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LỜI CAM ĐOAN 

 Tôi xin cam đoan đề tài nghiên cứu trong luận văn này là công trình 

nghiên cứu của tôi dựa trên những tài liệu, số liệu do chính tôi tự tìm hiểu và 

nghiên cứu. Chính vì vậy, các kết quả nghiên cứu đảm bảo trung thực và 

khách quan nhất. Đồng thời, kết quả này chưa từng xuất hiện trong bất cứ 

một nghiên cứu nào. Các số liệu, kết quả nêu trong luận văn là trung thực nếu 

sai tôi hoàn chịu trách nhiệm trước phát luật. 

      Tác giả luận văn ký và ghi rõ họ tên 

 

 

          

               Nguyễn Phương Anh 
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Khoa học và Công nghệ, em đã nhận được sự giảng dạy và hướng dẫn nhiệt 

tình của các thầy cô giáo. 

Lời đầu tiên, em xin gửi lời cảm ơn chân thành và sâu sắc đến PGS.TS. 

Nguyễn Thùy Dương, Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và 

Công nghệ Việt Nam, người trực tiếp hướng dẫn luận văn cho em. Cô đã tận 

tình, chu đáo hướng dẫn em trong suốt quá trình học tập, nghiên cứu để em có 

thể hoàn thành đề tài. Cô cũng luôn quan tâm, động viên, nhắc nhở kịp thời để 

em có thể hoàn thành luận văn đúng tiến độ. 

Luận văn được thực hiện bằng kinh phí của Đề tài “Xây dựng cơ sở dữ 

liệu hệ gen biến thể ty thể và nhiễm sắc thể y của một số dân tộc người Việt 

Nam” mã số ĐTĐL.CN.60/19, do PGS.TS. Nguyễn Thùy Dương làm chủ 

nhiệm thuộc đề tài độc lập của Bộ Khoa học và Công nghệ, năm 2019-2022.  

Em xin bày tỏ lòng biết ơn chân thành tới tất cả những thầy cô giáo tại 

khoa Công nghệ sinh học, Học viện Khoa học và Công nghệ đã giảng dạy và 

giúp đỡ em trong suốt khóa học. Em cũng xin cảm ơn ban Lãnh đạo, phòng 

Đào tạo, các phòng chức năng của Học viện Khoa học và Công nghệ đã tạo 

điều kiện để em hoàn thành được luận văn. 

Em cũng xin gửi lời cảm ơn chân thành đến gia đình, bạn bè, các bạn 

cùng lớp thạc sĩ, các đồng nghiệp công tác tại phòng Hệ gen học người, Viện 

Nghiên cứu hệ gen vì đã luôn động viên, quan tâm giúp đỡ em trong quá trình 

học tập và thực hiện luận văn. 

Xin chân thành cảm ơn! 

 

 Tác giả luận văn 

Nguyễn Phương Anh 
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MỞ ĐẦU 

Vô sinh là một vấn đề sức khỏe toàn cầu ảnh hưởng đến hàng triệu 

người trong độ tuổi sinh sản trên khắp thế giới. Ở Việt Nam, đây cũng là một 

vấn đề cấp bách cần giải quyết khi tỷ lệ vô sinh của các cặp vợ chồng trong 

độ tuổi sinh đẻ trên toàn quốc lên tới 7,7%. Ở nam giới, các nguyên nhân như 

số lượng tinh trùng thấp, tắc ống dẫn tinh, hình thái và chức năng tinh trùng 

bất thường gây ra khoảng một phần ba số ca vô sinh nam. Sự hình thành tinh 

trùng là một quá trình rất phức tạp, trong đó tinh nguyên bào trải qua qua các 

giai đoạn nguyên phân, giảm phân và biến đổi hình thái tạo ra tinh trùng 

trưởng thành. Quá trình sinh tinh này được kiểm soát bởi ít nhất 2000 gen với 

bất kỳ bất thường nào trong biểu hiện hoặc chức năng đều có thể dẫn đến suy 

sinh tinh và vô sinh nam. Theo thống kê các yếu tố di truyền gây ra khoảng 15 

– 30% trường hợp vô sinh ở nam giới. Trên thế giới, nhiều nghiên cứu đã 

được thực hiện để tìm các gen gây vô sinh và tìm hiểu mối liên quan của đa 

hình di truyền với vô sinh nam.  Hiện nay, họ gen TEX là một họ gen rất được 

quan tâm và nghiên cứu nhiều về vô sinh nam. Hầu hết các gen trong họ này 

được biểu hiện trong tinh hoàn và đóng vai trò quan trọng trong các giai đoạn 

khác nhau của quá trình sinh tinh. Trong đó, biến đổi trên gen TEX15 đã tìm 

thấy là có liên quan tới vô sinh nam ở nhiều quần thể trên thế giới. Tại Việt 

Nam, các nghiên cứu về liên quan đa hình gen với vô sinh nam được thực 

hiện khá nhiều tuy nhiên chưa có một nghiên cứu về liên quan giữa gen 

TEX15 với vô sinh nam được thực hiện. Do đó, chúng tôi tiến hành thực hiện 

luận văn “Nghiên cứu tương quan đa hình gen TEX15 với vô sinh nam ở 

người Việt Nam” nhằm xác định kiểu gen và tần số allele của các đa hình 

rs323345, rs323346, rs323347 trên gen TEX15 tiềm năng liên quan đến vô 

sinh nam, từ đó đánh giá sự ảnh hưởng của đa hình đơn nucleotide đối với vô 

sinh nam ở người Việt Nam, làm cơ sở khoa học cho các nghiên cứu ứng 

dụng trong chẩn đoán, điều trị bệnh vô sinh nam. 

Mục tiêu của đề tài  

Nghiên cứu xác định thành phần kiểu gen và tần suất các allele của 

các đa hình trên gen TEX15 ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam và nhóm đối 

chứng khỏe mạnh từ đó khảo sát mối liên quan giữa kiểu gen các SNP và tình 

trạng vô sinh nam trên quần thể người Việt Nam. 
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Nội dung nghiên cứu 

 1. Phân tích các yếu tố lâm sàng ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam và 

nhóm đối chứng;  

 2. Thu thập mẫu máu và tách chiết DNA tổng số của 402 mẫu gồm 

202 bệnh nhân vô sinh nam và 200 mẫu đối chứng; 

 3. Xác định kiểu gen và tần số allele ba đa hình rs323345, rs323346, 

rs323347 trên gen TEX15 trên nhóm bệnh, nhóm đối chứng và cả quần thể 

nghiên cứu; 

 4. Đánh giá mối liên quan giữa các đa hình trên với nguy cơ mắc vô 

sinh nam trên quần thể người Việt Nam.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 

1.1. TỔNG QUAN VÔ SINH NAM 

 Vô sinh là một vấn đề sức khỏe toàn cầu ảnh hưởng đến hàng triệu người 

trong độ tuổi sinh sản trên khắp thế giới. Theo tổ chức Y tế thế giới WHO, vô 

sinh là một bệnh của hệ thống sinh sản nam hoặc nữ được xác định khi một 

cặp vợ chồng không thể có thai sau khi quan hệ tình dục thường xuyên không 

sử dụng các biện pháp bảo vệ từ 12 tháng trở lên [1]. Theo dữ liệu thống kê 

cho thấy có khoảng 48 triệu cặp vợ chồng và 186 triệu cá nhân bị vô sinh trên 

toàn cầu [2], trong đó vô sinh nam ảnh hưởng đến khoảng 7% nam giới [3]. 

Vô sinh nam có thể được chia thành vô sinh nguyên phát và vô sinh thứ phát, 

trong đó vô sinh nguyên phát dùng để nói đến những người đàn ông vô sinh 

chưa bao giờ có con theo cách tự nhiên thành công, còn vô sinh thứ phát dùng 

để chỉ những người đàn ông không thể có con sau khi đã từng có 1 hoặc nhiều 

con theo cách tự nhiên trước đó. 

 Để đánh giá khả năng sinh sản ở nam giới, các bác sĩ dựa trên kết quả 

xét nghiệm tinh dịch đồ, một xét nghiệm tiến hành trên mẫu tinh dịch nhằm 

để đánh giá chất lượng của tinh trùng, thông qua các chỉ số như: số lượng và 

nồng độ tinh trùng trong tinh dịch, hình dạng, khả năng vận động,...[4]. Xét 

nghiệm tinh dịch đồ là chỉ số đáng tin cậy để xem xét các vấn đề về nam học 

lâm sàng, vô sinh nam, các vấn đề sinh sản, dịch tễ học và để đánh giá khả 

năng mang thai với độ nhạy gần 89,6%, nghĩa là nó có thể phát hiện các vấn 

đề của 9 trên 10 người đàn ông [5]. Việc đánh giá này được tiến hành theo 

hướng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). Năm 2010, Tổ chức Y tế Thế 

giới (WHO) đưa ra giới hạn tham chiếu cho các đặc điểm của tinh dịch nam 

giới bằng cách tiến hành phân tích các mẫu tinh dịch của 4500 người đàn ông 

đến từ 14 quốc gia, có khả năng sinh sản bình thường khi vợ của họ có con 

trong vòng 12 tháng [6]. Bình thường, tinh dịch sẽ có màu trắng sữa hoặc 

trong, đặc và dính (nhớt), có độ pH khoảng 7,2 đến 8,0 và có thể chứa các tế 

bào bạch cầu với các chỉ số bình thường như: thể tích tinh dịch nhiều hơn 

1,4ml (1,3ml – 1,5ml); nồng độ tinh trùng lớn hơn 15 triệu/ml; hình thái của 

tinh trùng có khoảng nhiều hơn 4% số lượng tinh trùng có hình thái bình 

thường; khả năng di động lớn hơn 40%, trong đó di động tiến tới lớn hơn 32% 

tổng số tinh trùng [7]; số lượng bạch cầu nhỏ hơn 1 triệu/ml; tỉ lệ tinh trùng 

còn sống trong mẫu tinh dịch khoảng hơn 58% tổng số lượng tinh trùng; các 
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tế bào lạ hay các kháng thể trong tinh trùng chiếm khoảng 1 triệu/ml. WHO 

khuyến nghị sử dụng các giới hạn tham chiếu này kết hợp với đánh giá lâm 

sàng bao gồm khả năng sinh sản của người phụ nữ để xác định khả năng sinh 

sản cho một cặp vợ chồng [8].  

 Với các tinh dịch đồ có kết quả không bình thường, tinh trùng có thể bị 

bất thường về một trong các yếu tố gồm số lượng, hình thái hoặc khả năng di 

chuyển, hoặc bao gồm tất cả các yếu tố này. Khi tinh trùng có những bất 

thường như đầu to, đầu không tròn, đuôi không thẳng, đuôi kép… đều khó 

xâm nhập vào trứng, ảnh hưởng đến quá trình thụ thai. Thuật ngữ 

“Azoospermia - vô tinh” (Azoospermia) là hiện tượng không có tinh trùng khi 

xuất tinh [9]. Đây là một dạng vô sinh nam nghiêm trọng, không thể nhận biết 

thông qua các phương pháp khám lâm sàng và được chẩn đoán chủ yếu qua 

kết quả phân tích tinh dịch. Trong một số trường hợp bệnh nhân mắc vô tinh, 

quá trình sinh tinh vẫn diễn ra bình thường nhưng quá trình vận chuyển tinh 

trùng từ các ống sinh tinh ra ngoài lại bị tắc nghẽn khiến cho tinh dịch không 

có tinh trùng. Vì vậy, vô tinh được phân loại thành “Obstructive azoospermia 

(OA) - vô tinh do tắc nghẽn" để phân biệt với "Non-obstructive azoospermia 

(NOA) - vô tinh không do tắc nghẽn”, trong đó vô tinh không phải do bất kỳ 

tổn thương nào ở hệ thống cơ quan mà là do quá trình sản xuất tinh trùng bị 

giảm sút [10].  

