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ĐẠI CƯƠNG
Tỷ lệ vô sinh ngày càng tăng lên trong đó vô sinh 

nam chiếm một tỷ lệ không nhỏ. Các số liệu nghiên 
cứu cho thấy khả năng sinh sản của nam giới dường 
như giảm đi so với trước đây. Các chỉ số tinh dịch 
đồ theo tiêu chuẩn của WHO cũng thay đổi nhiều 
theo chiều hướng giảm. Một số nghiên cứu đã công 
bố năm 1992 cho thấy chất lượng tinh dịch đồ của 
nam giới giảm trong khoảng 50 năm trở lại đây[1].

Một số nghiên cứu gần đây cho thấy nam giới 
có tỷ lệ đứt gãy DNA tinh trùng cao liên quan đến 
tỷ lệ thụ tinh giảm và chất lượng phôi kém, hậu quả 
là tỷ lệ có thai giảm. Sự toàn vẹn DNA tinh trùng 
được xem là yếu tố quan trọng cho việc thụ tinh, 
phát triển phôi, làm tổ và có thai trong cả chu kỳ hỗ 
trợ sinh sản và có thai tự nhiên[2,3].

Ảnh hưởng của đứt gãy DNA tinh trùng gây 
vô sinh nam
Những năm gần đây các tác giả đã tập trung vào 

vai trò của đứt gãy DNA tinh trùng trong điều trị 
vô sinh vì yếu tố này có ảnh hưởng đến khả năng 
thụ tinh và tỷ lệ có thai. Tùy thuộc vào mức độ 
tổn thương DNA mà phôi tạo thành có thể bị ảnh 
hưởng ít nhiều. Tổn thương đứt gãy DNA tinh 
trùng có thể do rất nhiều nguyên nhân gây ra như 
quá trình tự chết theo chương trình của tinh trùng 
(apoptosis), đóng gói chất nhiễm sắc DNA trong 
quá trình tạo tinh trùng và do các phản ứng oxy hóa.

Khi tinh trùng bị đứt gãy DNA ở những vị trí 
mang gen liên quan đến khả năng sinh sản, phát 

triển hay làm tổ của phôi thì cơ hội có thai rất thấp. 
Chỉ số đánh giá mức độ đứt gãy DNA tinh trùng 
được viết là DFI (DNA Fragmentation Index), nếu 
DFI càng cao có nghĩa là đứt gãy càng lớn và tỷ lệ 
có thai càng giảm. Tổn thương DNA là yếu tố tiên 
lượng khả năng có thai tự nhiên cũng như kết quả 
thành công sau bơm tinh trùng vào buồng tử cung 
và thụ tinh trong ống nghiệm. Ngưỡng DFI trong 
mỗi nghiên cứu là một ngưỡng khác nhau từ 15%, 
19%, 30% và 35%[4,5,6], tuy nhiên đa số các tác giả 
đều thống nhất ngưỡng DFI là 30% vì khi DFI trên 
30% có liên quan đến việc giảm tỷ lệ có thai và tỷ lệ 
sinh sống.

Tỷ lệ tổn thương DNA trong mẫu tinh dịch 
là khá cao trên bệnh nhân có mẫu tinh trùng bất 
thường nặng. Hơn nữa khi lựa chọn tinh trùng làm 
ICSI, khả năng lựa chọn phải tinh trùng bất thường 
là khá cao nên trẻ sinh ra sau ICSI có nguy cơ bất 
thường cao hơn. Chính vì vậy các tác giả đề xuất 
xét nghiệm phát hiện đứt gãy tinh trùng trong các 
phòng xét nghiệm nam học.

Một số nghiên cứu cho thấy có mối liên quan 
giữa chỉ số DFI với mật độ, hình thái và tỷ lệ di động 
của tinh trùng[7,8,9]. Ngoài ra một phân tích gộp cũng 
cho thấy nếu chỉ số đứt gãy DNA cao thì tỷ lệ thai 
ngừng phát triển tăng gấp 2,16 lần so với các trường 
hợp chỉ số đứt gãy DNA thấp[10].

Liên quan giữa đứt gãy DNA tinh trùng và 
sẩy thai, sẩy thai liên tiếp và kết cục thai kỳ
Sẩy thai liên tiếp gặp ở khoảng 2 - 5% các cặp 

ĐỨT GÃY DNA TINH TRÙNG 
VÀ VÔ SINH NAM

Hồ Sỹ Hùng

Trường Đại học Y Hà Nội
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vợ chồng mong con, hầu hết các trường hợp sẩy 
thai sớm có liên quan đến bất thường nhiễm sắc 
thể (50 - 60%)[11]. Phân tích gộp từ 16 nghiên cứu 
đoàn hệ của tác giả Robinson và cộng sự năm 2012 
được đăng tải trên tạp chí Human Reproduction, đã 
kết luận mức độ tổn thương DNA tinh trùng tỷ lệ 
thuận với tỷ lệ sẩy thai ở bệnh nhân[12].

