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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Vô sinh nói chung và vô sinh nam giới nói riêng là một vấn đề sức khỏe 

sinh sản gây ảnh hưởng lớn tới chất lượng cuộc sống của nhiều cặp vợ chồng 

trên toàn thế giới. Vô sinh (infertility) là hiện tượng mất hay giảm khả năng 

sinh sản. Tỷ lệ vô sinh khoảng 12%-15% tương đương 50-80 triệu người trên 

thế giới [1]. Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO, 1985), có khoảng 20% là vô 

sinh không rõ nguyên nhân, 80% có nguyên nhân, trong đó vô sinh do nữ 

chiếm 40%, do nam chiếm 40% và do cả vợ và chồng là 20% [2].  

Để điều trị hiệu quả, có thái độ xử lý đúng với vô sinh cần phải có chẩn 

đoán chính xác. Chẩn đoán nguyên nhân gây vô sinh và vô sinh ở nam giới là 

hết sức cần thiết để điều trị và thực hiện tư vấn di truyền.  

Xét nghiệm tinh dịch đồ là xét nghiệm quan trọng để xác định tình trạng 

vô sinh nam. Các chỉ số tinh dịch có rất nhiều nhưng hiện nay chỉ có một số ít 

chỉ số được ứng dụng cho chẩn đoán tình trạng vô sinh nam, đặc biệt các chỉ số 

về sự di động của tinh trùng, nhóm chỉ số cho biết mức độ khỏe và khả năng 

tìm trứng của tinh trùng chưa được nghiên cứu nhiều. 

Trong những năm gần đây, di truyền y học phát triển nhanh, mạnh và có 

rất nhiều thành tựu. Với sự phát triển mạnh mẽ của khoa học kỹ thuật, đồng 

thời nhu cầu cuộc sống của con người ngày càng hướng đến sự hoàn thiện thì 

nguyện vọng có được những đứa con càng trở nên tha thiết. Những thành công 

trong nhiều lĩnh vực lâm sàng và cận lâm sàng là những yếu tố quan trọng 

khẳng định khả năng điều trị. Một số phương pháp hỗ trợ sinh sản như thụ tinh 

trong ống nghiệm, tiêm tinh trùng vào bào tương trứng giúp con người can 

thiệp gần như tối đa vào quá trình thụ tinh và cũng đạt được những thành công 

nhất định. Tuy vậy, vẫn còn nhiều khó khăn trong công tác chẩn đoán nguyên 

nhân và điều trị. Xét nghiệm và tư vấn di truyền cũng ngày càng phát triển giúp 
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chúng ta xác định chính xác nguyên nhân vô sinh qua đó có hướng can thiệp 

thích hợp cho những trường hợp vô sinh nói chung và vô sinh nam nói riêng.  

Di truyền y học nghiên cứu ở cả hai mức độ tế bào và phân tử đã giúp 

cho các thầy thuốc lâm sàng tìm hiểu được những nguyên nhân vô tinh hoặc 

thiểu tinh dẫn đến vô sinh nam giới là do biến đổi di truyền. Trong các nguyên 

nhân vô sinh do nam giới, có khoảng 10% - 15% trường hợp vô tinh và 5% 

thiểu tinh nặng có bất thường về di truyền [3]. Các tiến bộ trong phân tích 

nhiễm sắc thể (NST) ngày càng giúp cho các nhà di truyền y học phát hiện 

được các rối loạn số lượng và cấu trúc NST.  

Ở mức độ phân tử, người ta phát hiện những mất đoạn nhỏ NST Y ở 

vùng AZFabcd (Azoospermia factor). Vùng AZFabcd chứa nhiều gen khác 

nhau, những mất đoạn gen trong vùng này được xác định là gây suy giảm 

hoặc không có tinh trùng [4]. Phát hiện được những mất đoạn nhỏ trên 

NST Y sẽ là căn cứ chẩn đoán và chọn hướng can thiệp cho những trường 

hợp vô sinh nam [5].  

Tuy nhiên, ở Việt Nam chưa có các nghiên cứu có tính hệ thống cả đặc 

điểm của tinh hoàn, đặc điểm tinh dịch và sự liên quan giữa các chỉ số đó với 

yếu tố di truyền của nam giới vô tinh và thiểu tinh nặng cũng như còn rất ít 

nghiên cứu về bất thường NST và mất đoạn nhỏ vùng AZFabcd trên NST Y. 

Xuất phát từ những lý do trên, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu bất 

thường nhiễm sắc thể và phát hiện mất đoạn AZFabcd ở những nam gi i 

vô tinh và thiểu tinh nặng”. 

Mục tiêu của đề tài là:  

1. Xác định tỷ lệ,  h n    các   n   ất thườn  nhiễm sắc thể và mất đo n nhỏ 

nhiễm sắc thể Y vùn  AZFa c  ở nam  i i vô tinh và thiểu tinh nặn .  

2. Xác định m i liên quan  iữa đặc điểm tinh  ịch và  ất thườn   i t u  n ở 

nam  i i vô tinh và thiểu tinh nặn . 
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Chương 1 

 TỔNG QUAN 

1.1. Tình hình nghiên cứu vô sinh, vô sinh nam trên thế gi i và Việt Nam 

1.1.1. Một số khái niệm về vô sinh và vô sinh nam gi i 

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 nhưng không thể có thai sau 

12 tháng có quan hệ tình dục mà không dùng biện pháp tránh thai nào [6],[7]. 

Có hai loại vô sinh: vô sinh nguyên phát (VSNP) (vô sinh I) là chưa có 

thai lần nào; vô sinh thứ phát (VSTP) (vô sinh II) là vô sinh mà người vợ trước 

đây đã từng có thai, đến nay không thể có thai được.  

Vô sinh nam giới là vô sinh mà nguyên nhân do người chồng, vô sinh nữ 

giới là vô sinh mà nguyên nhân do người vợ.  

Vô sinh không r  nguyên nhân (KRNN) là các trường hợp vô sinh mà 

thăm khám lâm sàng và làm các xét nghiệm kinh điển ở cả vợ và chồng vẫn 

chưa phát hiện được nguyên nhân khả dĩ có thể giải thích được tình trạng 

không có thai [8]. 

Trong vô sinh do nam giới, nguyên nhân do bất thường số lượng tinh 

trùng là rất thường gặp, đó là những trường hợp vô sinh nam do vô tinh (VT) 

và thiểu tinh (TT).  

Theo WHO, VT (azoospermia) là tình trạng không tìm thấy tinh trùng 

trong tinh dịch khi xuất tinh, thường do tinh hoàn không sản xuất được tinh 

trùng. TT (oligozoospermia) là tình trạng số lượng tinh trùng ít hơn 15 x 10
6
 

tinh trùng/ml tinh dịch. Thiểu tinh nặng (TTN), (severe oligozoospermia) là 

những trường hợp có số lượng tinh trùng ≤ 5 x 10
6
 tinh trùng/ml tinh dịch 

[6],[7],[9]. 

Để khảo sát một cặp vợ chồng vô sinh, phải thực hiện xét nghiệm tinh 

dịch đồ cho người chồng. Dựa trên tiêu chuẩn của WHO năm 1999, nếu tinh 

dịch đồ bất thường phải xét nghiệm lại lần thứ hai cách lần thứ nhất ít nhất 6 
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ngày và xa nhất dưới ba tháng [6]. Để khẳng định một trường hợp không có 

tinh trùng cần xét nghiệm ít nhất 2 lần đồng thời phải ly tâm tinh dịch tìm tinh 

trùng [10]. 

1.1.2. Tình hình vô sinh và vô sinh nam trên thế gi i 

Theo Hội Y học sinh sản Hoa Kỳ, khoảng 6,1 triệu người Mỹ bị vô sinh, 

một phần ba là do nữ, một phần ba là do nam giới, phần còn lại là do cả hai 

hoặc KRNN [11]. Một nghiên cứu khác tại Hoa Kỳ cho thấy, có khoảng 10% 

số cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ bị vô sinh [12]. 

Ở Châu Phi, Larsen và cs (2000), khi nghiên cứu ở 10 trong số 28 quốc 

gia trong khu vực đã công bố tỷ lệ vô sinh nguyên phát chiếm 3% các cặp vợ 

chồng ở lứa tuổi sinh sản, còn tỷ lệ vô sinh thứ phát cao hơn nhiều [13]. 

Ở Châu Âu, vô sinh nam chiếm 20% [1]. Tại Pháp, tỷ lệ vô sinh chiếm 

13,5% các cặp vợ chồng. Theo Thonneau (1991), có khoảng 15% các cặp vợ 

chồng không thể có con sau một năm, trong đó do nam giới chiếm 20% [14]. 

Ali Hellani cũng cho rằng khoảng 10%-15% cặp vợ chồng vô sinh, nguyên 

nhân do nam chiếm 50% và khoảng 30%-40% vô sinh nam KRNN [15].  

Theo Irvine (2002), vô sinh chiếm 14%-17%, trong đó nguyên nhân do 

nam giới khó xác định [16]. Krauz và cs cũng cho rằng nguyên nhân gây vô 

sinh do nam khoảng 50%. Trong đó, khoảng 40% - 50% những người này là do 

có bất thường về số lượng và chất lượng tinh trùng [17].  

Ở các nước Châu Á: Takahashi và cs (1990) nghiên cứu trên 173 mẫu 

tinh dịch của các bệnh nhân vô sinh nam giới tại Nhật Bản cho thấy có 35,8% 

VT, 19,6% có số lượng tinh trùng giảm nghiêm trọng, 9,8% giảm vừa và 

34,7% có tinh dịch đồ bình thường [18]. Theo Aribarg (1995), vô sinh ở Thái 

Lan chiếm 12 % các cặp vợ chồng ở lứa tuổi sinh đẻ [19]. 

Nhìn chung, tỷ lệ vô sinh thay đổi từ 10% - 20%, trong đó nguyên nhân 

vô sinh do nam và nữ tương đương nhau, tỷ lệ này có xu hướng ngày càng 

tăng, tỷ lệ vô sinh KRNN còn nhiều.  



5 

 

 

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

Ở Việt Nam, một số công trình nghiên cứu về vô sinh cho thấy tỷ lệ vô 

sinh có xu hướng tăng. Theo kết quả điều tra dân số năm 1980, tỷ lệ này là 7% 

- 10%, đến năm 1982, tỷ lệ vô sinh chung ở Việt Nam lên đến 13%, trong đó 

vô sinh nữ 54%, vô sinh nam 36%, vô sinh KRNN 10% [20].  

Nghiên cứu của Nguyễn Khắc Liêu và cs tại Viện Bảo vệ Bà Mẹ và trẻ 

sơ sinh từ năm 1993 - 1997 trên 1.000 trường hợp vô sinh cho thấy tỷ lệ sinh 

vô nữ  chiếm 54,5%, vô sinh nam chiếm 35,6%, vô sinh KRNN là 10% [21]. 

Ngô Gia Hy (2000) nhận định rằng trong số các cặp vợ chồng vô sinh thì 

nguyên nhân do người chồng là 40%, do người vợ là 50% và do cả hai vợ 

chồng là 10% [22].  

Theo Phan Văn Quyền (2000) tỷ lệ vô sinh là 10%-15% [23]. Theo Trần 

Thị Trung Chiến và cs (2002) tỷ lệ vô sinh là 5%, trong đó vô sinh do nam giới 

chiếm 40,8% [20]. 

Theo Trần Quán Anh và Nguyễn Bửu Triều, cứ 100 cặp vợ chồng thì có 

khoảng 15 cặp vợ chồng không thể có con, trong đó trên 50% nguyên nhân là 

do nam giới và tỷ lệ này đang có chiều hướng gia tăng mạnh [24]. 

Theo Trần Thị Phương Mai (2001), vô sinh nguyên nhân do nữ giới 

khoảng 30% - 40%. Vô sinh nam giới khoảng 30% các trường hợp. Khoảng 

20% các trường hợp tìm thấy nguyên nhân vô sinh ở cả hai vợ chồng. Bên cạnh 

đó, có khoảng 20% các cặp vợ chồng không tìm thấy nguyên nhân [25].  

Báo cáo của Nguyễn Viết Tiến tại Hội thảo quốc tế “Cập nhật về hỗ trợ 

sinh sản” (2013) tại Hà Nội cho thấy kết quả điều tra ở Việt Nam thì tỷ lệ vô 

sinh là 7,7%. Trong đó, nguyên nhân do nam giới chiếm 25 - 40%, do nữ 40 - 

55%, còn lại do cả hai vợ chồng và KRNN [26]. 

Nguyên nhân chủ yếu của vô sinh nam là do rối loạn sinh tinh. Ngoài ra, 

vô sinh nam còn do một số nguyên nhân khác như: rối loạn về tình dục và xuất 

tinh, rối loạn nội tiết, tắc ống dẫn tinh… Theo Trần Đức Phấn (2010) trong số 

các cặp vợ chồng vô sinh có 44% có tinh dịch đồ bất thường [27].  
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1.1.4. Nghiên cứu về vô sinh nguyên phát và thứ phát 

Về tỷ lệ VSNP và VSTP, các tác giả nghiên cứu ở các đối tượng khác 

nhau cho kết quả khác nhau. 

Bảng 1.1. Tỷ lệ % vô sinh nguyên phát và thứ phát. 

Tác giả Đối tượng điều tra Loại vô sinh (%) 

Nguyên phát Thứ phát 

Lee J. Y. [28] Các cặp vô sinh 78,0 22,0 

Hull M. G. [29] Các cặp vô sinh 67 – 71 29 - 33 

Phạm Văn Quý [30] Các cặp vô sinh 84,5 15,5 

Phan Hoài Trung [31] Các cặp vô sinh 80,18 19,82 

Trần Xuân Dung [32] Quần thể 1,4 13,4 

Trần Đức Phấn [33] Quần thể (Thái Bình) 0,75 6,9 

Trần Đức Phấn [33]  Quần thể 

(Phù Cát, Bình Định) 
1,5 7,82 

Nguyễn Viết Tiến [26] Quần thể (Việt Nam) 3,8 3,9 

Nghiên cứu của các tác giả cho thấy, nếu thống kê ở những bệnh nhân đi 

khám và điều trị vô sinh thì tỷ lệ VSNP chiếm tỷ lệ cao, còn nếu thống kê ở 

cộng đồng thì tỷ lệ VSTP cao hơn nhiều so với VSNP.  

1.2. Nguyên nhân vô sinh nam 

1.2.1. Phân loại nguyên nhân vô sinh nam gi i theo WHO 

Vô sinh nam có thể do nhiều nguyên nhân khác nhau, hầu hết các 

nguyên nhân đều dẫn đến hậu quả là người nam giới VT, TT mức độ nhẹ hoặc 

nặng, bất thường về hình thái tinh trùng…   

Tuy nhiên, việc chẩn đoán nguyên nhân rất phức tạp, do đó việc đề xuất 

phương pháp điều trị và tư vấn di truyền còn gặp nhiều khó khăn. Năm 1999, 

WHO đã đưa ra một bảng phân loại các nguyên nhân gây vô sinh nam giới một 

cách có hệ thống [6].  
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Bảng 1.2. Các nhóm nguyên nhân vô sinh nam (Theo WHO, 1999) [6] 

Rối loạn về tình dục và phóng tinh Nhiễm trùng tuyến sinh dục phụ 

Miễn dịch Nội tiết 

Bất thường tinh dịch Tinh trùng ít 

Bệnh lý toàn thân Tinh trùng di động yếu 

Dị tật bẩm sinh Tinh trùng dị dạng 

Tổn thương tinh hoàn mắc phải VT do tắc nghẽn 

Giãn tĩnh mạch tinh VT không rõ nguyên nhân 

Nguyên nhân do khám và điều trị  

Cách phân loại trên đã giúp tiêu chuẩn hóa việc chẩn đoán các nguyên 

nhân vô sinh do nam giới trên thế giới và để so sánh các nghiên cứu. Tuy 

nhiên, với sự tiến bộ của y học, gần đây các tác giả đã phát hiện thêm các 

nguyên nhân vô sinh nam, đặc biệt các nguyên nhân liên quan đến di truyền, 

cách phân loại này cũng đang được tiếp tục cải thiện để phù hợp với sự phát 

triển của kỹ thuật chẩn đoán [34].  

1.2.2. Nguyên nhân do bất thường di truyền 

1.2.2.1. Các bất thường NST thường gặp trong vô sinh nam 

* Bất thường số lượng NST gi i tính 

- Hội chứng Klinefelter:  

Nguyên nhân vô sinh do bất thường NST giới tính thường gặp nhất là 

hội chứng Klinefelter. Tần số của bệnh khoảng 1/1000 trẻ sơ sinh nam 

[24],[35],[36]. 

Biểu hiện lâm sàng của hội chứng Klinefelter thường không đặc hiệu 

trong thời kỳ trẻ nhỏ. Ở giai đoạn sơ sinh và trẻ nhỏ rất khó nhận biết vì không 

có dị dạng quan trọng hoặc có những dị dạng nhưng không đặc hiệu như tinh 

hoàn lạc chỗ, lỗ đái lệch thấp, dương vật kém phát triển. Ở giai đoạn dậy thì có 

thể thấy người cao, chân tay dài nhưng nhiều trường hợp có hình thái nam bình 

thường. Thường thấy tinh hoàn không phát triển, mào tinh hoàn đôi khi lớn 
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hơn tinh hoàn, tinh hoàn teo nhỏ, dáng người giống nữ, chứng vú to, FSH tăng 

cao và thường vô sinh do VT. Bởi vậy, chẩn đoán hội chứng này thường ở giai 

đoạn dậy thì và trưởng thành. Theo Simpson, hội chứng Klinefelter thường là 

vô sinh do VT và TT [37]. Tuy nhiên Krausz và Forti (2000) thấy ở một số ít 

bệnh nhân Klinefelter thể khảm tinh hoàn vẫn có thể sinh tinh nên vẫn có khả 

năng sinh sản nhưng thường là TTN [17].  

Nguồn gốc của NST bất thường: 53% NST X thừa có nguồn gốc từ bố, 

34% do rối loạn giảm phân I ở mẹ, 9% do rối loạn giảm phân II ở mẹ, 3% do 

rối loạn phân cắt hợp tử. Tuổi mẹ cao làm tăng bất thường ở giảm phân I [36]. 

Về di truyền tế bào: 80% người Klinefelter thể thuần karyotyp 47,XXY. 

Một số thể khảm 47,XXY/46,XY; 45,X/46,XY/47,XXY... Theo các tác giả, 

Klinefelter thể khảm có thể sản xuất tinh trùng nhưng TTN. Ở dạng khảm, tế 

bào bất thường có thể chỉ có ở mô tinh hoàn, còn các mô khác có karyotyp bình 

thường [38]. 

Hội chứng Klinefelter thường có suy sinh dục, vô sinh do VT và TT 

nhưng biểu hiện lâm sàng có sự khác nhau. Số lượng và mức độ của các triệu 

chứng phụ thuộc vào số lượng và vị trí của các mô tế bào có thêm NST X [38]. 

Trường hợp hội chứng Klinefelter khảm có thể có con nhưng đều cần 

đến hỗ trợ sinh sản. Một số trường hợp có thể lấy tinh trùng từ tinh hoàn người 

nam 47,XXY để làm kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào tương trứng (ICSI). 

- Nam có bộ NST 48,XXYY: 

Bệnh nhân có biểu hiện gần giống hội chứng Klinefelter, thiểu năng 

tuyến sinh dục, tinh hoàn nhỏ, lông sinh dục thưa, thường gặp chứng vú to. 

Bệnh nhân thường chậm phát triển tâm thần mức độ trung bình. Các triệu 

chứng về hành vi tâm thần thường nặng hơn người mắc hội chứng Klinefelter.  

Người ta cho rằng cơ chế của bệnh là do sự không phân ly của NST 

Y ở cả hai lần phân bào giảm phân của người bố. Tỷ lệ 1/50.000 trẻ sơ sinh 

nam [36]. 
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- Nam có bộ NST 47,XYY: 

 Trong số nam giới có karyotyp 47,XYY, một số có khả năng sinh sản, tỷ 

lệ bệnh này nhiều hơn trong quần thể vô sinh nam. Có trường hợp dương vật 

nhỏ, tinh hoàn lạc chỗ và lỗ đái lệch thấp. Trên lâm sàng người bệnh có dáng 

vóc cao, xét nghiệm tinh dịch VT hoặc TTN. Trên mẫu sinh thiết, mô học tinh 

hoàn thấy tế bào dòng tinh thiểu sản và hầu như không trưởng thành, ngoài ra 

còn xơ hóa ống sinh tinh. Cơ chế bệnh sinh hầu hết do sự không phân ly của 

NST Y xảy ra trong phân bào giảm nhiễm lần thứ hai ở bố. Tần số người 

47,XYY trong quần thể là 1/1000 nam giới [36]. 

Theo Speed (1989), khả năng sinh sản của những người 47,XYY khác 

nhau đáng kể, từ số lượng tinh trùng bình thường đến VT. Nhiều nam giới 

47,XYY vẫn sinh con bình thường, tuy nhiên chưa có nghiên cứu hệ thống về 

con của những người này. Về mặt lý thuyết, 50% tinh trùng sẽ bình thường. 

Benet và Martin (1988) nghiên cứu NST của 75 tinh trùng từ người nam 

47,XYY thấy tất cả những tinh trùng này đều có một NST giới tính. Tác giả 

cho rằng NST giới tính thêm vào đã bị đào thải trong quá trình sinh tinh [39]. 

Nghiên cứu của Gonzalez-Merino (2007) trên hai bệnh nhân karyotyp 

47,XYY có TTN cho thấy tỷ lệ tinh trùng lệch bội NST là 37 - 38%, với 

khoảng một nửa bất thường là do lệch bội NST giới tính [40].  

* Bất thường số lượng NST thường 

- Hội chứng lệch bội NST  Hội chứng Down: karyotyp là 47,XY,+ 21) 

Hầu hết thể đơn nhiễm và thể ba NST không sống được, chúng thường 

bị chết ở giai đoạn thai gây sẩy thai tự nhiên hoặc chết ở giai đoạn đầu sau khi 

sinh [41]. Những trường hợp bất thường NST thường có thể sống được là: thể 

ba NST 13 (tỷ lệ sống lúc sinh là 2,8%), thể ba NST 18 (tỷ lệ sống lúc sinh là 

5,4%) và thể ba NST 21 (tỷ lệ sống lúc sinh là 22,1%). Ở thể 3 NST 21 có thể 

sống đến trưởng thành [41]. Hầu hết bất thường số lượng NST thường bắt 

nguồn từ giảm phân I ở mẹ và có khoảng 10% có nguồn gốc từ bố [42]. Nam 

giới thể 3 NST 21 thường là VT hoặc TTN (Speed, 1989).  
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Hầu hết bệnh nhân hội chứng Down bị vô sinh. Tuy nhiên, Zühlke cũng 

đã báo cáo trường hợp nữ bị Hội chứng Down đã sinh con [43]. Schröder và cs 

nghiên cứu quá trình giảm phân ở người nam có trisomy 21 thấy quá trình sinh 

tinh có thể diễn ra bình thường.  

Theo Prahan và Sheridan thì những bệnh nhân Down 47,XY,+21 thể 

thuần và thể khảm ở nam giới vẫn có một số trường hợp có thể sinh con [44].  

Ở thể khảm, các giao tử bình thường vẫn được tạo ra, tỷ lệ của nó phụ 

thuộc vào tỷ lệ tế bào mầm bình thường [45].  

Với người Down thuần, một mặt do không tạo được tinh trùng, mặt khác 

do họ có biểu hiện kiểu hình r , nên họ rất ít có cơ hội lập gia đình, vì vậy 

những trường hợp Down thuần ở nam giới rất khó có con. 

* Bất thường cấu trúc NST gi i tính 

Bất thường cấu trúc NST giới gặp chủ yếu là chuyển đoạn. Bất kỳ phần 

nào của NST giới tính cũng có thể chuyển đoạn với NST thường. Chuyển đoạn 

NST giới tính có ảnh hưởng trực tiếp đến những gen cần thiết cho sự biệt hóa 

tế bào mầm. Chuyển đoạn giữa NST Y và NST thường là rất hiếm và có thể 

liên quan đến bất kỳ phần nào của NST Y, thường dẫn đến bất thường sinh tinh 

và vô sinh [46]. Các chuyển đoạn giữa NST giới tính và NST thường có nhiều 

khả năng gây vô sinh hơn những chuyển đoạn giữa các NST thường với nhau.  

* Bất thường cấu trúc NST thường 

Các bất thường về cấu trúc NST thường có thể làm ảnh hưởng đến khả 

năng sinh sản của nam giới, chiếm tỷ lệ 1 - 2 % các trường hợp vô sinh nam. 

Khi NST cấu trúc lại có thể gây trở ngại cho sự bắt cặp NST trong quá trình 

giảm phân và ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh. Theo Punam, Trieu Huynh, 

bất thường NST thường hay gặp là chuyển đoạn tương hỗ, chuyển đoạn hòa 

hợp tâm, đảo đoạn quanh tâm [47],[48].  

Chuyển đoạn NST thường xảy ra với tần suất 1/500 trẻ em sống và là bất 

thường về cấu trúc NST thường phổ biến nhất ở bệnh nhân vô sinh nam giới. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Z%C3%BChlke%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Chuyển đoạn NST thường gây giảm sinh tinh do gây rối loạn quá trình giảm 

phân [49]. Chuyển đoạn NST thường ở bệnh nhân vô sinh nam cao hơn 4 đến 

10 lần so với nhóm sinh sản bình thường [50]. Hầu hết chuyển đoạn không ảnh 

hưởng đến các mô khác nhưng có thể gây suy giảm sinh tinh trùng nặng. Điều 

này có thể là do bất thường các gen chịu trách nhiệm sinh tinh hoặc gây tiếp 

hợp bất thường trong quá trình giảm phân [51].  

Chuyển đoạn hòa hợp tâm (chuyển đoạn Robertson): chuyển đoạn hòa 

hợp tâm có thể dẫn đến vô sinh và tần suất khoảng 1/1000 trẻ sơ sinh [52]. Mặc 

dù chuyển đoạn hòa hợp tâm chỉ khoảng 0,8% ở nam giới vô sinh nhưng cao 

hơn 9 lần so với tần số trong cộng đồng [24]. Người mang NST chuyển đoạn 

hòa hợp tâm có thể kiểu hình bình thường nhưng có thể vô sinh do bất thường 

hình thành giao tử [22]. Chuyển đoạn hòa hợp tâm thường gặp là chuyển đoạn 

giữa NST 13 và 14, ở người thiểu tinh gặp nhiều hơn là VT [53].  

Người mang NST chuyển đoạn cân bằng có nguy cơ truyền cho con 

NST bất thường và tạo ra bộ NST mất cân bằng với tỷ lệ thấp, thường chỉ 1-

2% nếu người bố bị chuyển đoạn cân bằng hòa hợp tâm (Boue và Gallano, 

1984). Những bất thường này có thể truyền lại cho con cái họ. Veld và cộng sự 

báo cáo thể ba NST số 13 ở bào thai đã được phát hiện sau khi bơm tinh trùng 

vào bào tương trứng, sử dụng tinh trùng của một người cha có chuyển đoạn 

hòa hợp tâm [54]. Ngoài ra, chuyển đoạn hòa hợp tâm giữa hai NST tương 

đồng, ví dụ như hai NST số 13, sẽ chỉ cho phôi bất thường, thể ba NST số 13 

hoặc thể đơn nhiễm NST số 13, không có hy vọng tồn tại lâu. Một trường hợp 

chuyển đoạn hòa hợp tâm giữa cặp NST tương đồng được phát hiện ở Hà Lan 

sau ba lần ICSI ban đầu không thành công [55]. 

Đảo đoạn: Đảo đoạn NST có thể gây vô sinh, sẩy thai và dị tật bẩm sinh. 

Trong quá trình giảm phân, các NST đảo đoạn tạo thành cấu trúc đặc biệt 

(inversion loops - vòng đảo ngược) để cho phép các alen của NST tương đồng 

ghép cặp. Sự hình thành của những vòng này có thể làm giảm khả năng sinh 

sản do việc ghép cặp của các gen tương đồng trên các nhiễm sắc thể đồng dạng 
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khác nguồn khó khăn, phải hình thành của các vòng lặp đảo ngược, khó khăn 

này cũng dễ dẫn đến trao đổi chéo không cân bằng tạo giao tử bất thường [56]. 

Đảo đoạn cũng thường gặp, thường là đảo đoạn quanh tâm NST số 1, 3, 

5, 6, 9 và 10 có thể gây cản trở quá trình giảm phân là giảm khả năng sản xuất 

tinh trùng và vô sinh. 

Mất đoạn: Punam Nagvenkar phát hiện thấy 1 trường hợp nam vô sinh 

có mất đoạn nhánh dài NST số 16 (16q12.2) [57].  

 Nguyễn Đức Nhự (2009) phát hiện thấy có 3 bệnh nhân VT có bất 

thường về cấu trúc NST thường có karyotyp là: 46,XY,del(9) (p13)/46,XY; 

46,XY,del (3)(q12)/46,XY và 46,XY,del(7)(p11)/46,XY với tỷ lệ khảm lần 

lượt là 15%, 20% và 10%. Ba trường hợp này biểu hiện mất đoạn nhánh ngắn ở 

NST số 9 và 7, mất đoạn nhánh dài NST số 3 [58]. 

 Một rối loạn di truyền khác là Hội chứng Prader-Willi do mất đoạn 

nhánh dài phần gần tâm của NST số 15 ở băng q11-q13. Biểu hiện béo phì, 

trương lực cơ nhẽo, chậm phát triển trí tuệ, cơ quan sinh dục teo nhỏ, tay chân 

ngắn, thân hình thấp… Nữ giới bị Hội chứng Prader-Willi thường vô kinh 

nguyên phát hoặc có kinh muộn. Nam giới bị hội chứng này thường vô sinh do 

không có quá trình sinh tinh [36].    

* Các bất thường NST khác 

- Nam có bộ NST 46,XX (Male 46,XX):  

Trường hợp này người bệnh có hai tinh hoàn, bộ NST là 46,XX, không 

có NST Y. Hầu hết có cơ quan sinh dục ngoài giống nam bình thường, 10% - 

15% có mơ hồ giới tính, tinh hoàn chưa xuống bìu, lỗ đái lệch thấp, những trẻ 

này thường được chẩn đoán phát hiện lúc còn nhỏ; số khác sẽ phát hiện được ở 

tuổi trưởng thành do triệu chứng vô sinh hoặc có chứng vú to. Hầu hết có tinh 

hoàn nhỏ và có một số dấu hiệu thiểu năng androgen tương tự như người mắc 

hội chứng Klinefelter. Xét nghiệm không thấy tinh trùng trong tinh dịch. 
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 Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh: Hầu hết người nam có karyotyp 

46,XX đều có gen SRY (Sex determining region Y chromosome) còn gọi là 

gen quyết định giới tính nam TDF (Testis Determining Factor), nguyên nhân 

chủ yếu do chuyển đoạn giữa NST X và NST Y, trong đó đoạn chứa gen SRY 

từ NST Y đã chuyển sang NST X; nhưng khoảng 1/4 các trường hợp có SRY 

âm tính [59]. Số này có thể giải thích do hiện tượng khảm của dòng tế bào 

46,XX với dòng tế bào có NST Y ở các mô khác nhau mà chưa phát hiện được. 

Tần số bệnh trong quần thể khoảng 1/10.000 người [24],[36]. 

- Nam 45,X và tình trạng khảm ở người nam 45,X/46,XY;  45,X/47,XYY:  

Hầu hết người nam có karyotyp 45,X có chuyển đoạn gen SRY với một 

NST thường hoặc NST X. Một số trường hợp khảm 45,X/46,XY: loại khảm 

này hiếm gặp, biểu hiện có hình thái nam hoặc mơ hồ giới tính. Hầu hết bệnh 

nhân có tỷ lệ dòng tế bào bất thường thấp dưới 10% [59],[60]. Nguyễn Đức 

Nhự (2009) phát hiện 1 bệnh nhân khảm không có biểu hiện bất thường về 

cơ quan sinh dục nam bên ngoài nhưng VT và vô sinh [58]. Marchina và 

cộng sự cũng phát hiện được một trường hợp thể khảm 45,X/46,XY, tỷ lệ 

khảm là 5% [61].  

Thể khảm 45,X/47,XYY thường thấy ở nam giới suy sinh dục. Reddy và 

Sulcova đã sinh thiết tinh hoàn ở người nam 45,X/47,XYY và thấy không có 

sự sinh tinh; khoảng 1 nửa tế bào có tín hiệu Y bằng kỹ thuật FISH.  

- NST marker:  

 Người mang NST marker có nguy cơ vô sinh. Các tác giả cho rằng sự 

xuất hiện thêm NST bất thường cấu trúc có thể dẫn tới giảm khả năng sinh sản 

ở nam giới do kìm hãm sự trưởng thành tinh trùng [62]. Theo De Braekeleer và 

cs (1991), tỷ lệ người mang marker NST trong số nam vô sinh cao gấp 8 lần so 

với ở trẻ trai lúc mới sinh [63]. Nguyễn Đức Nhự cũng phát hiện 1 người nam 

vô sinh có karyotyp là 47,XY,+marker/46,XY, tỷ lệ khảm 25% [58]. Punam 

Nagvenkar và cs cũng phát hiện được 1 trường hợp có NST marker [57].  
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* Tình hình nghiên cứu về bất thường NST trong vô sinh nam 

Bảng 1.3. Tỷ lệ phát hiện bất thường NST ở những nam gi i vô sinh 

Tác giả Cỡ 

mẫu 

nghiên 

cứu 

% bất thường NST ở các đối 

tượng 

% bất 

thường 

NST giới Vô sinh VT TT 

Stewart Irvine (2002) [16] - 2,1-8,9% 15% 4% - 

Rima Dada (2003) [64] 125 23,2% - - 8,8% 

Han-Sung Chiang (2004) 

[65] 
334 15,9% - - - 

Lakshim Rao (2004) [66] 251 11,5% - - 3,18% 

Nagvenkar (2005) [57] 88 10,2% 14,3% 6,5% - 

Nguyễn Bửu Triều (2002) 

[35] 
- - 13-20% - 1% 

Trung Thị Hằng (2007) 

[67] 
37 - 24% - - 

Nguyễn Đức Nhự (2009) 

[58] 
100 - 20,8% 15,45% 

Akgul (2009), Thổ Nhĩ Kỳ 

[68] 
179 11,74% 17,44% 6,85% 10,06% 

 Như vậy, rối loạn NST là một trong những nguyên nhân vô sinh nam. 

Tuy nhiên, ở Việt Nam hiện nay nghiên cứu về rối loạn NST gây vô sinh nam 

giới còn rất hạn chế.   

1.2.2.2. Các rối loạn di truyền ở mức độ phân tử trong vô sinh nam 

* Các gen liên quan đến sản xuất tinh trùng: 

Ước tính khoảng 2000 gen có liên quan đến sự sinh tinh, phần lớn chúng 

ở trên NST thường và khoảng 30 gen có mặt trên NST Y. Các nhà khoa học đã 

phát hiện mất đoạn nhỏ trên NST Y có liên quan đến quá trình sinh tinh [69]. 
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Theo Fernandes và cs (2002), có một nhóm gen gọi là DAZ (Deleted in 

azoospermia) nằm ở đoạn xa nhánh dài NST Y (Yq11.23), các gen này liên 

quan với các yếu tố c gây VT (azospermia factor c). Phân tích ADN của các 

nam giới TT, người ta phát hiện được 8% có mất đoạn ở nơi có các gen DAZ, 

những người bình thường về tinh dịch không có các bất thường này [70]. 

Lahn và Page (1997) phân các gen trên vùng Yq11 thành 2 nhóm: Nhóm 1 

bao gồm các gen có nhiều bản sao và chỉ có trên NST Y như: CDY, DAZ, RBM, 

TSPY, TTY1, TTY2; Nhóm 2 gồm các gen có trình tự tương đồng trên NST X như: 

DBY, DFFRY, EIF1AY, SMCY, UTY. Theo Brown và cs (1998), gen DFFRY 

thuộc vùng AZFa  có liên quan tới duy trì dòng tế bào sinh dục, tương tự như gen 

tương đồng (cần cho sự phát triển của tế bào trứng) nằm trên NST X (DFFRX). 