 Thuật ngữ “Oligospermia - mật độ tinh trùng thấp” là tình trạng số lượng 

tinh trùng thấp hơn bình thường, theo nhiều mức độ như nhẹ (10-15 triệu tinh 

trùng/ml), trung bình (5-10 triệu tinh trùng/ml), nặng (<5 triệu tinh trùng/ml), 

hoặc nghiêm trọng (<100000 tinh trùng/ml) [11]. Chứng giảm số lượng tinh 

trùng nghiêm trọng này đôi khi còn được gọi là thiểu tinh 

(Cyrptozoospermia). Thông thường, khi số lượng tinh trùng thấp, các vấn đề 

khác liên quan đến sức khỏe của tinh trùng cũng xuất hiện, cụ thể như tinh 

trùng có các vấn đề về khả năng di chuyển, hình dạng không bình thường. 

“Asthenozoospermia - tinh trùng kém di động” hay tinh trùng suy nhược là 

một thuật ngữ chỉ tình trạng một tỷ lệ lớn tinh trùng di chuyển không bình 

thường với ít hơn 40% tinh trùng đang di chuyển và ít hơn 32% di chuyển 

theo đường thẳng hoặc hình vòng tròn [12]. Tình trạng tinh trùng kém di động 

thường đi kèm với số lượng tinh trùng thấp.  

 “Teratozoospermia - quái tinh” là thuật ngữ dùng để chỉ tình trạng khi 
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một phần lớn tinh trùng của đàn ông có hình dạng bất thường (trên 85% tinh 

trùng có hình dạng bất thường) [13]. Tinh trùng bình thường sẽ có đầu hình 

bầu dục, đuôi dài trong khi tinh trùng bất thường có thể có hình dạng đầu kỳ 

lạ, có thêm đầu hoặc thêm đuôi. Hình dạng tinh trùng sẽ ảnh hưởng đến khả 

năng di chuyển của tinh trùng, do đó, khi hình thái tinh trùng bất thường thì 

khả năng di chuyển cũng sẽ kém đi, điều này ảnh hưởng đến khả năng thụ 

tinh. “Oligoasthenoteratozoospermia (OAT) – thiểu nhược quái tinh” là thuật 

ngữ để chỉ khi tất cả các thông số của tinh trùng gồm số lượng, khả năng di 

chuyển và hình dạng đều bất thường [14]. Đây là nguyên nhân phổ biến nhất 

của vô sinh nam, bệnh có 3 thể nhẹ, trung bình và nặng. “Necrozoospermia - 

tinh trùng hoại tử” là thuật ngữ để chỉ tinh trùng hoại tử hay tinh trùng có mủ 

là nguyên nhân hiếm gặp của vô sinh nam, khi đó tất cả tinh trùng đều bị chết 

[15]. “Leukocytospermia - tăng bạch cầu trong tinh dịch” là thuật ngữ chỉ tình 

trạng một số lượng lớn các tế bào bạch cầu xuất hiện trong tinh dịch (1×106 

bạch cầu/mL tinh dịch) [16], đây còn được gọi là tình trạng mủ tinh dịch 

(pyospermia). Số lượng tế bào bạch cầu cao có thể dẫn đến tổn thương tinh 

trùng và làm giảm khả năng sinh sản. Đây là dấu hiệu cho thấy người bệnh 

đang bị nhiễm trùng hoặc mắc một bệnh tự miễn nào đó.   

 

Hình 1.1. Minh họa một số dạng bất thường của tinh trùng [17] 
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1.2. NGUYÊN NHÂN GÂY VÔ SINH Ở NAM GIỚI  

Vô sinh nam là một tình trạng bệnh lý gây ra bởi đa yếu tố, và có thể 

được chia thành các yếu tố không di truyền và di truyền [18].  

1.2.1. Các yếu tố không di truyền 

Trong quá trình sinh sống, các yếu tố không di truyền tiếp xúc với bệnh 

nhân, có thể ảnh hưởng trực tiếp hoặc gián tiếp đến khả năng sinh sản. Có thể 

kể đến một số yếu tố như sau: 

- Các nhân tố môi trường, mà ở đó nam giới tiếp xúc với nhiều yếu tố 

ngoại sinh cũng như hóa chất môi trường độc hại (ví dụ thuốc trừ sâu, thuốc 

diệt cỏ, mỹ phẩm, chất bảo quản, vật liệu tẩy rửa, chất thải đô thị và tư nhân, 

dược phẩm và phụ phẩm công nghiệp...), sau đó các chất này xâm nhập vào 

cơ thể thông qua các hình thức khác nhau. Hệ thống sinh sản của nam giới rất 

nhạy cảm với các yếu tố môi trường, các hóa chất từ môi trường có thể gây 

rối loạn nội tiết, giảm số lượng và chất lượng của tinh trùng, được cho là một 

trong những yếu tố có thể góp phần làm gia tăng tình trạng vô sinh ở nam giới 

[19, 20].  

- Những người có lối sống không lành mạnh như thiếu vận động, bị béo 

phì, dùng nhiều thức ăn nhanh, sử dụng ma túy, uống rượu, hút thuốc lá… 

hoặc thường xuyên sử dụng phòng xông hơi khô, bồn tắm nước nóng cũng có 

thể không thể sản xuất được những tinh trùng chất lượng tốt nên rất dễ bị vô 

sinh [21].  

- Một số bệnh lý cũng có khả năng ảnh hưởng đến vô sinh nam như: giãn 

tĩnh mạch thừng tinh Varicocele, là tình trạng những tĩnh mạch của tinh hoàn 

bị giãn to bất thường và có thể liên quan tới sự điều hòa nhiệt độ tinh hoàn, 

dẫn đến giảm chất lượng tinh trùng [22]. Bên cạnh đó, các bệnh lý nhiễm 

trùng gồm cả những bệnh lây lan qua đường tình dục như bệnh lậu,… có thể 

cản trở khả năng sản xuất tinh trùng, suy giảm sức khỏe tinh trùng hay gây ra 

tắc đường dẫn tinh khiến sự di chuyển của tinh trùng bị cản trở [23].  

- Tổn thương, tác nghẽn đường dẫn tinh do chấn thương, tai nạn, sau 

phẫu thuật, nhiễm trùng hay những phát triển bất thường như trong bệnh xơ 

nang. Sự tắc nghẽn có thể xảy ra ở bất cứ khu vực nào, từ trong tinh hoàn, 

mào tinh, ống dẫn tinh, ống phóng tinh cho tới niệu đạo. Các khối u lành tính, 

ung thư cũng ảnh hưởng đến khả năng sinh sản của nam giới và các phương 
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pháp điều trị ung thư như phẫu thuật, hóa trị, xạ trị cũng có thể gây vô sinh 

tạm thời tại thời điểm điều trị hoặc vĩnh viễn đối với bệnh nhân [24]. 

1.2.2. Các yếu tố di truyền 

Bên cạnh các nguyên nhân đến từ yếu tố không di truyền, các yếu tố di 

truyền là nguyên nhân chiếm khoảng hơn 15% các trường hợp vô sinh nam, 

bao gồm cả bất thường nhiễm sắc thể và các thay đổi đơn gen [25]. Yếu tố di 

truyền góp phần vào cả 4 nhóm nguyên nhân chính gây vô sinh nam: khiếm 

khuyết về số lượng tinh trùng; tắc nghẽn hoặc rối loạn chức năng ống dẫn 

tinh; rối loạn trục dưới đồi-tuyến yên; và khiếm khuyết về chất lượng tinh 

trùng [3, 26]. Những thay đổi di truyền chính dẫn đến vô sinh nam là bất 

thường nhiễm sắc thể, trong đó bất thường nhiễm sắc thể phổ biến nhất liên 

quan đến vô sinh nam là hội chứng Klinefelter. Hội chứng Klinefelter (47 

XXY) là rối loạn di truyền nhiễm sắc thể giới tính thường gặp nhất ở nam giới 

[27], được gây ra bởi sự suất hiện thêm của một nhiễm sắc thể X nữa ở các tế 

bào, và thường chỉ được phát hiện khi đến độ tuổi trưởng thành. Biểu hiện 

thường thấy ở các bé trai là tinh hoàn teo nhỏ, dáng người mềm mại gần 

giống nữ, tay chân dài không cân đối, vú to, nồng độ FSH tăng cao và bệnh 

nhân thường không có tinh trùng. Những bệnh nhân thể khảm (chiếm khoảng 

15%) vẫn có thể sinh sản do tinh hoàn vẫn sinh tinh nhưng thường là bị thiểu 

tinh [28]. Ngoài rối loạn nhiễm sắc thể giới tính, rối loạn nhiễm sắc thể 

thường cũng có thể gây ra thiểu tinh, vô sinh. Các rối loạn thường gặp liên 

quan đến chuyển đoạn nhiễm sắc thể, ví dụ như chuyển đoạn Robertson, 

chuyển đoạn tương hỗ, chuyển đoạn hòa nhập tâm, có thể làm giảm kích 

thước tinh hoàn và mức testosterone, ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh, dẫn 

đến tình trạng vô tinh hoặc thiểu tinh và vô sinh nam. Tỷ lệ mắc chuyển đoạn 

nhiễm sắc thể này ở nam giới vô sinh cao gấp 10 lần so với nam giới có khả 

năng sinh sản [29].  

Các nghiên cứu về tế bào học ở nam giới vô sinh đã phát hiện ra một gen 

kiểm soát quá trình sinh tinh, được gọi là yếu tố azoospermia (AZF), nằm trên 

nhánh dài của nhiễm sắc thể Y [30]. Có 4 vùng trong AZF (AZFa, AZFb, 

AZFc và AZFd) trên nhiễm sắc thể Y, và sự mất đoạn gen ở những vùng này 

đã được chứng minh là có liên quan đến bệnh lý gây vô sinh nam liên quan 

đến azoospermia hoặc oligozoospermia nghiêm trọng. Vùng AZFa nằm ở 

nhánh dài gần tâm NST Y và chứa hai gen quan trọng có liên quan đến quá 
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trình sinh tinh là USP9Y và DDX3Y. Các mất đoạn trong vùng AZFa thường 

dẫn đến vô tinh và hội chứng Sertoli đơn thuần (SCOS) [31]. Vùng 

AZFb chứa 7 gen (EIF1AY, RPS4Y2, SMCY, HSFY, XKRY, PRY, và RBMY) 

mã hóa cho các protein có liên quan đến quá trình sinh tinh. Mất đoạn vùng 

AZFb là một mất đoạn lớn, có thể gây ra bất thường trong sinh tinh như sinh 

tinh nửa chừng (tiền tinh trùng không thể phát triển thành tinh trùng trưởng 

thành), hội chứng SCOS hay vô tinh. Vùng AZFc nằm ở vùng xa nhất trên 

nhánh dài của nhiễm sắc thể Y, rất quan trọng đối với khả năng sinh sản của 

nam giới vì nó chứa nhiều họ gen cần thiết cho quá trình sinh tinh bình 

thường. Mất đoạn ở vùng này là nguyên nhân di truyền thường gặp nhất gây 

vô sinh nghiêm trọng, được quan sát thấy xuất hiện 5–10% trong các trường 

hợp không có tinh trùng và ít tinh trùng nghiêm trọng [30]. Năm 1999, xác 

định được vùng AZF thứ tư có liên quan đến vô sinh nam, AZFd và vị trí 

vùng này lần đầu tiên được xác định bằng cách sử dụng phản ứng PCR đa 

thành phần và được cho là tồn tại giữa AZFb và AZFc, tuy nhiên, các nghiên 

cứu về vùng AZFd vẫn còn gây tranh cãi. Mất đoạn vùng AZFd có thể gây ra 

vô tinh, thiểu tinh nặng hoặc bất thường về hình thái tinh trùng. Ngoài ra còn 

một số trường hợp khác là mất vùng AZF kết hợp, bệnh nhân sẽ mất vùng 

AZF (a+b+c) hoặc mất vùng AZF (b+c). Ở vô sinh nam, đột biến mất đoạn ở 

vùng AZF trên nhiễm sắc thể Y là nguyên nhân di truyền cao thứ hai sau hội 

chứng Klinefelter [30, 32]. 

