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Voâ sinh - hieám muoän hieän nay ñang laø moät vaán ñeà 

ñau ñaàu maø khoâng ít caùc caëp vôï choàng khoâng chæ ôû 

Vieät Nam maø caû theá giôùi phaûi ñoái maët. Tæ leä voâ sinh 

hieám muoän cuûa Vieät Nam hieän nay ñang ôû con soá 

7,7% daân soá – moät con soá khaù cao. Yeáu toá voâ sinh coù 

theå xuaát phaùt töø ngöôøi vôï maø cuõng coù theå xuaát phaùt 

töø ngöôøi choàng. 

Moät trong nhöõng nguyeân nhaân khoa hoïc chuû yeáu daãn 

ñeán voâ sinh ôû nam giôùi ñoù laø nhöõng toån thöông veà maët 

vaät chaát di truyeàn (DNA) cuûa tinh truøng. Hieän taïi, ñaõ 

coù nhieàu phöông phaùp nhaèm xaùc ñònh chaát löôïng DNA 

cuûa tinh truøng. Caùc phöông phaùp ñoù giuùp cho caùc baùc 

só phaân tích ñöôïc beänh nhaân voâ sinh vaø ngöôøi bình 

thöôøng, töø ñoù coù theå döï ñoaùn ñöôïc keát quaû cuûa caùc 

phöông phaùp ñieàu trò voâ sinh ôû nam giôùi.

Tröôùc kia, caùc nghieân cöùu khoâng ñaëc bieät chuù troïng ñeán 

vieäc ñaùnh giaù chaát löôïng cuûa tinh truøng. Caùc tieâu chí 

ñaùnh giaù chaát löôïng tinh truøng hoaëc tinh dòch raát haïn 
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cheá vôùi vieäc ñeám soá löôïng tinh truøng vaø kieåm tra tinh 

dòch ñoà. Caùc phöông phaùp truyeàn thoáng chuû yeáu ñaùnh 

giaù chaát löôïng tinh truøng döïa vaøo hình thaùi beân ngoaøi 

chöù khoâng ñaùnh giaù ñöôïc chaát löôïng DNA maø tinh truøng 

ñang mang coù coøn toát hay khoâng. Ñaõ coù nghieân cöùu chæ 

ra caùc tröôøng hôïp coù thoâng soá tinh dòch ñoà bình thöôøng 

nhöng toån thöông DNA laïi ôû möùc ñoä cao vaø laøm giaûm 

cô hoäi coù thai. Treân thöïc teá, taàm quan troïng cuûa chaát 

löôïng tinh truøng caû veà hình thaùi laãn ñaëc tính sinh hoïc laø 

raát lôùn. Tinh truøng laø moät coâng cuï vaän chuyeån DNA töø 

ngöôøi nam ñeå thuï tinh cho tröùng. Vieäc vaän chuyeån ñöôïc 

nguyeân veïn vaät chaát di truyeàn seõ ñaûm baûo cho vieäc hình 

thaønh giao töû khoûe maïnh vaø ñöùa treû sinh ra seõ khoâng 

gaëp nhöõng beänh lieân quan ñeán di truyeàn. Chính vì vaäy, 

caùc phöông phaùp truyeàn thoáng khoâng ñöa ra ñöôïc 

nhöõng döï ñoaùn tin caäy veà khaû naêng thuï thai cuûa nam 

giôùi cuõng nhö phaùt hieän ñöôïc trieät ñeå nhöõng nguyeân 

nhaân gaây ra söï voâ sinh nam. 