Ngoài ra, các gen không nằm trong vùng AZF trên NST Y nhưng cũng 

gây vô sinh nam giới như các gen: SRY hay TDF có vai trò trong việc hình 

thành giới tính; gen TSPY (Testes Specific Protein, Y- encoded Gene) nằm 

trong vùng không tái tổ hợp của NST Y (Non Recombining Region of Y 

chromosome - NRY), (Arvind, 2005). Một gen khác nằm trên vùng Yq là 

CDY. Gen này ở mô tinh hoàn có liên quan đến việc tạo điều kiện thay thế các 

histon trong quá trình sinh tinh. 

Hội chứng Kallmann do đột biến gen KALIG-1 ở nhánh ngắn NST X 

(Xp22.3) dẫn đến suy hạ đồi và tuyến sinh dục, biểu hiện lâm sàng mất khứu 

giác và cơ quan sinh dục chậm phát triển [12]. 

Gen USP26 (Ubiquitin-specific protease 26 gene) là gen nằm trên nhánh 

dài NST X, được biểu hiện đặc hiệu ở mô tinh hoàn. Các nghiên cứu đã tìm 

thấy mối liên hệ giữa gen này với sự sinh tinh [71],[72].  

Nhiều gen liên kết X có liên quan đến sự hình thành giao tử [73],[74]. 

Gen thụ thể androgen (AR) nằm trên nhánh dài NST X, có vai trò quan trọng 

trong giảm phân và chuyển đổi tinh bào thành tinh tử trong quá trình sinh tinh 

[73],[75]. Một nghiên cứu đã xác định khoảng 2% nam giới vô sinh có đột biến 

gen AR, trong khi ở nhóm chứng không có. Đột biến gen AR có thể dẫn đến 



16 

 

 

hội chứng kháng androgen [76]. Biểu hiện khác của đột biến ở gen AR là hội 

chứng Kennedy có rối loạn thoái hóa thần kinh và có bất thường sinh tinh [77]. 

Các gen trên NST thường có liên quan đến vô sinh nam giới gồm: Xơ 

hóa u nang do đột biến gen CFRT trên nhánh dài NST số 7 (Kerem, 1989; 

Riordan, 1989) gây nên, bệnh thường gặp ở người da trắng. Nam giới bị bệnh 

này thường không có ống dẫn tinh hoặc tắc ống dẫn tinh gây VT. Sinh thiết 

tinh hoàn vẫn có tinh trùng. Theo Irvine (2002) thì đột biến gen CFRT chiếm 

khoảng 2% nam giới VT do tắc nghẽn [16].  

* Mất đoạn nhỏ trên NST Y: 

Năm 1976, Tiepolo và Zuffardi nghiên cứu 1.170 nam giới vô sinh bằng 

việc phân tích băng NST đã phát hiện 6 người VT có mất đoạn ở vị trí Yq11 và 

tác giả đã đưa ra khái niệm về đoạn AZF trên NST Y [79]]. Tuy nhiên, vào thời 

điểm đó tác giả chưa xác định được gen đột biến. Năm 1992, Vollrath và cs lần 

đầu tiên dùng kỹ thuật PCR xác định được 132 vị trí trình tự đích (STSs) trên 

NST Y [79]. 

 

Hình 1.1. Mô hình cấu trúc NST Y, vùng AZFabcd và các nhóm gen [80] 
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Với sự phát triển của các kỹ thuật di truyền phân tử, các tác giả đã chỉ r  

được mất những đoạn nhỏ trong vùng AZF liên quan đến VT hay TT mà trước 

đây cho là KRNN. Ba vùng AZF trên nhánh dài NST Y liên quan đến sinh tinh 

lần lượt là AZFa, AZFb và AZFc [80]. Vị trí của ba vùng AZF trên nhánh dài 

NST Y được minh họa ở hình 1.1. 

Mất đoạn nhỏ xảy ra ở ba vùng AZFabc thường dẫn đến những rối loạn 

trong quá trình sinh tinh nhưng ở các mức độ khác nhau [79]].  

- Vùng AZFa nằm ở khoảng 5, nhánh dài gần tâm NST Y, kích thước 1 

đến 3 Mb. Hai gen liên quan đến quá trình sinh tinh nằm ở vùng AZFa có: 

USP9Y (trước đây gọi là DFFRY) và DDX3Y (trước đây gọi là DBY) [81]. 

Mất đoạn hoàn toàn AZFa dẫn đến VT. Do đó mất đoạn hoàn toàn AZFa đồng 

nghĩa không thể lấy được tinh trùng từ tinh hoàn để làm kỹ thuật ICSI [82]. 

Mất đoạn AZFa xuất hiện với tỷ lệ cao ở nam giới mắc hội chứng tế bào Sertoli 

đơn thuần [83]. 

- Vùng AZFb nằm ở giữa khoảng 5 và 6, kích thước 1 đến 3 Mb. Có 5 

nhóm gen như CDY1, XKRY, SMCY, ElF-1AY và RBMY1 [84]. Vùng AZFb 

chứa nhiều gen mã hóa cho các protein tham gia vào quá trình tạo tinh như: 

EIF1AY, RPS4Y2, SMCY thuộc vùng tương đồng với NST X trên vùng nhiễm 

sắc thực và HSFY, XKRY, PRY, RBMY thuộc vùng ampliconic là vùng có 

mật độ gen rất cao và biểu hiện đặc hiệu ở tinh hoàn. Ferlin và cs đã tìm thấy 

mối liên quan giữa sự bất thường trong quá trình sinh tinh và mất đoạn một 

phần của vùng AZFb thuộc các gen SMCY, EIF1AY, HSFY. Theo Huynh và 

cs (2002) thì mất đoạn nhỏ trên vùng AZFb liên quan chủ yến đến gen ElF-

1AY và RBM1Y [48]. Mất đoạn nhỏ ở vùng AZFb thường xảy ra hơn so với 

vùng AZFa nhưng cũng chỉ chiếm một tỷ lệ nhỏ ở những người VT [85],[86].  

Vùng AZFc nằm ở gần vùng dị nhiễm sắc, kích thước khoảng 1,4 Mb. 

Các mất đoạn nhỏ trên vùng AZFc liên quan chủ yếu đến các nhóm gen DAZ, 

CDY1, PRY và TTY2 [82]. Vùng AZFc có chứa các họ gen: CDY, CSPG4LY, 

GOLGAZLY, TTY3.1, TTY4.1 và TTY7.1. Có 5 trong số các họ gen trên mã 
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hóa cho protein tham gia vào quá trình tạo tinh. 3 bản copy của gen BPY2, 2 

bản sao của CDY1, 4 bản sao của DAZ, trong đó DAZ được tìm hiểu đầu 

tiên..Gen DAZ thuộc họ gen bao gồm gen BOULE và DAZL là những gen đơn 

bản trên NST thường, các gen này mã hóa cho loại RNA gắn protein được tìm 

thấy ở dòng tế bào sinh dục nguyên thủy. Mất đoạn ở những gen DAZ2, 

DAZ3, DAZ4 đều thấy ở cả những trường hợp vô sinh hay bình thường và có 

thể di truyền từ người cha cho con trai. Tuy nhiên, mất cặp DAZ1/DAZ2 chỉ 

phát hiện ở trường hợp vô sinh. DAZ1 đóng vai trò thiết yếu đối với quá trình 

tạo tinh.  

Mất đoạn AZFc có thể tìm thấy ở những nam giới VT hoặc TT. Ở những 

nam giới VT do mất đoạn AZFc thì khoảng 70% vẫn có cơ hội để tìm thấy tinh 

trùng bằng kỹ thuật TESE và có thể sinh con bằng phương pháp ICSI. Những 

đứa trẻ là con trai cũng sẽ bị mất đoạn AZFc giống như người cha. 

Mất đoạn hoàn toàn AZFb và AZFb+c dẫn đến SCOS hoặc ngăn chặn 

sinh tinh trùng dẫn đến VT. Một số báo cáo cho thấy, mất đoạn AZFb và 

AZFb+c không tìm thấy tinh trùng khi đã cố gắng lấy tinh trùng từ tinh hoàn. 

Vì vậy với những trường hợp mất đoạn hoàn toàn AZFa, mất đoạn hoàn toàn 

AZFb hoặc AZFb+c thì không nên khuyên bệnh nhân tìm tinh trùng để làm kỹ 

thuật ICSI. Mất đoạn nhỏ trên NST Y sẽ truyền từ cha sang con trai và làm 

tăng nguy cơ vô sinh cho thế hệ sau [87]. 

Mất đoạn AZFd: Gần đây, một vùng NST Y chứa các trình tự đích 

(STSs) từ sY145 đến sY221 gồm (sY145, sY153, sY220, sY150, sY232, 

sY262, sY221) mà trước đây cho là thuộc vùng AZFc (Vogt,1996) được xếp 

vào vùng mới gọi là vùng AZFd. Vùng này có tỷ lệ đột biến mất đoạn cao hơn 

so với các vùng khác ở những bệnh nhân vô sinh do VT hoặc TTN có bất 

thường về hình thái tinh trùng. Ngoài ra, mất đoạn vùng AZFd còn có thể tìm 

thấy ở những bệnh nhân thiểu tinh mức độ vừa. Vùng AZFd nằm giữa vùng 

AZFc và AZFb, là vùng nhỏ nhất trong 4 vùng AZF và cho đến nay vẫn ít 

được biết đến nhất [88]. 
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Hình 1.2. Sơ đồ NST Y và những marker ở những vùng AZFabcd. 

Mất đoạn Yq ở hai trường hợp bố/con (F/S) và mẫu đối chứng nam. 

Vùng màu đen biểu hiện các trình tự đích STS, vùng màu trắng biểu hiện mất 

đoạn gen [88]. 

* Tình hình nghiên cứu mất đoạn nhỏ NST Y ở thế gi i và Việt Nam: 

Tiepolo và Zuffardi (1976) lần đầu tiên báo cáo 6 trường hợp nam vô 

sinh do VT bị mất đoạn ở nhánh dài của NST Y [79]]. Tuy nhiên, mãi đến năm 

1992 Vollrath và cs mới phát hiện mất đoạn AZF trên NST Y có liên quan đến 

giảm sinh tinh trùng gây vô sinh. Năm 1996, Vogt và cs đã phát hiện 3 vùng 

mất đoạn định vị ở vị trí Yq11 liên quan đến vô sinh nam giới được đặt tên là 

AZF gồm: AZFa, AZFb và AZFc [89]. Cho đến nay, mất đoạn nhỏ trên NST Y 

cũng được tìm hiểu ngày càng chi tiết và đã có nhiều tác giả trên thế giới 

nghiên cứu về vấn đề này.  

Theo các tác giả, ở những nam giới VT, tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y cao 

hơn so với những người TTN và tỷ lệ này khác nhau ở từng nghiên cứu, có thể 

thay đổi từ 1-10%, thậm chí cao hơn. Những nghiên cứu gần đây cho thấy 10-

15 % nam giới VT và khoảng 5-10% TTN có đột biến mất đoạn nhỏ NST Y 

[3]. Tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y của một số tác giả được tổng hợp ở bảng 1.4 

dưới đây: 
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Bảng 1.4. Tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y ở một số nghiên cứu 

Tác giả (năm) 
Nơi nghiên 

cứu 

Đối tượng          

nghiên cứu 

Số lượng 

bệnh 

nhân 

Tỷ lệ mất 

đoạn 

NSTY 

Vogt (1996) [89]  Đức 
Bệnh nhân VT và 

TTN 
19 10,52% 

Jon L. Pryor (1997) [90]  Anh 
Vô sinh nam 200 7% 

Nam giới 200 2% 

Fadlalla Elfateh (2014) 

[91]  

Trung 

Quốc 

Bệnh nhân VT và 

TTN 
1.050 12,95% 

Felin A. (1999) [92]  Ý 
Bệnh nhân SCOS 180 34,5% 

Bệnh nhân TTN 180 24,7% 

Martinez (2000) [93]  
Tây Ban 

Nha 
Vô sinh nam 128 7% 

Isabele (2004) [94] Pháp 
Sàng lọc tại các 

phòng xét nghiệm 
- 1% -22% 

Asbagh Akbari (2003) 

[95]  
Iran Vô sinh nam 40 5% 

Chellat (2013) [96]  Algeri 
Bệnh nhân VT và 

TT 
80 1,3% 

Mostafa (2004) [97] Ai Cập Vô sinh nam 33 12% 

Han Sun Chiang (2004) 

[65]  
Đài Loan Vô sinh nam 30 9% 

Yong Hoo Lee (2000) 

[98]  
Hàn Quốc 

Bệnh nhân VT 

nguyên phát 
9 11,1% 

Fu L. (2015) [99] 
Trung 

Quốc 

Bệnh nhân VT và 

TTN 
1.333 12,1% 

Mir D. Omrami (2006) 

[100]  
Azarbaijan 

Bệnh nhân VT và 

TTN 
99 24,2% 

Arruda (2007) [101]  Brazin Vô sinh nam 63 
43,5% VT 

45% TTN 

 

Ferlin (2007) [82]  

 

Ý 

 

Vô sinh nam 

 

3.073 

3,2% VS 

8,3% VT 

5,5% TTN 

Ramaswamy Suganthi 

(2013) [102] 
Ấn Độ 

Bệnh nhân VT, 

TTN 
75 36% 

Purnali N. Barbhuiya 

(2012) [103] 
Ấn Độ 

Mẫu tinh dịch 500 20,8% 

Mẫu máu 500 18,6% 

Mất đoạn nhỏ trên NST Y ở 3 vùng AZFa, AZFb, AZFc cũng xuất hiện 

với tần suất khác nhau.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elfateh%20F%5Bauth%5D
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Bảng 1.5. Tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y ở các vùng AZF 

Tác giả (năm) Đối tượng, nơi 

NC 

Tỷ lệ mất đoạn nhỏ ở các vùng AZFabc 

c b b+c a a+b+c 

Manuela S. 

(2008) [103] 

54/3179 BN ở 

Đức  
59,27% 7,4% 3,7% 3,7% 25,92% 

Li Fu (2012) 

[105] 

111/1333 BN 

ở Trung Quốc  
45,05% 11,71% 22,52% 11,71% 4,5% 

Mohammad 

(2013) [106] 

25 BN ICSI ở 

Iran 
42% 23% - 35% - 

Hopps (2003) 

[107]  

78 BN ở Mỹ 
53,85% 14,1% 20,51% 3,85% 7,69% 

Mir Omrami 

(2006) [108]  

99 BN West 

Azerbaijan 
87,5% 29,2% - - - 

Ferlin A. 

(2007) [82] 
3.073 BN ở Ý 65,7% 8,1% 13,1% 11,2% 2,0% 

Sandra 

(2012) [81] 

1.260 BN 

Israel 
- - - 0,28% - 

Dai (2012) 

[109] 

519 BN ở 

Trung Quốc 
66,67% 3,92% 27,45% 1,96% - 

Zhu X.B. 

(2014) [110] 

1.052 BN ở 

Trung Quốc 
62,92% 5,62% 15,73% 6,74% 8,99% 

Min Jee Kim 

(2012) [111] 

1.306 BN ở 

Hàn Quốc 
54,4% 7,9% 23,8% 5% 8,9% 

Mất đoạn nhỏ vùng AZFd cũng đã được nhiều tác giả nghiên cứu trong 

những năm gần đây ở một số nước khác nhau. 

Bảng 1.6. Tỷ lệ mất đoạn AZFd theo một số nghiên cứu 

Tác giả (năm) Nơi nghiên 

cứu 

Marker  Số 

mẫu 

Tỷ lệ mất 

đoạn AZFd 

Muallem A. K. 

(1999) [88]  
Mỹ BPY2, sY153, sY152 514 6,22% 

Cram (2000) [87] Úc BPY2, sY153, sY152 86 6,9% 

Lin (2002) [112] Đài Loan BPY2, sY153, sY152 202 10,9% 

Yao (2001) [113]  Trung Quốc sY153 50 8% 

Chung Man-kin 

(2004) [114] 
Hongkong BPY2, sY153, sY152 273 4,4% 

Hussein (2015) 

[115] 
Malaysia sY152, sY153 54 7,4% 

Mostafa (2013) 

[116] 
Iran sY145, sY152, sY153 94 6,38% 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20XB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25095621
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Ở Việt Nam, còn rất ít nghiên cứu về mất đoạn nhỏ NST Y. Năm 2009, 

Nguyễn Đức Nhự phát hiện 2/40 bệnh nhân có mất đoạn AZFc bằng kỹ thuật 

PCR đơn mồi [117]. Năm 2010, tại Học viện Quân y, Trần Văn Khoa và cộng 

sự nghiên cứu “Phát hiện đứt đoạn nhiễm sắc thể Y ở bệnh nhân vô sinh nam 

bằng kỹ thuật Multiplex PCR”. Tuy nhiên, nghiên cứu bước đầu mới chỉ tiến 

hành ở 16 bệnh nhân vô sinh nam và đã phát hiện được 1 bệnh nhân có mất 

đoạn AZFb,c [118]. Năm 2011, Đỗ Thị Minh Phương phát hiện 3/70 bệnh 

nhân có mất đoạn nhỏ NST Y bằng kỹ thuật PCR đa mồi [119]. Năm 2011, 

Phòng xét nghiệm Bộ môn Hóa Sinh - Sinh học phân tử, Trường Đại Học Y 

khoa Phạm Ngọc Thạch đã tham gia ngoại kiểm tra xét nghiệm với 3 mẫu 

ADN bệnh nhân nam do Mạng lưới kiểm tra chất lượng di truyền phân tử 

Châu Âu (EMQN) gửi để tìm đột biến mất đoạn vùng AZFabc trên NST Y 

[120]. Nguyễn Thị Thục Anh và cộng sự (2013) nghiên cứu mất đoạn AZFabc 

ở 162 bệnh nhân vô tinh và thiểu tinh được điều trị vô sinh nam tại Trung tâm 

Công nghệ phôi, Học Viện quân y. Kết quả phát hiện mất đoạn ở 9,3% bệnh 

nhân, gồm mất đoạn AZFc (6,9%), AZFab, AZFabc và AZFbc đều là 0,6%. 

Mất đoạn nhỏ NST Y gặp ở nhóm vô tinh nhiều hơn nhóm thiểu tinh (14,1% 

và 2,9%). Đa số bệnh nhân vô tinh mất đoạn nhỏ (76,9%) có hình thái vi thể 

ống sinh tinh là Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli [121].  

Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu sử dụng ít cặp mồi và mới chỉ ở mức 

hoàn chỉnh kỹ thuật, thực hiện trên số ít bệnh nhân. Đặc biệt chưa tác giả nào 

nghiên cứu mất đoạn nhỏ NST Y ở cả 4 vùng AZFabcd. 

* Đột biến ADN ty thể và vô sinh nam: 

Ngoài hệ gen trong nhân, hệ gen ty thể có các gen cần thiết cho chuỗi hô 

hấp tế bào và có ảnh hưởng nhiều đến khả năng di động của tinh trùng. Chất 

lượng và số lượng tinh trùng chịu ảnh hưởng lớn bởi yếu tố môi trường và di 

truyền. Ty thể của tinh trùng đóng một vai trò quan trọng quyết định chất 

lượng tinh trùng bởi tinh trùng đòi hỏi lượng ATP cao [122]. Tinh trùng cần 
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một lượng lớn năng lượng để di chuyển nhanh sau khi phóng tinh. Do vậy, 

ADN ty thể của tinh trùng dễ bị tấn công bởi tác nhân oxy hóa hay các gốc tự 

do gây đột biến hệ gen ty thể gây hậu quả bệnh lý, dẫn đến vô sinh nam [123].  

 Khoảng 85% mẫu tinh trùng chứa một lượng lớn mtDNA mất đoạn với 

kích thước khác nhau và hầu hết tinh trùng có 2-7 mất đoạn mtDNA. Người ta 

thấy có mối liên hệ giữa sự tăng của tuổi và sự oxy hóa phá hủy ADN ty thể 

liên quan đến vô sinh nam. ADN ty thể mất đoạn ở vị trí 4977 bp là thường 

thấy nhất gọi là “mất đoạn phổ biến”. Một số đột biến điểm mới mtDNA phát 

hiện thấy ở nhiều tinh trùng di động kém hoặc ở tinh trùng người nam vô sinh. 

Thangaraj và cs (2003) quan sát thấy đột biến 2bp mới (Nucleotide 8195 và 

8196) ở gen COII [124]. Holyoake và cs năm 2001 tìm thấy hai vị trí thay thế 

phổ biến nhất là 9055 và 11719 với tần suất cao hơn có ý nghĩa thống kê gây 

giảm độ di động tinh trùng [125]. Đột biến mtDNA cũng được một số tác giả 

nghiên cứu và cho rằng có vai trò nhất định trong vô sinh nam. Purnali 

Barbhuiya (2012) đã phát hiện thấy đột biến ở các vị trí nucleotid G9064A, 

A8925G, T8614G trên gen ATPase6 ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam và không 

phát hiện thấy ở nhóm chứng [103]. 

Những đột biến mtDNA đã phát hiện mới chỉ là “Phần nổi của tảng 

băng” của tất cả các đột biến có thể có trong tinh trùng. Do tinh trùng đòi hỏi 

một lượng đáng kể năng lượng để bơi đủ nhanh đến ống dẫn trứng trong quá 

trình thụ tinh. Số lượng đột biến ngày càng được phát hiện chứng minh rằng 

mtDNA bất thường trong tinh trùng có thể dẫn đến vô sinh. Mặc dù đột biến 

mtDNA đã được xác định trong nhiều nghiên cứu, vai trò của mtDNA như là 

một dấu hiệu chẩn đoán ở vô sinh nam vẫn còn đang được tranh luận. Tuy 

nhiên, nam giới vô sinh do đột biến mtDNA có thể được điều trị thành công 

bằng ICSI, nhưng đột biến mtDNA không truyền cho thế hệ con cái vì loại đột 

biến ty thể chỉ truyền theo dòng mẹ [126]. 
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1.2.3. Các nguyên nhân không do di truyền gây vô sinh nam 

1.2.3.1. Một số bất thường cơ quan sinh dục ở bệnh nhân vô sinh nam 

* Giãn tĩnh mạch tinh (GTMT): 

Hệ thống tĩnh mạch tinh gồm: tĩnh mạch tinh trong, tĩnh mạch tinh sau 

và tĩnh mạch tinh bìu. GTMT (Varicocele) phải có liên quan tới tinh dịch đồ 

bất thường mới được xem là nguyên nhân gây nên vô sinh. Nếu bệnh nhân có 

tinh dịch đồ bình thường thì GTMT không được xem là nguyên nhân gây hiếm 

muộn vì r  ràng là khi điều trị cũng không giúp cải thiện khả năng sinh sản của 

bệnh nhân. GTMT lâm sàng là tình trạng giãn xoắn của tĩnh mạch tinh có thể 

phát hiện bằng thăm khám, quan sát bằng mắt thường qua da bìu, hay dùng 

nghiệm pháp Valsalva. GTMT dưới lâm sàng (subclinical) chỉ có thể phát hiện 

bằng biện pháp cận lâm sàng (Comhaire, 2006) [127]. 

GTMT thường được chia làm 3 độ khi khám lâm sàng: 

- Độ I: GTMT nhẹ (nhỏ, sờ thấy khi làm nghiệm pháp Valsava). Nhiều 

khi sờ nắn chỉ thấy thừng tinh dày hơn bình thường khi bệnh nhân đứng và mất 

đi khi bệnh nhân nằm. Độ II: GTMT ở mức độ trung bình, dễ phát hiện thấy 

khi sờ nắn thừng tinh, kích thước thường từ 1 - 2 cm. Sờ nắn thấy thừng tinh 

dày, nhiều tĩnh mạch dãn, dày, mềm (có thể sờ thấy mà không cần làm nghiệm 

pháp Valsava). Độ III: GTMT rộng (tĩnh mạch tinh giãn to, có thể quan sát r  

tĩnh mạch nổi ngoằn ngoèo qua da bìu, dễ phát hiện thấy). 

GTMT có nhiều hậu quả, trong đó đáng chú ý tới nhiệt độ cao tại tinh 

hoàn. Người ta cho rằng sở dĩ GTMT có thể gây vô sinh vì bệnh nhân bị 

GTMT có nhiệt độ tại bìu cao hơn 0,6
o
C so với nhiệt độ cơ thể và nhiệt độ ở 

trong tinh hoàn cao hơn 0,78
o
C so với nhiệt độ ở bìu. Ngược lại, ở người bình 

thường nhiệt độ trong tinh hoàn lại thấp hơn ở bìu 0,5
o
C. GTMT được cho là 

một trong những nguyên nhân phổ biến nhất của vô sinh nam, mặc dù GTMT 

vẫn xuất hiện ở các trường hợp có con hoặc tinh dịch đồ bình thường [128].  

Theo Irvine (2002), thì GTMT gặp từ 5 đến 25% ở nam giới khỏe mạnh, 

nhưng GTMT tác động tới 11% ở nam giới có tinh trùng bình thường và ảnh 
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hưởng tới 25% nam giới có tinh trùng bất thường [16]. GTMT bên trái chiếm 

90%, trong khi ở bên phải chỉ 10% [23]. Hơn 80% trường hợp GTMT không bị 

vô sinh nhưng 35% - 40% nam giới vô sinh nguyên phát bị GTMT, 69% - 81% 

nam giới vô sinh thứ phát bị bệnh này. Nhiều tác giả cho rằng GTMT có liên 

quan đến chất lượng tinh trùng không bình thường và phương pháp điều trị 

thích hợp sẽ cải thiện được chất lượng tinh trùng ở những bệnh nhân này [16]. 

GTMT ngoài việc liên quan đến ức chế quá trình sinh tinh trùng còn gây tổn 

thương ADN của tinh trùng như hiện tượng đứt gẫy ADN (halosperm),... 

* Tinh hoàn không xuống bìu, tinh hoàn lạc chỗ: 

Tinh hoàn không xuống bìu (THKXB) (Cryptorchidism), hay còn gọi là 

tinh hoàn ẩn, là do tinh hoàn không xuống được bìu mà có thể nằm dọc theo 

đường đi bình thường của nó (ẩn), chiếm 3% trẻ sơ sinh nam. Khi trẻ 1 tuổi, tỷ 

lệ bệnh giảm xuống 1% vì trong năm đầu tinh hoàn vẫn còn khả năng tiếp tục 

đi xuống bìu. Khi trẻ trên 2 tuổi mà tinh hoàn chưa xuống bìu thì có dấu hiệu 

tổn thương biểu mô mầm. Tinh hoàn càng ở sâu trong ổ bụng thì rối loạn mô 

học càng trầm trọng [23]. Tinh hoàn xuống một cách tự nhiên hiếm xảy ra sau 

một năm. Nếu phẫu thuật mở tinh hoàn sau hai tuổi sẽ không cải thiện được 

khả năng sinh sản. Ngoài tác dụng ức chế sinh tinh trùng, nhiệt độ cao có thể 

gây tổn thương ADN của tinh trùng. Thonneau và cs. (1998) phân tích trên 

nhiều báo cáo đã thấy tăng nhiệt độ làm giảm sinh tinh trùng và tăng tỷ lệ tinh 

trùng dị dạng. Đồng thời nguy cơ ung thư hóa tinh hoàn gặp trong THKXB có 

tỷ lệ cao gấp 35 - 48 lần so với tinh hoàn bình thường [14]. 

Tinh hoàn lạc chỗ (Ectopie testiculaire): Là tinh hoàn không nằm trong 

bìu, nó di chuyển không theo con đường đi thông thường của tinh hoàn ở thời 

kỳ bào thai. Có thể gặp tinh hoàn nằm ở phía trước khớp mu, tầng sinh môn, 

cung đùi. Tinh hoàn lạc chỗ ít gặp hơn tinh hoàn ẩn. 

* Tật không tinh hoàn: 

Tật không tinh hoàn hai bên (Bilateral Anorchia): Nam giới không có 

tinh hoàn hai bên, tỷ lệ khoảng 1/20.000 [129]. Bệnh nhân có bộ NST 46,XY, 

vẫn có đủ các đặc tính sinh dục phụ ở tuổi trưởng thành, có tổ chức nhu mô 
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tinh hoàn chế tiết androgen. Người ta cho rằng tinh hoàn thoái triển sau thụ thai 

khoảng 140 ngày kết hợp với kiểu hình nam. Các bệnh nhân này thường có 

LH, FSH cao [23]. Cần phân biệt tật không có tinh hoàn hai bên với tinh hoàn 

ẩn hai bên. Tật không tinh hoàn hai bên có suy giảm androgen, vô sinh, loãng 

xương… [130].  

* Viêm tinh hoàn: 

Viêm tinh hoàn (Orchitis): Bị quai bị sau tuổi dậy thì gây viêm tinh hoàn 

hai bên khoảng 30%. Nhiễm khuẩn sinh dục có thể là nguyên nhân gây vô sinh 

nam. Mắc các bệnh truyền qua đường tình dục, nhất là viêm mào tinh hoàn hay 

viêm tinh hoàn có thể dẫn đến vô sinh nam.  

Viêm mào tinh hoàn là tình trạng viêm của các ống xoắn (mào tinh 

hoàn) ở mặt sau của tinh hoàn mà ở đó có tinh trùng [24]. Viêm mào tinh hoàn 

có thể gây tắc đường ra của tinh trùng, gây thay đổi hoạt động bình thường của 

tinh hoàn và gây tăng nhiệt độ. Tinh hoàn chỉ sản xuất tinh trùng tốt ở nhiệt độ 

33
o
C, các viêm nhiễm gây tăng nhiệt độ tại chỗ có thể có ảnh hưởng khá nhậy 

tới chất lượng tinh dịch. 

Tràn dịch màng tinh hoàn là triệu chứng của nhiều bệnh khác nhau: 

Viêm tinh hoàn, viêm mào tinh hoàn, lao màng tinh hoàn, lao tinh hoàn, ung 

thư tinh hoàn,… có thể gây tổn thương ít nhiều đến cấu trúc và chức năng của 

tinh hoàn, gián tiếp ảnh hưởng đến khả năng sinh tinh và sinh hormone giới 

tính nam. Do đó, tràn dịch màng tinh hoàn cũng là một nguyên nhân dẫn đến 

vô sinh. 

* Chấn thương tinh hoàn: 

Chấn thương tinh hoàn làm đứt các ống sinh tinh, có thể gây teo tinh 

hoàn về sau, các phẫu thuật vùng bẹn có thể làm tổn thương mạch máu nuôi 

tinh hoàn hoặc thừng tinh [30]. Những trường hợp tinh hoàn vỡ nát, có tụ máu 

mà không được phẫu thuật thì nguy cơ bị nhiễm trùng, hoại tử tinh hoàn dẫn 

đến phải cắt bỏ cả hai túi tinh. Các chấn thương nhẹ, làm rách túi tinh nếu 

http://vosinh.info/benh-vo-sinh/nguyen-nhan-benh-vo-sinh/xoan-tinh-hoan-gay-vo-sinh-na.html
http://vosinh.info/benh-vo-sinh/nguyen-nhan-benh-vo-sinh/nguyen-nhan-vo-sinh-nam.html
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không được điều trị trong vòng 72 giờ, tỉ lệ tinh hoàn bị cắt bỏ từ 7,4 - 55,5%. 

Tất cả các trường hợp này đều để lại hậu quả vô sinh. 

Các trường hợp chấn thương, vỡ tinh hoàn (kể cả vỡ 2 bên) nếu được 

phẫu thuật kịp thời, đúng cách thường tiến triển tốt, không cần phải cắt bỏ tinh 

hoàn, không có nguy cơ dẫn đến ung thư tinh hoàn và vô sinh. Sau chấn 

thương, nếu có 1 tinh hoàn bị cắt, số lượng tinh trùng sẽ bị giảm sút đáng kể. 

Đồng thời chấn thương tinh hoàn có thể làm đứt ống sinh tinh, tinh trùng 

không ra ngoài được sẽ khởi động cơ chế sinh kháng thể kháng tinh trùng. 

Ngay cả khi chấn thương không đứt ống sinh tinh nhưng gây tụ máu, gây tắc ở 

các ống sinh tinh thì tinh trùng cũng bị ứ đọng cũng sẽ sinh kháng thể kháng 

tinh trùng. Trường hợp thắt ống dẫn tinh cơ chế sinh kháng thể kháng tinh 

trùng cũng tương tự. 

* Ung thư tinh hoàn: 

Hiện nay, người ta vẫn chưa biết r  nguyên nhân chính xác gây ung thư 

tinh hoàn, tuy nhiên có một số yếu tố làm tăng nguy cơ bệnh là: Gia đình có 

tiền sử bị ung thư tinh hoàn; Chấn thương tinh hoàn; Viêm tinh hoàn do bị quai 

bị trong tuổi dậy thì; Tinh hoàn ẩn trong ổ bụng; Tinh hoàn nhỏ hay không có 

hình dạng bình thường; Có rối loạn NST giới tính; Người ít chơi thể thao, lười 

vận động. Ung thư tinh hoàn là nguyên nhân ảnh hưởng tới khả năng sinh sản 

và ảnh hưởng tới chất lượng phát triển đặc điểm giới tính nam. 

* Các bất thường khác: 

- Lỗ đái thấp (Hypospadias): dị tật này có thể kèm theo dị tật tinh hoàn 

không xuống bìu, thận lạc chỗ, niệu quản đôi, niệu quản phình to... Vị trí của lỗ 

đái thấp được phân loại như: Lỗ đái đổ trước; Lỗ đái đổ giữa; Lỗ đái đổ sau. 

Nguyên nhân của lỗ đái lệch thấp có thể là do rối loạn vật chất di truyền, các tế 

bào Leydig kém phát triển, bất thường của thụ thể androgen…  

- Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli: Nguyên nhân chưa được r , bệnh nhân 

thường có tinh hoàn 2 bên teo nhỏ, mật độ mềm và không có tinh trùng. Các 

đặc tính sinh dục nam bình thường. Các ống sinh tinh được nối với nhau bởi 
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các tế bào Sertoli, hoàn toàn không thấy tế bào dòng tinh nhưng mô kẽ lại bình 

thường. Nồng độ FSH không tăng cao bởi vì không có mô mầm; LH, 

testosteron bình thường hoặc tăng nhẹ [23].  

- Vô sinh do rối loạn trương lực cơ: Bệnh cản trở giãn cơ sau khi co thắt. 

Ngoài ra bệnh nhân còn hói sớm, đục nhân dưới màng bọc. Khoảng 80% có teo 

tinh hoàn, thương tổn tinh hoàn thường xuất hiện khi đã trưởng thành, hình 

dạng tế bào Leydig không điển hình, các ống sinh tinh xơ hóa nặng. Những 

trường hợp FSH trong máu cao thường kết hợp teo ống sinh tinh.   

- Do bất thường hormone sinh dục: Là tình trạng mất cân bằng các 

hormone hướng sinh dục như LH, FSH, hormone sinh dục như testosteron… 

hoặc thụ cảm của androgen tại tinh hoàn gây rối loạn hoạt động tình dục và 

sinh tinh. Thiểu năng nội tiết hướng sinh dục gây giảm nồng độ LH và FSH 

trong máu, hậu quả làm giảm quá trình sinh tinh một phần hoặc hoàn toàn. 

- Vô sinh do tắc nghẽn đường sinh dục: VT khi tinh hoàn và FSH bình 

thường là dấu hiệu tắc nghẽn đường sinh dục. Bệnh có thể do dị dạng hoặc 

không có đoạn ống dẫn tinh bẩm sinh hoặc mắc phải do hậu quả của nhiễm 

khuẩn, chít hẹp hay thắt ống dẫn tinh. Loại nhiễm khuẩn gây tắc nghẽn 

đường dẫn tinh hay gặp là lao, lậu…[16]. Tắc ống dẫn tinh có thể gặp ở bất 

kỳ vị trí nào của đường sinh dục, từ trong tinh hoàn qua mào tinh hoàn đến 

ống phóng tinh.  

- Nguyên nhân miễn dịch: Vô sinh do nguyên nhân miễn dịch được phát 

hiện tới 3% các trường hợp [16]. Ở một số người, hệ miễn dịch của họ tấn công 

tinh trùng làm suy giảm khả năng sinh sản. Vô sinh do miễn dịch ở nam giới có 

thể phát sinh từ nhiều nguyên nhân, trong đó có phẫu thuật thắt ống dẫn tinh. 

