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TỔNG QUAN
Hội chứng Klinefelter là một rối loạn nhiễm 

sắc thể giới tính phổ biến, xảy ra với tần suất 
khoảng 1/500 nam giới[1]. Năm 1942, hội chứng 
này lần đầu tiên được mô tả trên 9 người đàn ông 
bị nữ hóa tuyến vú, có mức gonadotropin tăng 
cao, tinh hoàn nhỏ và vô tinh[2]. Mãi đến năm 
1959, các nhà khoa học mới tìm thấy sự khác 
biệt trong bộ nhiễm sắc thể ở những nam giới 
mắc hội chứng Klinefelter với kết quả karyotype 
là 47, XXY. Sự hiện diện của thêm một nhiễm 
sắc thể giới tính X được cho là nguyên nhân dẫn 
đến các rối loạn đặc trưng như thiểu năng sinh 
dục nam, thiếu hụt nội tiết tố androgen và suy 
giảm khả năng sinh tinh. Hội chứng này cũng 
được tìm thấy nhiều nhất ở những nam giới vô 
tinh không do tắc và chiếm khoảng 10% tổng 
số nam giới vô tinh. Phần lớn các nam giới mắc 
hội chứng Klinefelter được phát hiện trong quá 
trình điều trị vô sinh. Do đó, cần có những chiến 
lược tiếp cận dành riêng cho nhóm nam giới này 
để đảm bảo quá trình điều trị vô sinh đạt hiệu 
quả nhất.

ĐẶC ĐIỂM NAM GIỚI MẮC
HỘI CHỨNG KLINEFELTER
Kiểu hình 
Một lý do chính cho việc nam giới mắc hội 

chứng Klinefelter phát hiện chủ yếu trong quá 
trình điều trị vô sinh là do đặc điểm kiểu hình 
không có nhiều khác biệt so với nam giới bình 
thường[3]. Không giống như những bệnh lý di 

truyền khác liên quan đến nhiễm sắc thể như 
Down hay Turner có các đặc điểm kiểu hình đặc 
trưng, nam giới mắc hội chứng Klinefelter chủ 
yếu bị thay đổi nội tiết và có tinh hoàn nhỏ. Thể 
tích tinh hoàn của nam giới trưởng thành mắc 
hội chứng Klinefelter được ghi nhận mức trung 
bình khoảng 4 – 7 ml nhỏ hơn so với 10 ml ở 
người bình thường[4]. Tuy nhiên, đặc điểm này 
rất khó để phát hiện sớm, đặc biệt là đối với nam 
giới mắc hội chứng Klinefelter chưa bước vào 
giai đoạn dậy thì[5]. 

Ở nam giới mắc hội chứng Klinefelter, chiều 
cao trung bình có thể tăng từ 5 – 7 cm so với 
nam giới bình thường. Đặc điểm này chủ yếu là 
do gia tăng chiều dài chân vì chậm đóng các đầu 
xương trong quá trình dậy thì và có liên quan 
đến sự thiểu năng sinh dục[5]. Cùng với cơ chế 
này, nam giới mắc hội chứng Klinefelter còn có 
đặc điểm sải tay lớn, và đôi khi sải tay vượt quá 
chiều cao[4]. Ngoài ra, trong một nghiên cứu năm 
1942 nam giới mắc hội chứng Klinefelter lần đầu 
tiên được mô tả với đặc điểm nổi bật là nữ hóa 
tuyến vú. Tuy vậy, các nghiên cứu sau này cho 
thấy đặc điểm này không thực sự phổ biến đối 
với nam giới mắc hội chứng Klinefelter[4,6]. Tỷ 
lệ nữ hóa tuyến vú được tìm thấy chỉ xuất hiện 
khoảng 1/3 những trường hợp nam giới mắc hội 
chứng Klinefelter. Mặc dù tỷ lệ này không cao 
nhưng vẫn là một trong các dấu hiệu lâm sàng 
đáng lưu ý trong chẩn đoán sớm nam giới mắc 
hội chứng Klinefelter. 



63Y HỌC SINH SẢN 64

Nội tiết và khả năng sinh sản
Nội tiết nam giới mắc hội chứng Klinefelter 

đặc trưng bởi nồng độ FSH (Follicle Stimulating 
Hormone) cao trong khi LH (Luteinizing 
Hormone) và testosterone thấp hơn ngưỡng 
bình thường[7]. Sự thay đổi nội tiết này diễn ra 
trong suốt thời kỳ từ khi là trẻ sơ sinh cho đến 
lúc trưởng thành dẫn đến suy giảm khả năng 
sinh sản. 

