn. 

Tuy nhiên, trong các điều kiện bệnh lý, đặc biệt là khi có sự biến đổi các 

gen mã hóa enzym chuyển hóa xenobiotics dẫn đến việc sản xuất ra ROS một 

cách mất kiểm soát phá vỡ sự cân bằng phức tạp và dẫn tới stress oxy hóa 

(OS). ROS thƣờng tồn tại dƣới các dạng gốc tự do nhƣ: ion hydroxyl, 

superoxide, hydrogen peroxide, peroxyl radical và hypochlorite ion. 
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Ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy rằng OS làm suy yếu chức 

năng của tinh trùng và đóng một vai trò quan trọng trong bệnh học về sự 

khiếm khuyết của tinh trùng. Điều này có thể dẫn tới việc vô sinh nguyên phát 

ở nam giới thông qua cơ chế liên quan đến việc gây ra tổn thƣơng màng tế 

bào [183]. 

Khi dựa vào kết quả trên kít Oxisperm, mức độ OS đƣợc xác định làm 4 

mức độ từ 1 đến 4 và chia thành 2 nhóm HOS (gồm mức độ OS 3 và 4) và 

nhóm LOS (gồm mức độ OS 1 và 2). Nhóm bệnh là những bệnh nhân có tinh 

trùng trong tinh dịch và có ít nhất một đa hình gen chuyển hóa xenobiotics. 

Nhóm chứng là những đối tƣợng nghiên cứu không có bất kỳ một đa hình gen 

nào đã kể trên. Từ đó chúng tôi thu đƣợc 71 bệnh nhân ở nhóm bệnh và 72 

bệnh nhân ở nhóm chứng trong nghiên cứu này. Kết quả về sự phân bố các 

mức độ OS trên nhóm bệnh và nhóm chứng nhƣ sau: Ở nhóm bệnh, tỷ lệ bệnh 

nhân có mức OS cao (HOS) là 78,9% và tỷ lệ bệnh nhân có mức OS thấp 

(LOS) là 21,1%. Ngƣợc lại, ở nhóm chứng, tỷ lệ ngƣời có mức OS cao (HOS) 

chỉ chiếm 11,1%, trong khi đó tỷ lệ ngƣời có mức OS thấp là 88,9%. Điều này 

cho thấy những nam giới vô sinh có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics, có 

nguy cơ tăng mức độ stress oxy hóa hơn những ngƣời bình thƣờng 29,87 lần 

(OR = 29,87, 95% CI = 11,78 - 75,7). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001. 

Nghiên cứu của Valeria M.I. và cs (2015) ở trên 56 bệnh nhân nam giới 

vô sinh, mức độ OS xác định dựa trên kít Oxisperm cũng đƣợc chia làm 2 

nhóm, nhóm LOS và nhóm HOS. Kết quả nhóm HOS có 29 bệnh nhân chiếm 

51,8% và nhóm LOS có 27 bệnh nhân chiếm 48,2% [184]. 

Theo nghiên cứu của Aida Pujol và cs (2016) thì sự phân bố mức OS 

trên 132 nam giới vô sinh là: mức OS 1 chiếm 25%, mức OS 2 chiếm 30,3%, 

mức OS 3 chiếm 43,2% và mức OS 4 chiếm 1,5% [185]. 
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Theo nghiên cứu của Goslvez và cs (2017) nghiên cứu trên 707 nam giới 

vô sinh ở 7 phòng thí nghiệm khác nhau trên thế giới, nếu chia mức độ OS 1 

và 2 là mức thấp (L1), mức độ OS 3 là trung bình (L2) và mức độ OS 4 là 

mức cao (L3) thì L1 chiếm 20%, L2 chiếm 76% và L3 chiếm 4% [186]. 

Nhƣ vậy có thể thấy rằng kết quả nghiên cứu của chúng tôi với một số 

tác giả khác trên thế giới đều cho thấy mức độ OS hoặc ROS ở nhóm bệnh 

cao hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê. 