1.2.3.2. Các yếu tố ảnh hưởng tới chất lượng tinh dịch gây vô sinh nam 

* Tác động của nghề nghiệp và môi trường:  

Theo các tác giả, có nhiều tác nhân của môi trường, nghề nghiệp có thể 

ảnh hưởng tới chất lượng tinh dịch gây vô sinh nam và các tác động được đề 

cập nhiều là [11],[131]: 
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-  Nhiệt độ: Tinh trùng được sinh ra ở nơi có nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ 

cơ thể. Cơ Dartos của bìu co giãn tùy thuộc vào nhiệt độ môi trường nhằm đảm 

bảo nhiệt độ tối thuận cho sự sản sinh tinh trùng. Nhiệt độ cao ở nơi ở, nơi làm 

việc, tắm nước nóng, xông hơi nhiều có thể ảnh hưởng tới chức năng sinh sản ở 

nam giới. Thí nghiệm với động vật sống ở nhiệt độ 38,5
o
C trong 55 phút mỗi 

ngày có thể dẫn tới giảm khả năng sinh sản. Nhiệt độ cao dẫn tới việc ức chế 

sản xuất tinh trùng. Các nghiên cứu đã cho thấy nghề nghiệp hoặc môi trường 

có tiếp xúc với nhiệt độ cao ảnh hưởng tới sự sinh tinh [16].  

- Tiếng ồn: tiếng ồn cường độ cao cũng ảnh hưởng xấu tới chất lượng 

tinh dịch. 

- Các tia: Tinh nguyên bào rất nhạy cảm với tia xạ. Đặc biệt sóng ngắn 

(microwaves) có thể gây một số thay đổi ở tinh trùng. Thực tế chứng minh nếu 

trị xạ với liều 50 rad hoặc lớn hơn sẽ gây hậu quả VT hoặc TT [16]. 

- Các kim loại: các kim loại được đề cập có tác động tới chất lượng tinh 

dịch là chì, asen, cadmium (hoá chất được dùng trong công nghiệp) là các tác 

nhân có tác động làm giảm chất lượng tinh dịch [16],[131]. 

- Hoá chất: các hoá chất được lưu ý có tác động r  tới tinh dịch gồm: 

dibromochloropropan có thể gây tổn thương NST, gây VT. Hoá chất trừ sâu, 

đặc biệt loại chlo hữu cơ có tác hại lâu dài, gây đột biến. Vinyl chloride, carbon 

disulphide gây đột biến, gây sảy thai và gây các bất thường sinh sản ở vợ của 

những công nhân bị phơi nhiễm.  

* Tuổi, tình trạng sức khỏe và lối sống:  

- Tuổi: Tuổi của người nam giới đã được chứng minh là có ảnh hưởng 

đến khả năng sinh sản và sức khỏe của thế hệ con [132]. Một nghiên cứu ở 

Anh đã chỉ ra rằng tuổi của người cha trên 35 thì cơ hội để thụ thai sẽ còn một 

nửa so với người dưới 25 tuổi [133]. Tuổi càng cao thì số lượng tinh trùng càng 

giảm, nên những người lớn tuổi thường TT hơn là VT. Tác động của tuổi trên 
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khả năng sinh sản nam rõ hơn sau tuổi 50, sự gia tăng tuổi đồng thời ảnh 

hưởng xấu đến sức khỏe con [131],[133],[134]. Vì lý do này, ở một số nước, 

tuổi của người hiến tặng tinh trùng được giới hạn dưới 40 hoặc 45 tuổi [133].  

- Béo phì: Béo phì đã được chứng minh có liên quan đến suy giảm chất 

lượng tinh dịch. Béo phì gây mất cân bằng hormone sinh dục, giảm hormone 

sinh dục gắn globulin và nồng độ estrogen cao. Chất độc môi trường thay đổi 

chuyển hóa, lối sống ít vận động làm tăng nguy cơ rối loạn chức năng tình dục 

cũng góp phần vào giảm khả năng sinh sản ở người đàn ông béo phì 

[135],[136]. Theo Hammoud và cs, khoảng 10-30% nam giới trưởng thành ở 

các nước Tây Âu mắc tình trạng béo phì và làm tăng nguy cơ vô sinh nam 

[135]. Nghiên cứu của Jensen trên 1.558 nam giới ở Đan Mạch cho thấy chỉ số 

MBI lớn hơn 25 có liên quan đến giảm trung bình 25% số lượng tinh trùng và 

tinh trùng di động [137]. Theo Richard (2010) lối sống ở người Châu Âu (béo 

phì, ít vận động) sẽ ảnh hưởng tiềm ẩn tới quá trình sinh tinh trùng [138].  

- Bệnh toàn thân và thuốc điều trị: Sinh tinh có thể bị tác động trực tiếp 

hoặc gián tiếp do bệnh toàn thân như bệnh tiểu đường, hoặc do dùng thuốc 

trong quá trình điều trị (suy gan, suy thận, bệnh tuyến giáp, hội chứng Cushing, 

bệnh máu…). Sử dụng một số thuốc thông thường, nhất là sulfasalazin có thể 

làm giảm sinh tinh trùng [16]. Paul và cs (2011) lưu ý các thuốc có thể liên 

quan đến vô sinh nam gồm: thuốc chống trầm cảm, chống động kinh, thuốc 

chẹn kênh canci, thuốc chẹn Alapha adenergic và thuốc kháng virus [139]. 

Suy thận mạn dẫn đến rối loạn chức năng tinh hoàn. Suy gan mạn tính 

gây rối loạn nội tiết gây giảm sinh tinh, teo tinh hoàn, nữ hóa, giảm chức năng 

sinh hoạt tình dục. Theo Handelsman, các bệnh lý về đường tiêu hóa, huyết 

học, nội tiết đều có tác dụng giảm quá trình sinh tinh [140]. Sự sinh tinh bị 

giảm trong bệnh tiểu đường [16]. Vô sinh còn liên quan với bệnh xơ gan, 

chứng vú to ở đàn ông và tinh hoàn có thể teo ở những người mắc bệnh này. 
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- Yếu tố tinh thần:  Làm việc trong môi trường gây stress kéo dài cũng có 

khả năng làm giảm sinh tinh [29]. Trần Đức Phấn (2010) cho rằng yếu tố tinh 

thần cũng có ảnh hưởng tới chất lượng của quá trình xuất tinh [10]. 

- Lối sống: Những người sử dụng nhiều chất kích thích mạnh như thuốc 

lá, rượu, ma túy gây giảm hormone sinh dục và giảm chất lượng tinh trùng. 

Duy và cs (2001) nghiên cứu tại bệnh viện Phụ sản Từ Dũ thấy chất lượng tinh 

trùng giảm ở những người hút thuốc lá và uống rượu [141]. 

Nghiên cứu của Mónica Ferreira ở Bồ Đào Nha (2012) cho thấy sử dụng 

rượu, thuốc lá, cafein có liên quan đến giảm mật độ và tổng số tinh trùng, giảm 

tỷ lệ tinh trùng di động nhanh và tăng bất thường hình thái tinh trùng [142].  

1.3. Tinh dịch, tinh trùng và các xét nghiệm chẩn đoán vô sinh nam 

1.3.1. Tinh dịch, tinh trùng 

Tinh dịch là một hỗn dịch gồm tinh trùng và dịch tiết của các tuyến 

thuộc đường dẫn tinh, trong đó thể tích tinh trùng chiếm khoảng 1-5%, dịch túi 

tinh chiếm 50-70%, dịch tuyến tiền liệt khoảng 15-30%, dịch mào tinh chiếm 

từ 5-10%, dịch của tuyến hành niệu đạo và tuyến niệu đạo 3-5%. Một mẫu tinh 

dịch lỏng bình thường có màu đồng nhất là màu trắng đục hoặc trắng sữa. 

Tinh trùng được sinh ra trong ống sinh tinh và được biệt hóa hoàn toàn 

trong đường dẫn tinh. Tinh trùng trưởng thành được sống và hoạt động bình 

thường ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố. Ngoài các yếu tố dinh dưỡng còn có các 

thành phần và các chất sinh hóa khác nhau. Tinh trùng thích hợp và hoạt động 

mạnh trong môi trường trung tính hoặc hơi kiềm (7,2 - 8). Môi trường acid 

nhẹ, hoạt động tinh trùng giảm. Môi trường acid mạnh, hoạt động tinh trùng bị 

tiêu diệt. 

Số lượng tinh trùng phản ánh tình trạng sinh tinh của tinh hoàn và hệ 

thống ống dẫn tinh thông. Khối lượng dịch tiết từ các tuyến thuộc đường dẫn 

tinh phản ánh tình trạng hoạt động của các tuyến tiết dịch [143]. Tổng số lượng 
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tinh trùng trong một lần phóng tinh và mật độ tinh trùng có liên quan đến cả 

thời gian thụ thai và tỷ lệ thụ thai tiên lượng khả năng thụ thai. Mật độ tinh 

trùng là nói đến số lượng tinh trùng trong một đơn vị thể tích tinh dịch. Tổng 

số lượng tinh trùng là nói đến số lượng tinh trùng trong cả lần xuất tinh đạt 

được, tính bằng cách nhân mật độ tinh trùng với số thể tích tinh dịch.  

1.3.2. Các xét nghiệm chẩn đoán đối v i nam gi i vô sinh 

1.3.2.1. Xét nghiệm đánh giá tinh dịch 

* Một số tiêu chuẩn tinh dịch đồ: 

Xét nghiệm tinh dịch đồ là xét nghiệm cơ bản, cần thiết để chẩn đoán và 

điều trị vô sinh nam.  

Bảng 1.7. Một số tiêu chuẩn tinh dịch đồ theo các tác giả [144],[145]. 

Tác giả 

 Tiêu chuẩn                         

Guerker 

(1956) 

Lumbroso 

(1971) 

Trần N. 

Can (1972) 

Nguyễn T. 

Khánh (1990) 

Thể tích tinh dịch (ml) - 2 - 5  > 2  2 - 6 

Mật độ tinh trùng (10
6
/ml) 60-100   40 - 50 > 50  > 40 

Tỷ lệ tinh trùng di động (%) 70 - 80 60 - 70 > 50 - 

Tỷ lệ tinh trùng di động 

nhanh (%) 
- - > 40 > 40 

Tỷ lệ tinh trùng có hình thái 

bình thường (%) 
> 80 > 70 > 80 > 60 

Theo Nares Sukcharogen (1995) cách phổ biến nhất để đánh giá chức 

năng sinh sản nam giới nói chung và chức năng tinh trùng nói riêng là xét 

nghiệm tinh dịch đồ chuẩn [146]. Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, 

các thông số được đánh giá là tính chất vật lý của tinh dịch, số lượng, mật độ, 

di động và hình thái tinh trùng. 

Năm 1980, lần đầu tiên WHO đưa ra tiêu chuẩn tinh dịch đồ để tiêu 

chuẩn hóa quy trình xét nghiệm tinh dịch hướng dẫn cho các phòng xét nghiệm 

tinh dịch trên toàn thế giới. Hơn 30 năm qua, WHO liên tục chỉnh lại các tiêu 

chuẩn đánh giá để có thể chẩn đoán được tình trạng (mức độ) thực của vô sinh 

[7],[147],[143]. 
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Bảng 1.8. Tiêu chuẩn bình thường của một mẫu tinh dịch theo WHO: 

Chỉ số phân tích Giá trị bình thường 

1980 1992 1995 1999 2000 2010 

Thể tích tinh dịch (ml)  > 2 > 2 > 2 > 2 > 1,5 

pH  7,2 - 8 7,2 - 8 7,2 - 8 7,2 - 8 > 7,2 

Thời gian hoá lỏng 

(phút) 
 < 30 < 30 < 30 < 30 < 30 

Độ nhớt (cm)    < 2 < 2 < 2 

Mật độ tinh trùng (x 

10
6
/ml) 

20-200 > 20 > 20 > 20 > 20 > 15 

Tổng số tinh trùng 

(10
6
) 

 > 40 > 40 > 40 > 40 > 39 

Tỷ lệ tinh trùng sống  > 75 > 75 > 75 > 75 ≥ 58 

Tỷ lệ tinh trùng di động 

nhanh + tiến tới (%) > 2
3
 > 25 > 25 

> 25 

(loại a) 

> 25 

(loại a) 

≥ 32 

(loại a+b) 

Tinh trùng di động 

nhanh + chậm (%) 
> 60  > 50      > 50 > 50 ≥ 40 

Tinh trùng có hình thái 

bình thường (%) 
80,5 > 50 >30 >30 > 15 > 4 

Tỷ lệ bạch cầu (x 

10
6
/ml) 

< 4,7 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 

Qua các tiêu chuẩn đánh giá tinh dịch đồ của WHO những năm gần đây 

cho thấy việc đánh giá chất lượng tinh dịch ngày càng chi tiết hơn so với 

những lần trước đó. Một số chỉ phân tích về tinh dịch nhất là các chỉ số về hình 

thái và độ di động liên tục được điều chỉnh lại. Qua phân tích sơ bộ ban đầu 

các tiêu chuẩn về tinh dịch đồ có thể kết luận rằng xu hướng ngày càng suy 

giảm khả năng sinh sản ở nam giới [143].  

* Độ di động của tinh trùng: 

 Độ di động của tinh trùng có liên quan tới tỷ lệ thụ thai [148],[149]. 

Hiện nay với sự hỗ trợ của máy CASA (Computer-Aided Sperm Analysis) ta 

có thể phân tích chi tiết nhiều chỉ số, đặc điểm của tinh dịch, đặc biệt máy có 

ưu thế trong việc đo tốc độ di chuyển của tinh trùng. 
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 Độ di động của tinh trùng được đánh giá ở 4 mức độ: di chuyển tiến tới 

nhanh (a) là di chuyển > 25 μm/s, di chuyển tiến tới chậm (b) là di chuyển với 

tốc độ 5 - 25 μm/s, di động không tiến tới (c) (< 5 μm/s), và không di động (d). 

 Theo hướng dẫn của WHO (1992), cách đánh giá khả năng di động của 

tinh trùng như sau: tinh trùng được coi là di động nhanh khi trong 1 giây nó di 

chuyển với khoảng cách bằng hoặc lớn hơn 1/2 chiều dài đuôi (a), tinh trùng di 

động chậm khi trong 1 giây có khoảng cách di chuyển lớn hơn chiều dài đầu 

tinh trùng nhưng nhỏ hơn 1/2 chiều dài đuôi (b), tinh trùng động đậy tại chỗ là 

tinh trùng không di chuyển, chỉ động đậy tại chỗ hoặc có di chuyển nhưng nhỏ 

hơn chiều dài đầu 1 tinh trùng trong 1 giây (c), loại thứ 4 là tinh trùng không di 

động (d).  

Một mẫu tinh dịch được coi là bình thường khi có độ di động của tinh 

trùng loại a  25% hoặc loại a + b  50% (WHO, 1999). Người ta chỉ quan tâm 

đến loại a và b vì cũng chỉ có 2 loại này mới có khả năng đến với trứng 

[6],[147]. 

* Các loại tốc độ di chuyển của tinh trùng [6],[143] 

 

 Hình 1.3. Tốc độ di chuyển của tinh trùng [6],[143] 

- Tốc độ đường cong (VCL - Curvilinear velocity) (μm/s): Tốc độ trung 

bình được tính từ tổng các đường thẳng nối liên tục vị trí của đầu tinh trùng 

trong quá trình chuyển động. 
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- Tốc độ con đường trung vị (VAP - Average path velocity) (μm/s): tốc 

độ trung bình của đầu tinh trùng dọc theo con đường trung vị của nó. 

- Tốc độ tuyến tính (VSL - Straight line velocity) (μm/s): còn gọi là tốc 

độ thẳng, là tốc độ trung bình được tính theo đường thẳng là khoảng cách giữa 

điểm bắt đầu và điểm kết thúc của quá trình chuyển động của tinh trùng.  

Kết quả nghiên cứu của một số tác giả cho thấy tốc độ đường cong, tốc 

độ con đường trung vị và tốc độ tuyến tính của nhóm sinh sản bình thường cao 

hơn r  rệt so với nhóm thiểu năng sinh sản. 

* Các dạng di chuyển của tinh trùng: 

Phân tích tinh dịch trên máy CASA cũng cho phép nhận dạng các dạng 

di chuyển của tinh trùng. Tinh trùng có bốn dạng di chuyển là di chuyển dạng 

zigzag, dạng hình sin, dạng thẳng và dạng amip. Trong 4 dạng di chuyển của 

tinh trùng thì dạng di chuyển zigzag là khả năng tìm trứng tốt nhất. 

- Dạng zigzag: là dạng di chuyển chủ yếu, ở dạng này đầu tinh trùng 

di chuyển với biên độ lớn, khi di chuyển góc tạo bởi đầu và đuôi nhỏ, 

thường ≤ 90º. 

- Dạng hình sin: ở dạng này đầu tinh trùng di chuyển với biên độ nhỏ 

hơn, góc tạo bởi đầu và đuôi tinh trùng khi di chuyển lớn hơn, thường  là 

90º ≤  α ≤ 180º. 

- Dạng thẳng: ở dạng này tinh trùng di chuyển theo đường thẳng, đầu và 

đuôi tinh trùng tạo thành góc 180º, số lượng tinh trùng di chuyển theo dạng này 

thường ít. 

- Dạng amip: ở dạng này tinh trùng di chuyển rất chậm. 

Trong các dạng di chuyển này, di chuyển theo dạng zigzag có khả năng 

đến với trứng là dễ nhất vì tinh trùng dễ chuyển hướng hơn. Dạng di chuyển 

thẳng khả năng chuyển hướng để đến với trứng thường khó hơn. 

* Tính chất di chuyển của tinh trùng [6]. 

Dựa vào các chỉ số vận tốc thu được, tiến hành tính toán theo các công thức 

người ta có thể xác định được tính chất di chuyển của tinh trùng. Tính chất di 
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chuyển của tinh trùng đặc trưng cho khả năng tìm trứng của tinh trùng, vì vậy tính 

chất di chuyển của tinh trùng được coi là chỉ số quan trọng để dự đoán khả năng 

sinh sản của người nam giới. 

- Tính tuyến tính (Linearity): Tính tuyến tính của đường cong 

LIN = VSL/VCL x 100  

- Tính tiến thẳng (Straightess): Tính tuyến tính của đường trung vị 

STR = VSL/VAP x 100 

- Tính dao động (Wobble): đo độ dao động của tinh trùng so với đường 

trung vị. 

WOB = VAP/VCL x 100 

1.3.2.2. Các xét nghiệm khác 

- Xét nghiệm sinh hóa tinh dịch: Fructose ở túi tinh, phosphatase acid và 

kẽm ở tuyến tiền liệt, mào tinh có cartinin. Dựa vào các đặc điểm này có thể 

chẩn đoán tắc hoặc nghẽn ở đoạn nào. Nếu tắc nghẽn ống dẫn tinh, xét nghiệm 

tinh dịch có thể không thấy fructose. Fructose giảm còn gặp trong một số viêm 

nhiễm đường sinh dục. 

- Xét nghiệm kháng thể kháng tinh trùng: Kháng thể kháng tinh trùng có 

thể tác động đến sinh sản bằng cách bất động tinh trùng hoặc kết dính tinh 

trùng. Khi nồng độ kháng thể kháng tinh trùng trong huyết tương của nam giới 

có hiệu giá cao thì hiện tượng vô sinh càng r  ràng. Tỷ lệ vô sinh nam giới có 

kháng thể kháng tinh trùng 1 - 6%. Nhiều tác giả cho rằng, trong các xét 

nghiệm tìm nguyên nhân gây vô sinh nam thì xét nghiệm kháng thể kháng tinh 

trùng cần được tiến hành như một xét nghiệm thường quy để đánh giá mối 

tương quan nguyên nhân miễn dịch sinh sản nam [150]. 

- Xét nghiệm nội tiết tố máu: LH, FSH, prolactin, estradiol, testosteron là 

những xét nghiệm rất cần thiết để xác định chẩn đoán nguyên nhân. Theo 

Islam, định lượng hormone sinh dục FSH, LH, testosterone giúp phân biệt vô 

sinh trước, tại hay sau tinh hoàn và giúp tiên lượng khả năng phục hồi sinh tinh 
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của tinh hoàn. Khi FSH tăng cao chứng tỏ có bất thường về sinh tinh. Tuy 

nhiên, một số trường hợp bất thường sinh tinh nhưng nồng độ FSH vẫn bình 

thường, 96% trường hợp vô sinh do tắc nghẽn có FSH/máu ≤ 7,6 mIU/ml, và 

89% trường hợp VT không do tắc nghẽn có FSH/máu > 7,6 mIU/ml. 

- Xét nghiệm tìm tinh trùng trong nước tiểu để xác định hiện tượng xuất 

tinh ngược với các trường hợp thiểu tinh và VT, lượng tinh dịch thấp. 

- Xét nghiệm NST: Nuôi cấy tế bào bạch cầu lympho máu ngoại vi để 

phát hiện xem có bất thường về số lượng hay cấu trúc NST có khả năng gây 

VT hoặc thiểu tinh. 

- Xét nghiệm ADN: Kỹ thuật chẩn đoán phát hiện mất đoạn NST Y 

nhằm phát hiện những mất đoạn AZFabcd trên nhánh dài NST Y, từ đó tư vấn 

di truyền cho phù hợp. 

- Xét nghiệm đứt gãy ADN (halosperm) với những trường hợp có 

bất thường hình thái cao, độ di động kém, sẩy thai, thai lưu nhiều và vô 

sinh KRNN. 

- Xét nghiệm đo gốc tự do trong tinh dịch với những trường hợp tinh 

trùng di động kém và bất thường hình thái tinh trùng nhiều. 

- Xét nghiệm mô học: Theo các tác giả, mô học tinh hoàn kết hợp hoặc 

không phẫu thuật bộc lộ ống dẫn tinh là tiêu chuẩn vàng để xác định khiếm 

khuyết sinh tinh do tắc là nguyên nhân VT.  

Sinh thiết tinh hoàn. Hiện tại, sinh thiết tinh hoàn vẫn là cơ sở giúp phân 

biệt giữa hai nhóm VT do tắc nghẽn và VT không do tắc nghẽn. Với kỹ thuật 

ICSI, sinh thiết tinh hoàn hiện nay còn được dùng để lấy tinh trùng cho thụ tinh 

trong ống nghiệm. Kết quả mô học của sinh thiết tinh hoàn có tính dự đoán khả 

năng lấy được tinh trùng. Khả năng lấy được tinh trùng lần lượt là 70%, 47% 

và 24% trong giảm sinh tinh (hypospermatogenesis), ngừng sinh tinh nửa 

chừng (maturation arrest) và hội chứng chỉ có tế bào Sertoli. 
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1.3.3. Các chỉ định cận lâm sàng khác 

- Siêu âm hệ sinh dục tiết niệu (Siêu âm bìu): Chỉ định chính của siêu âm 

bìu là chẩn đoán giãn tĩnh mạch tinh, u tinh hoàn, nang mào tinh và tràn dịch 

tinh mạc. Ngoài ra, siêu âm bìu còn giúp đo thể tích tinh hoàn, nhưng khó khảo 

sát được mào tinh.  

 - Chụp ống dẫn tinh: Tìm chỗ tắc trên đường dẫn tinh bằng bơm thuốc 

cản quang vào ống dẫn tinh và chụp X quang. Nếu ống dẫn tinh lưu thông 

không tốt thì thấy thuốc cản quang dừng lại trên đường đi chứng tỏ có bít tắc. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Những nam giới được chẩn đoán vô sinh đã được xét nghiệm tinh dịch 

đồ, xác định là VT hoặc TTN tại Bộ môn Y sinh học - Di truyền, Đại học Y Hà 

Nội trong thời gian từ 1/2012 đến 6/2014. 

  

2.1.1. Số bệnh nhân và cỡ mẫu 

- Nhóm nghiên cứu: các nam giới trong độ tuổi sinh sản: tuổi 18 trở lên, 

có mật độ tinh trùng < 5 triệu tinh trùng/ml tinh dịch. 

- Nhóm chứng: nam giới đã có 2 con khỏe mạnh (tinh dịch đồ bình 

thường và được mặc định là NST bình thường). 

Cỡ mẫu nghiên cứu:  

* Cỡ mẫu xét nghiệm NST, lập karyotyp và phân tích ADN xác định theo 

công thức: 

 n = Z2
1-/2

.   

 

Trong đó: n là cỡ mẫu cần thu thập. 

      Z 1-/2  là độ tin cậy 95% với  0,05 thì Z 1-/2  = 1,96 

          p: Tỉ lệ bất thường NST và mất đoạn AZFabcd ở bệnh nhân vô sinh 

dựa trên các nghiên cứu trước (lấy p = 0,12). 

   là khoảng cách sai lệch mong muốn được tính   30% của p = 0,3. 

  Thay các giá trị vào được n = 1,96
2
.                          = 313 

 Trên thực tế chúng tôi nghiên cứu: 

* 553 nam giới vừa được khai thác các chỉ số nghiên cứu về tuổi, nghề 

nghiệp, tiền sử và xét nghiệm tinh dịch đồ (gồm 101 nam giới ở nhóm chứng 

).(
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và 452 nam giới vô sinh). Trong số 553 người này, chúng tôi thăm khám lâm 

sàng được 484 người để ghi nhận các chỉ số về mật độ, thể tích tinh hoàn và 

bất thường bộ phận sinh dục ngoài (gồm 91 nam giới ở nhóm chứng và 393 

nam giới vô sinh). 

* 469 nam giới vừa được xét nghiệm tinh dịch đồ, xét nghiệm NST lập 

karyotyp và phân tích ADN. Trong đó có 354 người VT và 115 người TTN. 

Trong số 469 nam giới này có 95 người VT và TTN nằm trong số 393 người 

được khám lâm sàng. 

 

2.1.2. Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng được chọn đưa vào nghiên cứu là những người vô sinh nam 

đã được xác định là: 

-  VT hoặc TTN (≤ 5 triệu tinh trùng/ml tinh dịch) không thuộc nhóm 

tắc nghẽn. 

-  Những người không có bệnh cấp tính (viêm nhiễm).  

-  Hợp tác trong nghiên cứu. 

2.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

Ở nhóm nghiên cứu: Những người có một trong các tiêu chuẩn sau sẽ bị 

loại trừ khỏi nghiên cứu: 

- Tinh trùng < 5 triệu/ml. 

- Vô sinh thuộc nhóm tắc nghẽn: Dựa vào kết quả xét nghiệm fructose 

để xác định có tắc nghẽn hay không. 

- Người đang có bệnh cấp tính, bị tâm thần… 

- Người không hợp tác. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu cắt ngang mô tả. 
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2.2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.2.1.   p h  sơ bệnh án  

- Phần hành chính: Nam giới vô sinh được lập hồ sơ bệnh án theo mẫu 

để khai thác các thông tin về tuổi, địa chỉ... 

- Phần khai thác tiền sử: Nam giới vô sinh được phỏng vấn trực tiếp và 

trả lời đầy đủ các câu hỏi về tiền sử bệnh lý bản thân, nghề nghiệp, môi trường 

làm việc, tiền sử mắc bệnh, nhiễm độc, quai bị, chấn thương bộ phận sinh dục, 

nghiện rượu, 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 trước. 

2.2.2.2. Thăm khám lâm sàng 

- Thăm khám thực thể để xác định khả năng sinh sản của nam gồm: Xác 

định vị trí, kích thước tinh hoàn, dương vật, phát hiện các viêm nhiễm hay bất 

thường dương vật, tinh hoàn, bìu, tuyến tiền liệt, tĩnh mạch tinh… 

- Đánh giá thể tích tinh hoàn bằng chuỗi hạt Prader, xác định mật độ của 

tinh hoàn. Vị trí, kích thước tinh hoàn được ước lượng theo thể tích tính (ml) 

bằng cách khi khám tinh hoàn sẽ so sánh với mẫu tinh hoàn có sẵn các thể tích 

từ 1ml đến 25 ml để ước lượng thể tích tinh hoàn. 

Thước đo Prader gồm 12 hạt tương đương với thể tích là 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

8, 10, 12, 15, 20, 25 ml. Do vậy chúng tôi chia thể tích thành 6 nhóm gồm: ≤ 5; 

6-10; 10-15; 15-20; 20-25; > 25 ml. 

- Phát hiện những bất thường khác ở bộ phận sinh dục ngoài bằng quan 

sát, thăm khám, sờ nắn tinh hoàn. 

Việc thăm khám đánh giá tinh hoàn được thực hiện tại Bộ môn Y sinh 

học di truyền do thầy hướng dẫn trực tiếp hướng dẫn và do nghiên cứu sinh 

thực hiện qua việc hướng dẫn của thầy đã được đào tạo và có nhiều kinh 

nghiệm trong lĩnh vực này.  
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2.2.2.3. Xét nghiệm tinh dịch 

Các thông số tinh dịch được phân tích là: 

- Nhóm chứng và nhóm TT/TTN: 

+ Thể tích, pH, độ nhớt. 

+ Di động: vận tốc trung bình (μm/s), hình thái di động. 

+ Hình thái, tỷ lệ sống của tinh trùng. 

- Nhóm vô tinh: 

+ Thể tích, pH, độ nhớt. 

2.2.2.4. Phân tích NST ở các nam giới vô tinh và thiểu tinh nặng 

* Bước 1: Nuôi cấy bạch cầu lympho máu ngoại vi theo phương pháp của 

Hungerford D. A. [151]. 

- Lấy 5 ml máu tĩnh mạch cho vào tuýp vô trùng đã được tráng 

bằng heparin. 

- Nhỏ 4 ml máu toàn phần vào tuýp nuôi cấy. Môi trường nuôi cấy là 

Karyotyping Medium của Gibco
®
. 

- Đặt các tuýp nuôi cấy trong tủ ấm 37
0
C thời gian 72 giờ. Trước khi thu 

hoạch 2 giờ, nhỏ dung dịch colcemid vào môi trường để dừng các tế bào ở kỳ 

giữa. Thu hoạch giờ thứ 72.  

* Bước 2: Thu hoạch tế bào [152] 

- Dịch treo tế bào từ tuýp nuôi cấy được chuyển sang ống ly tâm, ly tâm 

với tốc độ 800 - 1000 vòng/phút, thời gian 10 phút. 

- Sau khi ly tâm loại bỏ dịch nổi ở phía trên, để lại phần cặn tế bào, 

nhược trương bằng dung dịch KCl, nồng độ 0,075 M. Để trong tủ ấm 37
0
C, 

thời gian 45 phút để phá vỡ màng tế bào. 

- Định hình NST bằng dung dịch Carnoy với tỷ lệ 3 methanol: 1 acid 

acetic, để vào tủ lạnh 30 phút, ly tâm 1000 vòng/phút, loại bỏ dịch nổi, giữ lại 

cặn tế bào. Bước định hình NST được lặp lại 3 lần. 
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- Lần cuối cùng sau khi ly tâm loại bỏ dịch nổi phía trên, dùng ống hút 

nhỏ giọt hút lấy phần cặn chứa nhân tế bào, trong đó có các cụm kỳ giữa rồi 

dàn đều lên phiến kính sạch đã được để lạnh. 

* Bước 3: Nhuộm tiêu bản [152],[153] 

- Dàn đều tế bào lên tiêu bản, để tiêu bản khô tự nhiên. 

- Tiêu bản NST được nhuộm bằng phương pháp nhuộm băng G [153]. 

* Bước 4: Phương pháp phân tích NST và lập karyotyp theo tiêu chuẩn ISCN 

(2005) [154]. 

- Quan sát NST dưới kính hiển vi quang học với độ phóng đại 1000 lần. 

Tìm các tế bào ở kỳ giữa có các NST dàn đều để đếm số lượng NST trong tế 

bào đó. Trung bình cho mỗi mẫu phải đánh giá ít nhất 30 cụm kỳ giữa, trong 

trường hợp cần thiết phải phân tích 100 cụm kỳ giữa (những trường hợp nghi là 

thể khảm).  

- Phát hiện và phân tích các rối loạn cấu trúc NST khi đếm số lượng. 

- Phân tích NST và lập karyotyp theo tiêu chuẩn ISCN với hệ thống 

karyotyping bằng phần mềm Ikaros. 

Tổng hợp các số liệu đánh giá rồi kết luận về số lượng và hình thái cấu 

trúc NST sau khi đã lập karyotyp của đối tượng nghiên cứu. 

2.2.2.5. Phát hiện mất đoạn AZFabcd trên NST Y ở các nam giới VT và TTN 

- Thu thập mẫu bệnh phẩm: Mỗi mẫu lấy 2-5 ml máu chống đông bằng 

EDTA. Tách chiết ADN tổng số từ máu ngoại vi theo quy trình của kit 

AquaPure genomic DNA (Invitrogen). 

- Kỹ thuật mutiplex PCR: Nhân đoạn gen bằng kỹ thuật mutiplex PCR, 

xác định mất đoạn AZF trên NST Y. Lựa chọn, tổ hợp các cặp mồi thích hợp, 

tối ưu hóa phản ứng PCR đa mồi.  
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Có khoảng 300 các trình tự đặc hiệu (STS) ở vùng AZF có thể dùng để 

chẩn đoán các mất đoạn nhỏ. Tuy nhiên, không thể xét nghiệm tất cả các STS 

để xác định mất đoạn nhỏ vùng AZF vì giá thành sẽ rất cao và thời gian xét 

nghiệm dài. Học viện nam học Châu Âu (EAA: European Academy of 

Andrology) khuyến cáo chỉ cần phân tích 2 STS cho mỗi phân vùng AZF có 

thể phát hiện trên 90% các mất đoạn nhỏ. Các cặp mồi để xác định các STS 

được khuyến cáo là: sY84 và sY86 cho AZFa, sY127 và sY134 cho AZFb, 

sY254 và sY255 cho AZFc. Về nguyên tắc, với các bệnh có nhiều STS chi 

phối thì ở các khu vực khác nhau, đột biến phổ biến có thể khác nhau. Tuy 

nhiên, các tác giả khác nhau nghiên cứu ở các nước thuộc các châu lục khác 

nhau, khi áp dụng các mồi khuyến cáo của EAA đều có kết quả phát hiện 

được mất đoạn AZFabc tốt [87],[88],[103],[107],[110],[112],[113],[114]. Vì 

vậy trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng dùng 6 cặp mồi theo khuyến cáo 

của EAA để phát hiện mất đoạn nhỏ AZFabc. Để phát hiện thêm mất đoạn 

nhỏ AZFd là loại mất đoạn gần đây được các tác giả đề cập và có tỷ lệ đột 

biến cao hơn các vùng AZF khác, chúng tôi dùng sY152 và BPY2 để phát 

hiện mất AZFd. 

+ Theo Học viện Nam học Châu Âu (European Academy of Andrology - 

EAA) và Mạng lưới kiểm tra chất lượng di truyền phân tử Châu Âu (European 

Molecular Genetics Quality Network - EMQN) thiết kế, mỗi mẫu xét nghiệm 

thực hiện 2 phản ứng multiplex PCR với 8 cặp mồi để xác định 5 locus gen 

trên NST Y: 3 locus đặc hiệu trên nhánh dài là vùng AZFabc; 2 locus gen trên 

nhánh ngắn NST Y làm chứng nội tại: SRY và ZFY [155]. 

+ Trong nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện 3 phản ứng multiplex PCR 

với 10 cặp mồi để xác định các locus gen trên NST Y. Trong đó có 8 cặp 

mồi xác định các locus gen đặc hiệu trên nhánh dài NST Y là vùng 

AZFabcd; 2 cặp mồi xác định các locus gen trên nhánh ngắn NST Y làm 

chứng nội tại là: SRY và ZFY.  
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Cặp mồi nhân đoạn đặc hiệu các vùng AZF lần lượt là AZFa: sY84-

sY86; AZFb: sY127-sY134; AZFc: sY254-sY255; AZFd: sY152-BPY2. 