 

Hình 1.2. Các gen trên vùng AZF (a,b,c) trên nhiễm sắc thể Y [33] 

 Mặc dù nhiều nghiên cứu về sự di truyền của vô sinh nam tập trung vào 

nhiễm sắc thể Y, nhưng vẫn còn nhiều gen sinh tinh khác có trong bộ gen của 

con người. Quá trình sinh tinh này được kiểm soát bởi rất nhiều gen, mà với 

bất kỳ sự thay đổi nào trong biểu hiện hoặc chức năng của các gen này đều có 

thể dẫn đến suy sinh tinh và vô sinh nam [3]. Tất cả những gen này là những 

ứng cử viên tiềm năng cho vô sinh nam và cần nghiên cứu thêm để làm sáng 

tỏ chức năng chính xác của chúng. Một số yếu tố di truyền được đưa vào quá 
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trình lâm sàng để chẩn đoán vô sinh ở nam giới được thể hiện ở Bảng 1.1.  

Bảng 1.1. Một số nguyên nhân di truyền chẩn đoán vô sinh ở nam giới [3] 

Các nhóm 

căn nguyên 

Các nguyên nhân chính Các yếu tố di truyền nhắm đến 

Khiếm 

khuyết về số 

lượng tinh 

trùng 

Vô tinh (Azoospermia) Bất thường nhiễm sắc thể (số 

lượng hoặc cấu trúc) 

Mất đoạn nhiễm sắc thể Y (Vùng 

AZFa, AZFb, và AZFc) 

Gen TEX11 

Mật độ tinh trùng thấp 

(Oligozoospermia) 

Mất đoạn gr/gr trên nhiễm sắc 

thể Y 

Tắc nghẽn 

hoặc rối loạn 

chức năng 

ống dẫn tinh 

Thiếu ống dẫn tinh 2 bên 

bẩm sinh (CBAVD: 

congenital bilateral 

absence of the vas 

deferens)  

Gen CFTR 

Các rối loạn 

tuyến yên ở 

vùng dưới đồi 

Hội chứng Kallman và 

suy tuyến sinh dục  

25 – 30 gen ứng viên [26, 34]. Ví 

dụ:  

FGFR1, ANOS1, TAC3, GNRH1, 

GNRHR 

Thiếu gonadotropin Hormone FSH và LH 

Khiếm 

khuyết về 

chất lượng 

tinh trùng  

Tinh trùng đầu tròn 

(Globozoospermia) 

Gen DPY19L2 

Tinh trùng đầu khổng lồ 

(Sperm macrocephaly) 

Gen AURKC 

Hội chứng đa dạng bất 

thường hình thái đuôi của 

tinh trùng (MMAF) 

Gen DNAH1 
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Hội chứng rối loạn vận 

động nhung mao nguyên 

phát (PCD) 

26 gen ứng viên [35]. Ví dụ: 

DNAH1, DNAH11, DNAH5 

 Cho đến nay, nguyên nhân của những khiếm khuyết tinh hoàn nguyên 

phát vẫn chưa được phát hiện ở khoảng 40% ca bệnh vô sinh (còn được gọi là 

vô sinh vô căn) và các yếu tố di truyền chưa được xác định có khả năng đóng 

góp một tỷ lệ lớn vào các trường hợp này. Gần đây, các đa hình di truyền 

trong các gen có chức năng tế bào phổ biến và chức năng sinh tinh cụ thể đã 

được nghiên cứu để cho thấy mối liên kết với vô sinh nam [25]. Trong số đó, 

đa hình của họ gen TEX và các gen liên quan đến con đường sinh tinh rất 

được chú ý và đã được nghiên cứu để tìm hiểu về mối liên quan của các gen 

này đến vô sinh nam.   

1.3. GEN TEX15 VÀ VÔ SINH NAM 

Trong quá trình tạo tinh trùng, họ gen TEX (Testis Expressed) là họ gen 

rất đáng chú ý vì vai trò của gen này trong quá trình sinh tinh. Gen TEX lần 

đầu tiên được mô tả bởi Wang và các cộng sự vào năm 2001, với thuật ngữ 

“TEX” (biểu hiện ở tinh hoàn) được nhóm tác giả đặt ra sau khi họ sử dụng 

phương pháp SSH (suppression subtractive hybridization) để xác định các sản 

phẩm phiên mã mới chỉ có trong tinh nguyên bào của chuột [36]. Mười trong 

số hai mươi ba gen mới đặc hiệu của tế bào mầm được biểu hiện cao hoặc chỉ 

biểu hiện duy nhất ở tinh hoàn (từ TEX11 đến TEX20), chưa từng được tìm 

hiểu trước đây và các orthologs TEX ở người sau đó đã được mô tả [36].  

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng các thành viên của họ gen TEX có vai 

trò quan trọng trong việc gây vô sinh nam [37, 38] với hầu hết các gen này đã 

được phát hiện tham gia vào các con đường khác nhau trong quá trình sinh 

tinh. Quá trình sinh tinh là quá trình sản xuất tinh trùng từ các tế bào mầm 

nguyên thủy trong các ống sinh tinh ở tinh hoàn. Quá trình này bắt đầu với sự 

phân chia phân bào của các tế bào gốc, gọi là tinh nguyên bào và có thể được 

chia thành ba giai đoạn chính: (i) Mỗi tinh nguyên bào tiến hành nguyên phân 

hình thành nên nhiều tinh bào bậc I; (ii) quá trình giảm phân, mỗi tinh bào bậc 

I phân chia hai lần, giảm phân lần thứ nhất tạo thành hai tinh bào bậc II và lần 

giảm phân hai tạo thành bốn tiền tinh trùng (hay tinh tử tròn, không có khả 
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năng thụ tinh); (iii) sự biến đổi hình thái thành công của tiền tinh trung thành 

cấu trúc của tinh trùng trưởng thành [39]. Trung bình, quá trình này mất 

khoảng 70 ngày để sản xuất tinh trùng một cách hoàn thiện, đồng thời được 

kiểm soát bởi rất nhiều gen trong họ gen TEX, mà với bất kỳ sự thay đổi nào 

trong biểu hiện hoặc chức năng của các gen này đều có thể dẫn đến suy sinh 

tinh và vô sinh nam [3]. Vai trò của các gen TEX trong các giai đoạn của quá 

trình sinh tinh được thể hiện ở hình 1.3. 

 

Hình 1.3. Các gen TEX tham gia vào quá trình sinh tinh [37] 

Gen TEX15 (Testis Expressed 15) nằm trên nhiễm sắc thể số 8 (8p12), 

có kích thước khoảng 81,465bp, gồm 12 exon và chỉ được biểu hiện ở tinh 

hoàn và buồng trứng [36]. Gen này mã hóa cho protein TEX15 gồm 3172 

amino axit (NM_001350162.2) thuộc họ TEX, với TEX15 có orthologs ở 

động vật có vú (chuột, ngựa, bò...) và cá ngựa vằn. Sản phẩm phiên mã 

TEX15 được biểu hiện nhiều trong tế bào mầm sau giảm phân, tế bào tinh 

nguyên bào và tinh bào I, được điều hòa trong kỳ đầu của giảm phân 1 của 

quá trình sinh tinh [40, 41], cho thấy gen này có vai trò trong các giai đoạn 

khác nhau của quá trình sinh tinh [42]. TEX15 được xác định trong 25 gen chỉ 

được biểu hiện trong các tế bào mầm đực [36], đồng thời mô hình chuột 

knock out gen TEX15 đã tạo ra chuột có tinh hoàn không phát triển và quá 

trình giảm phân bị ức chế [42]. Mất chức năng protein TEX15 ở chuột gây ra 

hiện tượng giảm khả năng sinh sản sớm ở con đực nhưng không xuất hiện ở 
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con cái [42]. Bên cạnh đó, các tế bào sinh tinh thiếu protein TEX15 biểu hiện 

sự thất bại trong quá trình tiếp hợp giữa các nhiễm sắc thể tương đồng trong 

quá trình giảm phân khi sinh tinh. Tái tổ hợp giảm phân được bắt đầu bằng 

việc tạo ra các đứt gãy sợi đôi DNA (DNA double-strand breaks) và RAD51 

và DMC1 là các protein cần thiết để hỗ trợ sửa chữa các đứt gãy này [42]. Ở 

các tế bào sinh tinh thiếu protein TEX15, việc xác định RAD51 và DMC1 bị 

suy giảm nghiêm trọng, từ đó cho thấy gen TEX15 cần thiết cho quá trình tiếp 

hợp và tái tổ hợp nhiễm sắc thể, đồng thời sửa chữa đứt gãy DNA trong quá 

trình giảm phân khi sinh tinh. Gần đây, nghiên cứu đã chỉ ra protein TEX15 

liên kết với MILI (một thành viên của phân họ PIWI của protein Argonaute) 

trong quá trình sinh tinh, cần thiết cho sự biệt hóa tế bào mầm [43]. Có thể 

thấy, các nghiên cứu đều đã chỉ ra vai trò quan trọng của TEX15 trong các 

giai đoạn của quá trình sinh tinh ở nam giới.  

Cho đến nay, các đột biến trên gen TEX15 cũng được nghiên cứu trên 

nhiều ca vô sinh trên thế giới. Các đột biến vô nghĩa trên gen TEX15 đã được 

tìm thấy trên 3 anh em trai người Thổ Nhĩ Kỳ có tinh hoàn nhỏ và bị vô sinh 

do suy sinh tinh, cho thấy đột biến này là nguyên nhân gây ra dị tật sinh tinh, 

đồng thời có liên quan với việc giảm số lượng tinh trùng theo thời gian ở 3 

anh em [44]. Các đột biến trên gen TEX15 cũng được tìm thấy ở 2 anh em 

người Ý mắc vô sinh với tinh hoàn nhỏ và vô tinh không tắc nghẽn (NOA), 

đột biến này không tìm thấy ở 65 nam giới khỏe mạnh, xác nhận rằng gen 

TEX15 đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh tinh bình thường và các 

khiếm khuyết trên gen này có thể chịu trách nhiệm cho một số trường hợp vô 

tinh không tắc nghẽn [45]. Gần đây, một nghiên cứu trên 25 bệnh nhân vô 

sinh bị vô tinh và thiểu tinh ở Ý, cũng đã xác định được một đột biến gen 

TEX15 trên một bệnh nhân [46]. Bên cạnh đó, các đa hình trên gen TEX15 

cũng được nghiên cứu và cho thấy có liên quan đến vô sinh nam ở nhiều quần 

thể người trên thế giới, ví dụ như Trung Quốc, Iran... [47, 48]. Từ các nghiên 

cứu về gen TEX15, có thể thấy gen này được cho là liên quan trực tiếp đến vô 

sinh ở nam giới, và là một gen tiềm năng để phân tích trong quá trình nghiên 

cứu về bệnh này ở các quần thể người trên thế giới.  
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1.4. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU VÔ SINH NAM TRÊN THẾ GIỚI VÀ 

VIỆT NAM 

1.4.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Việc xác định các nguyên nhân di truyền gây vô sinh ở nam giới được 

bắt đầu từ giữa thế kỷ 20 và vẫn tiếp tục được nghiên cứu cho đến ngày nay, 

nhờ sự phát triển của các kỹ thuật phân tử mới và tiến bộ công nghệ cho phép 

phát hiện và mô tả đặc điểm của các gen chính là nguyên nhân gây vô sinh 

nam ở người [49]. Karyotyping (lập nhiễm sắc thể đồ) là xét nghiệm đầu tiên 

được sử dụng để xác định các bất thường di truyền tiềm ẩn ở nam giới vô sinh 

và cho đến ngày nay vẫn là xét nghiệm chẩn đoán vô sinh nam được sử dụng 

rộng rãi nhất. Kỹ thuật tế bào học này cho thấy một số bất thường nhiễm sắc 

thể rất quan trọng liên quan đến vô sinh nam, trong đó phổ biến nhất là sự 

hiện diện của một nhiễm sắc thể X bổ sung (47, XXY) đặc trưng cho hội 

chứng Klinefelter [49]. Bên cạnh đó, sự kết hợp giữa phân tích karyotype với 

kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) có thể phát hiện ra một số bất thường 

nhiễm sắc thể gây vô sinh nguyên phát và rối loạn phát triển giới tính; ví dụ 

46, XX nam; chuyển vị Robertsonian [50, 51]. Phân tích karyotype cũng rất 

cần thiết để xác định vị trí của các yếu tố di truyền kiểm soát quá trình sinh 

tinh. Năm 1976, sử dụng kỹ thuật karyotype đã xác định mất đoạn ở q11 trên 

nhánh dài của nhiễm sắc thể Y trên 6 người đàn ông bị vô tinh và vùng này 

được xác định là cần thiết cho quá trình sinh tinh [52]. Mặc dù điều này chỉ ra 

sự hiện diện của một hoặc nhiều gen kiểm soát quá trình sinh tinh của con 

người nằm trong vùng bị xóa này của nhiễm sắc thể Y, nhưng mãi đến những 

năm 1990, gen đầu tiên liên quan trực tiếp đến sự thất bại của quá trình sinh 

tinh mới được xác định bằng các công nghệ phân tử mới. Tuy nhiên, tất cả các 

bệnh đã được báo cáo ở trên bằng cách sử dụng karyotyping bị giới hạn trong 

việc chỉ xác định được nguyên nhân vô sinh nam ở bệnh nhân không có tinh 

trùng (azoospermia) và có số lượng tinh trùng thấp (oligospermia) [3, 49]. 
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Hình 1.4. Quá trình nghiên cứu các gen chính liên quan đến vô sinh nam 