Khi nghiên cứu đa hình gen chuyển hóa xenobiotics trên nhóm bệnh theo 

các mức stress oxy hóa là HOS và LOS (bảng 3.19) chúng tôi thu nhận đƣợc 

kết quả nhƣ sau: Nhóm HOS (mức OS cao) có 49 bệnh nhân có từ 2 đa hình 

gen chuyển hóa xenobiotics trở lên và chiếm 87,5%, chỉ có 7 bệnh nhân có tối 

đa 1 đa hình gen chuyển hóa xenobiotics chiếm 12,5%. Còn nhóm LOS chỉ có 

11 bệnh nhân có từ 2 đa hình gen trở lên. Mặc dù sự sai khác giữa 2 nhóm 

chƣa có ý nghĩa thống kê (có thể do số mẫu thiểu tinh chƣa nhiều, chênh lệch 

giữa hai nhóm HOS và LOS trong nhóm bệnh là tƣơng đối cao), nhƣng bƣớc 

đầu đã góp phần khẳng định thêm rằng, khi đa hình gen chuyển hóa 

xenobiotics càng nhiều, càng có nguy cơ tăng mức độ stress oxy hóa, đó cũng 

là nguyên nhân chính dẫn tới tổn thƣơng chất lƣợng, số lƣợng tinh trùng và 

dẫn tới vô sinh ở nam giới. 

Kumar R (2009) đã nghiên cứu về OS và đa hình ADN ty thể tinh trùng 

ở nam giới vô sinh có ít tinh trùng trong tinh dịch trên 33 bệnh nhân nhóm 

bệnh và 30 nam giới nhóm chứng. Mức độ OS đƣợc đo thông qua nồng độ 

của malondialdehyd (MDA) máu và ROS tinh trùng. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy mức độ ROS tinh trùng và MDA của nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,0001) [187]. 

Một nghiên cứu khác về mối liên quan giữa stress oxy hóa với vô sinh ở 

nam giới của Agarwal A (2015) trên 258 bệnh nhân nam vô sinh và 92 bệnh 
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nhân nhóm chứng đã chỉ ra nồng độ ROS nhóm bệnh cao hơn nhóm chứng có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,001) [188]. 

Nghiên cứu của Lakpour trên 96 bệnh nhân nam vô sinh và 26 nam giới 

khỏe mạnh đã cho thấy khi xuất hiện nhiều hơn các đa hình gen GSTM1 null 

và GSTP1 C / T + T / T phối hợp với nhau sẽ làm tinh trùng nhạy cảm, dễ bị 

oxy hóa, do mức độ OS tăng cao làm phá hủy màng tế bào, phá hủy màng 

nhân, đứt gãy ADN của tinh trùng và dẫn tới vô sinh [164]. 

Theo Xinyang Wang và cs (2013) nghiên cứu trên 65 nam giới vô sinh 

và 30 nam giới khỏe mạnh cũng cho thấy kiểu gen GST (GSTM1, GSTT1 null 

và GSTP1) có thể ảnh hƣởng đến tinh trùng để tăng tổn thƣơng oxy hóa trong 

vô sinh [189]. 

Một nghiên cứu khác cũng trong năm 2014 của L. Yarosh ở Ukraine đã 

chỉ ra rằng sự đa hình gen NAT2 đóng vai trò quan trọng trong sinh bệnh học 

ở nam giới vô sinh. Đáng chú ý, mối liên quan giữa NAT2 và vô sinh nam 

tăng lên bởi các yếu tố nhƣ hút thuốc lá (OR 1,72, p = 0,042), nghiện rƣợu 

(OR 2,14, p = 0,029) và chế độ ăn ít rau/ hoa quả (OR 1,68, p = 0,04) và khi 

có đa hình gen này cũng làm tăng mức độ OS, ảnh hƣởng tới khả năng sinh 

sản ở nam giới [130]. 

Nhƣ vậy cũng đã có nhiều nghiên cứu về ảnh hƣởng của đa hình gen 

chuyển hóa xenobiotics tới mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch và đƣa ra 

kết luận về sự ảnh hƣởng sâu sắc của những đa hình này làm tăng mức độ 

stress oxy hóa từ đó dẫn tới vô sinh [145],[161],[163]. 

Nghiên cứu của chúng tôi góp phần củng cố thêm giả thiết về sự biến đổi 

gen chuyển hóa xenobiotics là nguyên nhân làm sản sinh ra các gốc tự do và 

chính các gốc tự do này là nguyên nhân dẫn tới tình trạng stress oxy hóa, làm 

đứt gãy ADN của tinh trùng và dẫn đến các trƣờng hợp vô sinh nam [98], 

[122],[145],[190]. 
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Từ kết quả nghiên cứu trên cho thấy chỉ cần một bệnh nhân có đa hình 

gen chuyển hóa xenobiotics cũng có nguy cơ làm tăng mức độ OS và các 

nghiên cứu của các tác giả khác cũng góp phần khẳng định rằng, ở những 

bệnh nhân mang nhiều đa hình thì nguy cơ vô sinh sẽ cao hơn so với các bệnh 

nhân chỉ mang 1 đa hình. Do vậy về mặt điều trị lâm sàng, những bệnh nhân 

có mức OS thấp (mức OS 1 và 2) chƣa cần phải điều trị nhƣng nếu có ít nhất 

1 đa hình gen chuyển hóa xenobiotics và OS ở mức 2 trở lên thì cần phải tiến 

hành điều trị ngay trên những bệnh nhân này. 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy rằng ở những nam giới bình thƣờng 

(trong nhóm chứng) cũng có thể có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

nhƣng chủ yếu là 1 đa hình gen và lại ở mức độ OS 1 nên thực tế trên lâm 

sàng họ vẫn có con mà không cần phải điều trị. 