Bảng 2.1. Các cặp mồi và trình t  mồi dùng cho xét nghiệm                     

mất đoạn AZFabcd 

Gen Trình t  mồi 

Vị trí đoạn 

gen trên 

NST Y 

Kích thư c 

sản phẩm 

PCR 

sY84 
 F: 5′-AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT-3′ 

 R: 5′-GCCTACTACCTGGAGGCTTC-3′ 

 

AZFa/Yq 
326 bp 

sY86 
 F: 5-GTGACACACAGACTATGCTTC-3′ 

 R: 5′-ACACACAGAGGGACAACCCT-3 
AZFa/Yq 320 bp 

sY127 
 F: 5′-GGCTCACAAACGAAAAGAAA-3′ 

 R: 5′-CTGCAGGCAGTAATAAGGGA-3′ 
AZFb/Yq 274 bp 

sY134 
 F: 5′-GTCTGCCTCACCATAAAACG-3′ 

 R: 5′-ACCACTGCCAAAACTTTCAA-3′ 
AZFb/Yq 301 bp 

sY254 
 F: 5′-GGGTGTTACCAGAAGGCAAA-3′ 

 R: 5′-GAACCGTATCTACCAAAGCAGC-3′ 
AZFc/Yq 400 bp 

sY255 
 F: 5’- GTTACAGGATTCGGCGTGAT-3’ 

 R: 5’- CTCGTCATGTGCAGCCAC -3’ 
AZFc/Yq 126 bp 

sY152 
 F: 5'- AGACAGTCTGCCATGTTCA-3' 

 R: 5 '- CAGGAGGTACTTAGCAGT-3' 
AZFd/Yq 125 bp 

BPY2 
 F: 5' - TAATTCCTCTTTACGCATGACC-3' 

 R: 5'-  ATATCTCTGAGCACATACC -3' 
AZFd/Yq 202 bp 

ZFY 
 F: 5′- ACCRCTGTACTGACTGTGATTACAC-3′ 

 R: 5′-GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT-3′ 
ZFY/Yp 495 bp 

SRY 
 F: 5’ - A TAT TCC CGC TCT CG GA - 3’ 

 R: 5’ - GGT GCT CCA TTC TG AG - 3’ 
TDF/Yp 472 bp 
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Bảng 2.2. Bảng thiết kế các phản ứng multiplex PCR trong xét nghiệm  

mất đoạn AZFabcd 

Phản ứng        

multiplex PCR 

Mồi Kích thư c sản 

phẩm PCR 
Vị trí đoạn gen trên 

NST Y 

 

Multiplex PCR1 

(4 cặp mồi) 

SRY 472 bp TDF 

sY134 301 bp AZFb 

BPY2 202 bp AZFd 

sY152 125 bp AZFd 

 

Multiplex PCR2 

(3 cặp mồi) 

ZFY 495 bp ZFY 

sY84 326 bp AZFa 

sY255 126 bp AZFc 

 

Multiplex PCR3 

(4 cặp mồi) 

ZFY 495 bp ZFY 

sY254 400 bp AZFc 

sY86 320 bp AZFa 

sY127 274 bp AZFb 

Bảng 2.3. Các thành phần của phản ứng multiplex PCR 

Thành phần 

phản ứng 

Phản ứng 1 Phản ứng 2 Phản ứng 3 

Mastermix 

PCR 

6,25 µL 6,25 µL 6,25 µL 

 

Mồi  

(2,5 pmol/µL) 

SRY, sY134, 

BPY2, sY152 

Mỗi cặp mồi (F: 

0,1 µL, R: 0,1 µL) 

ZFY, sY84, sY255 

 

Mỗi cặp mồi (F: 

0,1 µL, R: 0,1 µL) 

ZFY, sY86, 

sY127, sY254 

Mỗi cặp mồi (F: 

0,1 µL, R: 0,1 µL) 

ADN          

(30-45 ng/µL) 

2 µL 2 µL 2 µL 

Nư c Vừa đủ Vừa đủ Vừa đủ 

Tổng 12,5 µL 12,5 µL 12,5 µL 
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Phản ứng được thực hiện trên máy PCR Mastercycler® ep Gradients - 

Eppendorf (Đức). Chu trình nhiệt như sau:  

95
o
C - 10 phút, 34 chu kỳ  

[94
o
C - 1 phút 10 giây, 56

o
C - 1 phút 30 giây, 72

o
C - 1 phút],   

72
o
C- 10 phút,  

Giữ lạnh 4
o
C. 

- Trong mỗi phản ứng PCR, đều có sử dụng đối chứng âm, chứng nữ và 

chứng dương. Chứng dương: sử dụng ADN của người nam giới khỏe mạnh đã 

có con dưới 2 tuổi, tinh dịch đồ bình thường. Chứng âm: sử dụng ADN của 

người phụ nữ khỏe mạnh đã có con. Nếu không xuất hiện sản phẩm PCR tại vị 

trí nào đó, chúng tôi tiến hành phản ứng PCR đơn mồi để khẳng định chắc chắn 

là có mất đoạn gen trên NST Y. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: các đoạn gen tương ứng phải được nhân lên với 

tất cả các mẫu chứng dương và không được nhân lên ở tất cả các chứng âm.  

Sản phẩm PCR được điện di trên gel agarose 1,5% trong TBE 1X với 

điện thế 100V trong 70 phút. Đánh giá kết quả theo thang ADN 100 bp của 

hãng Invitrogen, nhuộm bằng Ethidium Bromide để phát hiện kết quả.  

2.2.3. Các bư c nghiên cứu 

Quá trình nghiên cứu được tóm tắt trong sơ đồ 1.1. 
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Sơ đồ 1.1. Sơ đồ tóm tắt các bư c th c hiện 

 

2.2.4. Các chỉ số nghiên cứu  

2.2.4.1. Một số đặc điểm về tuổi, nghề nghiệp, tiền sử bản thân và gia đình 

- Về độ tuổi, các đối tượng nghiên cứu được chia thành 5 nhóm tuổi: 

+ 20-29 tuổi. 

+ 30-39 tuổi. 

+ 40-49 tuổi. 

+ ≥ 50 tuổi.  

Phương pháp nghiên cứu 

(Nghiên cứu cắt ngang mô tả) 

 

 

Nam giới vô sinh được lập bệnh án di truyền: thu thập thông tin tuổi, 

nghề nghiệp, địa chỉ, tiền sử bản thân, … 

 

Khám cơ quan 

sinh dục ngoài  

Mô tả: 

* Mật độ, thể tích 

tinh hoàn 

* Các bất thường 

ở cơ quan sinh 

dục ngoài 

 

 

Xét nghiệm tinh 

dịch  

Đánh giá: 

* Chất lượng tinh 

dịch: Thể tích, pH, 

độ nhớt...tinh dịch 

* Chất lượng và số 

lượng tinh trùng 

* Dạng di chuyển 

của tinh trùng 

* Tốc độ di chuyển  

tinh trùng 

 

Xét nghiệm NST 

 

Phát hiện: 

* Bất thường NST 

thường 

+ Số lượng, 

+ Cấu trúc 

* Bất thường NST 

giới tính 

+ Số lượng, 

+ Cấu trúc 

 

Xét nghiệm ADN 

 

Phát hiện mất đoạn: 

 AZFa 

 AZFb 

 AZFc 

 AZFd 

 Mất đoạn AZF kết 

hợp 

 

 

 

Phân tích thống kê 

 Chương trình Excel và phần mềm SPSS 

 Giá trị p, trung bình, mối tương quan … 
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Kết quả thống kê là để đánh giá tỷ lệ vô sinh hay gặp nhất ở nhóm 

tuổi nào. 

- Nghề nghiệp: các đối tượng nghiên cứu được chia thành các nhóm: Lái 

xe, bộ đội, cán bộ viên chức, làm ruộng, công nhân, lao động tự do, kinh 

doanh, nghề khác. Kết quả thống kê nhằm đánh giá tỷ lệ vô sinh hay gặp nhất ở 

nhóm nghề nghiệp nào. 

- Tiền sử của nam giới vô sinh được chia thành các nhóm: Quai bị, viêm 

tinh hoàn, GTMT, bệnh lý khác, tiếp xúc hóa chất hoặc không có tiền sử ảnh 

hưởng tới chất lượng tinh dịch.  

2.2.4.2. Đặc điểm về thể tích và m t độ tinh hoàn 

- Thể tích tinh hoàn được chia thành 6 nhóm:  

+ ≤ 5 ml. 

+ 6-10 ml. 

+ 11-15 ml. 

+ 16-20 ml. 

+ 21-25 ml. 

+ ≥ 26 ml. 

- Mật độ tinh hoàn được chia làm 2 nhóm: Mật độ chắc, mềm.  

2.2.4.3. Phân tích đặc điểm tinh dịch, tinh trùng và tốc độ di chuyển 

của tinh trùng  

- Đánh giá chất lượng tinh dịch dựa trên các chỉ số: Thể tích, pH, độ nhớt. 

- Đánh giá chất lượng tinh trùng dựa trên các chỉ số: Tỷ lệ tinh trùng di 

động, hình thái tinh trùng và tỷ lệ tinh trùng sống. 

- Tốc độ di chuyển trung bình của tinh trùng: Chia thành các nhóm tinh 

trùng có tốc độ khác nhau:  

+ ≤ 30 µm/s. 

+ > 30-40 µm/s. 
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+ > 40-50 µm/s. 

+ > 50 µm/s. 

- Các loại tốc độ di chuyển của tinh trùng: 

+ Tốc độ đường cong (VCL - Curvilinear velocity) (μm/s) 

+ Tốc độ con đường trung vị (VAP - Average path velocity) (μm/s) 

+ Tốc độ tuyến tính (VSL - Straight line velocity) (μm/s) 

- Tính chất di chuyển của tinh trùng: 

+ Tính tuyến tính (Linearity):     LIN = VSL/VCL (%) 

+ Tính tiến thẳng (Straightess):   STR = VSL/VAP (%) 

+ Tính dao động (Wobble):        WOB = VAP/VCL (%) 

- Chỉ số về các loại di động của tinh trùng được chia thành 4 mức độ:  

+ Di động tiến tới nhanh (a) là di động > 25 µm/s. 

+ Di động tiến tới chậm (b) là di động 5 - 25 µm/s. 

+ Di động tại chỗ + không tiến tới (c) là di động < 5 µm/s và không di 

động nhưng có lúc lắc tại chỗ. 

+ Không di dộng (d). 

- Tỷ lệ di động tiến tới nhanh được chia thành các loại:  

+ Tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới nhanh ≥ 25%. 

+ Tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới nhanh < 25%. 

2.2.4.4. Đặc điểm bộ NST 

Đặc điểm NST được phân tích các chỉ số: 

- Về số lượng NST, phân tích các chỉ số: 

+ Lệch bội: Đánh giá là có lệch bội khi cụm NST có số lượng tăng hoặc 

giảm 1 hoặc 2 NST so với bộ lưỡng bội. 

+ Đa bội là những cụm NST có số lượng 69 hoặc 92: trên thực tế khi 

phân tích không gặp hiện tượng đa bội ở các trường hợp nghiên cứu. 
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- Về cấu trúc NST, phân tích các chỉ số: 

+ Chuyển đoạn NST: là hiện tượng một đoạn nào đó của NST không ở 

vị trí bình thường mà bị đứt ra rồi gắn vào một NST khác hoặc chuyển sang vị 

trí khác trên NST đó. Trong hiện tượng chuyển đoạn, phân thành 2 loại chuyển 

đoạn là chuyển đoạn tương hỗ là chuyển đoạn mà 2 NST khác nhau cùng bị 

đứt rồi trao đổi đoạn đứt cho nhau. Chuyển đoạn không tương hỗ là 1 đoạn của 

1 NST bị đứt ra rồi chuyển sang một NST khác. 

+ Đảo đoạn NST là hiện tượng một đoạn nào đó của NST đứt ra rồi quay 

đi một góc 180
o
. 

+ Nhân đoạn NST là hiện tượng một đoạn nào đó của NST tăng gấp đôi. 

+ Mất đoạn NST: là hiện tượng một NST nào đó bị mất đi một đoạn. 

+ NST marker (marker chromosome): là hiện tượng NST có kích thước 

rất nhỏ, bất thường cấu trúc NST chưa xác định được.  

Các đột biến NST cả đột biến số lượng và cấu trúc nếu là thể thuần thì 

được phân tích tối thiểu 30 cụm NST. Nếu là thể khảm thì phân tích ít nhất 50 

cụm NST (nếu tỷ lệ khảm cao), nếu tỷ lệ khảm thấp thì phân tích đến 100 cụm. 

 NST sau khi phân tích được phân thành các loại sau: 

- Karyotyp bình thường 46,XY. 

 - Karyotyp bất thường, trong đó: 

 + Bất thường NST thường chia thành: 

Các dạng rối loạn số lượng NST thường. 

Các dạng rối loạn cấu trúc NST thường. 

 + Bất thường NST giới tính chia thành:  

Các dạng rối loạn số lượng NST giới tính. 

Các dạng rối loạn cấu trúc NST giới tính. 

2.2.4.5. Đặc điểm mất đoạn nhỏ NST Y 

 * Đặc điểm mất đoạn nhỏ NST Y được phân thành các loại sau: 

 - Không mất đoạn AZF. 

 - Mất đoạn AZF trên NST Y, trong đó: 
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  + Mất đoạn ở một vị trí AZFa, b, c hoặc d 

  + Mất đoạn kết hợp ở hai, ba hay bốn vị trí AZFabcd 

* Phân bố theo một hoặc nhiều locus gen bị mất: sY84, sY86, sY127, 

sY134, sY254, sY255, sY152, BPY2. 

* Phân bố các vị trí mất đoạn theo nhóm VT, TTN 

2.2.4.6. Mối liên quan giữa đặc điểm tinh dịch và bất thường di truyền 

Chúng tôi lập các bảng thống kê để đánh giá mối liên quan giữa đặc điểm, 

tinh dịch, mật độ tinh trùng với bất thường NST và mất đoạn gen những bệnh 

nhân VT và TTN.  

2.3. Xử lý số liệu 

Các số liệu thu thập sẽ được xử lí theo chương trình Excel 2013 và phần 

mềm SPSS 16.0. 

Xử lý số liệu theo phương pháp thống kê y học có sử dụng thuật toán 

Logistic Regression dạng mô tả liên quan giữa 2 biến số phụ thuộc và độc lập. 

Kết quả được biểu thị qua giá trị của tỷ suất chênh (Odds Ratio - OR) với 

khoảng tin cậy 95% của OR kèm giá trị so sánh biểu thị sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê p.  

-  Các số liệu thu được trình bày dưới dạng tỉ lệ % và các bảng, biểu đồ, 

đồ thị, hình ảnh. 

2.4. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

- Trước khi tiến hành nghiên cứu, các đối tượng được đưa vào diện nghiên 

cứu được nghe thông báo về mục đích nghiên cứu, quyền lợi và trách nhiệm 

khi tham gia nghiên cứu. 

- Các xét nghiệm được thực hiện liên quan trong đề tài đều được bệnh 

nhân tự nguyện tham gia. 

-  Các thông tin riêng liên quan tới đối tượng nghiên cứu được giữ kín. 
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-  Những trường hợp vô tinh và thiểu tinh nặng được tư vấn biện pháp can 

thiệp thích hợp. 

  * Một phần của Đề tài được thực hiện gắn với Đề tài cấp cơ sở “Hoàn 

chỉnh kỹ thuật Multiplex PCR để phát hiện mất đoạn nhỏ trên NST Y ở các 

bệnh nhân vô sinh nam” do PGS.TS. Phan Thị Hoan – Nguyên Phó Chủ nhiệm 

phụ trách Bộ môn Y Sinh học - Di truyền Đại học Y Hà Nội làm Chủ nhiệm đề 

tài. Hội đồng duyệt đề cương Trường Đại học Y Hà Nội đã thông qua việc triển 

khai xét nghiệm mất đoạn AZF trên NST Y tại Bộ môn Y sinh học - Di truyền. 

Đề tài đã nghiệm thu năm 2013. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm về tuổi, nghề nghiệp, tiền sử, lâm sàng, tinh dịch ở nam gi i 

vô sinh 

Tổng số 553 nam giới vừa được khai thác các chỉ số nghiên cứu về tuổi, 

nghề nghiệp, tiền sử và xét nghiệm tinh dịch đồ (gồm 101 nam giới ở nhóm 

chứng và 452 nam giới vô sinh). 

3.1.1. Phân bố tuổi ở nam gi i vô sinh 

Tổng số n   452 nam giới vô sinh có tuổi thấp nhất là 20 và cao nhất là 

55, tuổi trung bình là 31,98 ± 5,71. Phân bố theo từng nhóm tuổi như sau:  

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố đặc điểm tuổi ở người nam vô sinh  

Kết quả thu được ở biểu đồ 3.1 cho thấy:  

- Ở nhóm tuổi 30- 39 chiếm tỷ lệ cao nhất 50 %, 

- Nhóm tuổi từ 20-29 chiếm tỷ lệ cao thứ hai là 38,3 %.  

- Tiếp theo là nhóm tuổi 40-49 chiếm 10,6%, nhóm tuổi trên 50 chiếm tỷ 

lệ ít nhất là 1,1 %. 
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Bảng 3.1. Phân bố tuổi của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu 

Nhóm tuổi Nhóm chứng Nhóm NC p 

n % n %  

 

 

< 0,001 

 

20 - 29 21 20,8 173 38,3 

30 - 39 57 56,4 226 50 

40 - 49 19 18,8 48 10,6 

> 50 4 4,0 5 1,1 

Tổng 101 100 452 100  

x  ± SD 34,87 ± 6,84 31,98 ± 5,71 
< 0,001 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.1 cho thấy:  

- Ở cả 2 nhóm chứng và nhóm nghiên cứu, nam giới độ tuổi 30 - 39 đều 

chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là độ tuổi 20 - 29, độ tuổi 40 - 49 và thấp nhất 

độ tuổi  > 50.  

- Sự phân bố các nhóm tuổi ở các đối tượng nghiên cứu có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

- Cũng giống như sự phân bố các độ tuổi, độ tuổi trung bình của nhóm 

chứng là 34,87 ± 6,84 cao hơn ở nhóm nghiên cứu là 31,98 ± 5,71, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 
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3.1.2. Phân bố nghề nghiệp 

Bảng 3.2. Phân bố nghề nghiệp của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu 

          Nhóm nghiên cứu 

Nghề nghiệp 
Nhóm 

chứng 

Nhóm 

NC 
Chung p 

Lái xe 
n 4 31 35  

 

 

 

 

 

> 0,05 

% 4,0 6,9 6,3 

Bộ đội 
n 3 23 26 

% 3,0 5,1 4,7 

Cán bộ, viên 

chức 

n 40 183 233 

% 39,6 40,5 40,3 

Làm ruộng 
n 7 32 39 

% 6,9 7,1 7,1 

Công nhân 
n 5 52 57 

% 5,0 11,5 10,3 

Lao động tự do 
n 21 68 89 

% 20,8 15,0 16,1 

Kinh doanh, 

khác 

n 21 63 84 

% 20,8 13,9 15,2 

Tổng 
n 101 452 553 

% 18,3 81,7 100 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.2 cho thấy:  

- Nhóm nam giới là cán bộ, viên chức chiếm tỷ lệ cao nhất là 40,3 %, 

tiếp theo là nhóm lao động tự do 16,1%, nhóm kinh doanh là 15,2%, nhóm 

công nhân chiếm 10,3%, nhóm làm ruộng 7,1%, nhóm lái xe 6,3% cuối cùng là 

nhóm nam giới là bộ đội 4,7%. Sự khác biệt nghề nghiệp giữa nhóm vô sinh 

nam và nhóm chứng không có ý nghĩa thống kê, p> 0,05. 
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3.1.3. Tiền sử của nam gi i vô sinh 

Bảng 3.3. Tiền sử bản thân của nam gi i vô sinh 

Tiền sử n Tỷ lệ % 

Viêm tinh hoàn, quai bị 17 3,76 

GTMT 11 2,43 

Bệnh lý khác 12 2,65 

Tiếp xúc hóa chất 3 0,66 

Không có tiền sử 409 90,49 

Tổng 452 100 

 

Về tiền sử bản thân, kết quả trình bày ở bảng 3.3 cho thấy: Tiền sử viêm 

tinh hoàn, quai bị chiếm tỷ lệ cao nhất (3,76%), bệnh lý khác (2,65%), GTMT 

(2,43%), tiếp xúc hóa chất chiếm tỷ lệ ít nhất (0,66%). Người không có tiền sử 

có ảnh hưởng tới chất lượng tinh dịch là 90,49%.  

3.1.4.  Đặc điểm cơ quan sinh dục ngoài ở nam gi i vô sinh  

Số nam giới được khám lâm sàng là 484. Những người này được đánh 

giá thể tích, mật độ tinh hoàn và những biểu hiện bất thường ở cơ quan sinh 

dục ngoài. Trong đó, nhóm nghiên cứu được khám cơ quan sinh dục ngoài là 

393 người, nhóm chứng là 91 người. 

Bảng 3.4. Thể tích trung bình tinh hoàn ở nhóm chứng và nhóm NC 

 V Trung bình (ml) 

Nhóm 

Số lượng             

(n = 484) 

x  ± SD p 

Nhóm chứng 91 19,03 ± 3,83 > 0,05 

Nhóm NC 393 18,29 ± 5,48 
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Kết quả trình bày ở bảng 3.4 cho thấy: Thể tích trung bình tinh hoàn ở 

nhóm chứng là 19,03 ± 3,83 lớn hơn so với ở nhóm vô sinh là 18,29 ± 5,48. 

Tuy nhiên, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

 

Bảng 3.5. Phân bố thể tích tinh hoàn ở nhóm chứng và nhóm NC 

Thể tích 

tinh hoàn 

(ml) 

Nhóm chứng Nhóm NC Chung 

p 
n % n % n % 

≥ 26 4 4,4 23 5,9 27 5,6 

 

> 0,05 

21-25 26 28,6 121 30,8 147 30,4 

16-20 45 49,5 150 38,2 195 40,3 

11-15 14 15,4 63 16,0 77 15,9 

6 -10 2 2,2 22 5,6 24 5 

≤ 5 0 0 14 3,6 14 2,9 

Tổng 91 100 393 100 484 100  

 

Về thể tích của tinh hoàn, kết quả trình bày ở bảng 3.5 cho thấy: 

- Thể tích tinh hoàn ở nhóm 16-20 ml chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 40,3%, 

tiếp theo ở nhóm thể tích 21-25 ml chiếm tỷ lệ 30,4%. Các nhóm thể tích còn 

lại chiếm tỷ lệ ít dần: nhóm 11-15 ml; ≥ 26 ml; 6-10 ml và ≤ 5 ml, tương ứng 

với các tỷ lệ là: 15,9%;  5,6%; 5% và 2,9%. 

- Ở các nhóm, thể tích tinh hoàn không có sự khác biệt đáng kể giữa 

nhóm chứng và nhóm NC, p > 0,05. 

- Thể tích tinh hoàn ≤ 5 ml chỉ thấy ở nhóm NC mà không thấy ở 

nhóm chứng. 
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Bảng 3.6. Thể tích tinh hoàn của nhóm chứng theo từng độ tuổi 

 

V Tinh hoàn 

(ml) 

Tuổi 

≤ 5 6-10 11-15 16-20 21-25 ≥ 26 Tổng x  ± SD 

20-29 0 1 3 10 5 1 20 18,83±4,18 

30-39 0 1 7 23 15 2 48 19,11±3,76 

40-49 0 0 2 10 6 1 19 19,60±3,75 

≥ 50 0 0 2 2 0 0 4 16,25±3,34 

Tổng 0 2 14 45 26 4 91 19,03±3,83 

p > 0,05 > 0,05 

Kết quả trình bày ở bảng 3.6 cho thấy:  

Ở nhóm chứng, nam giới có thể tích tinh hoàn 16-20 ml chiếm tỷ lệ nhiều 

nhất 45/91, tiếp theo thể tích 21-25 ml với tỷ lệ 26/91, các loại thể tích khác 

chiếm tỷ lệ ít.  

Nam giới ở độ tuổi 20-29, 30-39 và 40-49 có thể tích trung bình của tinh 

hoàn là tương đương nhau, ở độ tuổi ≥ 50 có thể tích trung bình tinh hoàn nhỏ 

hơn, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05.  
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Bảng 3.7. Thể tích tinh hoàn của nhóm nghiên cứu theo từng độ tuổi 

 

  VTinh hoàn 

(ml) 
Tuổi 

≤5 6-10 11-15 16-20 21-25 ≥ 26 Tổng x  ± SD 

20-29 8 10 25 56 47 8 154 17,97 ± 5,91 

30-39 6 10 34 76 57 12 195 18,22 ± 5,31 

40-49 0 2 3 17 15 2 39 19,54 ± 4,23 

≥ 50 0 0 1 1 2 1 5 21,20 ± 5,80 

Tổng 14 22 63 150 121 23 393 18,29 ± 5,48 

p > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy: Ở nhóm vô sinh, nam giới có thể tích tinh 

hoàn 16 -20 ml chiếm tỷ lệ nhiều nhất 150/393, tiếp theo ở loại thể tích 21-

25ml với tỷ lệ 121/393, các loại thể tích còn lại chiếm tỷ lệ ít. Ở độ tuổi 20-29, 

30-39, 40-49 và  ≥ 50, sự khác biệt về thể tích trung bình của tinh hoàn không 

có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

Bảng 3.8. Phân bố mật độ tinh hoàn ở nhóm chứng và nhóm NC 

Mật độ 

tinh hoàn 
Nhóm chứng Nhóm NC Chung p 

n % n % n % 

Chắc  87 95,6 345 87,8 432 89,3  

< 0,05 
Mềm 4 4,4 48 12,2 52 10,7 

Tổng 91 100 393 100 484 100 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.8 cho thấy: Mật độ tinh hoàn chắc ở nhóm 

chứng chiếm 95,6% cao hơn ở nhóm NC là 87,8%, ngược lại mật độ tinh hoàn 

mềm gặp ở nhóm NC là 12,2% cao hơn so với nhóm chứng là 4,4%, sự khác 

biệt là có ý nghĩa thống kê, với p < 0,05. 
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Bảng 3.9. Mật độ tinh hoàn theo tuổi ở nhóm chứng (n=91) 

Tuổi 

Mật độ tinh hoàn chắc Mật độ tinh hoàn mềm  

p 
n % n % 

20-29 18  90 2  10   

 

 

 

> 0,05 

30-39 46 95,83 2 4,17 

40-49 19 100 0 0 

≥ 50 4 100 0 0 

Tổng 87 95,60 4  4,40 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.9 cho thấy: Ở nhóm chứng, mật độ tinh hoàn 

ở các độ tuổi khác nhau không thấy có sự khác biệt, với p > 0,05. 

Bảng 3.10. Mật độ tinh hoàn theo độ tuổi ở nhóm nghiên cứu (n=393) 

Mật độ 

Tuổi 

Mật độ tinh hoàn chắc Mật độ tinh hoàn mềm  

p 

n % n % 

20-29 133 83,36 21 16,64  

 

 

>0,05 
30-39 172 88,21 23 11,79 

40-49 36 92,31 3 7,69 

≥ 50 4 80 1 20 

Tổng 345 87,79 48 12,21 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.10 cho thấy: Ở nhóm NC, tỷ lệ tinh hoàn có 

mật độ chắc ở nhóm tuổi 20-29 và ≥ 50 thấp hơn ở các nhóm 30-39 và 40-49. 

Ngược lại, tỷ lệ tinh hoàn có mật độ mềm ở nhóm tuổi 30-39 và 40-49 lại thấp 

hơn ở nhóm 20-29 và trên 50 tuổi. Tuy nhiên, sự khác nhau này chưa có ý 

nghĩa thống kê, với p > 0,05. 
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Trong số 393 nam giới ở nhóm vô sinh được thăm khám, đánh giá cơ 

quan sinh dục ngoài. Kết quả trình bày ở biểu đồ sau: 

 
Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ bất thường cơ quan sinh dục ngoài ở nam gi i vô sinh 

Về biểu hiện bất thường của cơ quan sinh dục ngoài ở nam giới vô sinh, 

kết quả trình bày ở biểu đồ 3.2 cho thấy:  

- Không có biểu hiện bất thường cơ quan sinh dục ngoài chiếm tỷ lệ 

87,28%. Còn lại 12,72 % là có bất thường về cơ quan sinh dục ngoài. 

- Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy có 50 trường hợp có bất thường 

cơ quan sinh dục ngoài. Phân loại bất thường cơ quan sinh dục ngoài được 

trình bày ở bảng 3.11.  
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Bảng 3.11. Phân loại bất thường cơ quan sinh dục ngoài                              

ở nam gi i vô sinh 

Biểu hiện ở cơ quan sinh dục ngoài Tổng  n=50) Tỷ lệ % 

Suy sinh dục (dương vật và tinh hoàn nhỏ) 12 24 

Viêm, đau tức tinh hoàn 8 16 

Thoát vị bẹn 5 10 

Ẩn tinh hoàn, tinh hoàn chưa xuống bìu 4 8,0 

Lỗ đái lệch thấp 5 10 

Giãn tĩnh mạch tinh 8 16 

Teo tinh hoàn 1 hoặc 2 bên 4 8,0 

Bất thường khác (tinh hoàn 1 bên quá to) 4 8,0 

Tổng số 50 100 

Kết quả trình bày ở bảng 3.11 cho thấy:  

- Về tỷ lệ từng loại bất thường cơ quan sinh dục ngoài, nam giới suy sinh 

dục (dương vật và tinh hoàn nhỏ) có tỷ lệ cao nhất chiếm 24% các bất thường. 

- Tiếp theo là GTMT và viêm tinh hoàn đều chiếm 16 %.  

- Thoát vị bẹn, lỗ đái lệch thấp đều chiếm 10 %, còn lại là teo tinh hoàn, 

tinh hoàn ẩn và bất thường khác đều là 8 %. 
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3.1.5. Đặc điểm tinh dịch của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng 

Tổng số nam giới xét nghiệm tinh dịch đồ là 553. Trong đó, nhóm 

nghiên cứu là 452 người, nhóm chứng là 101 người. 

Bảng 3.12. So sánh thể tích tinh dịch của nhóm NC và nhóm chứng 

Thể tích (ml) 

Nhóm 

≥ 1,5 ml < 1,5 ml OR 

(95% CI) 
p 

n % n % 

Nghiên cứu 

(n=452) 
306 67,7 146 32,3 

0,8 

(0,5-1,29) 
> 0,05 

Chứng 

(n=101) 
73 72,3 28 27,7 

Chung 

(n=553) 
379 68,5 174 31,5   

Kết quả trình bày ở bảng 3.12 cho thấy:  

Ở nhóm nghiên cứu: Mẫu tinh dịch có thể tích ≥ 1,5 ml chiếm tỷ lệ là 

67,7 % , trong khi mẫu tinh dịch có thể tích < 1,5 ml chiếm 32,3%. 

Tương tự ở nhóm chứng: Mẫu tinh dịch có thể tích  ≥ 1,5 ml chiếm tỷ lệ 

là 72,3%, trong khi mẫu tinh dịch có thể tích < 1,5 ml chiếm 27,7%. 

Tỷ lệ mẫu tinh dịch có thể tích > 1,5ml và < 1,5 ml ở nhóm chứng và 

nhóm nghiên cứu là gần giống nhau, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với  p > 0,05. 
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Bảng 3.13. So sánh độ pH tinh dịch của nhóm NC và nhóm chứng 

pH 

Nhóm 

≥ 7,2 < 7,2 
p 

n % n % 

Nghiên cứu 

(n=452) 448 99,1 4 0,9 

> 0,05 
Chứng 

(n=101) 101 100 0 0 

Chung 

(n=553) 549 99,3 4 0,7  

Kết quả trình bày ở bảng 3.13 cho thấy: 

 pH tinh dịch  ≥ 7,2 ở nhóm nghiên cứu là 99,1% và nhóm chứng là 

100%. Số mẫu có pH tinh dịch < 7,2 rất ít và chỉ có ở nhóm nghiên cứu, không 

gặp ở nhóm chứng. 

Bảng 3.14. So sánh độ nh t tinh dịch của nhóm NC và nhóm chứng 

Độ nh t 

Nhóm 

Bình 

thường 
Cao Giảm 

p 

n % n % n % 

Nghiên cứu 

(n=452) 304 67,3 45 10 103 22,8 
> 0,05 

Chứng 

(n=101) 74 73,37 7 6,9 20 19,8 

Chung 

(n=553) 378 68,4 52 9,4 123 22,2 
 

OR 

(95%CI) 
1 

0,66 

(0,29-1,52) 

0,82 

(0,48-1,41) 
 

Kết quả trình bày ở bảng 3.14 cho thấy: 

Ở cả nhóm chứng và nhóm nghiên cứu, độ nhớt tinh dịch ở cả 3 loại 

bình thường, cao và giảm đều không có sự khác biệt  có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. 
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Trong số 452 nam giới ở nhóm vô sinh có 340 người VT, 112 người TT 

và TTN. Kết quả so sánh một số chỉ số về chất lượng tinh trùng ở nhóm chứng 

và nhóm TT/TTN như sau: 

Bảng 3.15. So sánh một số chỉ số về chất lượng tinh trùng của nhóm chứng 

và nhóm TT/TTN 

 

Nhóm  

 

Chất lượng  

tinh trùng 

Nhóm 

TT/TTN 

(n=112) 

Nhóm chứng 

(n=101) 

Chung 

(n=213) 

 

p 

n % n % n % 

TT di 

động 

nhanh 

≥25% 6 7,4 75 92,6 81 100  

< 0,001 

<25% 106 80,3 26 19,7 132 100 

Hình thái 

bình 

thường 

≥30% 1 3,1 31 96,9 32 100 < 0,001 

<30% 111 61,3 70 38,7 181 100 

Tinh trùng 

sống 

≥75% 44 32,1 93 67,9 137 100 < 0,001 

<75% 68 89,5 8 10,5 76 100 

 

Kết quả trình bày ở bảng 3.15 cho thấy:  

- Tinh trùng di động nhanh (≥ 25%), hình thái tinh trùng bình thường (≥ 

30%) và tỷ lệ tinh trùng sống (≥ 75%) ở nhóm TT/TTN đều thấp hơn so với 

nhóm chứng, với p < 0,001. 

- Tinh trùng di động (<25%), hình thái tinh trùng bình thường (<30%) và 

tỷ lệ tinh trùng sống (<75%) ở nhóm TT/TTN đều cao hơn r  rệt so với ở nhóm 

chứng, với p < 0,001. 
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Bảng 3.16. Tốc độ di chuyển của tinh trùng   nh m ch ng và nh m   /TTN 

Tốc độ di 

chuyển 

tinh trùng 

 

Nhóm
 

≤ 30  

(µm/s)  

>30-40 

(µm/s) 

>40-50 

(µm/s) 

> 50 

(µm/s) 

Chung p 

n % n % n % n % n %  

Chứng 14 13,86 38 37,63 32 31,68 17 16,83 101 52,6 
< 0,001 

TT/TTN 87 77,68 19 16,96 4 3,57 2 1, 79 112 47,4 

Tổng 101 47,42 57 26,76 36 16,9 19 8,92 213 100  

Kết quả ở bảng 3.16 cho thấy: Ở nhóm chứng: Tốc độ di chuyển của tinh 

trùng từ 30-40 µm/s chiếm tỷ lệ cao nhất (37,63%), tiếp theo là tốc độ từ 40-45 

µm/s (31,68%), tốc độ > 50 µm/s (16,83%), tốc độ ≤ 30 µm/s chiếm tỷ lệ thấp 

nhất (13,83%). Ở nhóm TT/TTN: Tốc độ di chuyển của tinh trùng ≤ 30 µm/s 

chiếm tỷ lệ cao nhất (77,68%), tiếp theo lần lượt là tốc độ từ 30-40 µm/s 

(16,96%), tốc độ từ 40-50 µm/s (3,57%), thấp nhất là tốc độ > 50 µm/s 

(1,79%). Tốc độ di chuyển của tinh trùng ở nhóm chứng cao hơn r  rệt so với 

nhóm TT/TTN, với p< 0,001. 