Bên cạnh đó, một phân tích gộp khác của tác 
giả Simon cùng cộng sự, phân tích 41 bài báo với 
tổng cộng 56 nghiên cứu, được đăng tải trên tạp chí 
Asian Journal of DNArology năm 2017 cũng đã 
kết luận cho đến nay có đủ bằng chứng để kết luận 
tổn thương DNA tinh trùng có ảnh hưởng đến kết 
quả thai lâm sàng sau chu kỳ điều trị IVF và/hoặc 
ICSI[13].

CƠ CHẾ GÂY ĐỨT GÃY
DNA TINH TRÙNG
Đặc điểm mẫu tinh trùng tổn thương do các gốc 

tự do gồm mẫu tinh trùng có độ nhớt cao, nhiều 
bạch cầu trong tinh dịch, tỷ lệ tinh trùng di động 
thấp, nhiều tinh trùng dị dạng. Đối với các mẫu 
tinh trùng có đặc điểm như trên cần làm thêm xét 
nghiệm thăm dò tỷ lệ đứt gãy DNA tinh trùng.

Bốn cơ chế chính trong đứt gãy tinh trùng bao 
gồm: tổ hợp không hoàn chỉnh trong quá trình 
hình thành tinh trùng, bất thường trong quá trình 
đóng gói chất nhiễm sắc tinh trùng, lỗi trong quá 
trình tự sửa chữa tế bào hay còn gọi là sự chết theo 
chương trình và mất cân bằng các phản ứng oxy hóa.

Tái tổ hợp không hoàn chỉnh trong quá trình 
hình thành tinh trùng
Các enzyme có chức năng tạo đứt gãy mạch 

đôi DNA giúp cho hiện tượng trao đổi chéo trong 
kỳ đầu giảm phân I, các đứt gãy giảm phân I hoàn 
chỉnh chỉ khi DNA tinh trùng được sửa chữa hoàn 
toàn và những tế bào bất thường DNA được loại bỏ. 
Do đó các yếu tố kiểm tra không hoạt động sẽ dẫn 
đến các tế bào có bất thường di truyền vẫn tiếp tục 
phân chia và trưởng thành.

Bất thường trong quá trình đóng gói chất 
nhiễm sắc
Chất nhiễm sắc của tinh trùng là cấu trúc có đặc 

tính cô đặc và nén chặt cao giúp cho tinh trùng có 
kích thước nhỏ gọn và giúp bảo vệ bộ gen của tinh 
trùng khi di chuyển trong đường sinh dục nữ để thụ 
tinh với noãn. Chất nhiễm sắc của tinh trùng được 
đóng gói hoàn chỉnh khi 85% protein loại histamin 
được thay thế bằng protein loại protamin. Protamin 
có kích thước bằng một nửa histamin giúp cho đầu 
tinh trùng có kích thước nhỏ gọn. Đây là quá trình 
phức tạp gồm 3 giai đoạn, đầu tiên là quá trình thay 
thế các histon thường bằng các histon đặc hiệu 
của tinh trùng. Sau đó các histon này sẽ được thay 
thế bằng các protein chuyển tiếp và cuối cùng các 
protein chuyển tiếp sẽ được thay thế bằng protamin. 
Để quá trình thay thế protein diễn ra, DNA phải 
được tháo xoắn, sửa chữa. Các chất ức chế hoạt 
động enzyme làm cản trở quá trình sửa sai và gây ra 
đứt gãy DNA.

Tế bào chết theo chương trình (Apoptosis)
Tế bào tinh trùng được lập trình để chết nhằm 

mục đích ngăn ngừa việc sản sinh quá mức các tế 
bào mầm và phá hủy những tế bào mầm bị tổn 
thương. Tuy nhiên khi quá trình này diễn ra không 
hoàn chỉnh thì các tinh trùng bị đứt gãy DNA vẫn 
có thể thoát ra khỏi chương trình và tiếp tục trưởng 
thành để tạo thành các tinh trùng bị tổn thương 
DNA[14].