Trong quá trình phát triển sớm của trẻ 
mắc hội chứng Klinefelter, đỉnh đầu tiên của 
testosterone xảy ra ở giai đoạn “sau sinh sáu 
tháng đầu tiên” (minipuberty). Trong thời gian 
này, nồng độ testosterone, FSH và LH có thể đạt 
đến mức ở tuổi dậy thì hoặc thậm chí trưởng 
thành. Trong nghiên cứu của Cabrol và cộng sự 
(2011) cho thấy nồng độ testosterone ở trẻ sơ 
sinh mắc hội chứng Klinefelter thấp hơn đáng kể 
so với trẻ bình thường trong khi nồng độ INSL3 
và LH ở mức bình thường. Kết quả này cho thấy 
các tế bào Leydig có sự đáp ứng với hoạt động 
của LH, mặc dù vậy với phát hiện về nồng độ 
testosterone thấp đặt ra nghi vấn có sự suy giảm 
chức năng của tế bào Leydig xảy ra ngay trong 
giai đoạn thời thơ ấu[8].

Khi nam giới mắc hội chứng Klinefelter 
bắt đầu dậy thì, nồng độ LH và FSH bắt đầu 
tăng trên ngưỡng bình thường, trong khi mức 
testosterone có sự giảm sút. Nồng độ testosterone 
trong huyết thanh giảm xuống mức trung bình 
đến thấp (<12 nmol/L) được tìm thấy ở 65 – 
85% nam giới trẻ tuổi mắc hội chứng Klinefelter 
gây ra tình trạng suy sinh dục nặng[1]. Ngoài 
ra, trong nghiên cứu của Aksglæde và cộng sự 
(2016) cho thấy giải phẫu học ở giai đoạn dậy 
thì còn tìm thấy sự suy giảm tế bào mầm, hyalin 
hóa các ống sinh tinh, sự thoái hóa của các tế 
bào Sertoli và tăng sản tế bào Leydig. Tất cả các 
dấu hiệu suy giảm chức năng sinh sản phần lớn 
được cho rằng khởi phát trong giai đoạn dậy thì 
và mức độ nghiêm trọng tăng dần theo độ tuổi[9].

Di truyền
Đặc điểm di truyền của hội chứng Klinefelter 

dựa trên sự không phân ly của nhiễm sắc thể giới 
tính, dẫn đến sự hiện diện thêm nhiễm sắc thể X 
trong bộ nhiễm sắc thể hoàn chỉnh. Cụ thể trong 
giai đoạn kỳ sau của quá trình giảm phân 1, giảm 
phân 2 hay nguyên phân, nhiễm sắc thể giới tính 
không có sự phân ly đồng đều về hai cực tế bào. 
Điều này có thể xảy ra trong quá trình sinh tinh 
trùng hoặc là sinh noãn ở cả cha và mẹ, ngoài ra 
chiếm một tỷ lệ nhỏ khoảng 3% cho thấy sự sai 
lệch có nguồn gốc từ quá trình phân chia sớm 
của hợp tử[9]. Trong số nam giới mắc hội chứng 
Klinefelter, hầu hết có karyotype là 47, XXY 
(chiếm 85 – 90%), dạng khảm 46,XY/ 47, XXY 
chiếm từ 6 – 7%, có 3 – 8% còn lại có karyotype 
phức tạp hơn và rất hiếm gặp như khảm 46, 
XX/ 47, XXY hoặc dị bội nhiều nhiễm sắc thể X 
47, XXY/ 48, XXXY; 48, XXXY; 48, XXYY; 49, 
XXXXY. Những trường hợp dị bội nhiều nhiễm 
sắc thể được cho là biểu hiện kiểu hình nghiêm 
trọng hơn[3]. Trong khi đó, các nghiên cứu cho 
thấy nam giới mắc hội chứng Klinefelter mang 
thể khảm có kiểu hình thuận lợi hơn như là thể 
tích tinh hoàn lớn hơn, nồng độ hormone LH 
và estradiol thấp và không mắc các bệnh lý đi 
kèm[9]. 