Bảng 3.17. Các dạng tốc độ di chuyển của tinh trùng ở nhóm chứng và 

nhóm TT/TTN 

         Nhóm 

Dạng 

Chứng (n=101) TT/TTN (n=112) p 

x  ± SD x  ± SD 

VSL 40,36 ± 9,50 26,10 ± 8,71 < 0,001 

VCL 72,73 ± 16,90 58,95 ± 15,76 < 0,001 

VAP 50,19 ± 11,26 38,61 ± 12,63 < 0,001 

 

Kết quả ở bảng 3.17 cho thấy: Tốc độ tuyến tính (VSL), tốc độ đường 

cong (VCL), tốc độ theo con đường trung vị (VAP) của nhóm chứng đều cao 

hơn r  rệt so với nhóm TT/TTN, p < 0,001.  
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3.1.6.  ương quan tuyến tính giữa các dạng tốc độ di chuyển của tinh trùng 

 

Đồ thị 3.1. Tương quan tuyến tính giữa VSL và VCL nhóm chứng 

 

Đồ thị 3.2. Tương quan tuyến tính giữa VSL và VCL nhóm TT/TTN 

Kết quả ở đồ thị 3.1 và 3.2 cho thấy: VSL và VCL có tương quan tuyến 

tính thuận và rất chặt, có ý nghĩa với nhóm chứng r   0,702 và p < 0,001, nhóm 

TT/TTN có r = 0,68 và p < 0,001. 
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Đồ thị 3.3. Tương quan tuyến tính giữa VSL và VAP nhóm chứng 

 

Đồ thị 3.4. Tương quan tuyến tính giữa VSL và VAP nhóm TT/TTN 

Kết quả ở đồ thị 3.3 và 3.4 cho thấy: VSL và VAP có tương quan tuyến 

tính thuận và rất chặt, có ý nghĩa với nhóm chứng r   0,842 và p < 0,001, 

nhóm TT/TTN có r = 0,577 và p < 0,001. 
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Đồ thị 3.5. Tương quan tuyến tính giữa VCL và VAP nhóm chứng 

 

Đồ thị 3.6. Tương quan tuyến tính giữa VCL và VAP nhóm TT/TTN 

Kết quả ở đồ thị 3.5 và 3.6 cho thấy: VCL và VAP có tương quan tuyến 

tính thuận và rất chặt, có ý nghĩa với nhóm chứng r   0,937 và p < 0,001, nhóm 

TT/TTN có r = 0,771 và p < 0,001. 
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Bảng 3.18. Tính chất di chuyển của tinh trùng ở nhóm chứng                    

và nhóm TT/TTN 

         Nhóm 

Tính chất 

Chứng 

(n=101) 

TT/TTN 

(n=112) 

p 

LIN x  + SD (%) 57,70 ± 5,97 56,93 ± 11,23 p > 0,05 

STR x  + SD (%) 81,07 ± 4,68 83,80 ± 7,93 p > 0,05 

WOB x  + SD (%) 69,28 ± 5,23 65,43 ± 10,97 p > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy: Tính tuyến tính (LIN), tính tiến thẳng 

(STR) ở nhóm chứng là 57,70   5,97 và 81,07 ± 4,68 tương đương với ở nhóm 

TT/TTN là 56,93 ± 11,23 và 83,80 ± 7,93. Tính dao động (WOB) ở nhóm 

chứng là 69,28 ± 5,23 và ở nhóm TT/TTN là 65,43 ± 10,97. Sự khác biệt giữa 

các nhóm này chưa có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

3.2. Kết quả phân tích NST ở nam gi i VT và TTN  

Tất cả 469 nam giới vô sinh do VT và TTN đã được xác định là không bị 

tắc nghẽn đường dẫn tinh đều được chỉ định xét nghiệm NST, lập karyotyp. 

Kết quả được trình bày ở các bảng, biểu đồ sau: 

Bảng 3.19. Phân bố tỷ lệ karyotyp của những người VT và TTN 

 

Karyotyp 

Nhóm VT Nhóm TTN Chung  

p 
n % n % n % 

Bình thường 295 83,3 109 94,8 404 86,1  

p < 0,01 

Bất thường 59 16,7 6 5,2 65 13,9 

Tổng  354 75,5 115 24,5 469 100  

Kết quả ở bảng 3.19 cho thấy: Trong số 469 người, phát hiện 65/469 

(13,9%) người VT, TTN có bất thường NST. Bất thường NST ở nhóm VT là 

59/295 (16,7%) cao hơn ở nhóm TTN là 6/109 (5,2%). Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. 
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Biểu đồ 3.3. Phân bố nhóm karyotyp ở người nam vô sinh 

 

Kết quả trình bày ở biểu đồ 3.3 cho thấy: Bất thường về số lượng NST 

giới tính chiếm tỷ lệ cao nhất là 9,59%, tiếp theo là bất thường cấu trúc NST 

thường 2,77%, bất thường về cấu trúc NST giới 1,49%, không có trường hợp 

bất thường số lượng NST thường. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

 

Bảng 3.20. Phân bố các kiểu karyotyp bất thường ở nam gi i VT và TTN 

Kiểu bất 

thường 
Karyotyp 

Số lượng 

VT TTN Tổng 

 

Bất 

thường 

số 

lượng 

NST 

 

NST 

giới 

tính 

47,XXY 39 0 39 

47,XY,+i(Xq) 1 0 1 

47,XYY 1 1 2 

46,XX 2 0 2 

45,X 1 0 1 

NST 

thường 
 0 0 0 

 

 

 

Bất 

thường 

cấu 

trúc 

NST 

 

 

 

NST 

thường 

46,XY,1qh+(q11q12) 1 1 2 

46,XY,inv(9)(p13;q13) 1 0 1 

46,XY,inv(9)(p11;q13) 1 1 2 

46,XY,inv(9)(p21;q21) 1 0 1 

46,XY,inv(9) 2 0 2 

46,XY(99%)/46,XY,inv(7)(p12;q32)(1%) 0 1 1 

46,XY,t(13q14q) 0 1 1 

46,XY,t(12q13q) 1 0 1 

46,XY,t(20p22p) 0 1 1 

46,XY,ins(2;3)(p11;q11.2q27) 1 0 1 

NST 

giới 

tính 

46,XY,delY(80%)/45,X(20%) 1 0 1 

46,Y,t(X;2)(p22.3p13) 1 0 1 

46,X,del(Yq) 5 0 5 

Tổng số 59 6 65 

Kết quả ở bảng 3.20 cho thấy: Có 65 nam giới có bất thường về số lượng 

và cấu trúc NST. Trong đó:  
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- Các bất thường số lượng NST giới tính: Phát hiện được một số dạng, 

trong đó hội chứng Klinefelter 47,XXY chiếm tỷ lệ cao nhất 39/65 (60%). Tất 

cả nam giới hội chứng Klinefelter 47,XXY là thể thuần và đều VT. 

- Các bất thường cấu trúc NST gặp nhiều dạng: chuyển đoạn, lặp đoạn, 

đảo đoạn và mất đoạn.  

- Đảo đoạn NST chủ yếu là đảo đoạn NST số 9 chiếm tỷ lệ 6/65 

(9,23%), xảy ra ở cả nam giới VT (5) và TTN (1). 

- Mất đoạn nhánh dài NST Y chiếm tỷ lệ 5/65 (7,7%). Cả 5 trường hợp 

mất đoạn nhánh dài NST Y đều VT. 

- Chuyển đoạn NST xảy ra ở cả nam giới VT và TTN. 

3.3. Kết quả phát hiện mất đoạn AZFabcd trên NST Y  

 Tiến hành phân tích ADN nhằm phát hiện mất đoạn ở 4 vùng AZFabcd  

bằng kỹ thuật multiplex PCR với 10 cặp mồi trên 469 nam giới VT và TTN. 

Kết quả được trình bày trong các bảng biểu sau: 

Bảng 3.21. Đột biến mất đoạn nhỏ NST Y ở nhóm nghiên cứu 

 

Đặc điểm 
Nhóm VT Nhóm TTN Chung p 

n % n % n % 

Bình thường 322 91,0 98 85,2 420 89,6  

p > 0,05 

Mất đoạn 32 9,0 17 14,8 49 10,4 

Tổng 354 75,5 115 24,5 469 100  

Kết quả ở bảng 3.21 cho thấy:  

- Ở những nam giới VT, TTN có tỷ lệ mất đoạn gen NST Y là 10,4%; 

không có mất đoạn gen là 89,6%. 

- Trong những nam giới có mất đoạn gen: Mất đoạn xảy ra ở nhóm VT 

là 32/354 (9%), ở nhóm TTN là 17/115 (14,8%). Sự khác biệt giữa nhóm TTN 

và nhóm VT chưa có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 
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Bảng 3.22. Vị trí mất đoạn gen trên NST Y ở nam gi i VT và TTN 

Vị trí mất đoạn Nhóm VT Nhóm TTN 

 

Tổng 

n 

 

% 

AZFa 0 0 0 0  

AZFb 2 0 2 4,08 

AZFc 5 8 13 26,33 

AZFd 2 5 7 14,29 

AZFb+c 3 0 3 6,12 

AZFc+d 9 4 13 26,33 

AZFb+c+d 8 0 8 16,33 

AZFa+b hoặc AZFa+b+d 0 0 0 0 

AZFa+c hoặc AZFa+c+d 0 0 0 0  

AZFa+b+c+d 3 0 3 6,12 

Tổng n (%) 32 (65,3%) 17 (34,7%) 49 100 

Kết quả ở bảng 3.22 cho thấy:  

Trong số 49 nam giới bị mất đoạn gen AZFabcd trên NST Y, nhóm VT 

chiếm 32/49 (65,3%), nhóm TTN chiếm 17/49 (34,7%).  

Trong đó: Mất đoạn AZFc và AZFc+d chiếm tỷ lệ cao nhất: đều là 13/49 

(26,33%), tiếp theo là AZFb+c+d: 8/49 (16,33%), AZFd: 7/49 (14,29 %), 

AZFa+b+c+d và AZFb+c: 3/49 (6,12 %), AZFb: 2/49 (4,08%). 
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Biểu đồ 3.4. S  phân bố các vùng AZFabcd bị mất đoạn  

Kết quả ở biểu đồ 3.4 cho thấy: Các mất đoạn ở đây gồm có các dạng 

mất đoạn đơn thuần hoặc kết hợp. Trong đó:  

- Đối với mất đoạn đơn thuần: Mất đoạn AZFc đơn thuần chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 26,33%. Mất đoạn AZFd đơn thuần chiếm tỷ lệ cao thứ hai là 

14,29%. Tiếp theo là mất đoạn AZFb đơn thuần là 4,08%. Không thấy mất 

đoạn AZFa đơn thuần. 

- Đối với mất đoạn kết hợp: Mất đoạn kết hợp và AZFc+d chiếm tỷ lệ 

cao nhất là 26,33%. Mất đoạn AZFb+c chiếm tỷ lệ 6,12%. Mất đoạn 

AZFb+c+d là 16,33%. Cuối cùng là mất đoạn kết hợp AZFa+b+c+d là 6,12 %. 

- Mất đoạn AZFd có liên quan đến mất đoạn ở tất cả các vùng AZFabc. 

Mất đoạn AZFd kèm theo mất đoạn AZFa+b+c là 6,12%; hoặc kèm theo mất 

đoạn AZFb+c là 16,33%; hoặc kèm theo mất đoạn AZFc là 26,33%.  
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Bảng 3.23. Phân bố mất đoạn AZF theo locus gen 

AZF Vị trí Số lần gen bị mất  

(n=49) 

Tỷ lệ  %) 

AZFa sY84 4/49 8,16 

sY86 3/49 6,12 

AZFb sY127 15/49 30,61 

sY134 16/49 32,65 

AZFc sY254 41/49 83,67 

sY255 40/49 81,63 

AZFd sY152 32/49 65,31 

BPY2 21/49 42,86 

Kết quả ở bảng 3.23 cho thấy:  

Trong các vị trí gen bị mất, mất gen sY254 và sY255 vùng AZFc chiếm 

tỷ lệ nhiều nhất là 41/49 (83,67%) và 40/49 (81,63%); tiếp theo lần lượt và 

các gen vùng AZFd: sY152 là 32/49 (65,31%) và BPY2 là 21/49 (42,86%); 

các gen vùng AZFb: sY127 là 15/49 (30,61%), sY134 là 16/49 (32,65%), 

các gen vùng AZFa chiếm tỷ lệ thấp nhất: sY84 là 4/49 (8,16%) và sY86 là 

3/49 (6,12%). 
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Bảng 3.24. Tỷ lệ mất đoạn của từng vị trí STS trên tổng số vị trí mất đoạn 

Vị trí Số lần mất đoạn (n=469) Tỷ lệ % / 172 STS) 

sY84 4 2,33 

sY86 3 1,74 

sY127 15 8,72 

sY134 16 9,30 

sY254 41 23,84 

sY255 40 23,26 

sY152 32 18,60 

BPY2 21 12,21 

Tổng 172 100% 

Kết quả trình bày ở bảng 3.24 cho thấy:  

Trong số những người bị mất đoạn AZFabcd có tổng số 172 vị trí STS bị 

mất đoạn. Trong đó:  

- Mất đoạn ở vị trí sY254, sY255 vùng AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất là 

23,84%, và 23,26%;  

- Mất đoạn ở vị trí sY152 và BPY2 vùng AZFd chiếm tỷ lệ cao thứ hai 

là 18,6 % và 12,21%;  

- Mất đoạn ở vị trí sY127 và sY134 vùng AZFb chiếm tỷ lệ cao thứ ba là 

8,72% và 9,3%;  

- Cuối cùng là các vị trí sY84, sY86 vùng AZFa chiếm tỷ lệ thấp nhất là 

2,33% và 1,74%. 
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Biểu đồ 3.5. Tỷ lệ mất đoạn tại các vị trí STS ở hai nhóm VT và TTN 

Kết quả trình bày ở biểu đồ 3.5 cho thấy:  

- Ở nhóm VT, các vị trí mất đoạn xuất hiện ở tất cả các STS. Trong 

khi ở nhóm TTN, các vị trí mất đoạn không xuất hiện ở các STS như  sY84, 

sY86, sY127 và sY134, mà chỉ xuất hiện mất đoạn ở vị trí sY254, sY255, 

sY152 và BPY2. 

Tỷ lệ mất đoạn ở các vị trí sY254, sY255, sY152 và BPY2 giữa nhóm 

TTN/VT lần lượt là 13/28; 13/27; 9/23 và 4/17. 
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Bảng 3.25. S  phân bố vị trí mất đoạn AZF trên NST Y ở nhóm NC 

 

TT Mã BN sY84 sY86 sY127 sY134 sY152 BPY2 sY254 sY255 

1 05.12 + + + + + + - - 

2 27.12 + + + + - + - - 

3 30.12 + + + + - - + + 

4 31.12 + + + + + + - - 

5 44.12 + + - + + + + + 

6 62.12 + + - - - + - - 

7 71.12 - - - - - - - - 

8 87.12 + + + + - + - - 

9 109.12 + + + + - - - - 

10 113.12 + + + + - + + + 

11 116.12 + + + + - - - - 

12 125.12 + + - - + + + + 

13 126.12 + + - - - - - - 

14 129.12 + + + + - + + + 

15 140.12 + + + + - + + + 

16 143.12 + + - - - - - - 

17 145.12 - + - - - - - - 

18 148.12 + + + + - - - - 

19 193.12 + + - - - + - - 

20 204.12 - - - - - - - - 

21 220.12 + + - - - - - - 

22 226.12 + + + + - + + + 
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23 228.12 + + + + + + - - 

24 21.13 + + + + - + + + 

25 42.13 + + + + + + - - 

26 61.13 + + + + - - - - 

27 70.13 - - - - - - - - 

28 73.13 + + + + - + + + 

29 81.13 + + + + - - - - 

30 85.13 + + - - - - - - 

31 113.13 + + + + - + - - 

32 117.13 + + + + + + - - 

33 134.13 + + + + + + - - 

34 149.13 + + + + - + - - 

35 151.13 + + + + + + - - 

36 172.13 + + + + + + - - 

37 173.13 + + + + + + - - 

38 184.13 + + + + + + - - 

39 188.13 + + - - + + - - 

40 189.13 + + - - + + - - 

41 06.14 + + - - + + - - 

42 20.14 + + + + + + - - 

43 39.14 + + + + - - - - 

44 47.14 + + - - - - - - 

45 52.14 + + + + + + - - 

46 54.14 + + + + - - - - 

47 59.14 + + + + - + - - 

48 72.14 + + + + + + - + 

49 75.14 + + + + - - - - 

Ghi chú:  

               Xuất hiện gen vùng AZF;                 Không xuất hiện gen vùng  AZF 

 
- 

 

+ 
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3.4. Li n quan giữa   t thư ng     và m t đ ạn g n   nam gi i    và     

Bảng 3.26. Phân bố đột biến NST và đột biến gen ở nam gi i VT và TTN 

 Nhóm VT, TTN 

Kiểu NST, ADN 

VT TTN Tổng p 

Không đột biến NST, không đột biến gen 271 92 363 

p < 0,05 
Đột biến NST, không đột biến gen 51 6 57 

Đột biến NST và đột biến gen 8 0 8 

Không đột biến NST, đột biến gen 24 17 41 

Tổng 354 115 469  

Kết quả ở bảng 3.26 cho thấy: Số lượng nam giới VT đều nhiều hơn nam 

giới TTN ở tất cả các nhóm đột biến NST, đột biến gen hoặc vừa đột biến NST 

vừa đột biến gen, với p < 0,05. 

Nhóm vừa đột biến NST và đột biến gen chỉ có ở nhóm VT, không thấy 

ở nhóm TTN. 

Bảng 3.27. Liên quan giữa mất đoạn AZF và bất thường NST  

T

T 

Mã số 

BN 

Đặc 

điểm TT 
Bất thường NST Gen trên NST Y 

1 71.12 VT 46,XX AZFa+b+c+d (-); SRY (+) 

2 143.12 VT 46,X,del(Yq) Mất AZFb+c+d 

3 145.12 VT 46,X,del(Yq) sY84, AZFb+c+d (-); sY86(+) 

4 193.12 VT 46,X,del(Yq) Mất AZFb+c+d 

5 204.12 VT 46,X,del(Yq)  Mất AZFa+b+c+d 

6 85.13 VT  46,XY,delY(80%),45,X(20%) Mất AZFb+c+d 

7 06.14 VT 46,X,del(Yq) Mất AZFb+c 

8 47.14 VT 45,X AZFb+c+d (-); AZFa (+), 

SRY(+) 
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Kết quả trình bày ở bảng 3.27 cho thấy:  

Có 8 trường hợp vừa có bất thường NST và mất đoạn AZF. Tất cả những 

người này đều VT và các bất thường ở đây đều là bất thường ở NST giới tính. 

 

Bảng  3.28. Một số hình ảnh NST Y ở nam gi i vô sinh và biểu hiện gen 

vùng trên NST Y 

Mã số BN 71.12 47.14 204.12 06.14 01.14 

Karyotyp 46,XX 45,X 46,X,del(Yq) 46,X,del(Yq) 46,XY 

 

Cặp NST 

gi i tính 
   

 
 

Gen vùng 

AZF 
AZFabcd 

(-) 
AZFa (+); 

AZFbcd (-) 

AZFbcd (-) AZFbc (-) AZFabcd (+) 

Gen SRY SRY (+) SRY (+) SRY (+) SRY (+) SRY (+) 

 

Kết quả trình bày ở bảng trên cho thấy:  

- Nam giới có karyotyp 46,XX không có NST Y nhưng SRY (+), kết quả 

xét nghiệm ADN không phát hiện thấy AZFabcd. 

- Nam giới có karyotyp 45,X không có thấy NST Y, kết quả xét nghiệm 

ADN không có mặt AZFbcd nhưng AZFa (+), SRY (+). 

- Những nam giới có karyotyp 46,X,del(Yq) trên karyotyp hình ảnh NST 

Y rất nhỏ, mức độ nhỏ của NST Y thường tương ứng với kết quả xét nghiệm 

ADN có mất một hoặc nhiều vùng AZF trên nhánh dài NST Y. 
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3.5. Mối liên quan giữa đặc điểm tinh dịch và bất thường di truyền 

Tổng số 95 nam giới VT và TTN có bất thường NST và mất đoạn AZF 

nằm trong số 393 người được khám lâm sàng và xét nghiệm tinh dịch đồ. Do 

vậy, chúng tôi so sánh đặc điểm tinh dịch đồ của 95 người này với nhóm chứng  

ban đầu là 101 người. 

Bảng 3.29. So sánh thể tích tinh dịch của nhóm bất thường di truyền       

và nhóm chứng 

Thể tích 

Nhóm 

≥ 1,5 ml < 1,5 ml OR 

(95% CI) 
p 

n % n % 

Bất thường di 

truyền (n 95) 
64 67,37 31 32,63 

0,79 

(0,41-1,53) 
> 0,05 

Chứng 

(n=101) 73 72,3 28 27,7 

Kết quả trình bày ở bảng 3.29 cho thấy:  

Tỷ lệ mẫu tinh dịch có thể tích ≥ 1,5 ml ở nhóm nghiên cứu là 67,37% 

và nhóm chứng là 72,3%, đều cao hơn mức thể tích < 1,5 ml, tương ứng ở 

nhóm nghiên cứu là 32,63% và nhóm chứng là 27,7%. Tỷ lệ mẫu tinh dịch có 

thể tích > 1,5ml ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu là gần giống nhau, không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

Bảng 3.30. So sánh độ pH tinh dịch của nhóm bất thường di truyền          

và nhóm chứng 

pH 

Nhóm 

≥ 7,2 < 7,2 
p 

n % n % 

Bất thường di truyền 

(n=95) 
92 96,84 3 3,16 

> 0,05 

Chứng 

(n=101) 101 100 0 0 
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Kết quả trình bày ở bảng 3.30 cho thấy: pH tinh dịch ≥ 7,2 ở nhóm 

nghiên cứu là 96,84% và nhóm chứng là 100%. Số mẫu có pH tinh dịch < 7,2 

rất ít và chỉ có ở nhóm nghiên cứu (3,16%), không gặp ở nhóm chứng. 

Bảng 3.31. So sánh độ nh t tinh dịch của nhóm bất thường di truyền       

và nhóm chứng 

Độ nh t 

Nhóm 

Bình thường Cao Giảm 
p 

n % n % n % 

Bất thường di 

truyền (n=95) 
60 63,16 10 10,52 25 26,32 

> 0,05 

Chứng 

(n=101) 74 73,3 7 6,9 20 19,8 

OR 

(95%CI) 

1,76 

(0,56 – 5,78) 
1 

1,14 

(0,32 – 4,22) 
 

Kết quả trình bày ở bảng 3.31 cho thấy: Ở cả nhóm chứng và nhóm 

nghiên cứu, độ nhớt tinh dịch ở cả 3 loại bình thường, cao và giảm đều không 

có sự khác biệt, p > 0,05. 

Bảng 3.32. So sánh chất lượng tinh trùng của nhóm bất thường di truyền 

và nhóm chứng 

 

Nhóm  

Chất lượng  

tinh trùng 

Nhóm bất thường di 

truyền (n=95) 

Nhóm chứng 

(n=101) 

 

p 

n % n %  

TT di động 

nhanh 

≥ 25% 5 8,3 75 92,6  

< 0,001 

< 25% 55 91,7 26 19,7 

Hình thái 

bình thường 

≥ 30% 1 1,7 31 96,9 < 0,001 

< 30% 59 98,3 70 38,7 

Tinh trùng 

sống 

≥ 75% 34 56,7 93 67,9 < 0,001 

< 75% 26 43,3 8 10,5 
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Kết quả trình bày ở bảng 3.32 cho thấy: Tinh trùng di động nhanh 

(≥ 25%), hình thái tinh trùng bình thường (≥ 30%) và tỷ lệ tinh trùng sống 

(≥ 75%) ở nhóm TTN đều thấp hơn so với nhóm chứng với p <  0,001. 

 

Bảng 3.33. Tốc độ di chuyển của tinh trùng của nhóm bất thường di 

truyền và nhóm chứng 

Tốc độ di 

chuyển 

Nhóm 

≤ 30 

(µm/s)  

>30-40 

(µm/s) 

>40-50 

(µm/s) 

> 50 

(µm/s) 
p 

n % n % n % n %  

Bất thường di 

truyền (n=95) 
75 78,95 15 15,79 3 3,16 2 2,1 

< 0,001 

Chứng 

(n=101) 
14 13,86 38 37,63 32 31,68 17 16,83 

 

Kết quả ở bảng 3.33 cho thấy:  

- Ở nhóm chứng: Tốc độ di chuyển của tinh trùng từ 30-40 µm/s chiếm tỷ 

lệ cao nhất (37,63%), tiếp theo là tốc độ từ 40-45 µm/s (31,68%), tốc độ trên 

50 µm/s (16,83%), tốc độ ≤ 30 µm/s chiếm tỷ lệ thấp nhất (13,86%). 

- Ở nhóm bất thường di truyền: Tốc độ di chuyển của tinh trùng ≤ 30 µm/s 

chiếm tỷ lệ cao nhất (78,95%), tiếp theo lần lượt là tốc độ từ 30-40 µm/s 

(15,79%), tốc độ từ 40-50 µm/s (3,16%), cuối cùng là tốc độ > 50 µm/s (2,1%). 

- Ở nhóm tinh trùng di động chậm ≤ 30 µm/s thì tỷ lệ ở nhóm chứng thấp 

hơn r  rệt so với nhóm bất thường di truyền. Trong khi ở các nhóm tinh trùng 

di động nhanh 30-40 µm/s; 40-50 µm/s và > 50 µm/s thì tỷ lệ ở nhóm chứng lại 

cao hơn r  rệt so với nhóm bất thường di truyền, sự khác biệt giữa các nhóm 

này có ý nghĩa thống kê, với p < 0,001. 

 

 



87 

 

 

Bảng 3.34. Liên quan giữa mật độ tinh trùng v i bất thường NST và      

mất đoạn gen 

NST, ADN 

Tinh trùng 

NST ADN 

Bất thường  Bình thường Bất thường Bình thường 

Vô tinh  59 295 32 322 

Thiểu tinh nặng 6 109 17 98 

Tổng số 65 404 49 420 

OR (95%CI) 3,63 (1,51 – 10,57) 0,57 (0,29 - 1,15) 

Kết quả trình bày ở bảng 3.34 cho thấy: Nam giới VT có nguy cơ bất 

thường NST cao gấp 3,63 lần và nguy cơ bất thường ADN bằng 0,57 lần so với 

người TTN.  
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MỘT SỐ HÌNH ẢNH ĐIỆN DI SẢN PHẨM PCR PHÁT HIỆN MẤT ĐOẠN 

GEN TRÊN NST Y 

 

Ảnh 3.1. Điện  i sản  hẩm Multi lex PCR của n ười nam  ình thườn  

Ghi chú: M: marker; giếng 1, 5, 9: bệnh nhân; giếng 2, 6, 10: chứng nam; giếng 3, 7, 11: 

chứng nữ; giếng 4, 8, 12: chứng âm. 

 

 

Ảnh 3.2. Điện  i sản  hẩm Multi lex PCR của n ười nam mất đo n AZFa c  

Ghi chú: M: marker; giếng 1, 5, 9: bệnh nhân mất đoạn AZFa+b+c+d; giếng 2, 6, 10: chứng 

nam; giếng 3, 7, 11: chứng nữ; giếng 4, 8, 12: chứng âm. 

 

 

Ảnh 3.3. Điện  i sản  hẩm Multiplex PCR của n ười nam mất đo n AZF  t i vị t í BPY2 và 

sY152 

Ghi chú: M: marker; giếng 1, 5, 9: bệnh nhân (mất đoạn AZFd ở vị trí BPY2) và sY152; 

giếng 2, 6, 10: chứng nam; giếng 3, 7, 11: chứng nữ; giếng 4, 8, 12: chứng âm. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm tu i, ngh  nghi  , ti n   ,   m  àng, tinh dịch   nam gi i 

vô sinh 

4.1.1. Đặc điểm tuổi ở các đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy: Nam giới vô sinh có tuổi thấp nhất là 

20 và cao nhất là 55, độ tuổi trung bình là 31,98 ± 5,71. Theo PNQ Duy và cs, 

tuổi càng cao thì số lượng tinh trùng càng giảm, nên những người lớn tuổi 

thường TTN hơn là VT [141]. 

Theo nghiên cứu của nhiều tác giả thì độ tuổi trung bình của nam giới vô 

sinh thường khoảng 30 - 35. Punam Nagvenkar nghiên cứu 88 bệnh nhân vô 

sinh có tuổi từ 26 đến 50, tuổi trung bình là 34,5 [57]. John Pryor và cs nghiên 

cứu trên 200 bệnh nhân nam vô sinh có tuổi từ 24 đến 52, tuổi trung bình là 34 

[90]. Robert và cs nghiên cứu trên 42 bệnh nhân VT và TTN có tuổi từ 24 đến 

53, tuổi trung bình là 34 [157]. Nghiên cứu của Comhair và cs lại cho thấy tuổi 

trung bình của nhóm bệnh nhân vô sinh do VT và TTN là 31,1 [158].  

Độ tuổi của đối tượng nghiên cứu của chúng tôi tương tự như của 

Comhair và cs nhưng thấp hơn các tác giả khác đã nghiên cứu trước có thể do 

tuổi kết hôn ở Việt Nam nhìn chung thấp hơn ở các nước, đặc biệt các nước 

châu Âu; đồng thời có lẽ ngày nay việc quan tâm đến sức khỏe người dân đã 

tốt hơn trước, vì vậy họ đã đi khám sớm hơn. Ở châu Âu độ tuổi xây dựng gia 

đình của nam giới thường cao hơn so với ở Việt Nam, do đó độ tuổi trung bình 

của nam giới đi khám và điều trị vô sinh cũng cao hơn. 

Ở Việt Nam, nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả nghiên 

cứu của Trần Đức Phấn cho thấy tỷ lệ TNSS chiếm tỷ lệ cao ở nhóm tuổi 30-39 

[33]. Trần Thị Trung Chiến và cs (2002) lại cho thấy tuổi trung bình của người 
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chồng là 35,74   6,7 [8]. Mặc dù, ở Việt Nam cả nam và nữ xu hướng kết hôn 

càng ngày càng muộn. Tuy nhiên, độ tuổi thăm khám vô sinh trong nghiên cứu 

của chúng tôi đã giảm so với trong nghiên cứu của Trần Thị Trung Chiến 

chứng tỏ nhu cầu xã hội ngày càng phát triển, sức khỏe sinh sản ngày càng 

được quan tâm, nhận thức về chăm sóc sức khỏe sinh sản của các cặp vợ chồng 

đã được cải thiện rõ, vì thế họ đi khám và điều trị sớm hơn so với trước đây.  

 Như vậy, tuổi của nam giới vô sinh có liên quan đến độ tuổi xây dựng 

gia đình, tuổi càng cao có ảnh hưởng đến số lượng và chất lượng tinh trùng nên 

những nam giới vô sinh đi khám, xét nghiệm và được tư vấn di truyền càng 

sớm càng tốt. 

 

4.1.2. Về nghề nghiệp  

 Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện tại Bộ môn Y sinh học - Di 

truyền, Đại học Y Hà Nội, vì vậy các đối tượng đến khám và xét nghiệm chủ 

yếu là người khu vực Hà Nội và các tỉnh Miền Bắc xung quanh Hà Nội. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy nhóm nam giới là cán bộ viên chức chiếm nhiều nhất 

là 40,3 %, tiếp theo là nhóm lao động tự do (16,1%), nhóm kinh doanh 

(15,2%), nhóm công nhân chiếm (10,3%), nhóm làm ruộng (7,1%), nhóm lái 

xe (6,3%) cuối cùng là nhóm bộ đội (4,7%). Sự khác biệt nghề nghiệp giữa 

nhóm vô sinh nam và nhóm chứng không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu của 

Nguyễn Xuân Bái (2002): có 38,5% đối tượng xét nghiệm vô sinh nam là công 

chức, 23,2% là công nhân và lái xe, 10,6% là nông dân, 7,5% là lao động và 

20,2% là nghề tự do [158]. Kết quả nghiên cứu của Hà Xuân Anh cũng cho 

thấy nhóm cán bộ viên chức chiếm tỷ lệ cao nhất (39,4%), lao động công 

nghiệp (35,5%), nông dân (9,2%), viên chức quân sự (9%) và nghề tự do 

(6,9%) [160]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy có 4,88% người 

là lái xe. Tỷ lệ này là không cao so với một số nghiên cứu khác. Nghiên cứu 
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của PNQ Duy và cs (2001) tại Bệnh viện Phụ sản Từ Dũ cho thấy nhóm tài xế 

đường dài có tỷ lệ bất thường về tinh trùng cao nhất [141]. Một số tác giả khác 

cũng thấy nhóm nguy cơ cao vô sinh là lái xe tải. Theo các tác giả này, xe tải 

có bộ phận xả nóng ở phía trước dễ tác động trực tiếp vào tinh hoàn gây tác 

động nhiệt độ cao và gây vô sinh nam. Tuy nhiên, rất có thể ngày nay xe tải 

cũng được thiết kế có điều hòa nhiệt độ, đồng thời có một số xe, bộ phận xả 

nóng đã được thiết kế không ở phía trước lái xe để đỡ ảnh hưởng đến lái xe 

hơn nên số lượng người làm nghề lái xe tải, lái xe đường dài có thể ngày càng 

tăng nhưng số lái xe bị vô sinh lại giảm hơn so với trước đây.  

4.1.3. Tiền sử bệnh lý có liên quan đến vô sinh của nam gi i 

Về tiền sử bản thân liên quan đến chất lượng tinh dịch, kết quả nghiên 

cứu ở bảng 3.3 cho thấy nam giới vô sinh có tiền sử viêm tinh hoàn chiếm tỷ lệ 

cao nhất (3,76%), tiếp theo là một số bệnh lý khác (2,65%), GTMT (2,43%), 

tiếp xúc hóa chất (0,66%) và không có tiền sử (90,49%).  

 Trong nghiên cứu này, nam giới vô sinh có tiền sử viêm tinh hoàn đa số 

liên quan đến tiền sử đã từng mắc quai bị. Qua thăm khám trên lâm sàng những 

trường hợp có tiền sử quai bị, chúng tôi thấy nhiều trường hợp có teo tinh hoàn 

một bên hoặc hai bên.  

Báo cáo của các tác giả trước đều cho rằng các trường hợp mắc quai bị 

từ nhỏ có tới 30% có biến chứng viêm tinh hoàn và teo tinh hoàn 1 hoặc 2 bên. 

Nghiên cứu của Lê Thế Vũ (2013) cũng nhận thấy những người nam có tiền sử 

quai bị sẽ có mật độ, tỷ lệ sống của tinh trùng giảm và không có tinh trùng. 

Trong đó, người có tiền sử quai bị có nguy cơ giảm mật độ tinh trùng 2,4 lần, 

nguy cơ không có tinh trùng 2,09 lần và nguy cơ làm giảm tỷ lệ tinh trùng sống 

2,11 lần  [161]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy trong tiền sử của những người 

nam vô sinh thì quai bị vẫn chiếm tỷ lệ cao nhất. Điều này chứng tỏ việc phòng 

chống viêm nhiễm, đặc biệt phòng chống quai bị và các biện pháp điều trị quai 
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bị để hạn chế biến chứng vẫn là vấn đề rất cần được quan tâm. Người có tiền 

sử GTMT cũng chiếm tỷ lệ cao thứ 2.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy tỷ lệ người có tiền sử tiếp xúc với 

hóa chất ít (0,66%). Có 3 trường hợp có tiền sử thường xuyên tiếp xúc hóa 

chất, qua hỏi bệnh chúng tôi xác định được là có liên quan đến nghề nghiệp 

làm công nhân tiếp xúc với sơn và xăng. Đây cũng là một trong những yếu tố 

nguy cơ đã được xác định có ảnh hưởng đến khả năng sinh tinh trùng, gây vô 

sinh nam giới. 

Theo nghiên cứu của Trần Đức Phấn, những người có tiền sử tiếp xúc 

hoặc sống trong môi trường có chất diệt cỏ trong chiến tranh có bất thường số 

lượng tinh trùng cao hơn ở những người khác [162]. Tuy nhiên trong nghiên 

cứu này, chúng tôi không gặp người có tiền sử tiếp xúc với chất độc hóa học 

trong chiến tranh. Điều này có thể do hầu hết những nam giới vô sinh trong 

nghiên cứu này sống chủ yếu ở khu vực Hà Nội và các tỉnh lân cận. 

