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Sẩy thai tự nhiên được định nghĩa là sự kết 
thúc của thai kỳ trước khi thai nhi có thể sống 
được ngoài cơ thể mẹ mà nhiều tổ chức đồng 
thuận lấy mốc dưới 20 tuần hoặc dưới 500 gram 
cân nặng và còn tùy thuộc vào khả năng chăm 
sóc sơ sinh tại chỗ. Ước tính trong cộng đồng, 
một phần ba các phôi làm tổ thành công sẽ bị sẩy 
thai với 80% trường hợp diễn ra ngay trong tam 
cá nguyệt đầu tiên. Hơn một nửa những thai này 
có mang bất thường di truyền nội tại và sẩy thai 
đóng vai trò như chọn lọc tự nhiên[1]. Tuy nhiên, 
phần lớn những nỗ lực đào sâu về nguyên nhân 
sẩy thai và tìm kiếm phương pháp điều trị chỉ tập 
trung hướng về bà mẹ trong khi vai trò của bố 
không được đề cập một cách rõ ràng. Thậm chí 
quan niệm truyền thống về mang thai là chức 
phận riêng biệt của phụ nữ vẫn còn ảnh hưởng 
sâu sắc lên xã hội làm nhiều phụ nữ gặp áp lực 
và căng thẳng không nhỏ. Những năm gần đây, 
hiểu biết sâu rộng hơn về sinh bệnh học và di 
truyền phân tử ở các nghiên cứu mới đã chỉ ra 
rằng nam giới không hoàn toàn vô can trong 
vấn đề sẩy thai ở người vợ. Thông qua bài viết 
này, chúng tôi muốn cung cấp những chứng cứ 
về các yếu tố riêng biệt ở nam giới có thể ảnh 
hưởng phần nào vào bức tranh chung của sẩy 
thai. Từ đó, giúp những nhà lâm sàng có cách 
nhìn khách quan hơn để tìm hiểu, giải thích 
nguyên nhân và có ý tưởng về những hướng can 
thiệp lên từng đối tượng cụ thể.

BỐ LỚN TUỔI VÀ SẨY THAI
Đây được xem là yếu tố kinh điển được đề 

cập đến nhất khi nhiều nghiên cứu cho thấy bố 
lớn tuổi có liên quan đến thai kỳ thất bại sớm. 
Vấn đề này càng trở nên nóng hơn khi những 
thập niên gần đây tỷ lệ nam giới lập gia đình 
muộn đang gia tăng bởi tuổi thọ trung bình được 
kéo dài, tỷ lệ ly hôn và tái hôn gia tăng đồng 
thời với sự phát triển mạnh mẽ của các kỹ thuật 
hỗ trợ sinh sản (ART) càng khiến độ tuổi làm 
bố đang chuyển dịch theo hướng già hóa. Theo 
Hiệp hội Di truyền Hoa Kỳ (American  College 
of Medical Genetics – ACMG) nam giới có con 
sau 40 tuổi được xem là những ông bố lớn tuổi[2]. 

Năm 2006, nghiên cứu bệnh chứng của 
Kleinhaus và cộng sự ghi nhận những người 
đàn ông làm bố ở thời điểm sau 40 tuổi đối mặt 
tăng 1,6 lần nguy cơ sẩy thai nếu so với nhóm 
nam giới 25 – 29 tuổi (KTC 95%; 1,2 – 2,0; p 
= 0,0003). Xu hướng này cũng được quan sát 
thấy ở những nam giới từ 35 – 39 tuổi (OR = 
1,9; KTC 95%; 1,6 – 2,3)[3]. Nghiên cứu gần đây 
của Nguyen và cộng sự năm 2019 cho thấy nguy 
cơ sẩy thai cao hơn rõ rệt ở nhóm những ông 
bố trên 50 tuổi so với nhóm đàn ông ở những 
nhóm tuổi thấp hơn (OR = 2,05; KTC 95%; 
1,06 – 2,20, p < 0,05) sau khi đã điều chỉnh các 
yếu tố của mẹ. Mối liên hệ này càng rõ ràng hơn 
khi xem xét ở những trường hợp sẩy thai ở tam 
cá nguyệt 1 (OR hiệu chỉnh = 2,30; KTC 95%; 
1,17 – 4,52)[4].