[49] 

Gen đầu tiên liên quan đến vô sinh nam nằm ngoài nhiễm sắc thể Y được 

xác định vào năm 1988 trên nhiễm sắc thể X. Brown và các đồng nghiệp đã 

sử dụng phương pháp dựa trên PCR kết hợp với phương pháp Southern blot, 

phát hiện được mất đoạn một phần gen thụ thể androgen (AR) ở một người 

mắc hội chứng không nhạy cảm với androgen (Androgen insensitivity 

syndrome - AIS) [53]. Năm 1989, đột biến gen CFTR trên nhiễm sắc thể số 7 

đã được phát hiện sử dụng kỹ thuật đa hình chiều dài đoạn cắt giới hạn 

(RFLP), sau đó là giải trình tự dựa trên PCR để xác định đột biến, đồng thời 

xác định được các đột biến này ở CFTR là nguyên nhân gây ra tình trạng vô 

tinh do tắc nghẽn (OA) do sự khiếm khuyết bẩm sinh của ống dẫn tinh ở hai 

bên [54, 55]. Năm 1995, bằng cách sử dụng kỹ thuật PCR và các vị trí được 

gắn thẻ trình tự (Sequence-Tagged Site - STSs), các nhà nghiên cứu đã phát 

hiện được các gen ứng cử viên mạnh nhất ở những bệnh nhân không có tinh 

trùng có vi mất đoạn trên nhiễm sắc thể Y, gọi là các gen deleted in 

Azoospermia (DAZ) [56]. Bên cạnh đó, sử dụng thêm kỹ thuật PCR đã phát 

hiện ra 3 vùng gen trên nhiễm sắc thể Y thường bị xóa ở nam giới bị suy sinh 

tinh, được gọi là AZFa, AZFb và AZFc [57].  

Với các công nghệ giải trình tự hiện có cũng như sự ra đời của kỹ thuật 

SNP Microarray vào những năm 1990 đã một lần nữa thay đổi các phương 

pháp nghiên cứu để phân tích bộ gen của nam giới bị vô sinh và xác định 

được các gen mới liên quan đến vô sinh nam [49]. Lúc đầu, một nhóm lớn các 

điểm đánh dấu đa hình đã được phát triển và áp dụng để sàng lọc bộ gen của 

những người đàn ông vô sinh trong cùng gia đình để xác định các gen vô sinh 



15 

 

như AURCK [58], SPATA16 [59] và DNAH1 [60]. Sau đó, sử dụng phép lai 

bộ gen so sánh dựa trên microarray (Array CGH) và SNP Array, các đột biến 

mất đoạn và lặp đoạn gen ngày càng được phát hiện nhiều hơn, trong đó một 

số gen bị mất đoạn đã được phát hiện như DPY19L2 [61], TEX11 [62], 

DMRT1 [63].  

Với sự phát triển của các nền tảng NGS - Next generation sequencing  

thông lượng cao trong thập kỷ qua đã cho phép giải trình tự một số lượng lớn 

gen, tất cả các exon mã hóa (Whole exome sequencing - WES) hoặc giải trình 

tự toàn bộ bộ gen của con người, được thực hiện trong các nhóm bệnh nhân 

và đối chứng rất lớn. Theo đó, NGS đã cung cấp một phương pháp sàng lọc di 

truyền nhanh chóng và tiết kiệm chi phí để phát hiện ra các gen mới liên quan 

đến vô sinh nam, trong đó có thể kể đến TEX15. Năm 2015, trong một gia 

đình Thổ Nhĩ Kỳ có 3 anh em trai có tinh hoàn nhỏ và bị vô sinh do suy sinh 

tinh, Okutman và các cộng sự đã thực hiện giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa 

WES và xác định đồng hợp tử một đột biến vô nghĩa trong gen TEX15 dẫn 

đến stop codon và do đó biểu hiện ra protein bị ngắt đoạn và không có hoạt 

tính [44]. Hai năm sau đó, trong 2 anh em người Ý vô sinh với tinh hoàn nhỏ 

và chứng vô tinh không bế tắc, Colombo và cộng sự cũng sử dụng phương 

pháp giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa WES đã xác định các đột biến dị hợp 

tử trên gen TEX15 và không được tìm thấy trong 65 đối chứng cùng chủng tộc 

[45]. Các nghiên cứu này đều đã cho thấy các đột biến trên TEX15 là nguyên 

nhân gây ra một số trường hợp vô sinh và cho thấy vai trò quan trọng của  

TEX15 trong quá trình sinh tinh ở người. Ngoài ra, các đa hình trên gen 

TEX15, trong đó có thể kể đến rs323345, rs323346 và rs323347, đều đã được 

nghiên cứu và cho thấy có liên quan đến vô sinh nam ở các quần thể người 

Châu Âu, Trung Quốc và Iran [47, 48, 64], tuy nhiên, kết quả về mối liên 

quan của các đa hình này với vô sinh nam ở các quần thể trên đều cho kết quả 

không thống nhất. 

1.4.2. Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, tỷ lệ vô sinh nói chung, vô sinh nam nói riêng và đặc biệt 

là vô tinh (azoospermia) khá cao. Theo điều tra dân số toàn quốc năm 1982, 

tỷ lệ vô sinh ở Việt Nam khoảng 13%. Năm 2013, theo một nghiên cứu do 

Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Đại học Y Hà Nội tiến hành trên toàn quốc, 

với 14.300 cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ (15 - 49 tuổi) ở 8 tỉnh đại diện 
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cho 8 vùng sinh thái ở nước ta, xác định tỉ lệ vô sinh của các cặp vợ chồng 

trong độ tuổi sinh đẻ là 7,7%, mà trong đó có khoảng 50% các cặp vợ chồng 

vô sinh có độ tuổi dưới 30 [65]. Ở Việt Nam hiện nay, có nhiều nhóm các nhà 

khoa học tập trung nghiên cứu về vô sinh nam giới, chủ yếu đề cập đến các 

gen đã biết (CFTR, NAT2, GSTs) [66, 67] hoặc vùng gen AZF (nhân tố 

azoospermia) [66, 67]. Nhóm nghiên cứu của Lương Thị Lan Anh, Trường 

ĐH Y Hà Nội, đã nghiên cứu trên 327 nam giới mắc hội chứng OAT (Oligo - 

Astheno - Teratozoospermia) sử dụng thuật PCR đa mồi, các tác giả đã phát 

hiện thấy 40/327 nam giới mắc hội chứng OAT có mất đoạn nhỏ trên nhiễm 

sắc thể Y, nằm chủ yếu tập trung vào khu vực AZF (loci) [67]. Nhóm nghiên 

cứu này cũng đã giải trình tự gen CTFR của 194 bệnh nhân nam bất sản ống 

dẫn tinh và tìm thấy đa hình (TG)mTn được tìm thấy ở intron 8 [68]. Năm 

2018, Nguyễn Thị Trang và đồng tác giả đã phân tích đa hình của hai gen N-

acetyltransferase-2 (NAT2) and glutathione S-transferase (GSTs) qua 300 mẫu 

(150 mẫu của người vô sinh và 150 mẫu đối chứng của người khỏe mạnh). 

Kết quả phân tích cho thấy, cả hai đa hình đơn đã biết của NAT2 và của GSTs 

được kết luận là liên quan đến vô sinh [69]. Tại Trường Đại học Khoa học Tự 

nhiên – ĐHQG-TPHCM và Bệnh viện Hùng Vương TPHCM, Huỳnh Thị 

Kim Phương và đồng tác giả đã dùng kỹ thuật Multiplex-PCR để xác định đột 

biến mất đoạn của vùng AZF trên nhiễm sắc thể Y, qua đó xây dựng quy trình 

chẩn đoán bệnh vô sinh nam không có tinh trùng [66]. Mới đây TS.BS 

Nguyễn Khắc Hoan thuộc Bệnh viện Từ Dũ cũng đã báo cáo tại hội thảo chia 

sẻ những xét nghiệm trong chuẩn đoán và điều trị vô sinh tại Bệnh viện Đa 

khoa Medlatec 21/4/2017 về vấn đề vô sinh và phương pháp xét nghiệm 

chuẩn đoán xoá đoạn tại vùng AZF trên nhiễm sắc thể Y. Trong những năm 

gần đây, nhóm nghiên cứu của Nguyễn Thùy Dương và các cộng sự đã tiến 

hành nhiều nghiên cứu về mối liên quan giữa các đa hình trên các gen có vai 

trò quan trọng trong quá trình sinh tinh và ảnh hưởng đến tinh trùng như  

FSIP2, PON2 [70], NR5A1 [71], TDRD9 [72], và AK7...[73, 74] với quần thể 

vô sinh nam người Việt Nam, cho thấy tầm quan trọng của việc nghiên cứu 

liên quan đa hình với vô sinh nam và sự cần thiết để tiếp tục thực hiện các 

nghiên cứu về gen TEX15 ở Việt Nam.  
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CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Hai trăm lẻ hai (202) người nam giới mắc bệnh vô sinh (chẩn đoán vô 

sinh nam được tham khảo theo hướng dẫn của Hiệp hội Tiết niệu Hoa Kỳ 

[75]), đều trong độ tuổi sinh đẻ từ 22 đến 49 tuổi, được tuyển chọn theo các 

tiêu chí sau:  

 (1) đã được chẩn đoán mắc vô sinh nguyên phát không rõ nguyên nhân 

(vô tinh hoặc thiểu tinh với số lượng tinh trùng <15 triệu/mL);  

 (2) có hệ nhiễm sắc thể bình thường, không rối loạn hoặc bị mất đoạn ở 

vùng AZF;  

 (3) không bị tắc đường ống dẫn tinh;  

 (4) không bị mắc các bệnh gây vô sinh như quai bị (làm teo tinh hoàn);  

 (5) không có tiền sử bị mắc các bệnh truyền nhiễm qua đường sinh dục 

hay nghiện ma túy.  

- Hai trăm (200) người nam giới khỏe mạnh, từ 24 đến 58 tuổi, có ít nhất 

một người con sinh ra bằng phương pháp tự nhiên được tuyển chọn vào nhóm 

đối chứng.  

Các đối tượng tình nguyện tham gia cung cấp mẫu máu cho nghiên cứu 

phải ký tên vào bản xác nhận đồng ý hiến mẫu cho mục đích nghiên cứu. 

*Cỡ mẫu:  

Công thức tính cỡ mẫu: 

 

n=Z2
1-α/2   

 

Trong đó: n là cỡ mẫu tối thiểu 

 Z1-α/2 = là giá trị từ phân bố chuẩn, được tính dựa trên mức ý nghĩa 

thống kê; với mức ý nghĩa thống kê = 5% thì Z1-α/2 =1,96 

p là tỷ lệ ước đoán (Lấy từ tỉ lệ đa hình rs323347 trong nghiên cứu 

trước đây của Ruan và các công sự năm 2012 tiến hành trên quần thể người 

Hán [47], chọn p=0,018) 

𝜀 là mức sai số tương đối chấp nhận (Ở đây, lựa chọn ε ở mức là 0,05) 
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Thay thế vào công thức tính cỡ mẫu: n=160, như vậy số mẫu tối thiểu 

cho mỗi nhóm là 160 người.  

Trong phạm vi thực hiện đề tài, nhóm nghiên cứu lựa chọn tiến hành 

nghiên cứu trên 202 bệnh nhân cho nhóm bệnh và 200 người cho nhóm đối 

chứng. 