Coù raát nhieàu nguyeân nhaân daãn ñeán toån thöông DNA tinh 

truøng. Trong quaù trình hình thaønh, phaùt trieån vaø thuï tinh, 

moät soá tinh truøng khoâng theå vaän chuyeån nguyeân veïn 

vaät lieäu di truyeàn, taïo thaønh söï phaân maûnh DNA cuûa 

tinh truøng. Theo BS. Hoà Maïnh Töôøng (2014), söï phaân 

maûnh DNA tinh truøng coù theå xaûy ra ôû baát kyø giai ñoaïn 

naøo trong quaù trình hình thaønh tinh truøng. Hieän töôïng 

coù theå xaûy ra ôû moät hoaëc caû hai chuoãi DNA tinh truøng bò 

toån thöông hoaëc ñöùt gaõy vaø voâ sinh nam. Trong IVF, söï 

phaân maûnh DNA cuûa tinh truøng khoâng aûnh höôûng ñeán 

söï thuï tinh IVF nhöng laïi coù aûnh höôûng quan troïng ñeán 

söï phaùt trieån cuûa phoâi vaø blastocyst. Nghieân cöùu cho 

thaáy trong IVF, vôùi nhöõng toån thöông DNA tinh truøng 

<30% thì khaû naêng coù thai cao hôn 2 laàn so vôùi nhöõng 

maãu tinh truøng coù ñoä toån thöông DNA >30%. Tuy vaäy, 

vôùi ICSI thì söï phaân maûnh cuûa DNA tinh truøng khoâng 

gaây neân söï khaùc bieät coù yù nghóa. Theo nghieân cöùu cuûa 

Borini (2014), tæ leä saåy thai trong IVF tæ leä thuaän vôùi möùc 

ñoä toån thöông DNA cuûa tinh truøng.

Stress oxy hoùa hay maát caân baèng oxy hoùa (Oxidative 

Stress – OS) laø haäu quaû cuûa söï maát caân baèng giöõa söï 

hình thaønh caùc goác töï do coù oxy (Reactive Oxygen 

Species – ROS) vaø cô cheá khaùng oxy hoùa cuûa cô theå, 

gaây neân toån thöông teá baøo. Ví duï veà ROS coù theå keå 

ñeán nhöõng hôïp chaát: hydroxyl radical, superoxide anion 

vaø hydrogen peroxide. Trong ñieàu kieän bình thöôøng thì 

tæ leä giöõa ROS vaø caùc hoaït ñoäng choáng oxy hoùa ñöôïc 

duy trì ôû möùc caân baèng. Khi ROS taêng leân do taêng saûn 

sinh hoaëc giaûm ñaøo thaûi seõ gaây neân toån thöông caáu truùc 

DNA cuûa tinh truøng vaø giaûm söï di ñoäng cuûa tinh truøng. 

Cô cheá taùc ñoäng cuûa ROS leân DNA tinh truøng ñöôïc giaûi 

thích nhö sau: caùc chaát ROS laøm toån thöông maøng tinh 

truøng vaø aûnh höôûng ñeán ñoä di ñoäng vaø khaû naêng xaâm nhaäp 

vaøo maøng noaõn cuûa tinh truøng. Hôn theá nöõa, ROS coøn coù 

khaû naêng laøm bieán ñoåi DNA cuûa tinh truøng. Caùc yeáu toá laøm 

taêng ROS coù theå keå ñeán nhö: nhieät ñoä cao, tieáp xuùc vôùi 

xaï ñieän tröôøng, chaát dieät coân truøng, oâ nhieãm moâi tröôøng. 

Ngoaøi ra, loái soáng cuõng aûnh höôûng raát nhieàu ñeán söï taêng 

ROS: tuoåi cao, uoáng röôïu, huùt thuoác laù, stress, beùo phì, ñoùi 

keùm, nhieãm truøng, töï mieãn vaø beänh maïn tính.

Hieän nay, boán phöông phaùp phoå bieán nhaát treân theá 

giôùi coù theå keå ñeán ñoù laø SCSA (Sperm Chromatin 

Structure Analysis), TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl 

transferase dUTP nick end labeling), COMET vaø SCD. 