SẨY THAI VÀ
NGUYÊN NHÂN ĐẾN TỪ BỐ

ThS. BS. Thân Trọng Thạch

Đại học Y Dược TPHCM
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Bên cạnh đó, bố lớn tuổi cũng làm tăng nguy 
cơ sẩy thai khi áp dụng các phương pháp hỗ trợ 
sinh sản (Assisted Reproductive Technologies 
– ART)[2]. Nghiên cứu của Frattarelli ghi nhận 
biến cố sẩy thai sau IVF/ICSI thấp hơn với tuổi 
bố dưới 50 (24,4% so với 41,5%; p < 0,01; RR = 
0,61; KTC 95%; 0,45 – 0,84)[5]. Những dữ kiện 
trên cho thấy tuổi của bố lúc sinh con ít nhiều 
có ảnh hưởng lên nguy cơ sẩy thai. Do đó trì 
hoãn việc sinh con hay thực hiện hỗ trợ sinh sản 
đến sau 40 tuổi có thể khiến mong muốn làm bố 
phần nào bị ảnh hưởng.

PHƠI NHIỄM ĐỘC CHẤT, LỐI SỐNG 
VÀ SẨY THAI
Yếu tố nghề nghiệp và phơi nhiễm độc chất 

ở nữ giới từ lâu đã được nghiên cứu về ảnh 
hưởng của nó lên tỷ lệ sẩy thai. Những độc chất 
cho thấy có mối liên quan này bao gồm thuốc 
trừ sâu, thuốc diệt cỏ trong nông nghiệp và 
những kim loại nặng[3]. Bên cạnh đó, ô nhiễm 
môi trường từ các hoạt động công nghiệp và 
thảm họa môi trường càng đặt con người vào 
nguy cơ phơi nhiễm. Nghiên cứu bệnh chứng 
của Wang và cộng sự trên 607 nam giới đã tìm 
ra mối liên hệ giữa sẩy thai và phơi nhiễm độc 
chất formaldehyde ở nơi làm việc mà cụ thể là 
những nhóm nghề xây dựng, hóa mỹ phẩm, y tế 
và phòng xét nghiệm. Những người vợ của các 
công nhân này cần nhiều thời gian hơn những 
phụ nữ khác để có thai (OR = 2,828; KTC 
95%; 1,081 – 7,406; p = 0,034). Hơn nữa, tỷ lệ 
sẩy thai quan sát được cao hơn ở những cặp vợ 
chồng có người chồng làm việc trong môi trường 
phơi nhiễm formaldehyde (OR = 1,916; KTC 
95%; 1,103 – 3,329; p = 0,021). Nhóm nghiên 
cứu cho rằng, độc chất có ảnh hưởng lên cấu 
trúc và sự toàn vẹn của vật chất di truyền nam 
giới là một trong những cơ chế liên quan đến 
sẩy thai[6].

Ngoài những độc chất nghề nghiệp, phơi 
nhiễm khói thuốc lá ảnh hưởng rõ rệt lên thai 
phụ mang thai về các kết cục thai kỳ. Tuy nhiên, 
đánh giá việc hút thuốc lá ở bố có ảnh hưởng 