2.1.2. Phạm vi nghiên cứu 

Mẫu nghiên cứu được thu thập ở bệnh viên Đại học Y Nội. Đề tài được 

thực hiện tại Phòng Hệ gen học người, Viện Nghiên cứu hệ gen trong thời 

gian từ 2021-2023. Vấn đề liên quan đến đối tượng nghiên cứu đã được Hội 

đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học của Viện Nghiên cứu Hệ gen đồng 

ý thông qua (Số: 2-2019/NCHGHĐĐĐ). 

2.2. HÓA CHẤT, DỤNG CỤ VÀ TRANG THIẾT BỊ  

- Hóa chất sử dụng: 

• Hóa chất dùng để tách DNA tổng số, tinh sạch sản phẩm PCR thuộc bộ 

kit GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification (Thermo 

Fisher); 

• Hóa chất dùng cho phản ứng PCR: đệm, MgCl2, dNTPs, Taq DNA 

polymerase của hãng Fermentas; 

• Bột agarose (Promega), Ethidium bromide 10 mg/mL (Beckman), 

DNA Gene Ruler 100 bp/DNA Ladder (Promega); 

• Các hóa chất khác như nước khử ion, agarose, ethanol, acetic axit, 

EDTA, Tris HCl,… của các hãng Thermo, Merck, Sigma. 

- Dụng cụ và trang thiết bị 

• Ống chứa máu EDTA-K2 (Việt Nam); Găng tay, cốc đong, bình thủy 

tinh, lò vi sóng, khay đổ gel; 

• Pipet định mức và đầu côn các loại 1000µl, 200µl, 100µl, 20µl, 10µl, 

2,5µl, Ống Eppendorf loại 1,5 ml và 0,2 ml; 

• Tủ lạnh sâu -20oC, -84oC (Sanyo, Nhật Bản); cân phân tích (Mettler 

Toledo, Thụy Sỹ); máy đo pH (Mettler); máy li tâm Eppendorf 5415C 

(Eppendorf, CHLB Đức); máy điện di PowerPac 300 (Bio-Rad, Mỹ); 

máy chụp ảnh GelDoc (BioSciences); máy GeneAmp® PCR System 

9700 (ABI); bể ổn nhiệt (Tempette Junior Techne); máy làm khô chân 
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không (Speed Vac Sc 110A) (Savant); máy Thermo Scientific 

NanoDrop One Microvolume UV-Vis Spectrophotometer. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.3.1 Tách chiết DNA tổng số từ mẫu máu toàn phần 

• Nguyên lý 

Từ mẫu máu toàn phần, tế bào được tách khỏi cấu trúc nội mô thành 

các tế bào đơn lẻ, biệt lập. Tế bào được phá vỡ màng bằng các tác nhân hoặc 

hóa học (dung dịch ly giải tế bào). Khi màng tế bào phá vỡ giải phóng các 

thành phần trong tế bào chất (chủ yếu là protein). Các chất được thêm vào để 

biến tính hoặc phân giải protein, từ đó tách ra khỏi dung dịch dưới dạng tủa. 

Cuối cùng, DNA được hòa tan trong dung dịch đệm và bảo quản ở điều kiện 

nhiệt độ thấp (4oC hoặc -20oC). 

• Các bước tiến hành 

Quy trình tách chiết DNA tổng số của các mẫu máu được thực hiện trên 

bộ kit tách chiết và tinh sạch thương mại (Thermo), từng bước cụ thể như sau: 

- Bước 1: Máu cất giữ ở -20oC được lấy ra và để vào tủ ấm 37oC trong 

thời gian 30 phút. 

- Bước 2: Thêm 20 µl Proteinase K vào 200 µl máu, mix bằng vortex. 

Thêm 400 µl Lysis solution, mix hoàn toàn bằng vortex hoặc pipet. 

- Bước 3: Ủ mẫu ở 56oC trong 10 phút và thỉnh thoảng vortex hoặc sử 

dụng bể lắc đến khi tế bào tan hoàn toàn. 

- Bước 4: Thêm 200 µl ethanol (96-100%) và mix bằng vortex hoặc 

pipet. 

- Bước 5: Chuyển hỗn hợp trên vào cột được cung cấp theo bộ kit. Ly 

tâm ở 8000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ ống thu có chứa dịch. Đặt 

cột vào một ống thu 2ml mới. 

- Bước 6: Thêm 500 µl Wash Buffer I (đã thêm ethanol). Ly tâm ở 

10000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ dịch sau khi ly tâm. 

- Bước 7: Thêm 500 µl Wash Buffer II (đã thêm ethanol). Ly tâm ở tốc 

độ tối đa trong 3 phút (>= 12000 vòng trên phút). Loại bỏ dịch sau khi ly tâm. 

- Bước 8: Đặt cột vào ống ly tâm 1.5ml sạch để thu DNA. Thêm 200 µl 

Elution Buffer vào giữa màng cột để elute DNA. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 2 

phút và ly tâm ở 10000 vòng/phút trong 1 phút. 

- Bước 9: Bỏ cột. Sử dụng DNA đã được tinh sạch hoặc lưu trữ ở -20oC. 
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2.3.2. Phương pháp định lượng DNA bằng quang phổ kế 

• Nguyên lý 

Dựa vào sự hấp thụ ánh sáng tối đa ở bước sóng 260 nm của hai đơn 

phân cấu tạo nên DNA là base purin và pyrimidin, người ta sử dụng giá trị 

mật độ quang ở bước sóng 260 nm để xác định nồng độ axit nucleic trong 

mẫu. Ngoài ra, mật độ quang tại bước sóng 280 nm còn xác định được nồng 

độ protein. Từ đó dựa vào tỷ lệ A260/A280 để kiểm tra chất lượng của DNA 

tách chiết. Sản phẩm đạt yêu cầu khi tỷ lệ A260/A280 = 1,8 – 2,0  

• Các bước tiến hành 

- Lấy 2 µl dung môi (TE pH 8,0 hoặc nước khử ion vô trùng) để làm 

blank. 

- Sử dụng 2 µl mỗi mẫu để xác định nồng độ DNA ở bước sóng 260nm 

và 280nm. 

- Ghi lại kết quả nồng độ DNA cho mỗi mẫu nghiên cứu sau mỗi lần đo. 

2.3.3. Thiết kế mồi PCR 

Các đoạn mồi đặc hiệu tương ứng với từng đoạn gen có chứa SNP được 

thiết kế dựa trên vị trí của từng SNP. Đối với SNP có các vùng vị trí nhận biết 

tự nhiên, trình tự mồi được thiết kế bằng phần mềm NCBI Primer BLAST với 

các tham số mặc định. Với các SNP không có vị trí phân cắt enzyme tự nhiên, 

các nucleotide gần đầu 3' của đoạn mồi ngay trước (hoặc sau) vị trí SNP sẽ 

được sửa đổi để tạo vị trí nhận biết enzym cắt giới hạn theo các điều kiện sau: 

nucleotide cải biến không trùng vào vị trí nucleotide cuối cùng của mồi, số 

lượng nucleotide cải biến không vượt quá ba nucleotide. Cuối cùng, cả hai 

đoạn mồi ngược và xuôi đều được kiểm tra hóa bằng cách sử dụng công cụ 

OligoAnalyzer (www.idtdna.com/calc/analyzer). 

Bảng 2.1. Trình tự các cặp mồi sử dụng cho phản ứng PCR 

Gen SNP Trình tự 

Kích 

thước 

(bp) 

TEX15 
rs323345 

F: 5’-TAAGGAAGTTTCCTGTAATAACG-3’ 
261bp 

R: 5’-GTAATTCTGTATCTTTAAGTTGC-3’ 

rs323346 F: 5’-CTTTCCCAGAAATGATTGCATATAA-3’ 224bp 

http://www.idtdna.com/calc/analyzer
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R: 5’-CAGTCAGAAAAGCACATTAAG-3’ 

rs323347 
F: 5’-ATTACCGGACTCCTGTTGGGCT-3’ 

275bp 
R: 5’-CCTCAGAAGTTGTCCCTGGCAAT-3’ 

Sơ đồ vị trí các cặp mồi được thiết kế của 3 đa hình rs323345, 

rs323346 và rs323347 trên gen TEX15 được thể hiện ở Hình 2.1 

 

 

 

Hình 2.1. Sơ đồ các cặp mồi trên gen TEX15 được thể hiện trên phần 

mềm SnapGene Viewer 

2.3.4. Khuếch đại vùng DNA chứa đa hình bằng PCR 

Các mẫu DNA tổng số được pha loãng về nồng độ đồng nhất (khoảng 5 

ng/µL) và sau đó được sử dụng làm khuôn cho phản ứng PCR. Đoạn DNA 

chứa các đa hình nghiên cứu được khuếch đại bằng phương pháp PCR với các 

cặp mồi đặc hiệu.  

Phản ứng PCR bao gồm 3 giai đoạn 
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• Giai đoạn 1 (giai đoạn biến tính): giai đoạn này được thực hiện với 

nhiệt độ cao từ 94 - 95°C. Trong quá trình này đã làm đứt các liên kết hidro, 

từ đó DNA mạch kép tách thành 2 mạch đơn tạo mạch khuôn cho quá trình 

tổng hợp. 

• Giai đoạn 2 (giai đoạn gắn mồi): trong giai đoạn này nhiệt độ được hạ 

thấp xuống về nhiệt độ gắn mồi cho phép các đoạn oligonucleotid gắn với sợi 

DNA khuôn. Một nhiệt độ gắn mồi thích hợp được duy trì để cho phép gắn 

mồi phù hợp và có độ đặc hiệu cao.  

• Giai đoạn 3 (giai đoạn kéo dài): nhiệt độ được tăng lên đến 72°C là 

nhiệt độ hoạt động tối ưu nhất của enzym Taq polymerase, dưới tác động của 

enzym này các mạch đơn được tổng hợp theo nguyên tắc bổ sung  

Tổng thể tích phản ứng PCR là 10 μL bao gồm nước không chứa 

nuclease (H2O), Buffer Dream Taq (10X), dNTPs (2.5mM), Taq polymerase 

(5U/μL), mồi F/R (10 pmol) và mẫu DNA (~ 5 ng/μL); thể tích của các thành 

phần được sử dụng cụ thể theo Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Thành phần các chất trong một mẫu phản ứng PCR 

Thành phần Nồng độ Thể tích (μL) 

H2O  6,35 

Buffer Dream Taq  10X 1 

dNTPs 2,5 mM 0,6 

Taq polymerase 5U/ μL 0,05 

Mồi xuôi (F) 10 pmol 0,5 

Mồi ngược (R) 10 pmol 0,5 

Mẫu DNA ~ 5 ng / μL 1 

Tổng  10 

 Phản ứng khuếch đại DNA có chứa các đa hình TEX15 (rs323345, 

rs323346, rs323347) bằng phương pháp PCR có điều kiện như sau: 95oC – 5 

phút; (95oC – 30 giây; Tm – 30 giây; 72oC – 30 phút) x 35 chu kỳ; 72oC – 5 

phút. Sau đó giữ sản phẩm ở 4oC. Nhiệt độ gắn mồi Tm của các đa hình  

rs323345, rs323346, rs323347 lần lượt là 53oC, 55oC, 57oC 

Điều kiện PCR được minh họa trong hình dưới đây (Hình 2.1) 
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Hình 2.2. Chu trình chạy phản ứng PCR 

2.3.5. Phương pháp RFLP 

Sản phẩm PCR của đa hình TEX15 rs323345, rs323346, rs323347 được 

cắt lần lượt bằng các enzyme cắt giới hạn (RE) Psp1406I, TasI và MunI 

(Thermo Fisher) (Hình 2.2) theo kỹ thuật đa hình chiều dài đoạn giới hạn 

(PCR-RFLP). 

