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Theo định nghĩa của Hiệp hội Sinh sản và 

Phôi học châu Âu (European Society of Human 
Reproduction and Embryology – ESHRE), sẩy 
thai liên tiếp (Recurrent pregnancy loss – RPL) 
là có từ hai lần sẩy thai liên tiếp trở lên ở tuổi thai 
trước 24 tuần, được xác định bởi nồng độ ß-hCG 
dương tính trong máu hoặc nước tiểu (ESHRE, 
2018). Các yếu tố nguy cơ có thể liên quan đến 
RPL bao gồm di truyền, nội tiết, nhiễm trùng, 
các vấn đề miễn dịch, dị tật tử cung hoặc không 
rõ nguyên nhân (Rubio và cs., 1999). Phôi lệch 
bội được cho là nguyên nhân di truyền thường 
gặp trong sẩy thai. Các bất thường nhiễm sắc thể 
có thể liên quan đến số lượng hoặc cấu trúc của 
nhiễm sắc thể, có nguồn gốc từ tinh trùng, noãn 
hoặc phát sinh trong quá trình phát triển của 
phôi. Hầu hết các trường hợp phôi lệch bội được 
cho là có nguyên nhân từ noãn, trong khi các 
nguyên nhân từ tinh trùng ít được tìm hiểu và 
đánh giá. Bài viết này tập trung vào ảnh hưởng 
của tinh trùng lệch bội trong sẩy thai liên tiếp.

HIỆN TƯỢNG LỆCH BỘI Ở
TINH TRÙNG 
Tinh trùng trưởng thành là sản phẩm cuối 

cùng của quá trình sinh tinh. Từ các tế bào sinh 
tinh lưỡng bội, trải qua hai lần giảm phân và 
một loạt các sự kiện trong mào tinh để trở thành 
tinh trùng trưởng thành có khả năng thụ tinh. Ở 
người, tinh trùng trưởng thành chứa 22 nhiễm 
sắc thể thường và một nhiễm sắc thể giới tính ở 

trạng thái nén chặt trong nhân. Lệch bội nhiễm 
sắc thể ở tinh trùng là hiện tượng số lượng 
nhiễm sắc thể tăng lên hoặc giảm đi một hoặc 
vài nhiễm sắc thể thường và/hoặc nhiễm sắc thể 
giới tính. Nguyên nhân được cho là do sự sai 
lệch trong quá trình phân ly của nhiễm sắc thể. 
Sự phân ly nhiễm sắc thể không chính xác có thể 
xảy ra trong cả giảm phân 1 hoặc giảm phân 2, 
dẫn đến số lượng nhiễm sắc thể bị sai lệch. Noãn 
được thụ tinh với tinh trùng lệch bội sẽ dẫn đến 
những bất thường nhiễm sắc thể ở phôi. Các thể 
lệch bội nhiễm sắc thể 13, 18, 21, X và Y có thể 
có trẻ sinh sống nhưng bị ảnh hưởng bởi sự thay 
đổi số lượng nhiễm sắc thể như giảm sinh tinh, 
thiếu máu hoặc thiểu năng sinh dục, tăng mức 
độ phân mảnh DNA tinh trùng và tăng nguy cơ 
sẩy thai liên tiếp (WHO 2021).

Tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể ở tinh trùng của 
nam giới có khả năng sinh sản và tinh dịch đồ 
bình thường là tương đối thấp, khoảng 3 – 5% 
(Chatziparasidou và cs., 2015). Nguy cơ bất 
thường nhiễm sắc thể tinh trùng chủ yếu đi kèm 
với karyotype bất thường, tuy nhiên các phân 
tích cũng cho thấy nam giới có khả năng sinh 
sản bình thường với karyotype bình thường vẫn 
có nguy cơ này (Kirkpatrick và cs., 2008).

CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN ĐẾN
LỆCH BỘI TINH TRÙNG
Một số yếu tố sinh học, lâm sàng và các yếu 

tố khác được cho là có tác động tiêu cực đến 
sự phân chia giảm phân trong quá trình sinh 
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tinh. Vi mất đoạn nhiễm sắc thể Y được công 
nhận là nguyên nhân di truyền phổ biến nhất 
gây vô sinh. Mặc dù cơ chế phân tử và sinh lý 
bệnh vẫn chưa được hiểu rõ, việc kiểm tra vi 
mất đoạn nhiễm sắc thể Y và tư vấn di truyền 
có ý nghĩa quan trọng vì nguy cơ di truyền đột 
biến cho thế hệ con. Tỷ lệ lệch bội ở tinh trùng 
có phân mảnh DNA cao hơn so với tinh trùng 
không phân mảnh, cho thấy mối liên quan giữa 
sự toàn vẹn DNA của tinh trùng và sự lệch bội 
của tinh trùng(Muriel và cs., 2007). Lệch bội có 
thể gây phân mảnh DNA thông qua quá trình 
giống apoptosis (Enciso và cs., 2013). Tuy nhiên, 
nghiên cứu của Bronet và cộng sự (2012) không 
tìm thấy mối tương quan nào giữa sự phân mảnh 
DNA của tinh trùng và tỷ lệ phôi bị lệch bội ở 
các cặp vợ chồng bị sẩy thai liên tiếp hoặc thất 
bại làm tổ.

Một số báo cáo cho thấy có sự cải thiện các 
thông số tinh trùng và giảm tỷ lệ lệch bội sau khi 
điều trị giãn tĩnh mạch thừng tinh, đặc biệt ở 
những bệnh nhân hiếm muộn (Acar và cs., 2009; 
Kim và cs., 2013). Ở nam giới bị tổn thương tủy 
sống hoặc rối loạn xuất tinh, tỷ lệ tinh trùng bị 
phân mảnh DNA và lệch bội cao hơn so với nam 
giới bình thường (Qiu và cs., 2012). Ngoài ra, 
các nghiên cứu cũng cho thấy có sự hiện diện 
của lệch bội tinh trùng ở tất cả các nhiễm sắc thể 
trong suốt quá trình điều trị hóa trị ở bệnh nhân 
ung thư tinh hoàn và ung thư hạch (Tempest và 
cs., 2008; Thomas và cs., 2004). Ở những bệnh 
nhân có ung thư tinh hoàn, tần suất bất thường 
nhiễm sắc thể giới tính cao hơn so với nhóm đối 
chứng. Nhìn chung, tỷ lệ lệch bội sẽ giảm về mức 
ban đầu sau khoảng 18 – 24 tháng kết thúc điều 
trị ung thư (Tempest và cs., 2008).

Nguy cơ lệch bội tinh trùng đã được báo cáo 
ở những trường hợp tiếp xúc các thuốc điều trị 
như Diazepam (Valium) (Baumgartner và cs., 
2001), Finasteride (điều trị phì đại tuyến tiền 
liệt và rụng tóc do nội tiết tố nam) (Collodel 
và cs., 2007c); các hóa chất công nghiệp và độc 
hại trong môi trường như phthalate, benzen và 
pyrethroid (Jurewicz và cs., 2013; Xing và cs., 

2010; Young và cs., 2013). Lệch bội tinh trùng 
còn liên quan đến việc sử dụng steroid, ngay cả 
khi ngừng sử dụng, cho thấy tác động lâu dài đến 
sự phân ly nhiễm sắc thể do steroid (Moretti và 
cs., 2007a).

Khói thuốc lá và rượu chứa các tác nhân hóa 
học có khả năng gây lệch bội tinh trùng (Shi 
và cs., 2001; Robbins và cs., 1997). Một số các 
nghiên cứu cho rằng tuổi là yếu tố có thể có ảnh 
hưởng đối với lệch bội, các bất thường trên một 
số nhiễm sắc thể thường và nhiễm sắc thể giới 
tính (Shi và Martin, 2000; Bosch và cs., 2003; 
Brahem và cs., 2011; Templado và cs., 2011). 
Tuy nhiên, cho đến nay các nghiên cứu không 
thể xác định ảnh hưởng của tuổi tác đối với tỷ lệ 
lệch bội ở tinh trùng (Buwe và cs., 2005; Plastira 
và cs., 2007; Fonseka và Griffin, 2011).