  

4.1.4. Đặc điểm cơ quan sinh dục ngoài ở những nam gi i vô sinh 

4.1.4.1. Về thể tích tinh hoàn 

Thể tích tinh hoàn được tạo thành chủ yếu bởi các ống sinh tinh. Thể 

tích tinh hoàn là một thông số đặc biệt cho phép ước lượng số lượng và khả 

năng hoạt động của các ống sinh tinh. Các ống sinh tinh chiếm khoảng 70% 

đến 80% thể tích của tinh hoàn. Do vậy thể tích tinh hoàn được cho là có mối 

liên quan đến sự sinh tinh trùng [163]. Giảm số lượng tế bào dòng tinh sẽ gây 

giảm r  rệt thể tích tinh hoàn hay teo tinh hoàn. Với người Châu Âu thể tích 

tinh hoàn được coi là giảm nếu dưới 15 ml, còn đối với người Châu Á thì con 

số này là dưới 13 ml. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đánh giá kích thước tinh hoàn bằng cách 

so sánh, ước lượng thể tích tinh hoàn với thước đo Prader có sẵn các thể tích 

chuẩn tính từ 1 đến 25ml. Đây là cách đo đơn giản và thuận tiện thường được 
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sử dụng nhiều trong khám và đo thể tích tinh hoàn. Thể tích trung bình tinh 

hoàn (bảng 3.4) ở nhóm chứng là 19,03 ± 3,83 ml, lớn hơn so với ở nhóm vô 

sinh nam là 18,29 ± 5,48 ml. Tuy nhiên, sự khác biệt này chưa có ý nghĩa 

thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết 

quả nghiên cứu của Trần Đức Phấn cho thấy thể tích trung bình của tinh hoàn ở 

nhóm VT và TTN thấp hơn ở nhóm chứng [164]. 

Kết quả nghiên cứu của Aribarg (2008) trên 307 nam giới ở Thái Lan 

cho thấy, 90% các trường hợp có thể tích tinh hoàn trong khoảng 12 ml đến 25 

ml, thể tích trung bình là 17,2 ml [165]. Tuy nhiên, nghiên cứu của Aribarg ở 

trên đối tượng là những người tình nguyện, sinh sản bình thường. 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.6 cho thấy, ở nhóm chứng, số nam giới có 

thể tích tinh hoàn ở nhóm 16-20 ml chiếm tỷ lệ nhiều nhất 45/91, tiếp theo ở 

nhóm 21 - 25 ml với tỷ lệ 26/91, các nhóm còn lại chiếm tỷ lệ ít. Ở độ tuổi 20 -

29, 30 - 39 và 40 - 49 thể tích trung bình của tinh hoàn là tương đương nhau, ở 

độ tuổi ≥ 50 thể tích trung bình tinh hoàn nhỏ hơn. Tuy nhiên, sự khác biệt ở 

đây không có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05.  

Tương tự, ở nhóm vô sinh (bảng 3.7), số nam giới có thể tích tinh hoàn ở 

nhóm 16 -20 ml chiếm tỷ lệ nhiều nhất 150/393, tiếp theo là nhóm 21-25ml với 

tỷ lệ 121/393, các nhóm còn lại chiếm tỷ lệ ít. Ở độ tuổi 20-29, 30-39, 40-49 và 

≥ 50 tuổi, thể tích trung bình của tinh hoàn không có sự khác biệt đáng kể, với 

p > 0,05. 

Qua thăm khám, đo thể tích tinh hoàn, kết hợp với hỏi bệnh sử và các 

kết quả xét nghiệm, chúng tôi thấy, phần lớn những người có tinh hoàn nhỏ 

dưới 5ml thường là những người có tiền sử quai bị, tinh hoàn bị teo, kết quả 

xét nghiệm VT. Một số khác đối chiếu với kết quả xét nghiệm NST thấy mắc 

hội chứng Klinefelter, karyotyp 47,XXY. Những trường hợp còn lại chủ yếu là 

suy sinh dục (dương vật và tinh hoàn nhỏ). 
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4.1.4.2. Về m t độ tinh hoàn 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.8 cho thấy, phần lớn tinh hoàn của nam 

giới có mật độ chắc, chiếm tỷ lệ 89,3%, trong khi tinh hoàn có mật độ mềm 

chiếm 10,7%. Mật độ tinh hoàn chắc ở nhóm chứng có tỷ lệ cao hơn ở nhóm 

vô sinh nam, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Kết quả nghiên 

cứu này phù hợp với kết quả nghiên cứu của Trần Đức Phấn cho thấy ở nhóm 

VT và TTN có người có tinh hoàn mềm, thậm chí rất mềm, trong khi người có 

mật độ tinh trùng bình thường thì mật độ tinh hoàn chắc [164]. 

 Với kết quả trên, chúng tôi cho rằng nếu tinh hoàn sản xuất tinh trùng 

bình thường thì mật độ tế bào ở tinh hoàn cao, sản xuất tinh trùng càng nhiều 

thì mật độ càng chắc. Ngược lại, nếu tinh hoàn không sản xuất được tinh trùng 

thì mô tinh hoàn sẽ nghèo tế bào, mật độ tinh hoàn sẽ mềm. Một số tinh hoàn 

rất mềm, teo hoặc chỉ còn dạng màng là những trường hợp không có tinh trùng. 

 Về mật độ tinh hoàn theo nhóm tuổi: Ở cả nhóm chứng và nhóm nghiên 

cứu, mật độ tinh hoàn ở 4 nhóm tuổi không thấy có sự khác biệt, với p > 0,05. 

4.1.4.3. Biểu hi n   t thư ng cơ quan  inh dục ng ài   những nam gi i 

vô sinh 

Để phân tích các bất thường lâm sàng cơ quan sinh dục ngoài ở những 

nam giới vô sinh, chúng tôi đã tiến hành thăm khám cơ quan sinh dục cho 484 

trường hợp, kết quả ở biểu đồ 3.2 cho thấy: không có biểu hiện bất thường cơ 

quan sinh dục ngoài chiếm tỷ lệ 87,28%. Những nam giới vô sinh có bất 

thường cơ quan sinh dục ngoài chiếm tỷ lệ 12,72%.  

Ở những người có bất thường cơ quan sinh dục, chúng tôi thấy: Người 

có dương vật và tinh hoàn nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất 24%, tiếp theo là GTMT và 

viêm tinh hoàn đều chiếm tỷ lệ 16 %. Thoát vị bẹn, lỗ đái lệch thấp đều chiếm 

tỷ lệ 10 %, còn lại là teo tinh hoàn, tinh hoàn ẩn và bất thường khác đều có tỷ 

lệ là 8 %. 
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Các trường hợp biểu hiện suy sinh dục chủ yếu nằm ở nhóm nam giới 

mắc hội chứng Klinefelter. Khi khám cơ quan sinh dục ngoài trên những 

trường hợp này chúng tôi đều thấy có dương vật và tinh hoàn nhỏ hơn bình 

thường. Như vậy, kết quả khám lâm sàng cho thấy đa số những nam giới vô 

sinh do Klinefelter thường có biểu hiện ra cơ quan sinh dục ngoài. 

GTMT có nhiều hậu quả, trong đó nhiệt độ cao tại tinh hoàn là điều đáng 

chú ý [24]. Trong số các trường hợp bất thường cơ quan sinh dục ngoài, chúng 

tôi phát hiện có 8/50 người bị GTMT, chiếm tỷ lệ 16%. Đây là nhóm bất 

thường chiếm tỷ lệ cao thứ hai sau nhóm bị suy sinh dục. Theo kết quả của các 

nghiên cứu trước thì GTMT gặp từ 5 đến 25% ở nam giới khỏe mạnh, nhưng 

GTMT tác động tới 11% ở nam giới có tinh trùng bình thường và ảnh hưởng 

tới 25% nam giới có tinh trùng bất thường. Nhiều tác giả cho rằng GTMT có 

liên quan đến chất lượng tinh trùng không bình thường và phương pháp điều trị 

thích hợp sẽ cải thiện được chất lượng tinh trùng ở những người này [16]. Các 

nghiên cứu còn cho thấy những trường hợp GTMT có tỷ lệ tổn thương ADN 

của tinh trùng như hiện tượng đứt gẫy ADN cao hơn người bình thường. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, nhóm nam giới viêm tinh hoàn, viêm mào 

tinh hoàn cũng chiếm tỷ lệ tương đương với nhóm nam giới GTMT (16%). 

Những người này chủ yếu là viêm cấp, có biểu hiện đau, sưng ở 1 hoặc 2 bên 

tinh hoàn hoặc mào tinh hoàn. Theo các tác giả, các viêm nhiễm gây tăng nhiệt 

độ tại tinh hoàn có thể có ảnh hưởng khá nhậy tới chất lượng tinh dịch. Theo 

Irvine (2002), khoảng 27% -30% nam giới bị quai bị ở sau độ tuổi 10 - 11 tuổi 

có biến chứng viêm tinh hoàn, 17% các trường hợp viêm tinh hoàn 2 bên dẫn 

đến di chứng teo ống sinh tinh [16].  

Trong số những người có biểu hiện bất thường cơ quan sinh dục ngoài, 

nhóm lỗ đái lệch thấp và thoát vị bẹn chiếm tỷ lệ cao thứ ba, đều là 10%. Lỗ 

đái lệch thấp là một dị tật bẩm sinh của dương vật làm cho niệu đạo, vật hang, 

vật xốp, qui đầu và da qui đầu phát triển không hoàn toàn. Lỗ niệu đạo có thể 
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nằm ở bất kỳ vị trí nào trên thân dương vật, thậm chí có thể nằm ở bìu hay tầng 

sinh môn. Nguyên nhân của lỗ đái lệch thấp là do di truyền, các tế bào leydig 

kém phát triển, đề kháng ở tế bào đích và bất thường của thụ thể androgen...  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy có 4/50 (8%) trường hợp có tinh 

hoàn ẩn. Ở người, nhiệt độ ở bìu thường thấp hơn thân nhiệt 2
o
C. Nếu tinh 

hoàn không xuống bìu hoặc tinh hoàn ẩn, quá trình sinh tinh sẽ bị ảnh hưởng, 

thậm chí bị ngưng lại. Tinh hoàn không xuống bìu vào lúc 2 tuổi là có bất 

thường về mô học. Nếu sau 1 tuổi mà vẫn chưa xuống bìu thì khả năng nó tự 

xuống là rất hiếm. Nếu sau 2 tuổi mới phẫu thuật kéo tinh hoàn xuống cũng rất 

khó cải thiện khả năng sinh sản. Ngoài tác dụng ức chế sinh tinh, nhiệt độ cao 

có thể gây tổn thương ADN của tinh trùng. Thonneau và cs (1998) thực hiện 

phân tích trên nhiều báo cáo đã thấy tăng nhiệt độ làm giảm sinh tinh và tăng tỷ 

lệ tinh trùng dị dạng. Nếu tinh hoàn ẩn thì nhiệt độ trong ổ bụng cao sẽ cản trở 

việc sản xuất tinh trùng. Theo các tác giả, nhiệt độ thuận lợi cho sản xuất tinh 

trùng là nhiệt độ ở bìu bình thường thấp hơn nhiệt độ cơ thể 2 - 4
o
C.  

  

4.1.5. Đặc điểm tinh dịch của nam gi i VT và TTN  

4.1.5.1. Chất lượng tinh dịch của nhóm nghiên cứu và nhóm chứng 

Theo WHO (1999) có đến 90% vô sinh là do bất thường tinh trùng và 

tinh dịch [6]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá một số chỉ số về tinh 

dịch như thể tích, độ pH và độ nhớt tinh dịch, là những thông số tinh dịch đồ 

và được cho là có thể ảnh hưởng đến chất lượng tinh dịch. 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.12 cho thấy: Hầu hết các đối tượng ở cả 

nhóm nghiên cứu và nhóm chứng đều có thể tích tinh dịch ≥ 1,5 ml (nhóm 

chứng 72,3%, nhóm nghiên cứu 67,7%). Số người có thể tích tinh dịch < 1,5 

ml ít hơn nhiều so với thể tích bình thường (≥ 1,5 ml). Theo tiêu chuẩn của 

WHO (1999) thì thể tích tinh dịch được cho là bình thường khi ≥ 2ml, nhưng 

đến năm 2010 thì WHO thay đổi chỉ số này là ≥ 1,5 ml được coi là bình thường 
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[7],[143]. Như vậy, theo thời gian thì chỉ số về thể tích của tinh dịch đã được 

điều chỉnh giảm xuống. Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy có tới 27,7% 

trường hợp ở nhóm chứng có thể tích tinh dịch dưới tiêu chuẩn bình thường 

của WHO (≥ 1,5 ml). Như vậy, chỉ số về thể tích tinh dịch được cho là có thể 

ảnh hưởng tới chất lượng tinh dịch nhưng không mang nhiều tính chất quyết 

định và thực tế có thể tư vấn, điều trị để cải thiện được tình trạng thể tích tinh 

dịch thấp. Tuy nhiên, việc đánh giá thể tích tinh dịch là cần thiết vì nó cho phép 

tính toán tổng số tinh trùng và tế bào không phải tinh trùng trong mỗi lần xuất 

tinh. Nếu thể tích tinh dịch thấp có thể do tắc nghẽn hoặc tình trạng túi tinh 

kém phát triển. 

Tinh trùng thích hợp và hoạt động mạnh trong môi trường trung tính 

hoặc hơi kiềm (7,2 - 8). Môi trường acid nhẹ, hoạt động tinh trùng giảm. Môi 

trường acid mạnh, tinh trùng bị tiêu diệt. Trong nghiên cứu này, pH tinh dịch ≥ 

7,2 ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng đều chiếm đa số so với pH tinh dịch < 

7,2. Mặc dù tỷ lệ pH <7,2 rất ít nhưng chúng tôi không gặp trường hợp nào ở 

nhóm chứng, tất cả những trường hợp pH giảm đều ở nhóm bệnh và hầu hết là 

VT (Bảng 3.13). Hiện tượng pH giảm chỉ gặp ở nhóm vô sinh mà hầu hết là ở 

những người VT cũng đã được Trần Đức Phấn và cs đề cập khi phân tích ở 896 

mẫu tinh dịch của những người nam giới trong các cặp vô sinh năm 2002 

[162]. Theo các tác giả, nếu pH của mẫu tinh dịch nhỏ hơn 7, với khối lượng 

thấp, số lượng tinh trùng thấp, có thể do tắc nghẽn ống dẫn tinh hoặc không có 

ống dẫn tinh hai bên bẩm sinh, hoặc tình trạng túi tinh kém phát triển. Như 

vậy, với những trường hợp pH acid mạnh kết hợp với VT sẽ là một gợi ý hữu 

ích để cho các bác sỹ lâm sàng chỉ định các xét nghiệm tiếp theo, tìm nguyên 

nhân chính xác gây vô sinh nam. 

Độ nhớt tinh dịch cao có thể ảnh hưởng tới việc xác định độ di động của 

tinh trùng, mật độ tinh trùng. Theo WHO, độ nhớt của tinh dịch được coi là 

bình thường khi nhỏ giọt tinh dịch dính theo đầu pipet Pasteur ngắn hơn 2 cm. 
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Tiêu chuẩn này WHO không thay đổi suốt hơn 20 năm qua [6],[7],[143]. Theo 

kết quả nghiên cứu ở bảng 3.14, ở cả nhóm chứng và nhóm nghiên cứu, độ 

nhớt tinh dịch ở cả 3 loại độ nhớt bình thường, độ nhớt cao và độ nhớt giảm 

đều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (nhóm chứng tỷ lệ có độ nhớt 

bình thường là 73,37%, nhóm VT/TTN là 67,3%).  

4.1.5.2. Chất lượng tinh trùng của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu 

Đánh giá tỷ lệ tinh trùng hình thái bình thường có ý nghĩa trong việc tiên 

lượng khả năng thụ thai. Tuy nhiên, tiêu chuẩn hình thái tinh trùng bình thường 

của WHO cũng được điều chỉnh nhiều lần và có xu hướng giảm [6],[7],[143]. 

Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy, tinh trùng di động nhanh (≥ 25%), hình 

thái tinh trùng bình thường (≥ 30%) và tỷ lệ tinh trùng sống (≥ 75%) ở nhóm 

TTN đều thấp hơn so với nhóm chứng, với p < 0,001. R  ràng tỷ lệ di động của 

tinh trùng ảnh hưởng đến quá trình thụ thai. Để có quá trình thụ thai thì cần có 

nhiều tinh trùng cùng đến gặp trứng. Các tinh trùng này sẽ vỡ thể đầu để giải 

phóng enzym dung giải vỏ trứng giúp cho 1 tinh trùng duy nhất vào thụ tinh 

với trứng. Đây là lý do cần có nhiều tinh trùng di động nhanh thì khả năng thụ 

thai mới bình thường.  

Khi phân tích về quá trình thụ tinh, các tác giả cũng nhận thấy, khi tinh 

trùng chết (hoặc tế bào khác chết), nó sẽ sinh ra các chất độc hại, cản trở quá 

trình thụ tinh. Vì vậy, về nguyên tắc chỉ cần 1 tinh trùng khỏe mạnh và một số 

tinh trùng để có thể có lượng enzym đủ lớn thì quá trình thụ tinh có thể diễn ra 

bình thường. Song, do tế bào chết giải phóng ra các chất độc hại cản trở quá 

trình thụ tinh nên khi tỷ lệ tinh trùng chết cao cũng không thể thụ thai bình 

thường. Tỷ lệ sống của tinh trùng ở nhóm TTN thấp hơn ở nhóm chứng cũng là 

lý do góp phần gây vô sinh ở các đối tượng này. 

4.1.5.3. Tốc độ di chuyển của tinh trùng 

Kết quả ở bảng 3.16 cho thấy: Ở nhóm chứng: Tốc độ di chuyển của tinh 

trùng từ 30-40 µm/s chiếm tỷ lệ cao nhất (37,63%), trong khi ở nhóm TT/TTN 
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thì tốc độ di chuyển của tinh trùng ≤ 30 µm/s lại chiếm tỷ lệ cao nhất (77,68%). 

Nhìn chung, tốc độ di chuyển của tinh trùng ở nhóm nhóm TT/TTN thấp hơn ở 

nhóm chứng, sự khác biệt với p < 0,001. 

Đối với TNSS ở nam giới, nguyên nhân phổ biến nhất là sự bất thường 

về tinh dịch, trong đó bất thường về độ di động của tinh trùng chiếm tỷ lệ cao 

nhất, có thể lên tới 47,8% [166]. Tốc độ di chuyển của tinh trùng có tính chất 

quyết định cho khả năng thụ thai vì trứng không di động, còn tinh trùng phải đi 

một quãng đường khá xa mới đến được trứng. Khi di chuyển, tinh trùng rất ít 

khi di động thẳng mà chủ yếu theo hình zigzag. Vì vậy người ta cũng có cách 

đo tốc độ di chuyển khác nhau: Đo từ điểm đầu đến điểm cuối, đo theo đường 

zigzag hay đo theo đạo trình di chuyển của tinh trùng.  

Nghiên cứu được tiến hành với sự hỗ trợ của máy CASA. Máy CASA 

cung cấp 3 chỉ số tốc độ, đó là tốc độ tuyến tính, tốc độ đường cong, tốc độ con 

đường trung vị. Trong đó, chỉ số tốc độ tuyến tính là thấp nhất, tốc độ đường 

cong là tốc độ của tinh trùng chuyển động theo quỹ đạo thực của nó và là tốc 

độ cao nhất. Đánh giá tốc độ di chuyển của tinh trùng cho ta biết độ khỏe của 

tinh trùng. 

Tốc độ tuyến tính: Tốc độ tuyến tính (VSL) còn gọi là tốc độ thẳng, là 

tốc độ được tính theo đường thẳng nối từ điểm bắt đầu đến điểm kết thúc của 

quá trình di chuyển của tinh trùng [143]. Đây là tốc độ được sử dụng cho xét 

nghiệm. Về nguyên tắc, tinh trùng di động nhanh có tốc độ ≥ 25 μ/s. Phân loại 

độ di động bằng mắt dưới kính hiển vi, người kỹ thuật viên phải ước lượng độ 

di động của tinh trùng. Máy CASA có thể phân tích rất nhanh ở toàn vi trường 

nên độ chính xác rất cao. Máy CASA có khả năng đo chính xác tốc độ của tinh 

trùng đến 0,1 μ/s, dựa vào đó dễ dàng phân độ di động của tinh trùng một cách 

chính xác, đồng thời biết được tinh trùng di động nhanh tới mức nào. Kết quả 

nghiên cứu ở bảng 3.17 cho thấy tốc độ tuyến tính của nhóm chứng là 40,36 ± 

9,50 μ/s, cao hơn so với nhóm vô sinh 21,88 ± 7,72 μ/s (p < 0,001). Với kết 
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quả nghiên cứu của chúng tôi thì tinh trùng được coi là di động nhanh khi có 

tốc độ > 25 μ/s, nhưng để đánh giá là tinh trùng khỏe, tốc độ di chuyển của tinh 

trùng phải là 40 μ/s chứ không chỉ là 25 μ/s. 

 Tốc độ đường cong: Tốc độ đường cong (VCL) là tốc độ trung bình 

được tính từ tổng các đường thẳng nối liên tục vị trí của đầu tinh trùng trong 

quá trình di chuyển [143]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tốc độ đường cong 

của nhóm chứng cao hơn r  rệt so với nhóm vô sinh. Tốc độ đường cong của 

nhóm chứng là 72,73 ± 16,90 μ/s, trong khi tốc độ đường cong của nhóm vô 

sinh nam là 58,71 ± 39,9, p < 0,001. 

Tốc độ con đường trung vị (VAP): Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy, tốc độ theo con đường trung vị của nhóm chứng cao hơn r  rệt so với 

nhóm vô sinh. Kết quả này cũng góp phần chứng minh tinh trùng nhóm chứng 

thực sự khỏe hơn tinh trùng nhóm vô sinh.  

Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy cả 3 dạng tốc độ di chuyển của 

tinh trùng ở nhóm chứng đều cao hơn so với ở nhóm TT/TTN, p <0,001. Kết 

quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Trần Đức Phấn cho thấy 

nam giới sinh sản bình thường có tốc độ di chuyển của tinh trùng cao hơn so 

với nhóm VS nguyên phát và VS thứ phát [166]. 

4.1.5.4. Tương quan tuyến tính giữa các loại tốc độ 

VSL và VCL: Kết quả cho thấy VSL và VCL ở cả nhóm chứng và nhóm 

vô sinh có tương quan tuyến tính thuận, rất chặt một cách có ý nghĩa (với  

nhóm chứng  r  = 0,702 và p <0,01, nhóm TT/TTN có r = 0,68 và p < 0,01). Từ 

kết quả thu được, xây dựng phương trình của nhóm chứng là VCL = 1,221 x 

VSL + 22,736 và của nhóm vô sinh là VCL = 0,68 x VSL + 40,62 (Đồ thị 3.1 

và 3.2). Dựa vào loại phương trình này có thể đoán được độ khỏe tinh trùng 

của nam giới. Nếu biết kết quả VSL đo bằng máy CASA, có thể tính toán theo 

hai phương trình để suy ra VCL giả thuyết. So sánh với VCL thực tế, nếu VCL 
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thực tế gần với VCL nhóm chứng hoặc cao hơn thì tinh trùng khỏe. Nếu VCL 

thực tế gần với VCL nhóm vô sinh hoặc thấp hơn thì tinh trùng yếu. Từ đó dự 

đoán được độ khỏe của tinh trùng, góp phần tốt hơn cho việc tiên lượng mức 

độ TNSS [167]. 

VSL và VAP: Kết quả ở đồ thị 3.3 và 3.4 cho thấy VSL và VAP có  tương 

quan tuyến tính thuận và rất chặt, có ý nghĩa với nhóm chứng r = 0,842 và p 

<0,01, nhóm TT/TTN có r = 0,577 và p < 0,01. Từ kết quả thu được xây dựng 

phương trình nhóm chứng có VAP   0,975 x VSL + 10,271 và nhóm TN/TTN 

có VAP = 0,887 x VSL + 14,682. Tương tự như trên, dựa vào VSL đã có ta có 

thể đự đoán được VAP lý thuyết của bệnh nhân rồi so sánh với VAP thực tế để 

đưa ra kết luận về độ khỏe của tinh trùng [167]. 

VCL và VAP: Kết quả ở đồ thị 3.5 và 3.6 cho thấy VCL và VAP có  

tương quan tuyến tính thuận và rất chặt, có ý nghĩa với nhóm chứng r = 0,937  

và p <0,01, nhóm TT/TTN có r = 0,771 và p <0,01. Từ kết quả thu được xây 

dựng phương trình nhóm chứng có VCL = 0,624 x VAP + 4,815 và nhóm 

TN/TTN có VCL = 0,618 x VAP + 2,17. Dựa vào VAP đã có ta có thể đự đoán 

được VCL lý thuyết của người nam rồi so sánh với VCLP thực tế có thể đưa ra 

kết luận về độ khỏe của tinh trùng [167]. 

 

4.1.5.5. Tính chất di chuyển của tinh trùng  

Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy: Tính tuyến tính (LIN), tính tiến thẳng 

(STR) ở nhóm chứng tương ứng là 57,70   5,97 và 81,07 ± 4,68 so với ở nhóm 

TT/TTN là 56,93 ± 11,23 và 83,80 ± 7,93, p>0,05. Tính dao động ở nhóm 

chứng là 69,28 ± 5,23 cao hơn so với nhóm TT/TTN là 65,43 ± 10,97, tuy 

nhiên sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê, với p > 0,05. 

Theo các tác giả, tính tuyến tính càng nhỏ chứng tỏ sự khác biệt giữa VSL 

và VCL càng lớn. VCL lớn hơn dự báo quãng đường di chuyển của tinh trùng 

phức tạp hơn [166]. Kết quả nghiên cứu cho thấy LIN của nhóm chứng thấp 
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hơn nhóm vô sinh, gián tiếp thấy rằng con đường đi thực của tinh trùng nhóm 

chứng phức tạp hơn nhóm vô sinh.  

Tính tiến thẳng càng nhỏ chứng tỏ sự khác biệt giữa VAP và VSL càng 

lớn, tinh trùng đổi hướng phức tạp trong quá trình di chuyển [166]. Kết quả 

cho thấy STR của nhóm chứng nhỏ hơn nhóm vô sinh, gián tiếp đánh giá được 

rằng tinh trùng nhóm chứng có khả năng đổi hướng tốt hơn trong quá trình di 

chuyển so với nhóm vô sinh. Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu 

của Trần Đức Phấn và cộng sự [166]. 

Kết quả nghiên cứu về tính chất di chuyển của tinh trùng rất phù hợp với 

những nhận định về 4 loại hình thái di chuyển của tinh trùng là di chuyển theo 

đường zigzac, hình sin, di chuyển dạng thẳng và di chuyển dạng amip. 

 

4.2. Về bất thường NST ở nam gi i VT và TTN 

4.2.1. Về tỷ lệ karyotyp ở nam gi i VT và TTN 

Theo báo cáo của một số tác giả trên thế giới, bất thường NST thường và 

NST giới tính ở nam giới VT cao gấp 6 lần và 15 lần so với tần số bất thường 

chung trong cộng đồng. Ở những nam giới vô sinh, tỷ lệ bất thường karyotyp 

phụ thuộc vào nhiều yếu tố, trong đó có liên quan đến mức độ VT hay mức độ 

TT. Theo Stewart Irvine, bất thường NST ở những nam giới vô sinh chiếm tỷ 

lệ từ 2,1-8,9% tùy theo số lượng tinh trùng [16].  

Trong nghiên cứu này, kết quả phân tích karyotyp của 469 nam giới VT 

và TTN chúng tôi thấy có 65 trường hợp bất thường NST, chiếm tỷ lệ 13,9% 

(Bảng 3.19). Kết quả này tương tự như kết quả nghiên cứu của Mohamed ở Ấn 

Độ là 13,96% [60]. Tỷ lệ này cũng nằm trong khoảng tỷ lệ mà đa số các tác giả 

đã công bố. Mặc dù có một số tác giả công bố tỷ lệ bất thường NST ở nam giới 

vô sinh do VT hoặc TT chiếm tỷ lệ cao như Cyrus Azimi ở Iran (2012) là 

20,86%, Rima Dada ở Ấn Độ (2003) là 23,3% [168],[64]. Tuy nhiên, tỷ lệ này 
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lại cao hơn nhiều so với kết quả nghiên cứu một số tác giả như Dul (3,1%),  

Pinar (4,3%), Fernanda (6,2%) và Dingyang (8,84%) [169],[170],[171],[172]. 

Nhìn chung, qua nghiên cứu của các tác giả trước cho thấy tỷ lệ bất 

thường NST ở những nam giới vô sinh ở từng nghiên cứu là khác nhau, tỷ lệ 

này thay đồi từ 2% đến trên 20%. Theo chúng tôi, tỷ lệ này thay đổi phụ thuộc 

vào nhiều yếu tố như khác nhau về địa điểm, thời gian nghiên cứu và tiêu 

chuẩn lựa chọn đối tượng của từng tác giả nghiên cứu. Trong đó những nghiên 

cứu ở người VT hoặc phần lớn người là VT có tỷ lệ bất thường NST cao hơn 

[168], nghiên cứu mà số người TT chiếm phần lớn thì tỷ lệ bất thường NST ít 

hơn [169],[172].  

Theo các dữ liệu thu thập từ các cuộc khảo sát về di truyền trên người 

VT và TTN ở nhiều nơi trong thời gian gần đây cũng cho thấy những trường 

hợp có bất thường về di truyền chiếm tỷ lệ 13,7% ở nhóm VT và 4,6% ở nhóm 

TT, và ở cả hai nhóm là 8,3% [173].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bất thường NST ở nhóm 

VT là 16,7 % và ở nhóm TTN là 5,2% (sự khác biệt giữa nhóm VT và nhóm 

TTN có ý nghĩa thống kê với p < 0,01). Tỷ lệ phát hiện bất thường NST ở cả 

người VT và TTN của chúng tôi cao hơn như số liệu của một số tác giả đã 

công bố. Đây có lẽ cũng là xu thế chung của các nghiên cứu, trước đây các 

nghiên cứu hầu hết cho thấy bất thường số lượng NST nhiều hơn. Ngày nay, 

với sự phân tích ngày càng có điều kiện chi tiết hơn giúp chúng ta phát hiện 

được càng nhiều các dạng bất thường cấu trúc NST có liên quan đến vô sinh, 

do đó tỷ lệ bất thường NST cũng có xu hướng tăng. 

4.2.2. Các kiểu karyotyp ở nam gi i vô sinh 

Có rất nhiều loại bất thường NST gây vô sinh nam giới, bao gồm cả bất 

thường NST giới tính và NST thường, bất thường về số lượng hay cấu trúc 

NST. Theo báo cáo của nhiều tác giả, bất thường về số lượng NST giới tính 
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chiếm tỷ lệ cao nhất trong nhóm có bất thường về số lượng NST có liên quan 

đến vô sinh nam, đặc biệt là Hội chứng Klinefelter thể thuần và thể khảm.  

 

4.2.2.1. Bất thường NST giới tính 

Cũng giống như các nghiên cứu của các tác giả khác, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy bất thường NST giới tính liên quan đến vô sinh nam 

xuất hiện nhiều hơn bất thường NST thường với tỷ lệ 11,08%, bất thường về số 

lượng và cấu trúc NST thường chiếm 2,77%.  

Trong số những người có bất thường số lượng NST giới tính, người mắc 

hội chứng Klinefelter chiếm tỷ lệ nhiều nhất 39/46 (86,67%). Tiếp theo là 

những người có karyotyp 47,XYY; 46,XX; 45,X; 47,XY,+i(Xq) chiếm tỷ lệ ít. 

* Hội chứng Klinefelter 47,XXY: 

Trong tổng số 469 nam giới vô sinh được xét nghiệm NST, chúng tôi 

phát hiện 39/469 (8,32%) người mắc hội chứng Klinefelter thuần 47,XXY 

chiếm tỷ lệ cao nhất trong số các kiểu karyotyp bất thường. Kết quả này tương 

tự với kết quả nghiên cứu của Rima Dada (8,8%), thấp hơn kết quả nghiên cứu 

của Cyrus Azimi (27,03%), Fadlalla Elfateh (13,24%) nhưng lại cao hơn nhiều 

so với kết quả của Lakshim Rao (3,18%) [64],[168],[174],[66]. 

Nhằm so sánh tỷ lệ mắc hội chứng Klinefelter, thể thuần, thể khảm và 

biến thể với kết quả nghiên cứu của một số tác giả, chúng tôi lập bảng sau: 
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Bảng 4.1. Tỷ lệ % hội chứng Klinefelter, thể thuần, khảm và biến thể 

 

Tác giả (năm) 

 

Nơi nghiên 

cứu 

Tỷ lệ % HC 

Klinefelter 

trong số nam 

giới vô sinh  

Tỷ lệ % 

Klinefelter 

thuần 

Tỷ lệ % 

Klinefelter 

khảm và 

biến thể 

Rima Dada (2003) [64] Ấn Độ 20% 8,8% 11,2% 

Mohammad (2012) [60] Ấn Độ 12,15% 9,45% 2,7% 

Fernanda (2011) [169] Brazil 3,5% 2,8% 0,7% 

Ebru Önalan (2009) [175] Thổ Nhĩ Kỳ 8% 7,5% 0,5% 

Akgul (2009) [68] Thổ Nhĩ Kỳ 7,82% 7,26% 0,56% 

Bernd R. (2010) [176] Đức - 0,5% - 

Cyrus Azimi (2012) [168] Iran 27,03% 23,52% 3,51% 

Dingyang Li (2012) [172] Trung Quốc 5,04% 4,89% 0,15% 

Nghiên cứu này (2014) Việt Nam 8,32% 8,32% 0 

Kết quả nghiên cứu cho thấy tất cả 39 nam giới mắc hội chứng 

Klinefelter thuần 47,XXY đều nằm ở nhóm VT mà không có ở nhóm TTN. 

Theo kết quả nghiên cứu của Trieu Huynh và cs thì karyotyp 47,XXY có tỷ lệ 

cao nhất là 11% ở nhóm VT và 0,7% ở nhóm TTN [177]. Tuy nhiên, nếu so 

sánh với kết quả nghiên cứu trên 470 nam giới vô sinh của Marchina tại Ý thì 

tác giả này lại không phát hiện thấy có trường hợp nào mắc hội chứng 

Klinefelter [55].  

Phần lớn nam giới mắc hội chứng Klinefelter thường vô sinh do không 

có tinh trùng, mặc dù đã có một số báo cáo đã công bố về những trường hợp có 

thai tự nhiên. Tuy nhiên, sau khi kỹ thuật thụ tinh trong ống nghiệm bằng bơm 

tinh trùng vào tế bào chất của trứng (ICSI) ra đời thì nam giới hội chứng 

Klinefelter có cơ hội được làm bố. Các báo cáo gần đây cho thấy có thể thu 

được tinh trùng từ tinh hoàn với tỷ lệ thành công khá cao, 30 - 40% bằng kỹ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akbari%20MT%5Bauth%5D
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thuật tách tinh trùng từ hoàn (TESE) để làm ICSI. Tuy nhiên, các nghiên cứu 

cũng cho thấy có tăng tỷ lệ bất thường NST giới tính và NST thường ở thế hệ 

con. Do vậy, cần nhấn mạnh nhu cầu tư vấn di truyền trước khi tiến hành kỹ 

thuật TESE, thảo luận kỹ và tiên lượng khả năng trước thụ tinh và trước sinh. 