 

Hình 2.3. Trình tự nhận biết của enzyme Psp1406I, TasI và MunI 

Psp1406I và MunI là các RE cắt đầu dính và TasI là một RE cắt đầu 

bằng. Các enzyme này sẽ nhận biết được vị trí cắt tại vùng trình tự xung 

quanh các SNP và sử dụng phần mềm SnapGene® (Insightful Science; có tại 

snapgene.com) có thể nhận biết được các sản phẩm cắt enzyme dựa trên sản 

phẩm PCR. Trong điều kiện thích hợp, nếu không xảy ra đột biến, enzyme 

giới hạn sẽ cắt sản phẩm PCR thành 2 đoạn, nếu có xảy ra đột biến, enzyme 

không cắt sản phẩm PCR vì không nhận biết được vị trí cắt nên chỉ thu được 

1 đoạn. Số lượng và kích thước của ba kiểu gen của các đa hình được phân 

tích trên lý thuyết khi điện di trên gel agarose được mô tả trong Bảng 2.3. 
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Bảng 2.3. Số lượng và kích thước đoạn DNA tương đương với các kiểu 

gen của 3 đa hình trên TEX15 

SNP 
Kiểu 

gen 
Số lượng băng điện di 

Kích thước các 

băng điện di (bp) 

rs323345 TT 2 238; 23 

TC 3 261; 238; 23 

CC 1 261 

rs323346 TT 2 201; 23 

TC 3 224; 201; 23 

CC 1 224 

rs323347 AA 2 24; 251 

AG 3 275; 251; 24 

GG 1 275 

Tổng thể tích phản ứng cắt giới hạn bằng enzyem là 5 μL, gồm nước 

không chứa nuclease (H2O), Buffer tương ứng và enzyme. Hỗn hợp được ủ ở 

37oC đối với enzyme Psp1406I và MunI và 65oC đối với enzyme TasI trong 

bể ủ nhiệt trong 5 giờ.  

Bảng 2.4. Thành phần các chất tham gia phản ứng cắt bằng enzyme giới hạn 

Thành phần Nồng độ Thể tích (μL) 

H2O  1,55 

Buffer Tango cho Psp1406I 

Buffer G cho MunI 

Buffer B cho TasI 

10X 

0,35 

Enzyme tương ứng 10U/ μL 0,1 

Sản phẩm PCR  3,0 

Tổng  5 

2.3.6. Phương pháp điện di trên gel agarose 

Sản phẩm DNA sau khi chạy PCR và sản phẩm sau khi xử lí bằng 

enzyme cắt giới hạn được phân tích định tính nhờ phương pháp điện di trên 
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gel agarose. Axit nucleic là phân tử mang điện tích âm, vì thế khi điện di các 

đoạn DNA đã được khuếch đại sẽ dịch chuyển về cực dương trong điện 

trường. Các đoạn DNA kích thước khác nhau sẽ chạy với tốc độ khác nhau 

trên gel. Sử dụng bản gel agarose để điện di, sau đó nhuộm bản gel với 

ethidium bromide, các phân tử ethidium bromide sẽ chèn vào giữa các base 

nitơ của axit nucleic, khi chụp dưới ánh sáng tử ngoại sẽ cho hình ảnh các 

băng sáng. So sánh hình ảnh thu được với marker và độ dài gen đích sẽ cho 

thấy kích thước sản phẩm PCR và sản phẩm sau khi xử lý enzyme. 

Các bước tiến hành 

− Chuẩn bị gel agarose 1% và 3%: Cho 1g/3g agarose vào 100 ml đệm TAE 

1X, đun hỗn hợp bằng lò vi sóng trong khoảng 1 – 1,5 phút đến khi dung 

dịch sôi hoàn toàn và bột agarose tan hết thành dung dịch đồng nhất. 

− Để nguội thì đổ gel vào khay điện di đã có sẵn các lược để tạo giếng. Bề 

dày gel khoảng 50mm là thích hợp. Sau 20-30 phút khi agarose đông đặc 

hoàn toàn thì có thể tiến hành điện di. 

− Đặt bản gel vào bể điện di, sao cho bản gel ngập hoàn toàn trong đệm 

TBE 1X. Tra 2 µl Marker 100 bp vào giếng đầu tiên. Tra 2-3µl sản phẩm 

PCR lần lượt vào các giếng còn lại trên bản gel. 

− Chạy điện di trong khoảng 20 phút với hiệu điện thế (U: 100 - 150 V) và 

cường độ dòng điện (I: 80 - 100 mA). 

− Nhuộm DNA: Ngâm bản gel đã điện di vào dung dịch nhuộm Ethidium 

bromide (10 mg/mL) trong 3-5 phút. Sau đó lấy bản gel ra khỏi dung dịch 

nhuộm và rửa nước để loại bỏ phần Ethidium bromide dư thừa. 

− Quan sát và chụp ảnh: Bản gel sau khi nhuộm với Ethidium bromide được 

soi bằng tia tử ngoại (UV). Quan sát các vạch sáng xuất hiện trên bản gel 

và chụp hình lưu trữ kết quả. 

2.3.7. Phương pháp xử lý và phân tích số liệu 

Dữ liệu thu thập từ các phương pháp PCR - RFLP được phân tích thống 

kê bằng Microsoft Excel (Microsoft Corp., Washington, DC, USA) và R 

phiên bản 4.1.2 [76]. Kiểm định Chi-bình phương (χ2) (gói code "Hardy-

Weinberg" trong R) được thực hiện để kiểm tra trạng thái cân bằng Hardy-

Weinberg (HWE) của quần thể [77]. Mối liên quan giữa đa hình với vô sinh 

nam được khảo sát bằng ba mô hình thử nghiệm khác nhau (cộng gộp, trội và 

lặn) [78], trong đó phép kiểm định Fisher (Fisher exact test) được sử dụng cho 
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những SNP với kích thước mẫu dự kiến dưới 5 và thử nghiệm Chi bình 

phương (Chi square test) cho những đa hình có kích thước mẫu dự kiến lớn 

hơn 5 [79]. Phân tích haplotype được thực hiện bằng phần mềm SHEsis 

(http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php) [80]. Tỉ lệ OR (odds ratio) với 

khoảng tin cậy 95% được tính toán để đánh giá mối liên quan đó. Kiểm định 

Mann–Whitney U được thực hiện để so sánh các giá trị chỉ số lâm sàng giữa 2 

nhóm nghiên cứu bằng phần mềm SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 20.0). Tất cả các phép kiểm định đều có tính chất tương đối. Các 

kiểm định được coi là có ý nghĩa thống kê khi giá trị p<0,05.  

2.4. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

− Các đối tượng tham gia nghiên cứu hoàn toàn tự nguyện. 

− Đối tượng nghiên cứu được giải thích rõ ràng về mục tiêu nghiên cứu, 

thông tin riêng của đối tượng được đảm bảo bí mật. 

− Nghiên cứu đảm bảo tuân thủ các quy định đạo đức trong nghiên cứu Y 

sinh học. 

− Nghiên cứu này đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học 

của Viện Nghiên cứu hệ Gen thông qua theo quyết định số 3.1 - 

2019/NCHG-HĐĐĐ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

3.1. PHÂN TÍCH CÁC ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG Ở HAI NHÓM BỆNH 

NHÂN VÀ NHÓM ĐỐI CHỨNG 

Các đặc điểm lâm sàng của 402 mẫu nghiên cứu gồm 202 bệnh nhân vô 

sinh nam và 200 mẫu đối chứng đã được phân tích để đánh giá liên quan lâm 

sàng giữa hai nhóm bệnh và chứng. Kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ được 

tổng hợp ở Bảng 3.1.  

Bảng 3.1. Kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ của các đối tượng nghiên cứu 

Các chỉ số tinh dịch Nhóm vô sinh 

nam 

Nhóm đối 

chứng 

Giá trị p 

Độ pH 7.5 7.5  0,739  

Thể tích tinh dịch (mL) 3 3.1  0,012 

Tổng số lượng tinh trùng (106) 11.2 417.3 <0,001 

Mật độ tinh trùng (106/ mL) 4 120 <0,001 

Khả năng di động (%)  3 68 <0,001 

Dữ liệu được trình bày dưới dạng giá trị trung vị; sự khác biệt giữa hai nhóm 

được thể hiện qua giá trị p được tính bằng kiểm định Mann–Whitney U; giá 

trị p <0,05 biểu thị ý nghĩa thống kê. 

 Kết quả xét nghiệm tinh dịch đồ được đánh giá theo 5 chỉ số là độ pH, 

thể tích tinh dịch, tổng số lượng tinh trùng, mật độ tinh trùng và khả năng di 

động của tinh trùng. Giá trị tham chiếu của tổ chức WHO 2021 cho một mẫu 

tinh trùng bình thường là độ pH từ 7,2-8,0, thể tích tinh dịch lớn hơn hoặc 

bằng 1,4mL, tổng số lượng tinh trùng trong một lần xuất tinh lớn hơn hoặc 

bằng 39 triệu, mật độ tinh trùng lớn hơn 16 triệu tinh trùng trên một ml và khả 

năng di động của tinh trùng lớn hơn 42%. Có thể thấy giá trị trung vị của 

nhóm đối chứng ở cả 5 chỉ số đều lớn hơn mức tham chiếu bình thường của tổ 

chức WHO, cho thấy nhóm đối chứng đều có chất lượng tinh trùng tốt, các 

đối tượng đều có khả năng sinh sản. Ngược lại, giá trị trung vị của nhóm vô 

sinh nam, chỉ có chỉ số độ pH và thể tích tinh dịch nằm ở khoảng tham chiếu 

bình thường, giá trị trung vị của các chỉ số còn lại như tổng số tinh trùng, mật 

độ tinh trùng và khả năng di động đều thấp hơn rất nhiều so với khoảng tham 

chiếu, thể hiện nhóm vô sinh trong nghiên cứu đều gồm các đối tượng vô tinh 
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và thiểu tinh, ít tinh trùng hoặc không có tinh trùng, tinh trùng chất lượng kém 

và kém di chuyển. So sánh giữa giá trị trung vị thể tích tinh dịch, tổng số tinh 

trùng, mật độ tinh trùng và khả năng di động của hai nhóm vô sinh nam và 

nhóm đối chứng cho thấy sự khác biệt đáng kể với giá trị p<0,05, cho thấy kết 

quả có ý nghĩa thống kê. Thông tin lâm sàng này của các đối tượng nghiên 

cứu cho thấy những bệnh nhân vô sinh nam và những người ở nhóm đối 

chứng đều đảm bảo các tiêu chí nghiên cứu, phù hợp để tiến hành các bước 

phân tích tiếp theo. 

3.2. KẾT QUẢ TÁCH CHIẾT DNA TỔNG SỐ  

Quy trình tách chiết DNA tổng số được thực hiện như đã trình bày trong 

phần 2.3.1. Nồng độ và độ tinh sạch DNA của các mẫu nghiên cứu được đánh 

giá bằng hai phương pháp là phương pháp đo quang phổ và phương pháp điện 

di trên gel agarose 1%. Kết quả điện di trên gel agarose 1% của DNA tổng số 

tách chiết được từ mẫu máu cho thấy các băng DNA sắc nét và sáng (Hình 

3.1). Điện di của đầy đủ 402 mẫu DNA được cung cấp ở Phụ lục 2.  

 
Hình 3.1. Kết quả điện di DNA tổng số các mẫu trên gel agarose 1% 

01 – 40: DNA tổng số của 40 mẫu vô sinh nam ký hiệu từ VSN001 – VSN040 

221 – 260: DNA tổng số của 40 mẫu đối chứng ký hiệu từ VSC019 – VSC058 

Toàn bộ 402 mẫu DNA được định lượng bằng máy quang phổ 

NanoDrop để xác định chính xác hơn về nồng độ và độ tinh sạch của mẫu. 