MỐI LIÊN QUAN GIỮA
LỆCH BỘI TINH TRÙNG VÀ
SẨY THAI LIÊN TIẾP
Tỷ lệ tinh trùng có bất thường nhiễm sắc 

thể tăng khi mật độ tinh trùng giảm, đặc biệt ở 
nhóm có mật độ thấp hơn 1 triệu tinh trùng/ml 
(Rodrigo và cs., 2019). Tuy nhiên, ở các cặp vợ 
chồng tiền sử sẩy thai liên tiếp, khoảng 40% nam 
giới với mật độ tinh trùng bình thường có bất 
thường nhiễm sắc thể. Nam giới có hình dạng 
tinh trùng bình thường >4% theo tiêu chuẩn 
nghiêm ngặt có tỷ lệ lệch bội thấp hơn đáng kể 
so với nhóm nam giới có hình dạng tinh trùng 
bất thường (Ramasamy và cs., 2015). Điều này 
cho thấy các thông số tinh dịch đồ có liên quan 
đến nguy cơ lệch bội tinh trùng. 

Một số nghiên cứu đã báo cáo tỷ lệ lệch bội 
tinh trùng cao ở các cặp vợ chồng có tiền sử sẩy 
thai liên tiếp (Giorlandino và cs., 1998; Carrell 
và cs., 2003; Al-Hassan và cs., 2005). Nghiên 
cứu của Fakhrabadi và cộng sự (2020) cho thấy 
tỷ lệ lệch bội nhiễm sắc thể thường (13,18,21) 
và nhiễm sắc thể giới tính (X,Y) ở tinh trùng 
của nam giới thuộc nhóm sẩy thai liên tiếp cao 
hơn đáng kể so với nhóm không có tiền sử sẩy 
thai (44,5% so với 5,3%), trong đó, tỷ lệ lệch bội 
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ở nhiễm sắc thể 13 là cao nhất. Ở nhóm sẩy thai 
liên tiếp, không có sự khác biệt về tỷ lệ tinh trùng 
lệch bội giữa nhóm có tinh dịch đồ bất thường 
và tinh dịch đồ bình thường. Kết quả cho thấy 
lệch bội tinh trùng phổ biến ở các cặp vợ chồng 
RPL và có thể góp phần vào các nguyên nhân 
gây sẩy thai (Fakhrabadi và cs., 2020). 

CÁC PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ 
LỆCH BỘI NHIỄM SẮC THỂ 
TINH TRÙNG 
Có nhiều phương pháp để đánh giá lệch bội 

như Karyotype, FISH, QF-PCR, MicroArray, 
CNVseq. Trước đây, việc đánh giá bất thường 
nhiễm sắc thể ở nam giới chỉ được thực hiện 
thông qua xét nghiệm karyotype hoặc xét nghiệm 
vi mất đoạn nhiễm sắc thể Y từ máu ngoại vi. Tuy 
nhiên, các bất thường về nhiễm sắc thể có thể 
xảy ra ở dòng tế bào mầm trong quá trình sinh 
tinh nên xét nghiệm karyotype từ máu không 
thể đại diện cho tinh trùng. Hiện nay, các xét 
nghiệm trực tiếp trên nhiễm sắc thể của nhân 
tinh trùng vẫn chưa được phổ biến. Có hai kỹ 
thuật có thể được sử dụng để đánh giá lệch bội 
trên tinh trùng: (1) phân tích karyotype của tinh 
trùng người sau khi dung hợp với noãn chuột 
hamster; (2) đánh giá nhiễm sắc thể trong nhân 
ở kỳ trung gian bằng kỹ thuật lai tại chỗ phát 
huỳnh quang (Fluorescence in situ hybridization 
– FISH). Mỗi kỹ thuật xét nghiệm đều có những 
hạn chế riêng, karyotype chỉ xét nghiệm được 
trên một số lượng tinh trùng ít, trong khi FISH 
chỉ kiểm tra được một số lượng nhiễm sắc thể 
nhất định. Cả hai phương pháp đều không thể 
đánh giá được tình trạng mất nhiễm sắc thể thực 
sự hay do sai lỗi trong quá trình xử lý mẫu. Bên 
cạnh đó, ứng dụng lâm sàng của FISH có thể bị 
kém hơn do các điểm yếu như chi phí cao, tốn 
thời gian và hạn chế về số lượng nhiễm sắc thể 
được khảo sát. Tuy nhiên, hiện nay FISH được 
sử dụng nhiều hơn do ít hao tốn về lao động và 
xét nghiệm trên số lượng tế bào nhiều dẫn đến 
tăng độ chính xác của thống kê và độ mạnh của 
kết quả (Chatziparasidou và cs., 2015). Kể từ khi 