PHƯƠNG PHÁP HỖ TRỢ SINH SẢN 
CHO NAM GIỚI MẮC HỘI CHỨNG 
KLINEFELTER
Thu nhận tinh trùng 
Sau khi bắt đầu dậy thì, khoảng 90% nam 

giới mắc hội chứng Klinefelter có biểu hiện teo 
tinh hoàn không hồi phục và tổn thương tế bào 
mầm dẫn đến tình trạng thiểu tinh hoặc vô 
tinh. Đối với hội chứng Klinefelter chỉ khoảng 
8 – 10% nam giới có tinh trùng trong tinh dịch 
khi xuất tinh[10]. Do đó, phương pháp chính 
để thu nhận tinh trùng từ bệnh nhân mắc hội 
chứng Klinefelter là phẫu thuật thu nhận tinh 
trùng từ tinh hoàn (c-TESE) hoặc vi phẫu thuật 
(m-TESE), kết hợp kỹ thuật tiêm tinh trùng vào 
bào tương noãn (ICSI). Trong một nghiên cứu 
tổng quan đánh giá kết quả thu nhận tinh trùng 
từ 1.049 nam giới mắc hội chứng Klinefelter 
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bằng phương pháp c-TESE và m-TESE cho thấy 
tỷ lệ thu nhận tinh trùng trung bình là 50%[11]. 
Thế giới ghi nhận đã có khoảng 149 trẻ sinh ra 
sống khỏe mạnh bằng phương pháp TESE kết 
hợp với ICSI ở các cặp vợ chồng có chồng mắc 
hội chứng Klinefelter[11]. Tuy nhiên, các yếu tố 
cụ thể để dự đoán tỷ lệ thành công từ phương 
pháp này vẫn còn nhiều hạn chế. Hiroshi và 
cộng sự (2005) phân tích xác định những yếu 
tố ảnh hưởng đến tỷ lệ thu nhận tinh trùng từ 
những nam giới mắc hội chứng Klinefelter cho 
thấy các thông số nội tiết tố bao gồm nồng độ 
FSH, LH, testosterone cũng như thể tích tinh 
hoàn không phải là yếu tố tiên lượng khả năng 
thu nhận tinh trùng ở nam giới mắc hội chứng 
Klinefelter. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy tỷ 
lệ thu hồi tinh trùng thành công giảm dần sau 
35 tuổi, do đó tuổi tác cũng là một yếu tố quan 
trọng ảnh hưởng đến tỷ lệ thu hồi tinh trùng[12]. 

Đông lạnh tinh trùng số lượng ít
Các phương pháp thu nhận tinh trùng đã giúp 

cải thiện tỷ lệ thu hồi từ những nam giới mắc hội 
chứng Klinefelter, tuy nhiên tỷ lệ thai lâm sàng 
và tỷ lệ sinh sống từ chu kỳ thụ tinh trong ống 
nghiệm vẫn chưa được cải thiện. Nguyên nhân 
chính là do thiếu các thiết bị và dụng cụ để đông 
lạnh tinh trùng sau khi thu nhận được, đặc biệt 
trong những trường hợp có ít hơn 5 – 10 tinh 
trùng. Trong những năm gần đây đông lạnh tinh 
trùng số lượng ít bằng thủy tinh hóa đã được báo 
cáo, với vật chứa sinh học như màng trong suốt 
(zona pellucidae) hay các vật chứa phi sinh học 
như cryoloops, cryotop, Sperm VD, cell – sleeper 
được nghiên cứu và sử dụng. Một số trường hợp 
mang thai thành công đã được báo cáo sau khi 
thực hiện ICSI với tinh trùng được đông lạnh 
trong màng trong suốt và trên cell – sleeper, 
cryotop[13]. Tuy nhiên, hạn chế của các phương 
pháp này là tỷ lệ thu hồi và tinh trùng di động 
sau rã đông tương đối thấp. 

Gần đây, nghiên cứu của Sun.J và cộng sự 
(2017) báo cáo hệ thống đông lạnh tinh trùng 
mới (cryopiece system) có hiệu quả cao đối với 