Moãi phöông phaùp ñeàu coù theå ñöa ra ñöôïc nhöõng keát quaû 

ñònh löôïng töông ñoái veà tình traïng DNA cuûa tinh truøng, 

nhöng khoâng theå cung caáp moät caùch chi tieát thoâng tin 

veà caùc ñoaïn DNA bò toån thöông. Vieäc ñaùnh giaù phaân 

maûnh DNA tinh truøng treân thöïc teá laâm saøng laø höôùng 

nghieân cöùu quan troïng veà hieám muoän nam giôùi hieän nay 

treân theá giôùi noùi chung vaø Vieät Nam noùi rieâng. Trong baøi 

vieát naøy, chuùng toâi xin neâu ra moät vaøi kyõ thuaät ñaùnh giaù 

söï phaân maûnh DNA cuûa tinh truøng hieän ñang phoå bieán 

ñoù laø SCSA, TUNEL, COMET vaø SCD. Moãi kyõ thuaät 

ñem ñeán nhöõng hieåu bieát veà nhöõng khía caïnh khaùc 

nhau cuûa hieän töôïng phaân maûnh DNA cuûa tinh truøng. Ví 

duï nhö phöông phaùp SCSA vaø SCD cho thoâng tin veà söï 

phaân maûnh cuûa theå nhieãm saéc trong khi ñoù TUNEL vaø 

COMET cho caùi nhìn cuï theå hôn veà nhöõng ñöùt gaõy, vò trí 

ñöùt gaõy cuûa DNA.

  SCSA: laø moät kyõ thuaät tieân phong trong nghieân cöùu 

söï phaân maûnh DNA cuûa tinh truøng döïa vaøo caáu truùc 

chromatin ôû beân trong tinh truøng vaø hieän nay ñöôïc coi 

laø phöông phaùp chuaån trong nghieân cöùu phaân maûnh 

DNA tinh truøng. Nguyeân lyù cô baûn cuûa kyõ thuaät SCSA 

laø nhuoäm maøu DNA cuûa tinh truøng. Nhöõng tinh truøng 

naøo coù tæ leä phaân maûnh cao seõ cho ra maøu ñaäm hôn 
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vaø bò phaân taùch khoûi caùc tinh truøng khaùc. Tæ leä phaân 

maûnh cuûa DNA tinh truøng seõ ñöôïc xaùc ñònh baèng 

caùc phaàn meàm chuyeân duïng. Phöông phaùp naøy yeâu 

caàu heä thoáng flow cytometer, tuy nhieân hieän nay, 

ngay caû treân theá giôùi cuõng chæ coù moät soá ít phoøng 

thí nghieäm coù theå trang bò heä thoáng naøy. Ñieàu kieän 

tieán haønh nghieâm ngaët vaø chæ moät thay ñoåi nhoû beân 

ngoaøi cuõng aûnh höôûng ñeán keát quaû xeùt nghieäm. Vôùi 

phöông phaùp naøy, sai leäch coù theå xaûy ra neáu ngöôøi xeùt 

nghieäm ñang gaëp vaán ñeà veà söùc khoûe (soát hoaëc ñang 

söû duïng thuoác). Caùc khaâu chuaån bò theo kyõ thuaät 

SCSA cuõng goùp phaàn ñaùng keå trong vieäc laøm sai leäch 

keát quaû. Moät nhöôïc ñieåm cuûa SCSA ñoù laø caàn moät 

löôïng lôùn maãu (tinh truøng) cho moãi laàn xeùt nghieäm maø 

khoâng theå baûo quaûn ñeå tieán haønh xeùt nghieäm laàn sau. 

Nhöõng nghieân cöùu tieán haønh baèng kyõ thuaät SCSA ñaõ 

cho thaáy raèng trong IVF, nhöõng ngöôøi coù tæ leä phaân 

maûnh DNA cao vaãn coù tæ leä ñaäu thai töông ñöông vôùi 

nhöõng ngöôøi coù tæ leä phaân maûnh DNA bình thöôøng. 

Tuy nhieân, SCSA khoâng theå tieân ñoaùn ñöôïc caëp vôï 

choàng naøo deã hay khoù ñaäu thai khi tieán haønh IVF. 