ra đời, kỹ thuật FISH đã được sử dụng phổ biến 
trong chẩn đoán, sàng lọc, điều trị vô sinh. FISH 
có thể phát hiện tỷ lệ dị bội ở các mẫu khác nhau 
bao gồm tinh trùng trong tinh dịch, mào tinh và 
tinh hoàn để phục vụ mục đích chẩn đoán vô 
sinh nam (Fakhrabadi và cs., 2020). Gần đây, giải 
trình tự thế hệ mới (Next generation sequencing 
– NGS) bước đầu được thực hiện để phân tích 
lệch bội trên tinh trùng nhưng vẫn còn đang ở 
mức độ nghiên cứu (Marin và cs., 2019).

HƯỚNG ĐIỀU TRỊ
Một số ít các nghiên cứu thử nghiệm sử 

dụng FSH (Piomboni và cs., 2009), L-carnitine, 
acetyl-L carnitine và cinnoxicam (Cavallini và 
cs., 2012) và folate (Young và cs., 2008) cho 
thấy có sự cải thiện đáng kể tỷ lệ tinh trùng 
lệch bội trước và sau điều trị, trong khi kẽm và 
chất chống oxy hóa đường uống (vitamin C và E 
hoặc beta-caroten) không tác động đến thể lệch 
bội của tinh trùng (Young và cs., 2008). Ở các 
trường hợp sẩy thai liên tiếp có bất thường lệch 
bội tinh trùng, xét nghiệm di truyền phôi tiền 
làm tổ giúp lựa chọn những phôi bình thường 
để chuyển và giảm nguy cơ sẩy thai (Fakhrabadi 
và cs., 2020). Ở những trường hợp có kết quả 
xét nghiệm FISH trên tinh trùng bình thường, 
xét nghiệm di truyền phôi tiền làm tổ (PGT-A) 
không cải thiện kết quả điều trị. Tuy nhiên, ở 
những cặp vợ chồng có FISH tinh trùng bất 
thường, PGT-A giúp cải thiện đáng kể kết quả 
lâm sàng (Rodrigo và cs., 2019). 

KẾT LUẬN	
Về mặt lâm sàng, kết quả xét nghiệm lệch 

bội tinh trùng có thể được sử dụng để tư vấn 
di truyền cho các cặp vợ chồng để đưa ra các 
quyết định điều trị hỗ trợ sinh sản phù hợp. 
Tuy nhiên, sau khi thực hiện các xét nghiệm di 
truyền, tinh trùng bị biến tính nên không thể sử 
dụng cho điều trị. Do đó, cần phải phát triển các 
phương pháp xử lý mẫu tinh dịch nhằm chọn 
lọc được những tinh trùng bình thường cho thụ 
tinh. Swim-up và ly tâm thang nồng độ đã được 
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chứng minh là hai phương pháp hiệu quả giúp 
loại bỏ tinh trùng lệch bội sau quá trình chuẩn bị 
tinh trùng (Chatziparasidou và cs., 2015). Gần 
đây, chọn lọc tinh trùng bằng từ tính (Magnetic 
activated cell sorting – MACS) đã được áp dụng 
nhằm làm giảm tỷ lệ tinh trùng có phân mảnh 
DNA và tinh trùng lệch bội. Bên cạnh đó, sử 
dụng tinh trùng hiến tặng từ ngân hàng tinh 
trùng có thể là một lựa chọn cho những trường 
hợp có tỷ lệ lệch bội quá cao.
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