Tác động của các phản ứng oxy hóa
Mất cân bằng oxy hóa là nguyên nhân phổ biến 

gây đứt gãy DNA tinh trùng. Mất cân bằng phản 
ứng oxy hóa là sự mất cân bằng giữa việc hình thành 
các chất gây phản ứng oxy hóa với việc điều hòa, hạn 
chế các gốc tự do (ROS) của các chất chống oxy hóa. 
ROS là các sản phẩm chuyển hóa bình thường trong 
tế bào, có thể làm biến đổi hoặc mất chất nền (base), 
gây trao đổi chéo một đoạn DNA, gây bất thường 
nhiễm sắc thể, làm đứt gãy mạch đơn hoặc mạch đôi 
DNA và gây ra đột biến gen.

Trong tinh dịch, bạch cầu và tinh trùng là hai 
nguồn chính sản sinh ra các ROS. Bạch cầu sản xuất 
ra các ROS nhằm giúp tiêu diệt các mầm bệnh, còn 
tinh trùng sản sinh ra các ROS có liên quan đến quá 
trình trưởng thành tinh trùng. Tinh tử trước khi 
biệt hóa thành tinh trùng trưởng thành phải loại bỏ 
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túi bào tương dư thừa ở vùng cổ, các ROS sẽ được 
tạo thành trong quá trình này. Những tinh trùng dị 
dạng hoặc tinh trùng non thường vẫn còn túi bào 
tương ở vùng cổ.

CÁC XÉT NGHIỆM PHÁT HIỆN ĐỨT 
GÃY DNA TINH TRÙNG
Phương pháp Comet
Comet test dùng để đánh giá tỷ lệ và mức độ 

đứt gãy DNA của tinh trùng. Do hình ảnh của 
tinh trùng bị đứt gãy DNA nhìn dưới kính hiển vi 
huỳnh quang có hình ảnh giống sao chổi nên được 
gọi là phương pháp Comet. Phương pháp này có 
độ nhạy cao nhưng mất thời gian để phân tích kết 
quả và khó chuẩn hóa được quy trình nên ít được sử 
dụng trên lâm sàng.

Phương pháp khảo sát cấu trúc chromatin 
tinh trùng
Dựa vào sự thay đổi màu sắc của acridin organge 

từ màu xanh khi liên kết với DNA mạch đôi không 
bị biến tính sang màu đỏ khi liên kết với DNA bị 
đứt gãy mạch đơn bằng máy đo dòng tế bào. Ưu 
điểm của phương pháp là có thể định lượng được 
tinh trùng bị đứt gãy DNA hoặc tinh trùng có chất 
nhiễm sắc đóng gói chưa hoàn chỉnh, tuy nhiên 
nhược điểm của phương pháp là máy đo dòng tế bào 
và phần mềm đọc kết quả chuyên dụng đắt tiền.

Phương pháp đánh dấu đứt gãy DNA bằng 
các dUTP (TUNEL)
Phương pháp này dựa trên nguyên tắc định 

lượng sự gắn kết của các dUTP tại các mạch đôi hoặc 
mạch đơn DNA bị đứt gãy trong phản ứng được xúc 
tác bởi enzyme TdT (Terminal desoxynucleotidyl 
Transferase). Xét nghiệm này có ưu điểm là độ nhạy 
cao trong trường hợp đứt gãy DNA mạch đôi và 
mạch đơn, kết quả tương đương với phương pháp 
SCSA, Comet. Phương pháp này cũng có nhược 
điểm là độ đặc hiệu thấp và đắt tiền nên cũng ít được 
sử dụng trong lâm sàng.

Phương pháp khảo sát sự phân tán chất 
nhiễm sắc của tinh trùng (Halosperm test)
Phương pháp dựa trên nguyên tắc mẫu tinh dịch 

được cố định trên gel agarose và được xử lý bằng 
dung dịch acid và muối để loại bỏ màng tế bào tinh 
trùng và các protein nhân. Sau khi loại bỏ màng tế 
bào và màng nhân thì DNA tinh trùng không bị đứt 
gãy sẽ bung đều các sợi chromatin xung quanh nhân. 
DNA được nhuộm Giemsa sẽ bắt thuốc nhuộm tạo 
thành quầng thuốc xung quanh nhân, gọi là quầng 
“halo” quanh nhân khi quan sát dưới kính hiển vi 
quang học. Ngược lại các tinh trùng bị đứt gãy DNA 
sẽ không tạo quầng thuốc nhuộm xung quanh. Kết 
quả được tính bằng tỷ lệ tinh trùng bị đứt gãy DNA 
(tinh trùng không có quầng “halo” xung quanh) trên 
tổng số tinh trùng quan sát được dưới kính hiển vi.