  TUNEL: laø kyõ thuaät ñaùnh daáu ñieåm cuoái cuûa caùc 

nucleic acid vaø nhaän bieát söï cheát theo chöông trình 

cuûa teá baøo. Quaù trình ñaùnh giaù söï phaân maûnh DNA 

cuûa tinh truøng ñöôïc tieán haønh baèng kính hieån vi 

huyønh quang hoaëc baèng phöông phaùp ño löôøng vaø 

ñeám teá baøo. Ñöôïc trình baøy laàn ñaàu tieân vaøo naêm 

1992, phöông phaùp TUNEL trôû thaønh moät trong 

nhöõng phöông phaùp phaùt hieän söï phaân maûnh DNA vaø 

sau naøy ñöôïc aùp duïng vaøo vieäc xaùc ñònh toån thöông 

DNA cuûa tinh truøng. Ban ñaàu, ñoä chính xaùc cuûa kyõ 

thuaät naøy chöa cao, nhöng qua thôøi gian, kyõ thuaät naøy 

ñaõ daàn ñöôïc caûi thieän. TUNEL laø moät kyõ thuaät khoâng 

quaù phöùc taïp nhöng toán khaù nhieàu thôøi gian vaø tính oån 

ñònh cuûa phöông phaùp khoâng cao. Öu ñieåm kyõ thuaät 

naøy laø moät xeùt nghieäm khoâng yeâu caàu löôïng maãu lôùn.

  COMET: laø moät kyõ thuaät khaù nhaïy trong vieäc phaùt 

hieän caùc toån thöông DNA ôû möùc ñoä teá baøo. Ñöôïc phaùt 

trieån bôûi Östling vaø Johansson töø naêm 1984 vaø sau 

ñoù, ñöôïc caûi tieán bôûi Singh vaø caùc ñoàng söï vaøo naêm 

1988, kyõ thuaät naøy ngaøy caøng ñöôïc söû duïng roäng 

raõi nhö laø moät kyõ thuaät chuaån cho vieäc ñaùnh giaù caùc 

thöông toån DNA, quaûn lyù sinh hoïc (biomonitoring) vaø 

kieåm ñònh ñoäc toá gen (genotoxicity testing). Nguyeân 

lyù cuûa COMET laø caùc teá baøo ñöôïc giöõ trong agarose 

coù ñoä noùng chaûy thaáp ñöôïc ly giaûi ôû moâi tröôøng trung 

tính hoaëc kieàm (pH >13) vôùi söï coù maët cuûa muoái vaø 

detergent tröôùc khi ñöôïc nhuoäm vaø mang ñi ñieän 

di. DNA treân gel sau khi ñieän di ñöôïc quan saùt baèng 

kính hieån vi huyønh quang. Kyõ thuaät naøy ñöôïc goïi laø 

“COMET“ laø bôûi noù lieân quan ñeán hình thaùi DNA treân 

gel sau khi ñieän di gioáng nhö hình moät ngoâi sao choåi 

(COMET). Maät ñoä vaø ñoä daøi cuûa ñuoâi “sao choåi” treân 

gel theå hieän söï ñöùt gaõy cuûa DNA. Vieäc phaân tích toån 

thöông DNA coù theå ñöôïc tieán haønh saâu hôn baèng kyõ 

thuaät nhuoäm DNA vaø tính toaùn söï phaùt huyønh quang 

döïa vaøo caùc phaàn meàm hieån thò. Nhöôïc ñieåm cuûa kyõ 

thuaät naøy laø raát toán thôøi gian, thieát bò vaø phaàn meàm 

phaân tích phöùc taïp. Taïi Vieät Nam, nhoùm nghieân cöùu 

cuûa BS. Hoà Maïnh Töôøng vaø coäng söï ñaõ xaây döïng 

thaønh coâng qui trình ñaùnh giaù söï phaân maûnh DNA 

baèng kyõ thuaät Alkaline COMET laàn ñaàu tieân vaøo naêm 

2013. Keát quaû cuûa nghieân cöùu cho thaáy kyõ thuaät 

Alkaline COMET coù theå ñöôïc choïn nhö moät coâng cuï 

nhaèm ñaùnh giaù söï phaân maûnh DNA trong ñieàu kieän 

Vieät Nam.