Kết quả đo nồng độ DNA của 10 mẫu vô sinh nam và 10 mẫu vô sinh chứng 

được thể hiện ở Bảng 3.2, cho thấy nồng độ cao và giá trị mật độ quang học 

(Optical density - OD) trong mức chấp nhận. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ ở bước 

sóng 260 và 280nm (A260/A280) trong khoảng 1,7 - 1,9. Nồng độ DNA của 

các mẫu còn lại được trình bày đầy đủ ở Phụ lục 1. 
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Bảng 3.2. Nồng độ và độ tinh sạch của DNA ở một số mẫu đại diện  

STT Mã mẫu nghiên cứu 
Nồng độ DNA 

(ng/µl) 

Độ tinh sạch DNA 

(A260/A280) 

1 VSN001 21.10 1.83 

2 VSN002 31.78 1.81 

3 VSN003 35.91 1.79 

4 VSN004 20.35 1.81 

5 VSN005 25.74 1.82 

6 VSN006 27.33 1.83 

7 VSN007 28.34 1.80 

8 VSN008 20.85 1.78 

9 VSN009 21.10 1.83 

10 VSN010 31.78 1.81 

11 VSC019 26.84 1.74 

12 VSC020 34.56 1.75 

13 VSC021 22.68 1.74 

14 VSC022 26.37 1.75 

15 VSC023 24.79 1.81 

16 VSC024 26.40 1.76 

17 VSC025 28.37 1.85 

18 VSC026 30.46 1.85 

19 VSC027 25.98 1.80 

20 VSC028 33.21 1.81 

 Kết quả cho thấy, DNA tổng số sau khi tách chiết đều xuất hiện một 

băng rõ nét, độ đậm nhạt của băng điện di phản ánh nồng độ DNA thu được. 

Kết hợp với kết quả thu được trên máy đo quang phổ, có thể thấy các mẫu đều 
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đạt chất lượng, đủ điều kiện cho các phản ứng tiếp theo. Sau khi tách chiết 

402 mẫu DNA, tiến hành pha loãng các mẫu DNA tổng số này về cùng nồng 

độ tiêu chuẩn (khoảng 5 ng/μL) để dùng làm DNA cho các phản ứng PCR 

tiếp theo.  

3.3. ĐÁNH GIÁ LIÊN QUAN GIỮA TEX15 rs323345 VÀ VÔ SINH 

NAM 

3.3.1. Xác định thành phần kiểu gen đa hình TEX15 rs323345  

Vùng DNA chứa SNP rs323345 trên gen TEX15 được khuếch đại thành 

công bằng phương pháp PCR. Sản phẩm này được kiểm tra bằng cách điện di 

trên gel agarose 1%. Kết quả điện di cho thấy đã khuếch đại thành công trình 

tự đặc hiệu cho tất cả các mẫu có kích thước phù hợp với tính toán lý thuyết. 

Một phần kết quả được trình bày trong Hình 3.2, các kết quả còn lại sẽ được 

trình bày đầy đủ trong Phụ lục 3. 

 

Hình 3.2. Sản phẩm PCR khuếch đại vùng DNA chứa TEX15 rs323345 

M: Marker 100 bp,  

1 – 39: Sản phẩm PCR của mẫu vô sinh nam ký hiệu VSN001 – VSN039, 

224 – 246: Sản phẩm PCR của mẫu đối chứng ký hiệu VSC022 – VSC044,  

N: Đối chứng âm, +: chứng dương  

Sản phẩm PCR nhân đoạn gen chứa TEX15 rs323345 được xử lý với 

enzyme Psp1406I ở nhiệt độ 37oC trong 5 giờ. Sau đó, sản phẩm này được 

điện di kiểm tra trên gel agarose 3%. Kết quả điện di sản phẩm cắt của một số 

mẫu đại diện cho thấy ở giếng 1 có 1 băng DNA duy nhất có kích thước 

261bp tương ứng với kiểu gen CC; các giếng 2, 4, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 

16, 17, 18, 19, 21, 22, 215, 216, 217, 218, 221, 222, 223, 224, 226, 227, 228, 

229, 230: có 1 băng DNA duy nhất có kích thước 238bp tương ứng với kiểu 
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gen TT và ở giếng 3, 5, 9, 14, 20, 219, 220, 225 có 2 băng DNA có kích thước 

lần 261bp và 238bp tương ứng với kiểu gen TC. Theo lý thuyết các mẫu có 

kiểu gen TT và TC sản phẩm cắt có thêm băng DNA kích thước 23bp tuy 

nhiên khi điện di không quan sát được băng này trên gel agarose 3% do kích 

thước quá nhỏ (Hình 3.3). Kết quả xác định kiểu đa hình rs323345 gen TEX15 

được trình bày đầy đủ trong Phụ lục 4.  

 

Hình 3.3. Điện di sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme Psp1406I 

M: Marker 100 bp; UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme Psp1406I 

1 - 22: Sản phẩm cắt bằng enzyme Psp1406I mẫu vô sinh nam ký hiệu VSN001 – 

VSN022; 

 215 – 230: Sản phẩm cắt bằng enzyme Psp1406I mẫu đối chứng ký hiệu 

VSC013 – VSC028 

Kết quả xác định kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 rs323345 

được thống kê và tóm tắt ở Bảng 3.3.  

Bảng 3.3. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 

rs323345 

 
Kiểu gen Tần số allele 

HWE 

(Giá 

trị p) 

TT TC CC T C  

Nhóm bệnh (n=202) 164 37 1 0,904 0,096 0,476 
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Nhóm đối chứng (n=200) 166 34 0 0,915 0,085 0,189 

Tổng (n=402) 330 71 1 0,909 0,091  

Phân tích thống kê cho thấy sự phân bố kiểu gen của đa hình này 

TEX15 rs323345 tuân theo định luật Hardy-Weinberg (HWE) ở trên nhóm 

bệnh nhân vô sinh nam, nhóm đối chứng khoẻ mạnh và trên toàn bộ đối tượng 

nghiên cứu (p>0,05). Kiểu gen CC chỉ quan sát được trong nhóm bệnh, mà 

không quan sát được trong nhóm đối chứng với tỉ lệ xuất hiện ở nhóm bệnh là 

0,005. Kiểu gen TT là kiểu gen phổ biến nhất trong quần thể với tỉ lệ xuất 

hiện ở nhóm bệnh là 0,82 và ở nhóm đối chứng là 0,83. Kiểu gen TT, TC và 

CC trong quần thể có tỉ lệ lần lượt là 0,82; 0,177 và 0,003 (Bảng 3.3). Tần số 

allele C trong nhóm bệnh, nhóm đối chứng và toàn bộ quần thể nghiên cứu 

tương ứng là 0,096; 0,085 và 0,091 (Bảng 3.3). Ngoài ra, kết quả phân tích 

cho thấy không có sự khác biệt giữa tần số allele của đa hình nghiên cứu giữa 

nhóm bệnh và nhóm đối chứng. 

3.3.2. Phân tích sự liên quan giữa đa hình TEX15 rs323345 với vô 

sinh nam 

Để phân tích mối liên quan giữa đa hình rs323345 gen TEX15 với vô 

sinh ở nam giới, kiểm định Chi-square đã được thực hiện trên cả ba mô hình 

trội, lặn và cộng gộp. Giá trị p quan sát được ở cả 3 mô hình được thể hiện 

Bảng 3.4. 

Bảng 3.4. Đánh giá liên quan giữa đa hình TEX15 rs323345 và vô sinh 

nam 

 

Mô 

hình 

Nhóm 

bệnh 

(n = 202) 

Nhóm 

đối 

chứng 

(n=200) 

 OR 95% CI 
Giá trị 

p 

TEX15 

rs323345 

 Cộng gộp                              0,961 

TT 81,19% 83% 1,000   

TC 18,31% 17% 1,076 0,644 – 1,799 0,777 
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CC 0,5% 0% 1,018 0,025 – 39,940 0,989 

Trội 

TT 81,19% 83% 1,000   

TC + CC 18,81% 17% 1,130 0,677 – 1,893 0,636 

Lặn 

TT + TC 99,5% 100% 1,000   

CC 0,5% 0% 1,868 0,15 – 58,975 0,568 

Alleles 

T 90,35% 91,5% 1,000   

C 9,65% 8,5% 1,149 0,708 – 1,872 0,569 

Kết quả nghiên cứu cho thấy trong cả ba mô hình là mô hình cộng gộp, 

mô hình trội, hay mô hình lặn có giá trị p ở ba mô hình này lần lượt là 0,961; 

0,636; 0,568, đều lớn hơn 0,05, cho thấy không có bất cứ mối liên quan nào 

giữa kiểu gen của đa hình này với vô sinh nam trong 402 cá thể nghiên cứu. 

Do đó, trong phạm vi nghiên cứu này, đa hình này xuất hiện ngẫu nhiên trong 

cả quần thể vô sinh nam và quần thể người khỏe mạnh, sự xuất hiện của các 

SNP này không liên quan đến khả năng mắc bệnh hay có giảm nguy cơ mắc 

vô sinh nam ở các nhóm quần thể nghiên cứu. Tương tự, cũng không tìm thấy 

sự khác biệt về tần số allele T và C giữa 2 nhóm bệnh và chứng.  

Đa hình rs323345 (chr8:30845086, T>C) dẫn đến sự biến đổi amino 

axit Asparagine tại vị trí 1694 thành amino axit Serine. Đa hình này đã được 

nghiên cứu để đánh giá mối liên quan của nó với nguy cơ vô sinh nam ở ba 

nhóm quần thể khác nhau và cho thấy các kết quả không thống nhất. Trên 

quần thể người da trắng ở Châu Âu gồm 158 nam giới khỏe mạnh (>20 triệu 

tinh trùng/ml), 141 người bị thiểu tinh (<5 triệu tinh trùng/ml) và 80 người 

mắc vô tinh không tắc nghẽn, TEX15 rs323345 được cho thấy là có liên quan 
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đến tình trạng vô tinh không tắc nghẽn (NOA), thiểu tinh trùng nghiêm trọng 

(SO) và thiểu tinh trùng ở nam giới vô sinh với giá trị p = 0,0121, tần số allele 

C là 0,09 trong nhóm vô sinh nam [64]. Tuy nhiên trái ngược với nghiên cứu 

ở Châu Âu, các nghiên cứu về đa hình rs323345 trên các quần thể khác cho 

kết quả khác biệt [47, 81]. Năm 2012, trong một nghiên cứu trên quần thể 

người Hán ở Trung Quốc gồm 309 nam giới vô sinh và 377 nam giới bình 

thường, phân tích cho thấy không có mối liên quan khác biệt nào giữa đa hình 

rs323345 với quần thể này (p > 0,05) [50]. Trong một nghiên cứu khác tiến 

hành trên 136 người đàn ông bị vô sinh vô căn (93 người đàn ông có nguồn 

gốc là người Macedonian, 32 người là người Albania và 11 người có nguồn 

gốc khác) và 161 đối chứng (125 người gốc Macedonia và 36 người Albania), 

cũng không tìm thấy mối liên hệ nào giữa TEX15 rs323345 và nam giới vô 

tinh và thiểu tinh ở quần thể này (p > 0,05) [82]. Trong nghiên cứu này, trên 

quần thể nam giới người Việt Nam, mặc dù sự phân bố các kiểu gen của đa 

hình TEX15 rs323345 tuân theo trạng thái cân bằng Hardy-Weinberg, tuy 

nhiên, cũng không tìm thấy bất kỳ mối liên quan nào giữa đa hình này và vô 

sinh nam trong ba mô hình (cộng gộp, trội và lặn) (p > 0,05). Ngoài ra, chúng 

tôi cũng so sánh tần số alelle C trong nghiên cứu này với 7 quần thể khác 

nhau (Hình 3.4). Mặc dù tần số của alelle C trong quần thể nam giới Việt 

Nam được nghiên cứu cao hơn so với người Đông Á và người Ý, nhưng lại 

nhỏ hơn so với các nhóm dân tộc khác bao gồm người Nhật, người Phần Lan 

và người Mỹ. Có thể thấy, tần số của alelle C trong nghiên cứu này tương 

đồng với tần số của quần thể Đông Á, nơi có cùng khu vực địa lý với nước ta, 

tuy nhiên lại nhỏ hơn nhiều so với tần số trên thế giới.  
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Hình 3.4. Tần số allele C rs323345 ở quần thể người Việt Nam trong 

nghiên cứu và các quần thể khác 

3.4. ĐÁNH GIÁ LIÊN QUAN GIỮA TEX15 rs323346 VÀ VÔ SINH 

NAM 

3.4.1. Xác định thành phần kiểu gen đa hình TEX15 rs323346 

Vùng DNA chứa SNP rs323346 trên gen TEX15 được khuếch đại thành 

công bằng phương pháp PCR. Sản phẩm này được kiểm tra bằng cách điện di 

trên gel agarose 1%. Kết quả điện di cho thấy đã khuếch đại thành công trình 

tự đặc hiệu cho tất cả các mẫu có kích thước phù hợp với tính toán lý thuyết. 