Nghiên cứu của Jaime Gosálvez và cs (2017) đã bƣớc đầu cho thấy rằng 

với mức độ OS cao (mức 3 và mức 4) thì việc thụ tinh trong ống nghiệm 

(IVF) hoặc bơm tinh trùng vào tử cung (ICSI) gần nhƣ là không có kết quả, 

tuy nhiên với những bệnh nhân có mức độ OS thấp (mức 1 và 2) sẽ có kết quả 

tốt hơn [181]. 

Do nghiên cứu về mối liên quan giữa đa hình gen chuyển hóa 

xenobiotics và mức độ OS trong tinh trùng còn mới mẻ ở trên thế giới và ở 

Việt Nam còn chƣa có nghiên cứu nào nên việc so sánh các kết quả với các 

nghiên cứu khác còn khó khăn. Vì vậy mong rằng trong tƣơng lai, sẽ có thêm 

những nghiên cứu khác với cỡ mẫu lớn hơn, quy củ hơn về sự ảnh hƣởng của 

đa hình gen chuyển hóa xenobiotics đối với những trƣờng hợp vô sinh nam 

nguyên phát. Từ đó, có thể đánh giá một cách toàn diện hơn và tìm ra những 

phƣơng pháp điều trị hiệu quả cao cho bệnh nhân. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Biến đổi nucleotid của các gen CYP1A1, NAT2, GSTP1 

- Với gen CYP1A1, đa hình 2455 A>G ở nhóm vô sinh có tỷ lệ kiểu gen 

AG là 52,4% là GG và 1,8% cao hơn so với nhóm chứng. 

- Với gen NAT2 đa hình 481C>T có tỷ lệ kiểu gen CT ở nhóm vô sinh là 

50,6% cao hơn so với nhóm chứng là 20%; đa hình gen 590 G>A, ở nhóm vô 

sinh tỷ lệ kiểu gen GA là 53,5% và AA là 4,7% cao hơn so với nhóm chứng 

tƣơng ứng là 25,9% và 0%. 

- Với gen GSTP1 đa hình 313G>A ở nhóm vô sinh có tỷ lệ kiểu gen GA là 

35,9% và AA là 11,2% cao hơn so với nhóm chứng tƣơng ứng là 14,7% và 0%; 

đa hình gen 341C>T ở nhóm vô sinh có tỷ lệ kiểu gen CT là 38,2% cao hơn 

so với nhóm chứng là 8,2%. 

2. Liên quan giữa đa hình gen GSTP1, NAT2, CYP1A1 với vô sinh nam 

- Đa hình CYP1A1 2455A>G, alen A bị thay bằng alen G làm tăng nguy 

cơ vô sinh nam so với alen A lên 3,27 lần. 

- Đa hình NAT2 481C>T(rs1799929), alen C bị thay bằng alen T làm tăng 

nguy cơ vô sinh so với alen C lên 3,05 lần. 

- Đa hình NAT2 590 G>A (rs1799930), alen G bị thay bằng alen A làm 

tăng nguy cơ vô sinh nam so với alen G 3,09 lần. 

- Đa hình GSTP1 313G>A: alen G bị thay bằng alen A làm tăng nguy cơ 

vô sinh nam so với alen G 5,18 lần. 

- Đa hình GSTP1 341C>T(rs1138272): alen C bị thay bằng alen T làm 

tăng nguy cơ vô sinh nam so với alen C 5,5 lần. 

Khi kết hợp 2 đa hình:  

- Khi kết hợp 2 đa hình GSTP1 và NAT2 nguy cơ vô sinh cao hơn khi chỉ 

có 1 loại đa hình. 
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- Khi kết hợp 2 đa hình CYP1A1 và NAT2 nguy cơ vô sinh cao hơn khi 

chỉ có 1 loại đa hình. 

- Khi kết hợp 2 đa hình GSTP1 và CYP1A1 nguy cơ vô sinh cao hơn khi 

chỉ có 1 loại đa hình. 