 SCD (Sperm Chromatin Dispersion): kyõ thuaät naøy 

nhaèm ñaùnh giaù ñoä phaân taùn cuûa chaát nhieãm saéc cuûa 

tinh truøng (SCD). Cuøng vôùi kyõ thuaät TUNEL, kyõ thuaät 

SCD ñöôïc coi laø moät phöông phaùp hieäu quaû ñeå nhaän 

bieát toån thöông DNA. Baèng caùch söû duïng kính hieån 

vi tröôøng saùng (bright-field microscopy) ñeå quan saùt 

vaø phaân tích keát quaû, kyõ thuaät SCD ñöôïc coi laø nhaïy 

vaø hieäu quaû hôn nhieàu so vôùi kyõ thuaät SCSA hay kyõ 

thuaät TUNEL. Töông töï nhö TUNEL, ñôn vò chính cuûa 

phöông phaùp naøy laø heä soá phaân maûnh DNA (DNA 

Fragmentation Index – DFI). Nhöõng ñaëc ñieåm noåi troäi 

cuûa SCD so vôùi caùc kyõ thuaät khaùc ñoù laø: vôùi phöông 

phaùp SCD, löôïng tinh truøng caàn thieát cho moãi laàn xeùt 

nghieäm khoâng nhieàu, yeâu caàu veà thieát bò phaân tích cô 

baûn (oáng nghieäm vaø kính hieån vi thöôøng hoaëc kính hieån 

vi huyønh quang). SCD coù qui trình ñôn giaûn vaø linh hoaït 

hôn caùc kyõ thuaät khaùc do maãu khoâng nhaát thieát phaûi 

töôi maø coù theå ñoâng laïnh. Hôn theá nöõa, thôøi gian thöïc 

hieän töông ñoái nhanh do quaù trình quan saùt vaø ñaùnh 

giaù ñöôïc thöïc hieän döôùi kính hieån vi, coù khaû naêng phaân 

tích töï ñoäng. SCD coù theå phaân bieät caùc loaïi toån thöông 
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DNA khaùc nhau, ñaëc bieät laø möùc ñoä “xuoáng caáp“ cuûa 

vaät lieäu di truyeàn trong tinh truøng – ñieàu maø caùc kyõ 

thuaät khaùc khoâng nhaän ra ñöôïc. Beân caïnh ñoù, keát quaû 

cuûa phaân tích baèng kyõ thuaät SCD coù theå ñöôïc kieåm tra 

laïi. Phöông phaùp SCD ñöôïc Fernaùndez vaø coäng söï cho 

laø söï thay theá phuø hôïp nhaát cho kyõ thuaät SCSA cuõng 

nhö caùc kyõ thuaät khaùc bôûi chi phí ñaàu tö hôïp lyù, tính 

ñôn giaûn vaø söï chính xaùc.

Töø naêm 2012 ñeán nay, caùc nhoùm nghieân cöùu taïi Vieät 

Nam ñaõ coù nhöõng nghieân cöùu nhaèm xaây döïng thaønh 

coâng caùc qui trình ñònh löôïng ROS tinh dòch vaø trong 

huyeàn phuø tinh truøng; ñaùnh giaù ñoä phaân maûnh DNA tinh 

truøng baèng caùc phöông phaùp Alkaline COMET, CMA3, 

SCSA vaø SCD... Trong moät nghieân cöùu khaùc cuûa BS. 

Töôøng cuøng coäng söï, 2 qui trình khaùc nhau cuõng ñaõ xaây 

döïng thaønh coâng ñeå ñaùnh giaù ñoä phaân maûnh cuûa DNA 

cuûa tinh truøng laø CMA3 vaø SCD. Keát quaû nghieân cöùu 

cho thaáy coù theå xaây döïng thaønh coâng caùc qui trình chaån 

ñoaùn chaát löôïng tinh truøng ôû möùc ñoä DNA vôùi möùc ñoä 

oån ñònh vaø tin caäy cao trong ñieàu kieän Vieät Nam. 