các tinh trùng đơn lẻ thu nhận từ thủ thuật. 
Tinh trùng có hình thái bình thường và có khả 
năng di động cao hơn sẽ được chọn lựa dưới kính 
hiển vi, sau đó dùng kim ICSI nạp tinh trùng vào 
các giọt môi trường (1 – 2 µl) được chuẩn bị sẵn 
trên dụng cụ trữ và bảo quản trong nitơ lỏng. 
Tổng cộng 126 tinh trùng từ bốn nam giới vô 
tinh không do tắc được trữ lạnh bằng phương 
pháp này, kết quả cho thấy 83% tinh trùng được 
thu hồi với tỷ lệ di động đạt 47,5%. Sử dụng tinh 
trùng sau rã đông đạt được tỷ lệ thụ tinh 73% 
và tỷ lệ phôi phân chia là 86%, tổng cộng có 11 
phôi nang được tạo thành, bốn trẻ khỏe mạnh 
đã được sinh ra. Đây có thể xem là một kỹ thuật 
đông lạnh đầy hứa hẹn và có thể ứng dụng trong 
hỗ trợ sinh sản đối với nam giới mắc hội chứng 
Klinefelter với tỷ lệ thu hồi tinh trùng cao, tỷ lệ 
thụ tinh cao và kết quả mang thai đáng mong 
đợi[14].

Lựa chọn tinh trùng trong ICSI
Trong ICSI, hầu hết việc lựa chọn tinh trùng 

phụ thuộc vào hình thái và độ di động của tinh 
trùng, tuy nhiên với những nam giới mắc hội 
chứng Klinefelter có tinh trùng chủ yếu thu 
nhận từ thủ thuật thường di động kém hoặc bất 
động hoàn toàn gây khó khăn cho việc lựa chọn 
tinh trùng. Hiện nay có nhiều hướng tiếp cận để 
lựa chọn tinh trùng bất động còn sống, bao gồm 
thử nghiệm nhược trương (HOST), sử dụng hóa 
chất hoặc sử dụng laser. Hóa chất sử dụng phổ 
biến là pentoxifylline hoạt động bằng cách ức 
chế phosphodiesterase từ đó làm tăng cAMP nội 
bào kích hoạt khả năng di động của tinh trùng. 
Trong nghiên cứu của Vijay và cộng sự (2010) 
so sánh sử dụng pentoxifylline và phương pháp 
HOST để lựa chọn tinh trùng kết quả cho thấy 
tỷ lệ thụ tinh và tỷ lệ thai lâm sàng cao hơn đáng 
kể ở nhóm sử dụng pentoxifylline (62,05% so với 
41,07% và 32% so với 16%)[15]. Mặc dù một số 
quan điểm cho rằng pentoxifylline có thể gây ra 
sự phân mảnh DNA hay có độc tính ảnh hưởng 
đến sự phát triển của phôi nhưng cho đến hiện 
tại chưa có bằng chứng nào chứng minh được 
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điều này[16]. Khả năng di động của tinh trùng 
còn có thể được kích hoạt bởi các tia laser. Kỹ 
thuật laser đặc biệt có hiệu quả ở những mẫu 
tinh trùng từ thủ thuật, giúp cải thiện tỷ lệ thụ 
tinh đáng kể từ 20,4% ở nhóm lựa chọn tinh 
trùng ngẫu nhiên so với 45,4% ở nhóm chọn 
lọc bằng laser. Điều này cũng dẫn đến tỷ lệ trẻ 
sinh sống tăng từ 5,9% lên 19%[17]. Ưu điểm lớn 
nhất của phương pháp này chính là loại bỏ được 
những quan ngại về ảnh hưởng của các chất hóa 
học đến sự phát triển của phôi ở các phương 
pháp khác. 

Hỗ trợ hoạt hóa noãn 
Một trong những nguyên nhân gây thụ tinh 

kém hoặc thất bại thụ tinh hoàn toàn có thể đến 
từ các bất thường của tinh trùng như: tinh trùng 
dị dạng, tổn thương DNA trong quá trình đông 
lạnh – rã đông hoặc thất bại trong quá trình hoạt 
hóa noãn. Tinh trùng thu nhận được từ nam 
giới mắc hội chứng Klinefelter thường ít và bất 
thường nặng về hình thái hoặc thể cực đầu dẫn 
đến giảm khả năng hoạt hóa noãn, kết quả là 
thất bại thụ tinh. Kỹ thuật hỗ trợ hoạt hóa noãn 
(Artificial Oocyte Activation – AOA) ra đời đã 
giúp cải thiện tỷ lệ thụ tinh trên những trường 
hợp tinh trùng dị dạng và trở thành kỹ thuật 
mang lại nhiều lợi ích cho nam giới mắc hội 
chứng Klinefelter. Hiện nay, nhiều phương pháp 
hỗ trợ hoạt hóa noãn được sử dụng như hoạt 
hóa bằng dòng điện, vật lý hay hóa học. Trong 
đó, phổ biến nhất là sử dụng chất hóa học như 
ionomycin hay calcimycin (A23187). Nghiên 
cứu của Nikiforaki và cộng sự (2016) đã chứng 
minh Ionomycin và A23187 có tác dụng trong 
việc kích thích tăng Ca2+ ở tế bào noãn người 
với biên độ và điện tích dao động cao hơn đáng 
kể, trong đó tỷ lệ noãn được hoạt hóa ở người 
cao hơn khi được hoạt hóa bởi Ionomycin[18]. 
Cho đến nay, 90 em bé khỏe mạnh đã được sinh 
ra sau khi ứng dụng AOA đối với trường hợp 
nam giới KS, có thể thấy AOA đã cải thiện đáng 
kể kết quả ICSI, kết quả chu sinh và sức khỏe 
của trẻ cũng không có sự khác biệt so với nhóm 