Khi kết hợp các đa hình của NAT2, GSTP1 và CYP1A1: 

Kiểu tổ hợp GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) với 

độ tái lập 100% và lỗi dự đoán 30,8%. Kiểu tổ hợp GSTP1(341C>T); 

NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G); NAT2(481C>T) với độ tái lập 100% và 

lỗi dự đoán là 22,3%. 

Tổ hợp các đa hình GSTP1(341C>T); NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) 

hoặc GSTP1(341C>T); CYP1A1(2455A>G); NAT2(481C>T) biểu hiện tƣơng tác 

cộng gộp; Tổ hợp NAT2(590G>A); CYP1A1(2455A>G) hoặc CYP1A1(2455A>G); 

NAT2(481C>T) là tƣơng tác bổ trợ. 

- Về stress oxy hóa trong tinh dịch và đa hình gen chuyển hóa xenobiotics 

Có mối liên quan giữa mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch ở nam giới 

vô sinh có đa hình gen chuyển hóa xenobiotics. Những nam giới vô sinh có đa 

hình gen chuyển hóa xenobiotics, có nguy cơ tăng mức độ stress oxy hóa hơn 

những ngƣời bình thƣờng 29,87 lần. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi xin có một số kiến nghị nhƣ sau: 

1. Cần áp dụng rộng rãi xét nghiệm xác định đa hình gen chuyển hóa 

xenobiotics để xác định nguy cơ vô sinh cho các trƣờng hợp nam vô sinh 

chƣa rõ nguyên nhân, qua đó có biện pháp phòng, hạn chế tình trạng vô sinh. 

2. Cần thực hiện thêm nghiên cứu về tƣơng tác gen - môi trƣờng liên quan 

tới các đa hình gen CYP1A1, NAT2 và GSTP và sự cảm nhiễm khói 

thuốc lá, lạm dụng rƣợu… gây vô sinh nam. 
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122.  2.0 C1799 Nguyen Van C.            39 

123.  2.0 C1800 Nguyen Van L.          31 

124.  2.0 C1801 Nguyen Huu T.           43 

125.  2.0 C1802 Cao Tien H.             34 

126.  2.0 C1803 Vo Minh C.           31 



 

127.  2.0 C1804 Pham Van T.              27 

128.  2.0 C1805 Le The A.               36 

129.  2.0 C1806 Pham Nang Ch.         34 

130.  2.0 C1807 Nguyen Van H.          41 

131.  2.0 C1808 Duong Danh H.           28 

132.  2.0 C1809 Duong Cong Q.          31 

133.  2.0 C1810 Than Van M.             34 

134.  2.0 C1811 Dinh Dinh Th.           35 

135.  2.0 C1812 Tran Van Th.           33 

136.  2.0 C1813 Doan Manh Tr.          28 

137.  2.0 C1814 Ho Anh T.              33 

138.  2.0 C1815 Nguyen Viet Th.         25 

139.  2.0 C1816 Vu Van L.              29 

140.  2.0 C1817 Truong Ngoc H.           29 

141.  2.0 C1818 Nguyen Van L.          29 

142.  2.0 C1819 Nguyen Tuan A.         32 

143.  2.0 C1820 Nguyen Van H.            26 

144.  2.0 C1821 Nguyen Ba Th.           28 

145.  2.0 C1822 Nguyen Duy D.           42 

146.  2.0 C1823 Do Van H.               33 

147.  2.0 C1824 Trinh Tien H.           30 

148.  2.0 C1825 Tran Quyet Th.        35 

149.  2.0 C1826 Le Hong Q.       35 

150.  2.0 C1827 Nguyen Xuan D.          29 

151.  2.0 O1802 Bui Van D  31 

152.  2.0 X1812 Nguyen Van Kh.  30 

153.  2.0 X1810 Phan Kim B.    33 

154.  2.0 X1821 Ngo Van H.         38 

155.  2.0 X1822 Nguyen Ngoc T.   33 

156.  2.0 X1827 Nguyen Dinh Ng.         30 

157.  2.0 X1828 Nguyen Van Th.         27 

158.  2.0 X1830 Phan Thanh S.          26 



 

159.  2.0 X1837 Vu Quang H.             33 

160.  2.0 X1844 Nguyen Duc Ch.   30 

161.  2.0 X1849 Mai Van H.              31 

162.  2.0 X1850 Vu Xuan H.               25 

163.  2.0 X1856 Nguyen Ba S.             33 

164.  2.0 X1857 Ha Son B.              33 

165.  2.0 X1858 Nguyen Duc T.           35 

166.  2.0 X1863 Nguyen Manh Ng.         29 

167.  2.0 X1868 Nguyen Quang B.         29 

168.  2.0 X1869 Luong Thanh T.         29 

169.  2.0 X1854 Nguyen Ngoc H.          28 

170.  2.0 X1871 Trinh Dinh H.      25 

 