Cho đến hiện nay, Halosperm test là phương 
pháp được sử dụng nhiều nhất trong các phòng xét 
nghiệm nam khoa để xác định tỷ lệ đứt gãy DNA 
tinh trùng vì có độ chính xác cao, tính tiện lợi, dễ 
áp dụng, kinh tế vì không đòi hỏi các trang thiết bị 
hiện đại như kính hiển vi huỳnh quang[15]. (Hình 1)

Hình 1. Hình ảnh tinh trùng bình thường và tinh trùng bị đứt gãy DNA.

ADN bình thường ADN đứt gãy 4 trong số 11 tinh trùng bị đứt gãy ADN
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Chỉ định xét nghiệm đứt gãy DNA tinh trùng
 – Các trường hợp vô sinh do nam giới lớn tuổi 

(trên 40 tuổi);
 – Những trường hợp đang điều trị ung thư gồm cả 

điều trị hóa chất và tia xạ;
 – Các trường hợp bất thường tinh dịch đồ mức độ 

nặng;
 – Các trường hợp tiếp xúc hóa chất, hút thuốc 

nhiều, viêm nhiễm đường tiết niệu sinh dục;
 – Các trường hợp thất bại chu kỳ IUI và IVF nhiều 

lần và các trường hợp sẩy thai liên tiếp.

ĐIỀU TRỊ VÔ SINH NAM CÓ
TỔN THƯƠNG ĐỨT GÃY DNA
Nhiều nghiên cứu đã cho thấy tỷ lệ có thai giảm 

trong cả chu kỳ điều trị IVF hoặc chu kỳ IUI nếu 
mẫu tinh trùng có biểu hiện tổn thương DNA. 
Chính vì vậy nên rất cần thiết phải bảo vệ DNA 
tinh trùng trong quá trình điều trị cho các cặp vợ 
chồng vô sinh mà nguyên nhân đến từ nam giới. Để 
làm giảm tỷ lệ tinh trùng bị đứt gãy hoặc lựa chọn 
tinh trùng bình thường làm ICSI trong chu kỳ IVF, 
một số phương pháp điều trị được đưa ra bao gồm: 
sử dụng các chất chống oxy hóa, phẫu thuật thắt búi 
giãn tĩnh mạch tinh, lựa chọn tinh trùng làm ICSI…

Người ta nhận thấy các chất chống oxy hóa có tác 
dụng bảo vệ DNA của tinh trùng, bao gồm các loại 
vitamin nhóm A, vitamin C, vitamin E, L-Carnitin, 
L-Arginine, Co-enzyme Q10 và Glutathione đều 
có tác dụng trung hòa các gốc tự do nên có tác dụng 
bảo vệ DNA tinh trùng và điều trị các trường hợp 
vô sinh nam[16,17].

Bạch cầu và tinh trùng non trong tinh dịch là 
nguồn gốc sinh ra các gốc tự do ảnh hưởng đến 
DNA tinh trùng. Các chất peroxit cũng ảnh hưởng 
đến tính thấm của màng tinh trùng, ảnh hưởng đến 
khả năng di động và thậm chí ảnh hưởng đến cả 
phản ứng cực đầu của tinh trùng.

 Vitamin E là vitamin tan trong mỡ có tác dụng 
liên kết với các gốc tự do nên có tác dụng bảo vệ 
màng tinh trùng. Liều sử dụng khuyến cáo là 300 
- 600 mg dùng hàng ngày trong các trường hợp vô 
sinh do nhược năng tinh trùng. Nhiều nghiên cứu 
đã ghi nhận tỷ lệ tinh trùng di động tăng lên sau đợt 
điều trị. Một số nghiên cứu khác cũng ghi nhận tỷ 

lệ thụ tinh tăng lên trong số các trường hợp điều trị 
thụ tinh trong ống nghiệm[18].

L-Carnitin cần thiết trong phản ứng oxy hóa 
axid béo chuỗi dài trong ty thể. Acid béo cần phải 
được hoạt hóa để thấm vào trong ty thể, trong ty 
thể axit béo gắn với Co-enzyme A để tạo thành 
Acyl-CoA và nhờ L-carnitin để thấm qua màng ty 
thể. Sau khi vào ty thể, nhóm Acyl được oxy hóa 
với ATP để tạo thành acetyl - CoA. Carnitin cũng 
có tác dụng bảo vệ màng tinh trùng chống lại các 
chất oxy hóa. Nồng độ L-Carnitin cao nhất trong 
cơ thể ở mào tinh và cao hơn trong máu gấp 2.000 
lần. Chính vì tác dụng như trên mà L-Carnitin và 
L-acetyl-Carnitin được khuyến cáo sử dụng trong 
các trường hợp tinh trùng yếu, ít và bất thường 
(OAT). Liều dùng thông thường trong các trường 
hợp tinh trùng yếu, ít và bất thường là 2 g carnitin/
ngày và 1g L-acetyl-Carnitin/ngày trong thời gian 6 
tháng có thể cải thiện được các chỉ số tinh dịch đồ 
đặc biệt là tỷ lệ tinh trùng di động.