Theo nghiên cứu của Tuttelmann (2010), có khoảng 200 người mắc hội 

chứng Klinefelter đã sinh con nhờ hỗ trợ sinh sản bằng kỹ thuật ICSI. Trong số 

những đứa trẻ ra đời, tỷ lệ lệch bội NST giới tính cao hơn một chút so với bình 

thường [178]. Hiện tượng này có thể giải thích được là trong quá trình giảm 

phân ở người Klinefelter 1 NST X thừa bị mất đi nên tế bào chỉ còn 46,XY và 

dẫn đến giảm phân bình thường. Mặt khác tất cả những đứa con của người 

Klinefelter đều được sinh ra nhờ kỹ thuật ICSI nên cơ chế dẫn đến chỉ tăng nhẹ 

tỷ lệ lệch bội cả NST thường và NST giới tính ở những đứa trẻ này vẫn chưa 

sáng tỏ. Do ở người Klinefelter có sự thoái hóa của các ống sinh tinh và hiện 

tượng này tăng nhanh khi dậy thì nên có tác giả đề xuất việc lưu trữ mô tinh 

hoàn ở người Klinefelter ở giai đoạn chưa trưởng thành sẽ giúp cho việc sinh 

sản của người Klinefelter trong tương lai. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi chỉ thấy những người hội chứng 

Klinefelter thuần 47,XXY và 1 trường hợp 47,XY,+i(Xq) mà không thấy 

Klinefelter thể khảm như 47,XXY/46,XY hoặc 47,XXY/48,XXYY. Kết quả 

này khác với kết quả nghiên cứu trước của Nguyễn Đức Nhự (2009) phát hiện 

một số nam giới vô sinh mắc Klinefelter thể khảm [58]. 

* Nam có karyotyp 47,XYY: 

Nam có karyotyp 47,XYY thường có khả năng sinh sản bình thường, 

nhưng có một số tác giả báo cáo nam  47,XYY vô sinh [168],[169],[175],[179]. 

Theo các tác giả này, sự sinh tinh suy giảm nghiêm trọng, cơ chế có thể là do 

quá trình sinh tinh bị kìm hãm bởi hầu hết các tế bào mầm XYY đều có sự 

ghép cặp bất thường trong quá trình giảm phân tạo tinh trùng. Trong nghiên 
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cứu này, chúng tôi cũng phát hiện có 2/469 trường hợp (0,43%) có karyotyp 

47,XYY. Các tác giả khác như Dingyang Li (2012), Saeedeh Ghazaey (2013) 

cũng báo cáo phát hiện trường hợp karyotyp 47,XYY với tỷ lệ tương ứng là 

0,11% và 0,65% [172],[180]. 

Theo y văn, nam giới 47,XYY có thể có chiều cao hơn bình thường, xu 

hướng kém phát triển cơ ngực, cơ vai, cơ thắt lưng. Có trường hợp sinh dục 

kém phát triển, dương vật nhỏ, tinh hoàn lạc chỗ và lỗ đái lệch thấp. Tuy nhiên, 

khi thăm khám lâm sàng chúng tôi thấy hai nam giới này có hình dáng bình 

thường, cơ quan sinh dục ngoài không có gì bất thường [36]. Kết quả xét 

nghiệm tinh dịch đồ của hai trường hợp này thấy có 1 trường hợp vô sinh do 

VT và 1 trường hợp TTN (mật độ tinh trùng 3 triệu/ml tinh dịch).  

* Nam có karyotyp 46,XX: 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi phát hiện 2 trường hợp nam giới vô sinh 

có karyotyp là 46,XX, chiếm tỷ lệ 0,43%. Theo một số tác giả, karyotyp của 

những người này được phát hiện với tỷ lệ thường thấy từ 0,5% đến 0,8% trong 

số nam giới vô sinh. Hình thái trên lâm sàng có kiểu hình bình thường là nam 

giới, kết quả xét nghiệm tinh dịch là VT. Theo y văn, nam có karyotyp 46,XX 

xảy ra khi phần nhỏ của đầu xa nhất trên nhánh ngắn của NST Y nằm ở đâu 

đó trong bộ NST. Phần nhỏ này có thể chứa gen SRY. Do gen SRY tồn tại 

nên kiểu hình vẫn là nam. Tuy nhiên, ở người này không có sự hiện diện 

của toàn bộ đoạn MSY (Male Specific Y) là đoạn chiếm gần như toàn bộ 

chiều dài của Y trừ đi 2 đầu giống NST thường, nên không có khả năng sinh 

sản. Nghiên cứu của Qiu-Yue Wu (2014) ở Trung Quốc cũng phát hiện 5 

trường hợp nam giới vô tinh có karyotyp 46,XX. Tác giả đã sử dụng kỹ thuật 

FISH phát hiện gen SRY dương tính và chuyển đoạn trên NST X (Xp) [181].  

Cho đến nay, hội chứng nam 46,XX chắc chắn không có sự sinh tinh do 

đó một khi đã xác định là người nam bị hội chứng này bằng karyotyp thì việc 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghazaey%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20QY%5Bauth%5D
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phẫu thuật tìm tinh trùng trong tinh hoàn là vô ích (Robert, 2004) [182]. Do 

vây, những trường hợp này không có chỉ định phân lập tinh trùng từ tinh hoàn 

hay nuôi cấy tinh tử để tạo tinh trùng. 

* Nam có karyotyp 45,X: 

Người nam có karyotyp 45,X là hiếm gặp. Hầu hết người nam có 

karyotyp 45,X có chuyển đoạn gen SRY với một NST thường hoặc NST X. 

Một số trường hợp khảm 45,X/46,XY đều có tỷ lệ dòng tế bào bất thường thấp 

dưới 10% [58],[60],[61].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phát hiện 1 trường hợp nam có 

karyotyp 45,X. Đây là trường hợp Lê Hồng D. (mã số 47.14), 32 tuổi, vô sinh, 

được xét nghiệm tinh dịch đồ cho kết quả VT. Trường hợp này được thăm 

khám lâm sàng thấy có dương vật bình thường nhưng tinh hoàn nhỏ (6 ml). Kết 

quả xét nghiệm NST không thấy NST Y . Kết quả xét nghiệm ADN cho thấy có 

mất đoạn nhỏ NST Y vùng AZFbcd nhưng AZFa (+) và SRY (+). Kết quả này 

cho thấy đây là một trường hợp nam 45,X có chuyển đoạn gen SRY và gen 

AZFa của NST Y với một NST thường hoặc NST Y mà bằng kỹ thuật phân tích 

NST không phát hiện được. 

Người nam 45,X có gen SRY nên kiểu hình vẫn là nam nhưng không thể 

có tinh trùng. Do vậy, tư vấn di truyền là không thể hỗ trợ sinh sản bằng kỹ 

thuật TESE.  

* Nam có karyotyp 46,X,del(Yq): 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi phát hiện 5 trường hợp nam giới VT có 

karyotyp 46,X,del(Yq), chiếm tỷ lệ 1,06%. Tác giả Azimi (2012) cũng đã báo 

cáo 6 trường hợp karyotyp 46,X,del(Yq), và 2 trường hợp khảm del(Yq), 

chiếm tỷ lệ 0,96% [168]. 
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Tỷ lệ bất thường NST giới trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với 

kết quả của một số tác giả trước, có thể do ngày nay các phương tiện phân tích 

ngày càng tốt hơn, vì vậy khả năng phát hiện những trường hợp khó cũng tốt 

hơn. Cũng tương tự như một số tác giả công bố gần đây, càng ngày càng phát 

hiện được nhiều trường hợp các bất thường cấu trúc NST đặc biệt. 

4.2.2.2. Bất thường NST thường 

Tỷ lệ bất thường về cấu trúc NST thường là 2,77%. Trong số 13 nam 

giới có bất thường NST thường, tỷ lệ bất ở nhóm VT là 8/13 (61,54%) và ở 

nhóm TT là 5/13 (38,46%). 

Những rối loạn NST thường cũng có thể ảnh hưởng tới quá trình giảm 

phân sinh tinh trùng từ đó dẫn đến giảm sinh tinh, thường gặp là chuyển đoạn 

tương hỗ, chuyển đoạn hòa hợp tâm [44],[177]. Các bất thường về cấu trúc 

NST thường chiếm tỷ lệ các trường hợp vô sinh nam từ 1 - 2 %. Trong nghiên 

cứu này, có 13 trường hợp có bất thường NST thường. Trong đó, phần lớn bất 

thường NST thường là đảo đoạn (7/13), còn lại là chuyển đoạn (3/13), lặp đoạn 

(2/13) và chèn đoạn (1/13). 

Các trường hợp bất thường cấu trúc NST thường liên quan đến vô sinh là 

do NST có bất thường cấu trúc (dù là bất thường cấu trúc dạng cân bằng hay 

không cân bằng) không thể ghép cặp một cách bình thường với NST tương 

đồng bình thường. Sự ghép cặp không bình thường này làm cho quá trình trao 

đổi chéo trong giảm phân dễ xuất hiện thêm các đột biến mới. Sự ghép cặp khó 

khăn đã cản trở quá trình phân bào giảm phân gây giảm số lượng tinh trùng. Sự 

ghép cặp không bình thường xuất hiện thêm đột biến tạo ra hậu quả là số lượng 

tinh trùng giảm và xuất hiện nhiều tinh trùng bất thường. Với  hậu quả trên, có 

thể nói bất thường cấu trúc NST ở cả NST giới hay NST thường đều có thể là 

gây vô sinh, thậm chí gây bất thường phôi thai và bất thường ở thế hệ sau.  

* Đảo đoạn NST số 9: 

Trong số 13 nam giới có bất thường cấu trúc NST thường, chúng tôi thấy 

có 6 trường hợp (46,15%) đảo đoạn NST số 9, xảy ra ở cả nhóm VT (n=5) và 
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TTN (n=1). Capkova (2004) nghiên cứu bất thường NST ở các cặp vợ chồng 

có bất thường sinh sản đã thấy đảo đoạn NST số 9 thường gặp ở nam giới vô 

sinh, tác giả gợi ý rằng đảo đoạn này có thể có vai trò gây vô sinh nam, đặc 

biệt là những trường hợp có đảo đoạn mới [183]. Nghiên cứu của Phan Thị 

Hoan (2012) cũng đã phát hiện 3 cặp vợ chồng có một trong hai người bị đảo 

đoạn NST số 9 (2 trường hợp là người chồng và 1 là người vợ) và một trường 

hợp thai nhi bị đảo đoạn quanh tâm NST số 9. Trong đó: Ở một cặp vợ chồng 

vô sinh có người chồng VT bị đảo đoạn quanh tâm NST số 9; một cặp vợ 

chồng có vợ 2 lần thai lưu, 1 lần sẩy thai, người chồng tinh dịch đồ bình 

thường bị đảo đoạn quanh tâm NST số 9; một cặp vợ chồng phát hiện người vợ 

mang thai bị đảo đoạn quanh tâm NST số 9 [184]. Như vậy, đảo đoạn quanh 

tâm NST số 9 có thể gây ra các hậu quả bất thường về sinh sản và nguy cơ sinh 

con bất thường ở các mức độ khác nhau. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có 6/469 nam giới vô sinh (1,28%) có 

đảo đoạn NST số 9, cao hơn so với kết quả nghiên cứu của Azimi (0,36%) 

[168]. Mặc dù hậu quả của đảo đoạn quanh tâm NST số 9 trên lâm sàng còn 

chưa được sáng tỏ, nhưng kết quả này gợi ý có thể có một số gen phát sinh bất 

thường trên NST đảo đoạn này đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh 

tinh trùng nằm trên NST số 9. Tuy nhiên cơ chế như thế nào có liên quan đến 

bất thường NST số 9 cần được nghiên cứu thêm. 

* Chuyển đoạn NST: 

Nghiên cứu của các tác giả về mối quan hệ giữa chuyển đoạn NST và vô 

sinh nam đã được báo cáo. Chuyển đoạn rất đa dạng ở cả NST thường và NST 

giới tính. Trong đó, chuyển đoạn hòa hợp tâm là thường gặp hơn so với các 

chuyển đoạn khác. Một số tác giả cũng đã báo cáo về những nam giới vô sinh 

có chuyển đoạn cân bằng NST thường và chuyển đoạn hòa hợp tâm: 

46,XY,t(14;21); 46,XY,t(15;15) [175],[176].  
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Bảng 4.2. So sánh tỷ lệ bất thường NST do chuyển đoạn và đảo đoạn         

ở  nam gi i vô sinh trong một số nghiên cứu 

Tác giả 

(năm), địa 

danh NC 

% bất 

thường 

cấu trúc 

NST 

Bất thường NST do chuyển 

đoạn  

Bất thường NST do đảo 

đoạn 

Tỷ lệ 

% 

Karyotyp Tỷ lệ 

% 

Karyotyp 

Akgul 

(2009), Thổ 

Nhĩ Kỳ [68] 

2,24% 0,56% 

 

46,XY,t(X;1) 

 

1,68% 46,XY,inv(9)(p11q13) 

Bernd 

Rosenbusch 

(2010), Đức 

[176] 

2,1% 
0,23% 

0,23% 

0,69% 

0,23% 

46,X,t(Y;18)(q11.2;q21.3) 

46,XY,t(13;18)(q14;p11.2) 

45,XY,der(13;14)(q10;q10) 

45,XY,der(14;21)(q10;q10) 

0,23% 

0,23% 

46,XY,inv(12)(p11.2q13) 

46,X,inv(Y)(p11.2q11.2) 

Ebru Ö. E. 

(2009), Thổ 

Nhĩ Kỳ [175] 

2,5% 0,5% 

0,5% 

0,5% 

0,5% 

46,XY,der(1)t(1;5)(p33;qter) 

46,XY,t(15;15) 

46,XY,t(14;21) 

46,XY,t(9;15)(q21.1:q11.1) 

0,5% 46,XX,inv(Y)(p11q11) 

Nagvenkar 

(2005), Ấn 

Độ [57] 

6,8% 1,13% 45,XY,t(14;21)(q10;q10) 
2,27% 

1,13% 

46,X,inv(Y)  

46,XY,inv (9) 

Foresta 

Carlo (2005), 

Ý [185] 

3,2% 0,27% 

0,13% 

0,13% 

0,4% 

0,13% 

46,XY,t(11;13)(q21;p12)  

46,XY,t(9;22)(q31;q12)  

46,XY,t(1;10)(q21;p13) 

45,XY,der(13;14)(q10;q10) 

45,XY,der(14;21)(q10;q10) 

0,13% 

 

46,XY,inv(Y)(p11q12.1) 

Nghiên cứu 

này 

4,26% 0,21% 

0,21% 

0,21% 

0,21% 

46,XY,t(13q14q) 

46,XY,t(12q13q) 

46,XY,t(20p22p) 

46,Y,t(X;2)(p22.3p13) 

0,21% 

0,42% 

0,21% 

0,42% 

0,21% 

46,XY,inv(9)(p13;q13) 

46,XY,inv(9)(p11;q13) 

46,XY,inv(9)(p21;q21) 

46,XY,inv(9) 

46,XY(99%)/46,XY,inv(7)

(p12;q32)(1%) 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng gặp những trường hợp vô sinh 

nam có chuyển đoạn tương hỗ NST thường gồm: 46,XY,t(13q;14q); 

46,XY,t(12q;13q); 46,XY,t(20p;22p) và một trường hợp chuyển đoạn tương hỗ 

giữa NST thường và NST giới tính có karyotyp là 46,Y,t(X,2)(p22.3;p13). 
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Ngoài ra, các trường hợp còn lại chúng tôi không phát hiện thấy có rối loạn về 

cấu trúc hay số lượng NST bằng phương pháp xét nghiệm NST, nhuộm băng 

G. Tuy nhiên những người này có bất thường di truyền ở mức độ đột biến gen 

hay không cần được xét nghiệm ADN. Ngày nay, những mất đoạn nhỏ nằm 

trong vùng AZFabcd trên nhánh dài NST Y đã được nghiên cứu và xác định là 

có liên quan đến suy giảm sinh tinh trùng hoặc VT. Do đó, nếu nam giới vô 

sinh mà karyotyp bình thường thì kết quả phân tích ADN sẽ là cơ sở tư vấn di 

truyền, chọn giải pháp thích hợp cho những trường hợp này. 

4.3. Về mất đoạn nhỏ NST Y ở nam gi i VT và TTN  

4.3.1. Về quá trình hoàn chỉnh kỹ thuật multiplex PCR phát hiện mất 

đoạn AZF 

Năm 2009, chúng tôi đã bước đầu tiến hành phân tích mất đoạn AZFc 

bằng kỹ thuật PCR đơn mồi và đã phát hiện 2 trường hợp mất đoạn AZFc trên 

NST Y [117]. Đây là cơ sở để chúng tôi tiếp tục phát triển và hoàn thiện kỹ 

thuật phân tích ADN để phát hiện mất đoạn AZF bằng kỹ thuật PCR đa mồi. 

Theo hướng dẫn của EAA và EMQN, rất cần phát hiện mất đoạn nhỏ 

NST Y dùng trong chẩn đoán vô sinh nam. Nghiên cứu của chúng tôi sử dụng 

các marker giống như của EAA/EMQN. Các marker còn lại được chúng tôi lựa 

chọn bổ sung thêm vào theo các nghiên cứu trước đây đã được báo cáo và qua 

quá trình thử nghiệm. Khi xét nghiệm nếu thấy không xuất hiện một gen nào 

đó, chúng tôi đều tiến hành PCR lần 2 để khẳng định chắc chắn. 

Theo nhiều tác giả thì sử dụng protocol của EAA/EMQN với 6 marker 

sY84, sY86 (AZFa); sY127, sY134 (AZFb); sY 254, sY255 (AZFc) để phân 

tích mất đoạn nhỏ NST Y có thể phát hiện được trên 90% các trường hợp mất 

đoạn và không đề cập đến mất đoạn AZFd [155]. Tuy nhiên, giá trị của nó 

cũng khác nhau ở từng nhóm dân cư. Nghiên cứu của Fadlalla Elfateh ở Trung 
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Quốc cũng đã dựa trên khuyến cáo của EAA/EMQN và bổ sung thêm một số 

cặp mồi khác là sY143, sY152 và sY157 [174].  

Những nghiên cứu gần đây phát hiện những điều trái ngược về những 

marker này. Nghiên cứu ở Ấn Độ đã phát hiện chỉ có 6 người trên tổng số 200 

nam giới có mất đoạn, chiếm tỷ lệ 3% khi phân tích bằng các marker của EAA, 

nhưng đã phát hiện tới 15 trường hợp (10,5%) có mất đoạn khi bổ sung thêm 

các marker khác cho 3 vùng AZFabc [186]. Ở một nghiên cứu khác của Sen và 

cs (2013) phân tích mất đoạn AZF trên cùng nhóm đối tượng nghiên cứu cho 

thấy khi sử dụng các marker của EAA, tỷ lệ phát hiện mất đoạn là 5,4%, nhưng 

khi sử dụng các marker khác không phải của EAA đã phát hiện thêm 3,1% mất 

đoạn, nâng tỷ lệ phát hiện mất đoạn AZF là 8,5% [187]. Tương tự, nghiên cứu 

của Fu và cs (2015) ở Trung Quốc cũng sử dụng 18 marker, tỷ lệ mất đoạn so 

với 6 marker của EAA tăng thêm tới 22,7%. Tác giả kết luận rằng, sử dụng 

thêm nhiều marker thì khả năng sàng lọc mất đoạn sẽ cao hơn [99]. 

Ngoài ra, Thangaraj và cộng sự chỉ sử dụng marker sY184 và sY186 phát 

hiện người có mất đoạn AZFa. Tác giả đã phát hiện mất đoạn ở vị trí sY746 ở 

6 trường hợp và kết luận rằng một số mất đoạn có thể trội hơn ở từng nhóm 

dân cư [114]. 

Có tác giả cho rằng AZFd không tồn tại riêng mà đó chính là vùng AZFc. 

Tuy nhiên, Kent-First và cộng sự lại cho rằng AZFd nằm giữa AZFb và AZFc. 

Kent-First và cộng sự báo cáo 6 trường hợp có mất đoạn ở vị trí sY152 và 8 

trường hợp có mất đoạn ở vị trí sY153. Tác giả cũng đã báo cáo mất đoạn ở 

những vị trí STSs trên hai trường hợp có liên quan đến AZFd nhưng nằm ngoài 

vị trí của AZFc hoặc vùng DAZ. Do vậy tác giả cho rằng có mối liên quan giữa 

mất đoạn vùng AZFd và nam giới vô sinh do TT hoặc TT kèm theo di động  

kém và di dạng hình thái tinh trùng [88].  

Ngoài ra, bộ kít của hãng Promega cũng bao gồm các marker của đoạn 

AZFd sử dụng để phân tích mất đoạn nhỏ NST Y ở người vô sinh nam [188]. 
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Müslümanoğlu và cs cũng như nhiều tác giả khác xem vùng AZFd là một vùng 

riêng biệt trong nghiên cứu của họ, mô tả những mẫu phân tích âm tính với 

sY254, sY255, trong khi lại dương tính với sY145 và sY153 [189]. Ở những 

nghiên cứu khác cũng phản ánh sự vắng mặt của sY255 và sY254 cho thấy mất 

đoạn hoàn toàn AZFc. 

Một số tác giả cũng cho rằng, việc bổ sung các cặp mồi để phát hiện thêm 

mất đoạn vùng AZFd đã góp phần phát hiện thêm mất đoạn nhỏ NST Y và 

thay đổi tỷ lệ mất đoạn trong những vùng AZF. Chẳng hạn, nghiên cứu của 

Hussein trên nam giới vô sinh ở Malaysia cho thấy, tỷ lệ mất đoạn cả ba vùng 

AZFabc là 5,55%, trong khi mất đoạn AZFd là 7,7% [115]. Đặc biệt nhiều báo 

cáo ở Đông Nam Châu Á và Châu Phi cho thấy tỷ lệ mất đoạn NST Y thấp khi 

phân tích bằng những marker theo hướng dẫn của EAA [190],[191],[192]. Do 

vậy, có thể nói các marker theo khuyến cáo của EAA là chưa đủ để sàng lọc 

mất đoạn NST Y. 

Ở một nghiên cứu khác của Barbhuiya ở Ấn Độ (2013), tác giả chỉ sử 

dụng 5 cặp mồi để phát hiện mất đoạn AZFa (DBY, UPS9Y) và AZFd (sY145, 

sY152, sY153) đã phát hiện được 25,3% trường hợp mất đoạn. Tác giả kết luận 

rằng như vậy là đủ hiệu quả để phát hiện mất đoạn AZF trong quần thể nghiên 

cứu, mặc dù không theo quy định, hướng dẫn của EAA/EMQN [193].  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi có một số thay đổi so với hướng dẫn của 

EAA/EMQN để phù hợp với điều kiện ở Việt Nam nhưng vẫn tuân thủ nguyên 

tắc kỹ thuật, đảm bảo chẩn đoán chính xác. 

Các thay đổi về kỹ thuật phân tích ADN trong nghiên cứu của chúng tôi 

như sau: 

- Sử dụng 10 cặp mồi. Trong đó có 8 cặp mồi như của EAA/EMQN và 

bổ sung thêm 2 cặp mồi sY152 và BPY2 để xác định thêm locus gen trên NST 

Y thuộc vùng AZFd. 
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- Thực hiện 3 phản ứng multiplex PCR thay vì 2 phản ứng multiplex 

PCR. Mỗi phản ứng multiplex PCR có 3 hoặc 4 cặp mồi để phát hiện mất đoạn 

AZFabcd và được phân bố đều ở mỗi vùng khác nhau. Tuy số lượng multiplex 

PCR và số cặp mồi sử dụng có nhiều hơn nhưng lượng hóa chất không tốn kém 

hơn vì tổng lượng trong một tuýp phản ứng multiplex PCR là 12,5µl trong khi 

hướng dẫn của EAA/EMQN là 50 µl. 

- Thời gian điện di 70 phút với hiệu điện thế 100 V thay vì điện di qua 

đêm với hiệu điện thế 25 V. Sự thay đổi này đã được tiến hành thí nghiệm 

nhiều lần, cho thấy ổn định và không ảnh hưởng tới kết quả điện di. Điều này 

phù hợp với điều kiện phòng thí nghiệm tránh phải theo d i dài qua đêm. 

- Các cặp mồi được bổ sung và hoàn thiện không ảnh hưởng đến sự thiết 

kế các thành phần của phản ứng PCR, thời gian và chu trình phản ứng PCR. 

Kết quả xác định mất đoạn nhỏ vùng AZFabcd trên NST Y vẫn chính xác, r  

ràng như khi sử dụng 2 phản ứng PCR của EAA/EMQN. 

4.3.2. Tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y  

 Mất đoạn nhỏ NST Y là nguyên nhân di truyền thứ hai gây suy giảm 

sinh tinh trùng ở nam giới vô sinh [4],[155]. Tần suất mất đoạn NST Y tăng lên 

cùng với mức độ suy giảm sinh tinh trùng và khác nhau ở từng nhóm dân cư 

trên thế giới, đối tượng nghiên cứu, tỷ lệ dao động từ 1 - 55,5% [65],[194]. 

Kiểu mất đoạn và tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y được cho là có liên quan đến 

chủng tộc và từng nhóm dân cư khác nhau [195].  

Kết quả phân tích ADN của chúng tôi trên 469 nam giới vô sinh do VT 

hoặc TTN đã phát hiện thấy 49 trường hợp có mất đoạn nhỏ ở vùng AZFabcd 

trên NST Y, chiếm tỷ lệ 10,4%. Kết quả này tương tự kết quả nghiên cứu của 

Lifu (2012) trên 1.333 nam giới vô sinh ở Trung Quốc là 10,8% và cao hơn 

kết quả nghiên cứu của Phan Thị Hoan là 6,9% [105],[156]. Tỷ lệ phát hiện 

mất đoạn AZF của chúng tôi cao hơn của Phan Thị Hoan và cs, rất có thể là 
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do trong nghiên cứu này, chúng tôi đã bổ sung thêm 2 cặp mồi, qua đó 

chúng tôi đã xác định cả mất đoạn AZFd mà trong nghiên cứu của Phan 

Thị Hoan chưa làm. 

So sánh tỷ lệ mất đoạn nhỏ vùng AZF trên NST Y trong các nghiên cứu 

của một số tác giả đã công bố cũng khác nhau do sử dụng số lượng cặp mồi 

khác nhau và các vùng AZF cũng khác nhau. 

Bảng 4.3. So sánh tỷ lệ mất đoạn nhỏ vùng AZF trên NST Y                  

trong một số nghiên cứu 

Tác giả (năm) Nơi nghiên 

cứu 

Vùng AZF Số lượng 

cặp mồi 

Tỷ lệ mất 

đoạn AZF 

Tse J.Y.M (2000) [196] Hồng Kông AZFabc 6 9% 

Martínez (2000) [93] Tây Ban Nha AZFabc 9 7% 

Akbari A. F. (2003) [95] Iran AZFabc 11 5% 

Min Jee Kim (2012) [111] Hàn Quốc AZFabc 5 8,9% 

Ramaswamy Suganthi 

(2013) [102] 
Ấn Độ AZFabc 15 36% 

Omar F Khabour (2014) 

[192] 
Jordan AZFabc 16 8,3% 

Fadlalla Elfateh (2014) 

[174] 
Trung Quốc AZFabc 10 12,95% 

Reza M. (2010) [197] Ấn Độ AZFabcd 13 12% 

Walid A. (2013) [198] Syres AZFabcd 28 28,4% 

Phan T. Hoan (2013) [156] Việt Nam AZFabc 6 6,9% 

Trần V. Khoa (2013) [199] Việt Nam AZFabc 6 5,77% 

Nghiên cứu này (2014) Việt Nam AZFabcd 8 10,4% 

Bảng 4.3 cho thấy, phần lớn các báo cáo của các tác giả nghiên cứu ở các 

nước Châu Á cho thấy tỷ lệ mất đoạn AZF trong khoảng trên dưới 10%. Kết 
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quả nghiên cứu của chúng tôi thấy tỷ lệ mất đoạn AZF là 10,4% cũng nằm ở 

giữa khoảng tỷ lệ này. Cũng qua bảng thống kê trên chúng ta cũng thấy nếu sử 

dụng càng nhiều cặp mồi thì khả năng phát hiện mất đoạn AZF cũng có vẻ tốt 

hơn. Tuy nhiên, vẫn có những nghiên cứu sử dụng nhiều cặp mồi nhưng tỷ lệ 

phát hiện mất đoạn nhỏ NST Y vẫn thấp [95]. Có thể do khi chọn mồi, tác giả 

đã sử dụng một số mồi cùng phát hiện một điểm đột biến. Việc lựa chọn mồi 

dùng cho xét nghiệm thực sự là cần thiết. Ở mỗi nước, kiểu mất đoạn nhỏ NST 

Y cũng có thể khác nhau nên việc lựa chọn cặp mồi dùng cho xét nghiệm ở các 

nước khác nhau cũng có thể khác nhau. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, đột biến mất đoạn nhỏ NST 

Y ở nhóm VT chiếm 32/354 (9%), nhóm TTN chiếm 17/115 (14,8%). Kết quả 

này khác so với một số nghiên cứu khác với mất đoạn xảy ra ở nhóm VT từ 

10 - 15% và nhóm TT là 5 - 10% [3],[194]. Sự khác nhau này có thể giải 

thích được do chúng tôi sử dụng thêm các cặp mồi để phát hiện mất đoạn 

AZFd, mà mất đoạn AZFd lại xảy ra chủ yếu ở những nam giới TTN. Do 

vậy, trong nghiên cứu này, tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y ở nhóm TTN lại cao 

hơn ở nhóm VT. 

Trong số 49 nam giới bị mất đoạn nhỏ NST Y, ở nhóm VT 32/49 

(65,3%), nhóm TTN 17/49 (34,7%). Mất đoạn giữa các vùng AZF khác nhau 

thường xuất hiện với tỷ lệ khác nhau. Nghiên cứu này cho thấy mất đoạn 

AZFc và AZFc+d chiếm tỷ lệ cao nhất: đều là 13/49 (26,53%), tiếp theo là 

AZFb+c+d: 8/49 (16,33%), AZFd: 7/49 (14,29 %), AZFa+b+c+d và 

AZFb+c: 3/49 (6,12 %), AZFb: 2/49 (4,08%), không phát hiện thấy mất 

đoạn đơn thuần AZFa. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện 3 phản ứng multiplex PCR 

với 8 cặp mồi để xác định mất đoạn gen ở các vùng AZFabcd. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của Viện sinh sản Munster-Đức 

sử dụng 6 cặp mồi ở 3 vùng AZFabc cho tỷ lệ mất đoạn như sau: mất đoạn 
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AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất (79%), AZFb (9%), AZFb+c (6%), AZFa (3%) 

và AZFa+b+c (3%) [155]. Kết quả của chúng tôi cũng khác với kết quả 

nghiên cứu của Phan Thị Hoan sử dụng 6 cặp mồi ở 3 vùng AZFabc cho tỷ 

lệ mất đoạn AZFc cao nhất (45%), AZFb+c (36%), AZFb (9%) và 

AZFa+b+c (9%) [156]. 

Như vậy, việc bổ sung các cặp mồi để phát hiện thêm mất đoạn vùng 

AZFd trong nghiên cứu này đã góp phần phát hiện thêm mất đoạn nhỏ NST Y 

và thay đổi tỷ lệ mất đoạn giữa những vùng AZF. Trên nhánh dài của NST Y, 

vùng AZFd nằm giữa AZFb và AZFc nên mất đoạn ở vùng AZFd thường có 

mối liên quan đến hai vùng còn lại. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương tự như kết quả nghiên cứu của các tác giả đều cho thấy mất đoạn AZFd 

thường kết hợp với mất đoạn AZFc. Tuy nhiên, không phải bao giờ mất đoạn 

AZFd cũng có mất đoạn AZFc. 

 Tóm lại, việc bổ sung thêm các cặp mồi sẽ làm tăng khả năng phát hiện 

thêm các mất đoạn ở mỗi vùng AZF và sẽ làm thay đổi tỷ lệ mất đoạn giữa các 

vùng này. Vấn đề ở chỗ cần lựa chọn những marker nào có khả năng tối ưu 

nhất, phát hiện được những mất đoạn thường gặp và bao trùm rộng nhất trên 

nhánh dài của NST Y. 

 

4.3.3. Tỷ lệ mất đoạn ở từng vùng AZF và kết hợp  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi đã phát hiện những trường hợp mất 

đoạn AZFb, AZFc, AZFd đơn thuần với tỷ lệ lần lượt là 4,29%, 26,33% và 

14,29% nhưng chưa gặp loại mất đoạn AZFa đơn thuần. Kết quả này khác với 

kết quả nghiên cứu của Kuramasamy, mất đoạn AZFa đơn thuần gặp với tỷ lệ 

rất cao là 17,2% [114]. 

* Mất đoạn AZFa: 

Tổng hợp các kết quả nghiên cứu hơn 10 năm qua của các tác giả báo cáo 

về mất đoạn nhỏ NST Y đã chứng tỏ rằng mỗi tiểu vùng AZF có một hoạt 
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động khác nhau nhất định trong quá trình sinh tinh trùng. Loại mất đoạn AZFa 

là loại tương đối khắc nghiệt vì theo các công bố trước đây thì không thể gặp 

tinh trùng trong tinh dịch hoặc tách chiết được tinh trùng từ tinh hoàn. Hầu hết 

các tác giả đều cho rằng mất đoạn hoàn toàn vùng AZFa dẫn đến VT. Do đó, 

chẩn đoán mất đoạn hoàn toàn vùng AZFa đồng nghĩa không thể lấy được tinh 

trùng từ tinh hoàn ở những trường hợp này để làm kỹ thuật ICSI [82].  

Theo nhiều nghiên cứu, trong các vùng AZF thì tỷ lệ mất đoạn thấp nhất 

là AZFa và có thể xẩy ra mất đoạn AZFa đơn thuần hoặc phối hợp. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi ở trên nam giới VT/TTN khi phân tích với 2 marker 

sY84 và sY86, không phát hiện thấy trường hợp nào có mất đoạn AZFa đơn 

thuần. Kết quả này cũng tương tự kết quả nghiên cứu của Phan Thị Hoan tại 

Bộ môn Y Sinh học Di truyền - Đại học Y Hà Nội không phát hiện mất đoạn 

AZFa đơn thuần [156]. Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi khác với kết quả 

nghiên cứu tại Trung tâm Công nghệ phôi - Học Viện Quân y thấy 1 trường 

hợp mất đoạn AZFa đơn thuần, chiếm tỷ lệ 1,45% [199]. 

* Mất đoạn AZFb: 

Mất đoạn nhỏ trên vùng AZFb thường xảy ra hơn so với vùng AZFa, có 

kiểu hình sinh tinh nửa chừng (SGA) và thường VT. Mất đoạn AZFb là loại 

mất đoạn khắc nghiệt nhất vì cho tới nay chưa có nghiên cứu nào công bố mất 

đoạn hoàn toàn vùng AZFb có thể thấy tinh trùng trong tinh dịch hoặc chiết 

tách tinh trùng từ tinh hoàn. 

Nghiên cứu của Phan Thị Hoan phát hiện mất đoạn AZFb đơn thuần với 

tỷ lệ 9%, nghiên cứu của Trần Văn Khoa tại Học Viện Quân y thì mất đoạn 

AZFb đơn thuần là 2,9%. Nghiên cứu của Phan Thị Hoan và Trần Văn Khoa 

đều cho thấy mất đoạn AZFb đơn thuần đều bị VT [156],[199].   

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phát hiện thấy 2 trường hợp mất đoạn 

AZFb đơn thuần chiếm tỷ lệ 4,08%, 2 bệnh nhân này đều VT. Akbari Asbagh 
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cũng cho thấy bệnh nhân mất đoạn AZFb đơn thuần đều bị VT. Tuy nhiên kết 

quả nghiên cứu trên 40 bệnh nhân ở Iran của tác giả này thì có tới 66,67% mất 

đoạn ở AZFb đơn thuần [200]. Theo chúng tôi, có thể nghiên cứu cỡ mẫu nhỏ, 

đối tượng nghiên cứu và địa điểm nghiên cứu khác nhau có thể dẫn đến sự 

khác biệt về kết quả nghiên cứu giữa các tác giả. Tuy nhiên, dù ở tỷ lệ nào thì 

khi mất đoạn AZFb, các tác giả đều thấy bệnh nhân bị VT. 