Gaàn ñaây, Trung taâm Chuaån ñoaùn tröôùc sinh thuoäc 

Beänh vieän Phuï Saûn Trung öông vaø Phoøng thí nghieäm 

Troïng ñieåm Coâng ngheä gen thuoäc Vieän Coâng ngheä 

sinh hoïc ñaõ keát hôïp trieån khai aùp duïng phöông phaùp 

SCD vaøo thöôøng qui treân 30 beänh nhaân, söû duïng boä 

kit Halosperm®. Halosperm® laø moät boä kit môùi ñöôïc 

ñöôïc phaùt trieån vôùi söï hôïp taùc cuûa Giaùo sö ngaønh Di 

truyeàn hoïc phaân töû J. Gosaùlvez, Ñaïi hoïc Autoùnoma 

de Madrid vaø hai nhaø Vaät lyù hoïc J. L. Fernaùndez vaø 

V. Goyanes, thuoäc Khoa Di truyeàn cuûa Beänh vieän Ñaïi 

hoïc Juan Canalejo ôû A Coruña. Theâm nöõa, söï tieän lôïi 

cuûa boä kit coøn theå hieän ôû yeâu caàu ñaàu vaøo: coù theå laø 

maãu töôi hoaëc ñoâng laïnh. Boä kit ñöôïc nhaän xeùt laø phuø 

hôïp vôùi ñieàu kieän cuûa Vieät Nam. Qui trình thöïc hieän 

bao goàm bieán tính vaø ly giaûi maãu trong ñieàu kieän kieåm 

soaùt vaø trong moâi tröôøng thích hôïp. Döïa vaøo moät ñaëc 

ñieåm ñaëc tröng cuûa tinh truøng ñoù laø chaát nhieãm saéc 

chromatin trong caùc tinh truøng khoûe seõ saûn xuaát ra 

caùc protein xung quang ñaàu tinh truøng, caùc protein 

naøy coù theå ñöôïc quan saùt baèng phöông phaùp nhuoäm 

huyønh quang hoaëc döôùi kính hieån vi tröôøng saùng döôùi 

daïng moät quaàng phaân taùn ôû ñaàu tinh truøng. Quaàng 

phaân taùn naøy seõ khoâng roõ reät hoaëc raát khoù quan saùt 

ñöôïc ôû caùc tinh truøng coù söï toån thöông hoaëc phaân 

maûnh DNA. 

Caùc phöông phaùp ñaùnh giaù ñoä phaân maûnh DNA tinh 

truøng giuùp cho baùc só coù ñöôïc caùi nhìn toaøn dieän veà 

chaát löôïng tinh truøng döïa treân caùc ñaëc ñieåm sinh hoïc, 

di truyeàn neân coù ñoä tin caäy vaø ñoä chính xaùc cao hôn. 

Töø ñoù, vieäc xaùc ñònh nguyeân nhaân voâ sinh ôû caùc caëp vôï 

choàng hieám muoän seõ deã daøng hôn. Neáu ñöôïc trieån khai 

sôùm taïi Vieät Nam, caùc phöông phaùp naøy seõ khoâng chæ 

goùp phaàn naâng cao möùc ñoä thaønh coâng cuûa caùc phöông 

phaùp hoã trôï ñieàu trò voâ sinh nam cuõng nhö caùc bieän 

phaùp hoã trôï sinh saûn nhö bôm tinh truøng vaøo buoàng töû 

cung (IUI), caùc ca thuï tinh trong oáng nghieäm (IVF), maø 

coøn giuùp haïn cheá vaán ñeà thai löu vaø saåy thai lieân tieáp. 

Chuùng ta hy voïng raèng trong töông lai, nhôø aùp duïng 

nhöõng phöông phaùp naøy, treû sinh ra seõ giaûm nguy cô 

maéc caùc beänh di truyeàn hôn.
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