(Mã bệnh chứng (BC): 1- bệnh nhân azoospermia; 2- nam giới nhóm chứng; 

3- bệnh nhân oligospermia) 

Xác nhận của thầy hƣớng dẫn Xác nhận Trung tâm Tƣ vấn Di truyền 

 



 

 

BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

TRUNG TÂM TƢ VẤN DI TRUYỀN 

 

bÖnh ¸n 
 

Ngày         tháng        năm 2018 
1. Chồng:  Họ tên:     Địa chỉ: 

 Tuổi:             N. nghiệp:   Năm kết hôn:    ĐT:  

 Bị thƣơng ở bộ phận sinh dục:  Bị bệnh:   

 Thuốc lá: điếu/ngày:      Thuốc lào: điếu/ngày:        

 Bia: cốc/lần:            lần/tuần:     Rƣợu: chén/lần:          lần/tuần: 

 Mấy ngày gần đây có sốt không:  Số lần mộng, di tinh /tháng: 

 Lần xuất tinh gần nhất cách mấy ngày: Số lần ăn đậu phụ /tuần:    

2. Vợ:    Họ tên:    Tuổi:  N. nghiệp: 

 Số lần có thai:Số lần đẻ:  Tình trạng con:   Sảy:     

        Nạo, hút:    Thai lƣu:    Khác: 

Chu kỳ kinh bao nhiều ngày:  có đều không:  Bị bệnh:  

3. Tiền sử 

Đã từng hỗ trợ sinh sản:  Không    Có   Nếu có thì sử dụng phƣơng pháp: 

Bơm tinh trùng (IUI)  số lần:............ 

Thành công        Không    Có   

Thụ tinh trong ống nghiệm (IVF)     Số lần ......... 

Thành công        Không    Có   

 Số anh chị em Số đã có gia đình Số bị vô sinh 
Tiếp xúc P. xạ, hoá chất 

(loại gỡ): 

Bên chồng     

Bên vợ     
 

4. Kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ của chồng: 

Thể tích pH Mật độ Tổng % sống 
Di động % Vận tốc TT 

m/s a b c d 

          

Hình thái tinh trùng 

BT Đầu Cổ Đuôi B. tƣơng TB khác H.lỏng Màu Nhớt N.tiểu 

          

5. Kết quả xét nghiệm di truyền khác: 

NST  

mPCR  

CFCR  

Halosperm  

6. Phả hệ 
 

 

 

 

 

Lưu ý: Các xét nghiệm vật chất di truyền bằng kỹ thuật nuôi cấy tế bào hoặc phân tích phân tử có thể không đạt do các tế 

bào không phát triển trong quá trình nuôi cấy hoặc phân tích, có thể phải thu mẫu lại để xét nghiệm. 

Bệnh nhân đồng ý (Ký tên và ghi rõ họ tên.................................................................) 



 

 

 

 

BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 
 

TRUNG TÂM TƢ VẤN DI TRUYỀN 
 

XÉT NGHIỆM TINH DỊCH 

(Bằng máy CASA) 

 

 

Bệnh nhân         

Năm sinh/Tuổi        

Mã bệnh phẩm  

Ngày xét nghiệm     

Chẩn đoán                

 

KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM 

 

Thể tích 

(≥1,5 ml) 

pH 

(7,2-8) 

Mật độ 

tinh trùng 

(≥15 triệu/ml) 

Tổng số 

tinh 

trùng 

(triệu) 

Tỉ lệ 

sống 

(≥ 58%) 

Độ di động của tinh trùng (%) Tốc độ di động 

trung  bình  của 

tinh trùng  

(µm/giây) 

Tiến tới (≥32%) 
Không 

tiến tới 

Không di 

động 
Tiến tới 

Nhanh 

Tiến tới 

Chậm 

          

 

Hình  thái tinh trùng 
Tế bào khác 

(≤ 1 triệu/ml) 

Hóa 

lỏng 
Màu sắc Độ nhớt Bình thường Không bình thường (%) 

(≥ 15%) Đầu Cổ Đuôi B.tƣơng 

         

Đánh giá khác: 

 

       

Bác sỹ chỉ định Ngƣời đọc kết quả Bác sĩ trả lời kết quả 

 

 

 

 