độc lập lên sẩy thai trong tương lai hay không 
thì vẫn chưa hoàn toàn sáng tỏ nhất là khi nó có 
thể là một yếu tố gây nhiễu bởi khiến người phụ 
nữ sống chung hút thuốc lá thụ động. Nghiên 
cứu đoàn hệ hồi cứu của Wang và cộng sự trên 
5.770.691 phụ nữ giai đoạn 2010 – 2016 trong 
đó hơn 95% các trường hợp không gặp phải tình 
trạng hút thuốc lá thụ động hay chủ động. Kết 
quả ghi nhận được sau hiệu chỉnh và phân tích 
đa biến, cho thấy những cặp vợ chồng mà người 
chồng hút thuốc lá bất kể mức độ có nguy cơ 
sẩy thai tăng 1,17 lần (KTC 95%; 1,16 – 1,19; p 
< 0,01) so với những cặp vợ chồng không hút 
thuốc. Nguy cơ càng cao khi những ông bố hút 
lượng lớn thuốc lá mỗi ngày (người hút từ 20 
điếu mỗi ngày trở lên có OR = 1,33; KTC 95%; 
1,30 – 1,35; p < 0,01). Bên cạnh đó, những ông 
bố bỏ hay giảm hút thuốc lá quanh giai đoạn vợ 
chuẩn bị mang thai cũng giúp giảm tỷ lệ sẩy thai 
so với nhóm duy trì thói quen này (OR = 0,82; 
KTC 95%; 0,78 – 0,85). Các tác giả cho rằng, 
nam giới hút thuốc lá gây ảnh hưởng trực tiếp 
lên quá trình tạo giao tử, làm tăng các stress oxy 
hóa, tổn thương DNA tinh trùng và gây đột biến 
số lượng bộ nhiễm sắc thể. Ngoài ra, một yếu 
tố cũng được nhắc tới là khả năng độc chất từ 
thuốc lá làm thay đổi thượng di truyền, duy trì 
tình trạng này ở thế hệ con và gây những rối 
loạn phát triển thai nhi[7].

Một thói quen phổ biến ở nam giới là uống 
rượu bia cũng có thể liên quan đến sẩy thai ở 
người vợ dù trước nay người ta chỉ biết những 
ảnh hưởng của nó lên trí tuệ thai nhi khi mẹ 
uống nhiều rượu bia. Trong tổng quan hệ thống 
của McBride và cộng sự năm 2016, mối liên quan 
về gia tăng sử dụng rượu bia trước thời điểm làm 
thụ tinh trong ống nghiệm (in vitro fertilization 
– IVF) hay lấy tinh trùng 1 tuần và sẩy thai được 
phát hiện trong tất cả những nghiên cứu có báo 
cáo biến số này. Chẳng hạn Klonoff-Cohen và 
cộng sự phát hiện ở những cặp vợ chồng mà 
người vợ đã có thai, nguy cơ sẩy thai tăng  5,97 
lần (KTC 95%; 1,28 – 27,88; p = 0,02) nếu 
chồng uống rượu 1 tuần trước ngày làm IVF và 
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đến 38,04 lần (KTC 95%; 3,30 – 438,56; p = 
0,01) khi nam giới có sử dụng rượu bia liên tục 
trong tuần lấy tinh trùng. Nhóm nghiên cứu còn 
ghi nhận nếu tăng lượng bia thường dùng trên 
1 lon trong tuần đó nguy cơ sẩy thai sau IVF 
lúc này đã tăng thêm 45,64 lần (p = 0,02). Hay 
như Hendrickson và cộng sự đã ghi nhận những 
ông bố dùng nhiều hơn 10 đơn vị cồn mỗi tuần 
mà tiếp tục duy trì thói quen đó trước ngày làm 
IVF đối mặt nguy cơ gây sẩy thai trên vợ gấp 
4,4 lần (KTC 95%; 1,5 – 12,6; p < 0,05) so với 
những ông bố nói không với bia rượu. Có thể 
thấy rằng lượng rượu và tần suất uống rượu đều 
có liên quan mật thiết đến sẩy thai sau đó[8]. Qua 
những phát hiện trên, chúng ta cần nhìn nhận 
rằng thói quen lối sống cũng như môi trường 
người đàn ông tiếp xúc phần nào gây tác động 
lên thai kỳ của người vợ. Từ đó việc duy trì lối 
sống lành mạnh và môi trường làm việc an toàn 
thật sự cần thiết không chỉ đối với sức khỏe tổng 
quát của nam giới mà còn có lợi cho việc làm bố 
của anh ấy.