* Mất đoạn AZFc: 

Mất đoạn AZFc có thể thấy kiểu hình tương đối đa dạng, từ mức độ tinh 

trùng bình thường, TT, TTN hoặc VT [155]. Ở những nam giới VT do mất 

đoạn AZFc vẫn có cơ hội để tìm thấy tinh trùng bằng kỹ thuật tách tinh trùng 

từ tinh hoàn (TESE - Testicular sperm extraction) và có thể sinh con bằng 

phương pháp ICSI. Do vậy, mất đoạn AZFc được cho rằng mức độ ảnh hưởng 

đến sinh tinh trùng ít nghiêm trọng hơn mất đoạn AZFa hoặc AZFb. 

Wettasinghe và cs báo cáo phần lớn các nghiên cứu mất đoạn ở khu vực 

Châu Á cho thấy tỷ lệ mất đoạn AZFc chiếm phần lớn so với mất đoạn AZF 

khác trên NST Y [201]. Các nghiên cứu khác cũng báo cáo mất đoạn hoàn toàn 

và không hoàn toàn ở AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất so với mất đoạn vùng AZF 

khác như: Zhu X.B (62,92%); Ramaswamy Suganthi (66,67%); Phan Thị Hoan 

(45%); Prafulla S. Ambulkar (84,6%) [109,[102],[156],[202]. Trong nghiên 

cứu này, chúng tôi thấy mất đoạn hoàn toàn AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất là 

13/49 (26,33%), trong đó ở nhóm VT là 5/49 (10,2%), nhóm TT là 8/49 

(16,33%). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của các tác giả 

khác cho thấy mất đoạn AZFc thường cao nhất và ở nhóm TT cao hơn ở nhóm 

VT. Nếu tính tổng số mất đoạn AZFc đơn thuần và kết hợp thì có 40/49 trường 

hợp có mất đoạn AZFc (81,63%). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự 

như kết quả nghiên cứu của Kuramasary (2003) phát hiện 82,8% có mất đoạn 

AZFc (đơn thuần và kết hợp) trong tổng số bệnh nhân nghiên cứu và 24,1% 

mất đoạn AZFc đơn thuần [114]. Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi khác với kết 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20XB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25095621
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quả nghiên cứu của Akbari Asbagh, chỉ thấy 5% mất đoạn AZFc trong số 40 

nam giới vô sinh ở Iran [200]. 

Đối với loại mất đoạn AZFc, nếu cả hai marker sY54 và sY255 đều bị 

mất đoạn thì toàn bộ vùng AZFc được xác định là mất đoạn hoàn toàn và 

những bệnh nhân này có thể thấy tinh trùng trong tinh hoàn hoặc tinh dịch. Họ 

có thể lựa chọn hình thức hỗ trợ sinh sản như thụ tinh trong ống nghiệm với 

TESE/ICSI. Một số tác giả cho rằng trong số bệnh nhân mất đoạn AZFc mà 

VT thì khoảng 70% chiết tách được tinh trùng từ tinh hoàn để thực hiện kỹ 

thuật ICSI và người con trai của họ sẽ nhận NST Y cũng bị mất đoạn AZFc 

như người bố, còn người con gái của họ thì bình thường [203],[204]. Đây là 

một đặc điểm cần lưu ý trong khi thực hiện tư vấn di truyền đối với những 

người có mất đoạn AZFc. 

Trong các nghiên cứu trên thì Kuramasary (2003) nghiên cứu ở những 

người nam giới VT [114], Ramaswamy Suganthi (2013) [102] nghiên cứu ở 

trường hợp TTN, các tác giả khác nghiên cứu ở cả trường hợp VT và TT đều 

phát hiện có mất đoạn AZFc, chứng tỏ các trường hợp mất AZFc vẫn có thể có 

tinh trùng trong tinh dịch. Tuy nhiên, các tác giả đều có chung một nhận xét là 

khi mất AZFc, trường hợp nếu có tinh trùng thì số lượng và cả chất lượng cũng 

đều rất thấp, thường là TTN [102],[155],[156],[200],[201],[203],[204]. Vì vậy, 

với những trường hợp mất đoạn AZFc đơn thuần thì chỉ nên điều trị đến khi đủ 

điều kiện làm hỗ trợ sinh sản, điều trị nội khoa đến mức có thể có thai tự nhiên 

không cần hỗ trợ sinh sản là không hiệu quả, rất khó thành công. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, số nam giới mất đoạn AZFc đơn thuần 

là 13 thì có 5 người là VT, 8 người là TTN, người TT có số lượng tinh trùng 

nhiều nhất là 4 triệu/ml, có đến 4 người có mật độ tinh trùng là 0,05 triệu/ml. 

Như vậy, người mất đoạn AZFc có thể VT hoặc TT nhưng số lượng tinh trùng 

rất ít. Với thực tế này thì mất AZFc vẫn có khả năng điều trị để có thể có tinh 

trùng. Tuy nhiên, nếu có tinh trùng cũng cần phải hỗ trợ sinh sản.  



122 

 

 

* Mất đoạn AZFd: 

Sở dĩ vùng này được đề cập đến vì nó có tỷ lệ đột biến mất đoạn cao hơn 

so với các vùng khác ở những nam giới vô sinh do VT hoặc TTN có bất 

thường về hình thái tinh trùng. Ngoài ra, mất đoạn vùng AZFd còn có thể tìm 

thấy ở những trường hợp TT mức độ vừa [88]. Vì vậy, xác định mất đoạn 

AZFd cũng đồng nghĩa với việc nam giới ở trạng thái vô sinh không nặng, khả 

năng điều trị khả quan hơn so với mất đoạn AZFa, AZFb và AZFc. 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi thì mất đoạn AZFd đơn thuần 

chiếm 7/49 trường hợp bị mất đoạn (14,29 %), trong đó ở nhóm TTN là 5/49, 

cao hơn ở nhóm VT là 2/49. Kết quả này cũng giống như kết quả nghiên cứu 

về mất đoạn AZFd của một số tác giả khác như: Kent-First và cộng sự phát 

hiện 14 mất đoạn AZFd đơn thuần ở Mỹ, Muslumanoglu phát hiện 3 mất đoạn 

AZFd đơn thuần ở Thổ Nhĩ Kỳ, Yao xác định 4 trường hợp mất đoạn AZFd 

đơn thuần ở Trung Quốc [88],[188],[113]. Với kết quả này, theo chúng tôi 

không nên cho rằng mất đoạn AZFd chỉ như là 1 phần của AZFc, vì khi phân 

tích chúng ta có thể thấy không có đột biến AZFc nhưng vẫn có đột biến 

AZFd. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng giống như của các tác giả khác 

cho thấy mất đoạn AZFd thường kết hợp với mất đoạn AZFc. Tuy nhiên không 

phải bao giờ mất đoạn AZFd cũng có mất đoạn AZFc. 

Kết quả của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của Abilash và cs 

nghiên cứu trên nam giới vô sinh thuộc Đông Nam Ấn Độ phát hiện mất đoạn 

nhỏ NST Y trên bốn vùng AZFabcd xảy ra ở cả nhóm nam giới VT và TT, 

trong đó mất đoạn AZFd chiếm 13% ở nhóm VT và 12 % ở nhóm TT [205]. 

Nghiên cứu của Barbhuiya cho thấy tỷ lệ mất đoạn AZFd là 14,6%, cao nhất so 

với các mất đoạn AZFa, AZFb và AZFc [103].  

Tính tất cả các trường hợp có mất đoạn AZFd (BPY2, sY152) trên tổng 

số 469 nam giới VT và TTN thì tỷ lệ mất đoạn AZFd là 31/469 (6,6 %). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của các nghiên cứu 
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trước về mất đoạn AZFd ở Mỹ (Kent-first, 1999), ở Úc (Cram, 2000) và ở Đài 

Loan (Lin, 2002). Các nghiên cứu này cho tỷ lệ lần lượt là 6,2%; 6,9% và 6,8% 

[87],[88],[112].  

Liên quan đến mất đoạn AZFd, các tác giả đều thấy gặp nhiều ở nam giới 

TT. Mức độ vô sinh ở những người nam giới mất đoạn AZFd là nhẹ nhất trong 

4 loại mất đoạn nhỏ AZF trên NST Y. Tuy nhiên các tác giả đều cho rằng mất 

đoạn AZFd cần được hỗ trợ sinh sản [87],[88],[112],[188],[192].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, số nam giới mất đoạn AZFd đơn thuần 

là 7 thì chỉ có 2 người là VT, 5 người TTN, người TT có số lượng tinh trùng 

nhiều nhất là 5 triệu/ml, chỉ có 1 người có mật độ tinh trùng rất ít là 0,05 

triệu/ml. Như vậy, người mất đoạn AZFd có mức độ vô sinh nhẹ hơn mất đoạn 

AZFc, phần lớn người mất AZFd là TT và số lượng tinh trùng cũng nhiều hơn 

ở người mất AZFc. Do mức độ vô sinh nhẹ hơn trường hợp mất AZFc nên 

những nam giới có mất đoạn AZFd điều trị dễ hơn ở người mất đoạn AZFc. 

Tuy nhiên, do mật độ tinh trùng có tốt hơn trường hợp mất đoạn AZFc nhưng 

vẫn là TTN nên nếu bệnh nhân có tinh trùng cũng hầu hết phải hỗ trợ sinh sản. 

* Mất đoạn kết hợp: 

Đối với những nam giới mất đoạn hoàn toàn vùng AZFa, AZFb, AZFb+c 

hoặc AZFa+b+c thì hầu như không có cơ hội để sinh con từ tinh trùng của 

chính mình và cần tư vấn để lựa chọn hình thức hỗ trợ sinh sản. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong số những trường hợp 

mất đoạn AZF thì có 16/49 trường hợp ở nhóm VT/TTN (32,65%) và 7/12 

trường hợp ở nhóm VT (58,33%) có liên quan đến AZFb (AZFb, AZFb+c, 

AZFb+c+d, AZFa+b+c+d) đều là những nam giới VT. Kết quả này phù hợp 

với kết quả nghiên cứu của Li Fu thấy rằng sự mất đoạn kết hợp các vùng 

AZFa+b+c hoặc AZFa+b hoặc mất đoạn không hoàn toàn AZFb chỉ ở nam giới 

VT [105].  
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Kết quả ở biểu đồ 3.4 cho thấy mất đoạn ở cả bốn vùng AZFabcd có liên 

quan đến nhau. Cụ thể, Mất đoạn AZFd có liên quan đến mất đoạn ở tất cả các 

vùng AZFabc. Trong đó: Mất đoạn AZFd kèm theo mất đoạn AZFa+b+c là 

6,12%; hoặc kèm theo mất đoạn AZFb+c là 16,33%; hoặc kèm theo mất đoạn 

AZFc là 26,33%. Mất đoạn AZFb kèm theo mất đoạn AZFc là 6,12%. Kết quả 

này phù hợp với kết quả nghiên cứu của Mostafa (2013) ở vùng Tây Bắc Iran 

cho thấy mất đoạn AZFd thường đi kèm với mất đoạn AZFc, AZFb hoặc kết 

hợp cả hai [116]. Theo kết quả nghiên cứu của Reza Mirfakhraie thì mất đoạn 

AZFd kết hợp với mất đoạn AZFc chiếm tỷ lệ là 25%, cao hơn so với mất đoạn 

kết hợp AZFb+c+d (8,33%) [197].  

Tuy nhiên, kết quả này cũng khác với kết quả nghiên cứu của Chung 

Man Kin (2004) chỉ thấy liên quan mất đoạn giữa AZFd và AZFc và không 

thấy kết hợp mất đoạn giữa AZFd với những vùng khác [206]. So với kết quả 

nghiên cứu về mất đoạn AZFabcd  của Tse (2000) cho thấy không có sự liên 

quan giữa mất đoạn AZFd với mất đoạn AZFb [196]. Kết quả này cho thấy tỷ 

lệ mất đoạn AZFd có liên quan tới cả AZFc và AZFb. Thực tế cho thấy người 

có mất đoạn AZFc có thể cũng có mất đoạn AZFd và ngược lại vì các vùng 

định khu của AZFc và AZFd là gần nhau. 

Chúng tôi phát hiện mất đoạn xảy ra vùng AZFc và AZFd đơn thuần có ở 

nhóm nam giới TTN và VT, xảy ra ở nhóm TTN lại cao hơn nhóm VT. Trong 

khi mất đoạn AZFc hoặc AZFd kết hợp mất đoạn vùng AZF khác như mất 

đoạn AZFb+c; AZFb+c+d; AZFa+b+c+d xảy ra ở chủ yếu ở nhóm nam giới 

VT. Kết quả này hoàn toàn phù hợp bởi vì mất đoạn liên quan đến AZFa và 

AZFb thường dẫn đến VT. Mặt khác, mất đoạn càng lớn, ở nhiều vị trí hơn liên 

quan đến suy giảm sinh tinh trùng càng nặng hơn. Do vậy, đối với những nam 

giới có mất đoạn AZFa, AZFb, AZFb+c, AZFa+b+c, AZFa+b+c+d sẽ có rất ít 

cơ hội để sinh con từ tinh trùng của mình và cần được tư vấn di truyền để hỗ 

trợ sinh sản. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả nghiên cứu 

của Mostafa (2013) khi phát hiện các trường hợp mất đoạn AZFd đơn thuần và 

có liên quan đến mất đoạn AZFbc. Tác giả báo cáo mất đoạn AZFd phổ biến ở 

người vô sinh nam là 39,38% [116]. Nghiên cứu của Hussein ở Malaysia cũng 

cho thấy 4 trường hợp mất đoạn AZFd (7,4%), trong đó có 2 trường hợp mất 

đoạn AZFd có liên quan đến mất đoạn AZFc [115].  

Việc triển khai xét nghiệm mất đoạn nhỏ NST Y đã góp phần xác định 

nguyên nhân của các trường hợp vô sinh, qua đó có giá trị định hướng cho các 

bác sĩ lâm sàng điều trị, tìm khắc phục thích hợp cho bệnh nhân, làm cơ sở cho 

tư vấn di truyền phòng ngừa, hạn chế việc truyền gen bệnh cho các thế hệ sau. 

Trong trường hợp người mất đoạn AZFa không có tế bào dòng tinh, các biện 

pháp điều trị làm kích thích sinh tinh không có hiệu quả. Đặc biệt, những người 

mất cả AZFa+b+c hoặc AZFa+b+c+d thì việc điều trị nội khoa không mang lại 

hiệu quả, chỉ gây tốn kém cho người bệnh. Do vậy, trong tư vấn di truyền, nếu 

gặp một trong những mất đoạn AZFa, AZFb, AZFa+b+c hoặc AZFa+b+c+d thì 

họ cần phải chọn biện pháp xin tinh trùng. Đối với trường hợp chỉ mất đoạn 

AZFc hoặc AZFd có tế bào dòng tinh thì có thể có hy vọng sinh con bằng tinh 

trùng của mình thông qua các biện pháp hỗ trợ sinh sản. Nhưng những người 

này nếu sinh con trai thì con trai sẽ có mất đoạn AZF giống như bố, con gái sẽ 

hoàn toàn bình thường. Tuy nhiên, các gen liên quan đến vô sinh còn nhiều, 

cần có sự triển khai thêm các xét nghiệm để xác định các đột biến khác liên 

quan đến vô sinh qua đó giảm tỷ lệ vô sinh KRNN, có hướng khắc phục, điều 

trị và tư vấn di truyền phòng ngừa việc truyền gen bệnh cho thế hệ sau.   

4.3.4. Tỷ lệ mất đoạn tại các vị trí STS phát hiện được 

Nghiên cứu này nhằm phát hiện mất đoạn cả bốn vùng AZFabcd. Kết 

quả ở bảng 3.23 cho thấy, trong số 49 người bị mất đoạn ở các vị trí, vị trí  

sY254 và sY255 vùng AZFc chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 41/49 (83,67%) và 40/49 

(81,63%); tiếp theo lần lượt là các gen vùng AZFd: sY152 là 32/49 (65,31%) 
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và BPY2 là 21/49 (42,86%); các gen vùng AZFb: sY127 là 15/49 (30,61%), 

sY134 là 16/49 (32,65%), các gen vùng AZFa chiếm tỷ lệ thấp nhất: sY84 là 

4/49 (8,16%) và sY86 là 3/49 (6,12%). 

Kết quả trình bày ở bảng 3.24 cũng cho thấy, trong số các bệnh nhân bị 

mất đoạn AZFabcd có tổng số 172 vị trí STS bị mất đoạn. Trong đó: Mất đoạn 

ở vị trí sY254, sY255 vùng AZFc chiếm tỷ lệ cao nhất là 23,84%, và 23,26%; 

Mất đoạn ở vị trí sY152 và BPY2 vùng AZFd chiếm tỷ lệ cao thứ hai là 18,6 % 

và 12,21%; Mất đoạn ở vị trí sY127 và sY134 vùng AZFb chiếm tỷ lệ cao thứ 

ba là 8,72% và 9,3%; Cuối cùng là các vị trí sY84, sY86 chiếm tỷ lệ thấp nhất 

là 2,33% và 1,74%. 

Với kết quả nêu trên và đối chiếu với nghiên cứu của nhiều tác giả, 

chúng tôi thấy các marker sY254, sY255, sY127, sY134, sY84, sY86, sY152 

và BPY2 để phát hiện mất đoạn nhỏ NST Y vùng AZFabcd là thích hợp để 

triển khai và áp dụng đối với bệnh nhân vô sinh nam ở Việt Nam. Đặc biệt, 

việc bổ sung hai marker sY152 và BPY2 để phát hiện thêm mất đoạn vùng 

AZFd là hoàn toàn phù hợp và cần thiết nhằm phát hiện thêm những vị trí mất 

đoạn mà nếu chỉ sử dụng các marker theo khuyến cáo của EAA sẽ bỏ sót nhiều 

trường hợp bị mất đoạn. Do vậy, nếu không phân tích mất đoạn AZFd với hai 

cặp mồi như trên có thể một số người VT, đặc biệt là TTN không chẩn đoán 

được nguyên nhân để tư vấn di truyền và tìm hướng khắc phục cho phù hợp. 

Kết quả ở biểu đồ 3.5 cho thấy, ở nhóm VT, các vị trí mất đoạn xuất 

hiện ở tất cả các STS. Trong khi ở nhóm TTN, các vị trí mất đoạn không xuất 

hiện ở các STS như sY84, sY86, sY127 và sY134, mà chỉ xuất hiện mất đoạn ở 

vị trí sY254, sY255, sY152 và BPY2. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên 

cứu của các tác giả [81],[82],[105],[106],[109],[111]. 

4.4.  i n quan giữa   t thư ng     và m t đ ạn g n   nam gi i    và     

Kết quả ở bảng 3.26 cho thấy: Số lượng nam giới VT đều nhiều hơn nam 

giới TTN ở tất cả các nhóm đột biến NST, đột biến gen hoặc vừa đột biến NST 

vừa đột biến gen, với p < 0,05. 
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 Ở nhóm không có đột biến NST, không có đột biến ADN: chúng tôi 

thấy nhóm nam giới VT nhiều hơn nhóm TTN. Không tìm thấy nguyên nhân, 

có thể do mất đoạn AZF ở vị trí nào đó không nằm trong những vị trí gen mà 

đã sử dụng các cặp mồi để phát hiện; hoặc cần phải tìm nguyên nhân khác. 

 Ở nhóm có đột biến NST, không có đột biến gen: Nhóm nam giới VT 

chiếm đa số do có tới 39/51 trường hợp Hội chứng Klinefelter thể thuần, còn 

lại là những người có karyotyp 47,XY,+i(Xq), 47,XYY, một số trường hợp có 

NST đảo đoạn, chuyển đoạn, chèn đoạn và mất đoạn. Nhóm nam giới TTN 

chiếm tỷ lệ ít (6 trường hợp) có karyotyp đảo đoạn, chuyển đoạn,… Điều này 

hoàn toàn phù hợp vì những nam giới có bất thường NST như đảo đoạn, chèn 

đoạn, chuyển đoạn có thể gây VT hoặc TTN nhưng vẫn có gen AZF trên NST 

Y hoặc NST Y nguyên vẹn nên khi xét nghiệm ADN vẫn phát hiện được những 

gen trên NST Y.  

Đặc biệt đối với những người hội chứng Klinefelter, trước đây người ta 

cho rằng Klinefelter thuần không có cơ hội có tinh trùng nên khi xét nghiệm 

phát hiện thấy bệnh nhân là Klinefelter thuần thì sẽ chỉ định không làm các xét 

nghiệm multiplex PCR để xem có các đột biến mất đoạn AZFabcd vì xét 

nghiệm này là vô nghĩa vì chắc chắn bệnh nhân vẫn không có tinh trùng và 

không có cơ hội có con. Tuy nhiên, hiện nay người ta đã thấy có thể điều trị để 

người mắc Klinefelter có thể có con, vì vậy nếu xét nghiệm thấy có bất thường 

NST giới tính như bị mắc Klinefelter vẫn nên làm xét nghiệm multiplex PCR 

để xác định mất đoạn AZFabcd. Xét nghiệm này rất có ý nghĩa trong việc lựa 

chọn hướng can thiệp và tư vấn di truyền. 

 Ở nhóm vừa đột biến NST và vừa đột biến gen: Trong nghiên cứu này, 

chúng tôi thấy có tất cả 8 trường hợp nhưng đều ở nhóm nam giới VT và đều 

có là bất thường NST giới tính, chủ yếu là mất đoạn nhánh dài NST Y, còn lại 

là có karyotyp 46,XX và 45,X.  
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Ở nhóm không có đột biến NST nhưng có đột biến gen: Có tới 41 

người bị mất đoạn AZF, trong đó có 24 nam giới ở nhóm VT và 17 nam giới 

ở nhóm TTN. Như vậy, nếu không xét nghiệm ADN thì sẽ không thể tìm ra 

nguyên nhân với số lượng khá nhiều trường hợp mà trước đây cho là không 

r  nguyên nhân. 

Một số nghiên cứu của các tác giả trước cho thấy có mối liên hệ giữa bất 

thường NST và mất đoạn AZF trên NST Y [109],[171]. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy trong số 49 nam giới vô sinh có mất đoạn NST Y thì có 

8 trường hợp vừa có bất thường NST và mất đoạn AZF, chiếm tỷ lệ 16,33%. 

Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của Cavkaytar  ở Thổ Nhĩ Kỳ (2012) 

là 4/20 (20%) nhưng cao hơn kết quả nghiên cứu của Dai ở Trung Quốc (2012) 

là 4/51 (7,84%) và Dingyang Li (2012) là 19/412 (4,61%) [207],[109],[172]. 

Trong tổng số 469 nam giới vô sinh ở nghiên cứu này, số người có vừa 

bất thường NST và mất đoạn AZF trên NST Y là 8/469 (1,71%). Tỷ lệ này so 

với kết quả nghiên cứu của Cavkaytar là 4/322 (1,24%) và của Dingyang Li là 

14/4,659 (0,3%) [207],[172]. Trong nghiên cứu  này, tất cả những trường hợp 

vừa bất thường NST và mất đoạn AZF trên NST Y đều là  những  người VT và 

có liên quan đến bất thường NST giới tính. Trong đó có: 5 trường hợp 

46,X,del(Yq); 1 trường hợp 46,XX; 1 trường hợp 45,X; và 1 trường hợp thể 

khảm 46,XY,delY(80%),45,X(20%). 

Tất cả những trường hợp nam 46,XX và 45,X trong nghiên cứu này đều 

có gen SRY. Gen SRY được coi là gen xác định giới tính nam và sự phát triển 

giới tính nam. Thực tế cho thấy nam 46,XX hoặc 45,X là hiếm gặp. Tần suất 

gặp nam 46,XX là 1/20.000 trẻ sơ sinh nam và gen SRY xuất hiện xấp xỉ 90% 

ở những trường hợp này. Phần lớn nam 46,XX mang gen SRY do sự tái tổ hợp 

giữa NST X và NST Y.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự kết quả nghiên cứu của 

Lifu khi phát hiện 34 trường hợp vừa bất thường NST giới tính vừa có mất 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavkaytar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22524445
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đoạn nhỏ NST Y trong tổng số 1.333 nam vô sinh do VT (2,55%). Các trường 

hợp bất thường NST giới tính đều có karyotyp là: 46,XX; 45,X,delY; 

46,XY,Yq
- 
[105]. Kết quả nghiên cứu khẳng định rằng ở một số người có bất 

thường NST cũng có thể phát hiện thấy mất đoạn AZF trên nhánh dài NST Y ở 

những người này. 

Hầu hết những trường hợp vừa có bất thường NST giới tính vừa mất đoạn 

AZF trong nghiên cứu này là hoàn toàn phù hợp. Kết quả ở bảng 3.27 cho thấy, 

trong số 5 trường hợp có karyotyp là 46,X,del(Yq) thì có 1 trường hợp mất 

đoạn AZFb+c; 3 trường hợp mất đoạn AZFb+c+d và 1 trường hợp mất đoạn 

AZFa+b+c+d. Trong đó, có 1 trường hợp karyotyp 46,X,del(Yq), NST Y rất 

nhỏ, khi xét nghiệm ADN vẫn phát hiện có 1 gen ở vùng AZFa là sY86.  

So sánh hình ảnh NST Y ở một số trường hợp mất đoạn AZF (Bảng 3.28) 

cho thấy: Những người có karyotyp 46,XX hoặc 45,X không có NST Y, tương 

ứng với kết quả xét nghiệm ADN không xuất hiện AZFabcd. Kết quả này cũng 

tương tự như kết quả nghiên cứu của Qiu-Yue Wu (2014) cho thấy 5 trường 

hợp nam 46,XX có gen SRY dương tính nhưng kết quả xét nghiệm AZFabc lại 

âm tính [181]. Những người nam 46,X,del(Yq) trên karyotyp hình ảnh NST Y 

rất nhỏ, mức độ nhỏ của NST Y thường tương ứng với kết quả xét nghiệm 

ADN có mất một hoặc nhiều vùng AZF trên nhánh dài NST Y. Những người 

không có NST Y là 46,XX hoặc 45,X khi xét nghiệm ADN không thấy xuất hiện 

gen trên các vùng AZFabcd trên NST Y nhưng gen TDF dương tính. Kết quả trên 

khẳng định tính chính xác của xét nghiệm NST và xét nghiệm ADN và cho thấy 

mối liên quan chặt chẽ về sự bất thường di truyền liên quan đến vô sinh nam. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20QY%5Bauth%5D
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4.5. Mối liên quan giữa đặc điểm tinh dịch và bất thường di truyền 

4.5.1. Thể tích, độ pH, độ nh t tinh dịch của nhóm bất thường di truyền 

và nhóm chứng 

Kết quả trình bày ở bảng 3.29 cho thấy: Tỷ lệ mẫu tinh dịch có thể tích ≥ 

1,5 ml ở nhóm nghiên cứu là 67,37 % và nhóm chứng là 72,3%, đều cao hơn 

mức thể tích < 1,5 ml, tương ứng ở nhóm nghiên cứu là 32,63% và nhóm 

chứng là 27,7%. Tỷ lệ mẫu tinh dịch có thể tích > 1,5ml ở nhóm chứng và 

nhóm nghiên cứu là gần giống nhau, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05.  

Kết quả trình bày ở bảng 3.30 cho thấy: pH tinh dịch ≥ 7,2 ở nhóm 

nghiên cứu là 96,84% và nhóm chứng là 100%. Số mẫu có pH tinh dịch < 7,2 

rất ít và chỉ có ở nhóm nghiên cứu (3,16%), không gặp ở nhóm chứng. 

Kết quả trình bày ở bảng 3.31 cho thấy: Ở cả nhóm chứng và nhóm 

nghiên cứu, độ nhớt tinh dịch ở cả 3 loại bình thường, cao và giảm đều không 

có sự khác biệt, p > 0,05. 

Với các kết quả trên chúng tôi thấy, không có nhiều mối liên quan về thể 

tích, độ pH, độ nhớt tinh dịch giữa nhóm bất thường di truyền (bất thường NST 

và mất đoạn AZF) và nhóm chứng. 

4.5     h t  ư ng tinh trùng của nh m   t thư ng di truy n và nh m ch ng 

Kết quả trình bày ở bảng 3.32 cho thấy: Tinh trùng di động nhanh 

(≥25%), hình thái tinh trùng bình thường (≥30%) và tỷ lệ tinh trùng sống 

(≥75%) ở nhóm TTN đều thấp hơn so với nhóm chứng, với p < 0,001. 

Về tốc độ di chuyển của tinh trùng, kết quả ở bảng 3.30 cho thấy:  

Ở nhóm chứng: Tốc độ di chuyển của tinh trùng từ 30-40 µm/s chiếm tỷ 

lệ cao nhất (37,63%), tiếp theo là tốc độ từ 40-45 µm/s (31,68%), tốc độ trên 

50 µm/s (16,83%), tốc độ ≤ 30 µm/s chiếm tỷ lệ thấp nhất (13,86%). 
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Ở nhóm TT có bất thường di truyền: Tốc độ di chuyển của tinh trùng 

≤ 30 µm/s chiếm tỷ lệ cao nhất (78,95%), tiếp theo lần lượt là tốc độ từ 30-

40 µm/s (15,79%), tốc độ từ 40-50 µm/s (3,16%), cuối cùng là tốc độ > 50 

µm/s (2,1%). 

Tinh trùng di động chậm ≤ 30 µm/s thì tỷ lệ ở nhóm chứng thấp hơn r  

rệt so với nhóm TT có bất thường di truyền. Trong khi ở các nhóm tinh trùng di 

động nhanh 30-40 µm/s; 40-50 µm/s và > 50 µm/s thì tỷ lệ ở nhóm chứng lại 

cao hơn r  rệt so với nhóm TT có bất thường di truyền, p< 0,001. 

Về mật độ tinh trùng, kết quả trình bày ở bảng 3.34 cho thấy: Nam giới 

VT có nguy cơ bất thường NST cao gấp 3,63 lần và nguy cơ bất thường ADN 

bằng 0,57 lần so với người TTN. Trong số 469 nam giới vô sinh, phát hiện 

65/469 (13,9%) trường hợp VT, TTN có bất thường NST. Bất thường NST ở 

nhóm VT là 59/295 (16,7%) cao hơn ở nhóm TTN là 6/109 (5,2%). Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Kết quả của chúng tôi cho thấy trong số 65 trường hợp có bất thường 

NST thì có tới 39/65 người mắc hội chứng Klinefelter, chiếm 60%. Những 

người mắc hội chứng Klinefelter này 100% là ở nhóm VT. Các bất thường 

NST khác như: 46,XX; 45,X; 46,del(Yq), nam giới cũng bị VT. Chỉ có một số 

ít các trường hợp đảo đoạn và chuyển đoạn thì có thể VT hoặc TTN. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ mất đoạn nhỏ NST Y ở nam giới VT, 

TTN là 49/469 (10,4%). Trong số 49 người có mất đoạn AZFabcd thì mất đoạn 

xảy ra ở cả nam giới VT và TTN, trong đó 32 người VT (65,3%), và 17 người 

TTN (34,7%).  

Đột biến mất đoạn nhỏ NST Y ở nhóm VT chiếm 32/354 (9%), nhóm 

TTN chiếm 17/115 (14,8%). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mất 

đoạn ở nhóm TTN lại cao hơn ở nhóm VT. Kết quả này cũng phù hợp, vì trong 

nghiên cứu này mất đoạn xảy ra chủ yếu ở vùng AZFc, AZFc+d và AZFd. Ở 



132 

 

 

nhóm nam giới TTN thì mất đoạn chỉ thấy ở vùng AZFc, AZFd và AZFc+d mà 

không thấy mất AZFa và AZFb.  

Lý thuyết và thực tiễn đã chứng minh rằng mất đoạn AZFc hoặc AZFd 

thì có thể thấy tinh trùng trong tinh dịch và lâm sàng có thể thấy từ mức độ TT 

vừa đến TTN. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả của một số 

tác giả khác có thể do đối tượng nghiên cứu (một số tác giả nghiên cứu ở 

những người VT và TT, chúng tôi nghiên cứu ở những người VT và TTN), có 

thể do sự khác biệt về số lượng cặp mồi, vị trí STSs cần phân tích trên NST Y. 

Đồng thời cũng có thể còn có sự khác về dân tộc, vùng địa lý, cỡ mẫu được 

nghiên cứu. 

Về độ di động, hình thái và tỷ lệ tinh trùng sống: Kết quả trình bày ở 

bảng 3.33 cho thấy: Tinh trùng di động nhanh (≥ 25%), hình thái tinh trùng 

bình thường (≥ 30%) và tỷ lệ tinh trùng sống (≥ 75%) ở nhóm TTN đều thấp 

hơn so với nhóm chứng, với p < 0,001. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Tỷ lệ, phân bố các dạng bất thường NST và mất đoạn nhỏ NST Y 

- Bất thường NST: 

+ Trong số các nam giới VT và TTN, bất thường NST chiếm tỷ lệ 

13,9%, bao gồm cả những bất thường về số lượng và cấu trúc NST thường 

cũng như NST giới tính.   

+ Trong các dạng bất thường NST thì bất thường số lượng NST giới tính 

kiểu 47,XXY có tỷ lệ cao nhất, chiếm 60%.  

+ Bất thường cấu trúc NST thường gặp là chuyển đoạn, đảo đoạn và mất 

đoạn. Đảo đoạn NST số 9 chiếm tỷ lệ cao nhất 9,23%. Mất đoạn nhánh dài 

NST Y chiếm 7,7%. 

- Mất đoạn nhỏ NST Y: 

+ Bằng việc hoàn thiện kỹ thuật multiple PCR, đã phát hiện được 10,4% 

nam giới VT và TTN có mất đoạn nhỏ ở các vùng AZFabcd trên NST Y.  

+ Mất đoạn AZFabcd xảy ra ở cả nam giới VT và TTN, trong đó ở nhóm 

VT là 9%, nhóm TTN 14,8%. Mất đoạn AZFc và AZFd ở nhóm nam giới TTN 

cao hơn ở nhóm VT, trong khi mất đoạn AZFc hoặc AZFd kết hợp như mất 

đoạn AZFb+c; AZFb+c+d; AZFa+b+c+d xảy ra chủ yếu ở nhóm nam giới VT.  

+ Mất đoạn AZFc và AZFc+d chiếm tỷ lệ cao nhất: đều là 26,53%. Các 

mất đoạn khác là: AZFb+c+d (16,33%), AZFd (14,29%), AZFa+b+c+d 

(6,12%), AZFb+c (6,12 %) và AZFb (4,08%), không phát hiện thấy mất đoạn 

đơn thuần AZFa. 

- Bất thường NST và mất đoạn nhỏ NST Y:  

Số nam giới vô sinh vừa có bất thường NST vừa mất đoạn nhỏ NST Y 

chiếm 1,71% và tất cả đều ở nhóm VT. Những người này có karyotyp là: 



134 

 

 

46,XX hoặc 45,X hoặc 46,X,del(Yq) phù hợp với kết quả xét nghiệm có nhiều 

vị trí mất đoạn AZF trên NST Y. 

2. Mối liên quan giữa đặc điểm tinh dịch và bất thường di truyền 

- Không có mối liên quan giữa đặc điểm thể tích, độ pH, độ nhớt tinh 

dịch và bất thường di truyền. 

- Tốc độ di chuyển, mật độ tinh trùng và tỷ lệ tinh trùng sống ở những 

người có bất thường di truyền luôn thấp hơn ở những người bình thường.  

- Bất thường NST ở những nam giới VT cao hơn ở nhóm TTN, trong khi 

mất đoạn nhỏ AZFabcd thì ngược lại (nam giới VT có bất thường NST cao gấp 

3,63 lần và nguy cơ bất thường ADN bằng 0,57 lần so với người TTN). 

- Có mối liên quan giữa bất thường NST giới tính và mất đoạn nhỏ NST 

Y. NST Y có mất đoạn nhánh dài càng lớn thì mất đoạn AZFabcd càng nặng. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Xét nghiệm NST và phân tích ADN để phát hiện mất đoạn AZFabcd 

cần được tiến hành thường quy đối với những trường hợp vô sinh nam để tìm 

nguyên nhân vô sinh và đưa ra những lời khuyên tư vấn điều trị cho phù hợp. 

2. Những người nam giới có bất thường NST vẫn cần được xét nghiệm 

phát hiện mất đoạn AZFabcd. 

3. Nên đưa các chỉ số VSL, VCL, VAP vào xét nghiệm tinh dịch thường quy.  
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