Co-enzyme Q10 là một thành phần của chuỗi 
hô hấp của ty thể, đóng vai trò quan trọng trong việc 
chuyển hóa năng lượng. Nghiên cứu chứng minh 
nồng độ Co-enzyme Q10 giảm trong tinh dịch ở 
các bệnh nhân nam vô sinh không rõ nguyên nhân 
và các bệnh nhân giãn tĩnh mạch tinh có giảm chất 
lượng mẫu tinh trùng vì vậy Co-enzyme Q10 được 
chỉ định cho các bệnh nhân vô sinh nam như là một 
chất chống oxy hóa.

Giảm nồng độ Glutathione trong quá trình sản 
sinh tinh trùng ảnh hưởng đến sự toàn vẹn màng 
tinh trùng. Nồng độ glutathione trong tế bào 
tinh trùng thấp gặp trong các trường hợp vô sinh 
nam. Glutathione không những là chất chống oxy 
hóa cần thiết cho tinh trùng mà còn rất cần thiết 
để tạo phospholipid hydroperoxide glutathione 
peroxidase, là enzyme sẽ hình thành đoạn cổ tinh 
trùng. Nếu thiếu chất này sẽ ảnh hưởng đoạn cổ và 
ảnh hưởng đến khả năng di động của tinh trùng. 
Điều trị nam giới vô sinh bằng các thực phẩm chức 
năng có chứa Glutathione cải thiện đáng kể các chỉ 
số tinh dịch đồ[19].

Selen cũng là chất cần thiết đối với chức năng 
của tinh trùng, thiếu selen làm cho tinh trùng giảm 
khả năng di chuyển. Bổ sung chất này giúp cải thiện 
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được khả năng di chuyển của tinh trùng.

KẾT LUẬN
Sự toàn vẹn DNA tinh trùng đóng vai trò quan 

trọng trong việc thụ tinh, phát triển phôi, làm tổ và 
là yếu tố đóng góp thành công trong các phương 
pháp điều trị vô sinh. Gốc tự do là nguyên nhân 
hàng đầu gây ra các tổn thương DNA tinh trùng, 
làm giảm tỷ lệ có thai, gây gia tăng tỷ lệ sẩy thai, sẩy 
thai liên tiếp và tác động tiêu cực đến kết quả thai kỳ.

Cơ thể con người luôn có một hệ thống chống 
lại các gốc tự do để bảo vệ các tế bào. Hệ thống này 
gồm các chất nội sinh và ngoại sinh có tác dụng 
trung hòa các gốc tự do chống lại các bệnh. Sử dụng 
các chất chống oxy hóa chính là các chất ngoại sinh 
có tác dụng bảo vệ DNA tinh trùng, giúp cải thiện 
tỷ lệ có thai tự nhiên cũng như trong các chu kỳ điều 
trị hỗ trợ sinh sản.
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Tiếp theo

trang 65
ĐÁP ỨNG KÉM VỚI KÍCH THÍCH BUỒNG TRỨNG – 
VAI TRÒ CỦA BỔ SUNG TESTOSTERONE QUA DA

KẾT LUẬN
Đáp ứng kém với kích thích buồng trứng 

là một vấn đề phổ biến trong thụ tinh trong 
ống nghiệm. Tỷ lệ đáp ứng kém với kích thích 
buồng trứng có xu hướng tăng dần do phụ nữ 
điều trị thụ tinh trong ống nghiệm có tuổi ngày 
càng tăng và dự trữ buồng trứng thấp dần. 

Giả thuyết tăng androgen tại buồng trứng sẽ 
giúp cải thiện đáp ứng buồng trứng và kết quả 
thụ tinh trong ống nghiệm hiện là giả thuyết 
phổ biến, được áp dụng nhiều nhất. Trong các 
giải pháp của hướng tiếp cận này, việc bổ sung 

testosterone qua da hiện có kết quả khả quan 
nhất, dựa trên các dữ liệu lâm sàng gần đây. 

Cần thêm nghiên cứu có cỡ mẫu lớn, liều 
sử dụng phù hợp để cung cấp thêm dữ liệu lâm 
sàng cho phác đồ điều trị nhiều tiềm năng này. 
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