PHÂN MẢNH DNA TINH TRÙNG VÀ 
SẨY THAI
Sự toàn vẹn của DNA tinh trùng là một yếu 

tố tiên quyết của quá trình tạo hợp tử, làm tổ, 
phát triển phôi và thai kỳ. Trong đó phơi nhiễm 
với độc chất môi trường mà cụ thể là các nhóm 
chất có hoạt tính oxy hóa, giãn tĩnh mạch thừng 
tinh và tuổi tác là những yếu tố ảnh hưởng lên 
sự toàn vẹn này[9]. Từ thập kỷ trước, phân mảnh 
DNA tinh trùng (sperm DNA fragmentation –
SDF) đã được phát hiện có mối liên quan đến 
những trường hợp sẩy thai liên tiếp[3].

Tổng quan hệ thống và phân tích tổng hợp 
của Zhao cùng cộng sự năm 2014 trên cơ sở 14 
nghiên cứu sử dụng những kỹ thuật khảo sát 
SDF khác nhau cũng cho thấy mối liên quan 
giữa tăng SDF và sẩy thai liên tiếp (OR = 2,28; 
KTC 95%; 1,55 – 3,35; p < 0,0001)[9]. Tương 
tự, nghiên cứu hồi cứu của Jerre và cộng sự 
năm 2019 trên 1.602 thai kỳ sau IVF hay ICSI 
cũng tìm ra mối liên quan giữa tăng SDF với sẩy 

thai. Bằng xét nghiệm đánh giá cấu trúc nhiễm 
sắc chất tinh trùng (sperm chromatin structure 
assay – SCSA) và ngưỡng cắt 15%, nhóm nghiên 
cứu phát hiện tỷ lệ sẩy thai gia tăng tương quan 
thuận với SDF (với OR = 1,41; KTC 95%; 1,07 
– 1,85; p = 0,014). Riêng với kỹ thuật ICSI, mối 
liên quan này còn rõ ràng hơn khi so sánh tỷ lệ 
sẩy thai ở hai ngưỡng cắt ≤ 7% và > 15% (OR 
= 1,63; KTC 95%; 1,01 – 2,62; p = 0,0046)[10]. 
Vì những phát hiện trên, nhiều quan điểm cho 
rằng nên đưa việc xác định SDF vào đánh giá 
như một thông số trong khảo sát tinh dịch đồ để 
đưa ra được gợi ý về nguyên nhân sẩy thai liên 
tiếp. Mặc dù chưa có một ngưỡng SDF cụ thể 
thống nhất cũng như chưa có một phương tiện 
tối ưu phân tích SDF nhưng đây thật sự là một 
bước đi đầy tiềm năng trong tiên lượng nguy cơ 
thai kỳ thất bại sớm sau hỗ trợ sinh sản. Một lần 
nữa, cùng với phụ nữ, yếu tố nam giới đã đóng 
góp một vai trò không nhỏ vào cục diện sẩy thai 
nói chung.

BẤT THƯỜNG ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH 
VÀ ĐA HÌNH GEN VỚI SẨY THAI 
LIÊN TIẾP
Thai nhi được biết đến là một bán dị nguyên 

với cơ thể mẹ và việc thai kỳ có thể tiếp diễn và 
phát triển hay không bị chi phối rất nhiều bởi 
cuộc đối thoại miễn dịch ngay vị trí làm tổ, mà ở 
đó sự phù hợp giữa kháng nguyên kháng bạch cầu 
người (human leukocyte antigen – HLA) giữa 
mẹ và thai là điều kiện tiên quyết. Và người bố 
đóng một vai trò tương đương mẹ trong quy định 
kiểu HLA ở thai nhi. Trong nhóm các HLA, vai 
trò của HLA-C được nhấn mạnh bởi nó là kháng 
nguyên duy nhất bộc lộ ở các trophoblast. Năm 
2018, Meuleman và cộng sự công bố nghiên cứu 
bệnh chứng trên 100 phụ nữ sẩy thai liên tiếp từ 
3 lần trở lên với nguyên nhân không xác định 
và phát hiện có mối liên quan giữa sự bất tương 
hợp về HLA giữa vợ chồng với sẩy thai. Cụ thể 
với tỷ lệ bất tương hợp alen HLA-C*07 cao hơn 
vượt trội ở những cặp vợ chồng sẩy thai liên tiếp 
so với những phụ nữ không gặp bất thường sản 
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khoa khi mang thai (67,5% so với 44,5%; p = 
0,008). Nhóm nghiên cứu nghi vấn rằng liệu 
đáp ứng miễn dịch của cơ thể mẹ chống lại alen 
HLA-C của bố qua thai nhi là cơ chế sinh bệnh 
học của sẩy thai trên những đối tượng này[11]. 
Đây có thể là một cơ sở lý giải cho nhiều trường 
hợp không thể tìm ra nguyên nhân xác đáng nào 
giải thích cho sẩy thai và hiếm muộn ở những 
cặp đôi trùng hợp gặp nhau.