ICSI thông thường[19]. Do đó AOA được đề xuất 
như một quy trình thường quy trong các chu kỳ 
thụ tinh ống nghiệm của nam giới KS nhằm giúp 
cải thiện kết quả lâm sàng.

Chẩn đoán di truyền tiền làm tổ (PGT-A)
Tư vấn di truyền là một bước quan trọng 

trong hỗ trợ sinh sản cho các trường hợp KS. 
Do đó, các cặp vợ chồng điều trị hiếm muộn 
tin rằng kỹ thuật chẩn đoán di truyền tiền làm 
tổ (PGT – A) có thể giúp chọn lọc những phôi 
tốt và đảm bảo trẻ sinh ra không mắc hội chứng 
Klinefelter giống cha. Tuy nhiên vấn đề này cần 
phải xem xét và cân nhắc cẩn thận giữa lợi ích 
và nguy cơ khi thực hiện PGT, đặc biệt đây còn 
là kỹ thuật xâm lấn phôi. 

Phân tích tinh trùng thu nhận từ tinh hoàn 
ở nam giới mắc hội chứng Klinefelter, kết quả 
cho thấy tăng tỷ lệ tinh trùng mang bất thường 
ở nhiễm sắc thể giới tính và nhiễm sắc thể số 
21[20]. Ngoài ra, nghiên cứu còn cho thấy có 
khoảng 5% tinh trùng từ tinh hoàn của nam 
giới mắc hội chứng Klinefelter bị lệch bội so 
với chỉ 1% ở nam giới bình thường[21]. Mặc dù 
các bằng chứng cho thấy tinh trùng mang bất 
thường nhiễm sắc thể cao hơn ở nhóm mắc hội 
chứng Klinefelter nhưng khi theo dõi những đứa 
bé sinh ra từ TESE/ICSI kết quả không có sự 
khác biệt về nguy cơ bất thường di truyền so với 
nhóm nam giới bình thường[20]. Chính vì điều 
này, việc PGT trên phôi của cặp vợ chồng mắc 
hội chứng Klinefelter còn gây nhiều tranh cãi. 
Trong khi lợi ích chưa thực sự được chứng minh 
thì bệnh nhân cần nuôi cấy phôi đến giai đoạn 
phôi nang và đối mặt với nguy cơ không có phôi 
để chuyển. Do đó, vấn đề PGT ở nhóm nam giới 
KS nên được thảo luận và tư vấn kỹ càng các 
nguy cơ và lợi ích trước khi đưa ra quyết định. 

KẾT LUẬN
Nam giới mắc hội chứng Klinefelter từ lâu 

được xem là một trong các đối tượng hiếm muộn 
phải đối mặt với nhiều thử thách trong suốt quá 
trình điều trị. Những năm gần đây, với sự phát 
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triển vượt bậc của ngành hỗ trợ sinh sản nhiều 
bệnh nhân mắc hội chứng Klinefelter đã có thể 
có con khỏe mạnh của chính họ. Phần lớn nhờ 
vào những nghiên cứu tiền đề đưa ra phương 
pháp hiệu quả trên bệnh nhân mắc hội chứng 
Klinefelter như thu nhận tinh trùng từ tinh 
hoàn, đông lạnh tinh trùng số lượng ít, lựa chọn 
tinh trùng trong ICSI, hỗ trợ hoạt hóa noãn và 
chẩn đoán di truyền tiền làm tổ. Với chiến lược 
điều trị rõ ràng và tiên tiến hứa hẹn sẽ giúp gia 
tăng tỷ lệ thành công cho bệnh nhân mắc hội 
chứng Klinefelter trong tương lai. 
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