Bên cạnh yếu tố miễn dịch, một số đa hình 
đơn nucleotide (SNPs) của bố cũng được 
tìm thấy có liên quan đến sẩy thai. Một trong 
những gen được quan tâm đó là MTHFR         
(methylenetetrahydrofolate reductase - men liên 
quan đến chuyển hóa acid folic vốn cần thiết 
cho tổng hợp DNA) với hai đa hình chính đã 
được xác định: C677T và A1298C. Tổng quan 
hệ thống và phân tích tổng hợp của Yang và cộng 
sự năm 2016 dựa trên 57 nghiên cứu giai đoạn 
1998-2015 đã phát hiện sự liên quan giữa các 
biến đổi này với sẩy thai liên tiếp. Cụ thể đối với 
alen C677T, nguy cơ sẩy thai gia tăng ở những 
ông bố mang kiểu đa hình này (OR = 1,973; 
KTC 95%; 1,453 – 2,680; p = 0,000). Trong khi 
đó, mối liên quan giữa đột biến alen A1298C 
của bố với sẩy thai cũng được xác lập (OR = 
1,878; KTC 95%; 1,184 – 2,978). Nhóm nghiên 
cứu cho rằng, đột biến MTHFR có liên quan đến 
sẩy thai liên tiếp bất kể nó đến từ bố hay mẹ. 
Tuy nhiên, sẩy thai không phải là một quá trình 
chịu ảnh hưởng bởi một gen đơn lẻ và do vậy 
những nghiên cứu trong tương lai có thể khám 
phá thêm nhiều gen mới, cũng như sự tương tác 
gen với môi trường trong bệnh sinh sẩy thai[12]. 
Điều trị mới dựa trên liệu pháp gen trong tương 
lai có thể là một cứu cánh cho những bệnh nhân 
đặc biệt này.

KẾT LUẬN
Sẩy thai có thể là một cơ chế cần thiết để 

loại bỏ phôi bất thường nhưng cũng có thể là 
một tình trạng gợi ý bất thường mà đặc biệt ở 

phía nam giới. Những chứng cứ từ nghiên cứu 
cho thấy tuổi tác nam giới càng cao là một yếu 
tố gây nên sẩy thai bất kể có sự giúp sức của 
kỹ thuật hỗ trợ sinh sản. Bên cạnh đó, tiếp xúc 
thường xuyên với độc chất từ nơi làm việc hay 
lạm dụng rượu bia và hút thuốc lá cũng góp 
phần vào nguyên nhân sẩy thai đặc biệt khi phơi 
nhiễm với một lượng lớn. Những phát hiện gần 
đây về phân mảnh DNA, rối loạn đáp ứng miễn 
dịch và những đột biến gen trên bố do nhiều cơ 
chế khác nhau nhưng gộp chung lại đều có thể 
làm gia tăng nguy cơ sẩy thai, đặc biệt là sẩy thai 
liên tiếp trên người phụ nữ hôn phối. Biết được 
những mối liên quan này có thể giúp ích trong 
việc thay đổi lối sống, hạn chế phơi nhiễm chất 
độc hay điều trị bằng liệu pháp gen trong tương 
lai góp phần mở ra một hướng đi mới cùng với 
những điều trị đã biết trên người mẹ góp phần 
quản lý sẩy thai nhất là sẩy thai liên tiếp. Trong 
tương lai, các nghiên cứu mới với những kỹ 
thuật hỗ trợ tiên tiến hơn sẽ giúp chúng ta khám 
phá nhiều hơn và giải thích được rõ ràng hơn 
những bí ẩn về sẩy thai với vai trò của bố.
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