Một phần kết quả được trình bày trong Hình 3.5, các kết quả còn lại sẽ được 

trình bày đầy đủ trong Phụ lục 5. 
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Hình 3.5. Sản phẩm PCR khuếch đại vùng DNA chứa TEX15 rs323346 

M: Marker 100 bp. 1 – 39: Sản phẩm PCR của mẫu vô sinh nam ký hiệu 

VSN001 – VSN039, 224 – 246: Sản phẩm PCR của mẫu đối chứng ký hiệu 

VSC022 – VSC044, N: Đối chứng âm, +: chứng dương  

Sản phẩm PCR nhân đoạn gen chứa TEX15 rs323346 được xử lý với 

enzyme TasI ở nhiệt độ 65oC trong 5 giờ. Sau đó, sản phẩm này được điện di 

kiểm tra trên gel agarose 3%. Kết quả điện di sản phẩm cắt của một số mẫu 

đại diện cho thấy ở giếng 4 và 11 có 1 băng DNA duy nhất có kích thước 

224bp tương ứng với kiểu gen CC; các giếng 2, 3, 5, 7, 8, 13, 14, 15, 17, 18, 

19, 20, 21, 22, 213, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 226, 227 có 

1 băng DNA có kích thước 201bp tương ứng với kiểu gen TT và ở giếng 1, 6, 

9, 10, 12, 16, 214, 215, 225, 228 có 2 băng DNA có kích thước lần 224bp và 

201bp tương ứng với kiểu gen TC. Theo lý thuyết các mẫu có kiểu gen TT và 

TC sản phẩm cắt có thêm băng DNA kích thước 23bp tuy nhiên khi điện di 

không quan sát được băng này trên gel agarose 3% do kích thước quá nhỏ 

(Hình 3.6). Kết quả điện di xác định kiểu gen đa hình rs323346 gen TEX15 

được trình bày đầy đủ trong Phụ lục 6.  
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Hình 3.6. Điện di sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme TasI 

M: Marker 100 bp;  UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme TasI 

1 - 22: Sản phẩm cắt bằng enzyme TasI mẫu vô sinh nam ký hiệu VSN001 -

VSN022;  

213 – 228: Sản phẩm cắt bằng enzyme TasI mẫu đối chứng ký hiệu VSC011 – 

VSC026 

Kết quả xác định kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 rs323346 

được thống kê và tóm tắt ở Bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 

rs323346 

 
Kiểu gen Tần số allele 

HWE 

(Giá trị 

p) 

TT TC CC T C  

Nhóm bệnh (n=202) 156 42 4 0,876 0,124 0,556 

Nhóm đối chứng (n=200) 156 43 1 0,888 0,112 0,278 

Tổng (n=402) 312 85 5 0,882 0,118  

Kết quả phân tích thống kê cho thấy sự phân bố kiểu gen của đa hình 

này ở nhóm bệnh và nhóm đối chứng đều tuân theo định luật Hardy-Weinberg 

(HWE) (p>0,05). Kiểu gen TT là kiểu gen phổ biến nhất trong quần thể với tỉ 

lệ xuất hiện ở nhóm bệnh là 0,77 và ở nhóm đối chứng là 0,78. Kiểu gen CC 
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là kiểu gen xuất hiện ít nhất trong quần thể với tỉ lệ xuất hiện ở nhóm bệnh là 

0,02 và ở nhóm đối chứng là 0,005. Kiểu gen TT, TC và CC trong quần thể có 

tỉ lệ lần lượt là 0,78; 0,21 và 0,01 (Bảng 3.5). Tần số allele C trong nhóm 

bệnh, nhóm đối chứng và toàn bộ quần thể nghiên cứu tương ứng là 0,124; 

0,112 và 0,118 (Bảng 3.5). Ngoài ra, kết quả phân tích cho thấy không có sự 

khác biệt giữa tần số allele của đa hình nghiên cứu giữa nhóm bệnh và nhóm 

đối chứng. 

3.4.2. Phân tích sự liên quan giữa đa hình TEX15 rs323346 với vô 

sinh nam 

Để phân tích mối liên quan giữa đa hình rs323346 gen TEX15 với vô 

sinh ở nam giới, kiểm định Chi-square đã được thực hiện trên cả ba mô hình 

trội, lặn và cộng gộp. Giá trị p quan sát được ở cả 3 mô hình được thể hiện 

Bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Đánh giá liên quan giữa đa hình TEX15 rs323346 và vô sinh 

nam 

 

Mô 

hình 

Nhóm 

bệnh 

(n = 202) 

Nhóm 

đối 

chứng 

(n=200) 

 OR 95% CI 
Giá trị 

p 

TEX15 

rs323346 

 Cộng gộp                              0,406 

TT 77,23% 78% 1,000   

TC 20,79% 21,5% 1,023 0,632 – 1,658 0,923 

CC 1,98% 0,5% 0,276 0,01 – 2,022 0,183 

Trội 

TT 77,23% 78% 1,000   

TC + CC 22,77% 22% 0,957 0,597 – 1,532 0,853 

Lặn 

TT + TC 98,02% 99,5% 1,000   

CC 1,98% 0,5% 0,275 0,01 – 2,006 0,181 

Alleles 

T 87,6% 12,4% 1,000   

C 12,4% 11,2% 0,897 0,582 – 1,38 0,621 

Kết quả nghiên cứu cho thấy trong cả ba mô hình là mô hình cộng gộp, 
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mô hình trội, hay mô hình lặn có giá trị p ở ba mô hình này lần lượt là 0,406; 

0,853; 0,181, đều lớn hơn 0,05, cho thấy không có bất cứ mối liên quan nào 

giữa kiểu gen của đa hình này với vô sinh nam trong 402 cá thể nghiên cứu. 

Do đó, trong phạm vi nghiên cứu này, đa hình này xuất hiện ngẫu nhiên trong 

cả quần thể vô sinh nam và quần thể người khỏe mạnh, sự xuất hiện của các 

SNP này không liên quan đến khả năng mắc bệnh hay có giảm nguy cơ mắc 

vô sinh nam ở các nhóm quần thể nghiên cứu. Tương tự, cũng không tìm thấy 

sự khác biệt về tần số allele T và C giữa 2 nhóm bệnh và chứng.  

Đa hình rs323346 (chr8:30845915, T>C) dẫn đến sự biến đổi amino 

axit Isoleucine tại vị trí 1418 thành amino axit Valine. Giống với đa hình 

rs323345, đa hình này cũng được nghiên cứu ở các quần thể khác nhau trên 

thế giới và cho các kết quả không thống nhất. Năm 2012, trên quần thể người 

Trung Quốc, nghiên cứu về đa hình rs323346 được tiến hành trên 309 người 

bệnh (gồm 199 người mắc vô tinh không tắc nghẽn và 110 người bị thiểu tinh 

nặng) và 377 nam giới khỏe mạnh cho thấy đa hình này có liên quan đến vô 

sinh (p <0,05) và có thể làm tăng nguy cơ thiểu tinh nặng ở nam giới người 

Hán (p = 0,041; OR = 1,635; 95% CI = 1,018 – 2,628) [47]. Tuy nhiên trái 

với nghiên cứu ở Trung Quốc, nghiên cứu về liên quan đa hình rs323346 với 

vô sinh nam ở quần thể người Châu Âu tiến hành trên 221 ca vô sinh và 158 

nam giới khỏe mạnh đều không cho thấy mối liên hệ nào của đa hình này với 

vô sinh nam (p>0,05) [64]. Trong một nghiên cứu khác của Zhang và các 

cộng sự tiến hành trên quần thể người Trung Quốc gồm 298 nam giới khỏe 

mạnh và 316 bệnh nhân vô sinh với 244 người bị vô tinh và 72 người bị thiểu 

tinh cũng cho thấy đa hình rs323346 không có sự liên quan đến vô sinh nam ở 

quần thể này [82]. Trong nghiên cứu này, cũng không tìm thấy mối liên hệ 

nào giữa đa hình rs323346 và nguy cơ mắc vô sinh nam ở người Việt Nam 

(ba mô hình cộng gộp, trội và lặn đều có p>0,05). Ngoài ra, chúng tôi cũng so 

sánh tần số alelle C rs32336 trong nghiên cứu này với 7 quần thể khác nhau 

(Hình 3.7). Có thể thấy, tần số của alelle C trong quần thể nam giới Việt Nam 

được nghiên cứu gần với tần số này ở quần thể người Đông Á và người Ý, 

nhưng nhỏ hơn so với các nhóm dân tộc khác bao gồm người Nhật, người 
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Phần Lan và người Mỹ. Như vậy, tần số của alelle C trong nghiên cứu này 

tương đồng với tần số của quần thể Đông Á, nơi có cùng khu vực địa lý với 

nước ta, tuy nhiên lại nhỏ hơn nhiều so với tần số trên thế giới.  

 

Hình 3.7. Tần số allele C rs323346 ở quần thể người Việt Nam trong 

nghiên cứu và các quần thể khác 

3.5. ĐÁNH GIÁ LIÊN QUAN GIỮA TEX15 rs323347 VÀ VÔ SINH 

NAM 

3.5.1. Xác định thành phần kiểu gen đa hình TEX15 rs323347 

Vùng DNA chứa SNP rs323347 trên gen TEX15 được khuếch đại thành 

công bằng phương pháp PCR. Sản phẩm này được kiểm tra bằng cách điện di 

trên gel agarose 1%. Kết quả điện di cho thấy đã khuếch đại thành công trình 

tự đặc hiệu cho tất cả các mẫu có kích thước phù hợp với tính toán lý thuyết. 

Một phần kết quả được trình bày trong Hình 3.8, các kết quả còn lại sẽ được 

trình bày đầy đủ trong Phụ lục 7. 
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Hình 3.8. Sản phẩm PCR khuếch đại vùng DNA chứa TEX15 rs323347 

M: Marker 100 bp. 1 – 39: Sản phẩm PCR của mẫu vô sinh nam ký hiệu 

VSN001 – VSN039, 224 – 246: Sản phẩm PCR của mẫu đối chứng ký hiệu 

VSC022 – VSC044, N: Đối chứng âm, +: chứng dương  

Sản phẩm PCR nhân đoạn gen chứa TEX15 rs323347 được xử lý với 

enzyme MunI ở nhiệt độ 37oC trong 5 giờ. Sau đó, sản phẩm này được điện di 

kiểm tra trên gel agarose 3%. Kết quả điện di sản phẩm cắt của một số mẫu 

đại diện cho thấy giếng 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 

215, 217, 218, 219, 222, 223, 225, 226, 227, 228, 229, 230 có 1 băng DNA 

duy nhất có kích thước 251bp tương ứng với kiểu gen AA; giếng 3, 5, 10, 12, 

16, 19, 216, 220, 221, 224 có 2 băng DNA có kích thước lần 251bp và 275bp 

tương ứng với kiểu gen AG. Theo lý thuyết các mẫu có kiểu gen AA và AG 

sản phẩm cắt có thêm băng DNA kích thước 24 bp tuy nhiên khi điện di 

không quan sát được băng này trên gel agarose 3% do kích thước quá nhỏ  

(Hình 3.9). Không tìm thấy mẫu có kiểu gen GG trong quần thể nghiên cứu. 

Kết quả điện di xác định kiểu đa hình rs323347 gen TEX15 được trình bày 

đầy đủ trong Phụ lục 8.  
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Hình 3.9. Điện di sản phẩm PCR sau khi được xử lý với enzyme MunI 

M: Marker 100 bp;  UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme MunI 

1 - 22: Sản phẩm cắt bằng enzyme MunI mẫu vô sinh nam ký hiệu VSN001 – 

VSN022;  

215 – 230: Sản phẩm cắt bằng enzyme MunI mẫu đối chứng ký hiệu VSC013 

– VSC028 

Kết quả xác định kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 rs323347 

được thống kê và tóm tắt ở Bảng 3.7.  

Bảng 3.7. Bảng thống kê kiểu gen và tần số allele của đa hình TEX15 

rs323347 

 

Kiểu gen Tần số allele  
HWE  

(Giá trị p) 

AA AG A G  

Nhóm bệnh (n=202) 162 40 0,899 0,101 0,118 

Nhóm đối chứng (n=200) 158 42 0,895 0,105 0,09 

Tổng số (n=402) 320 82 0,898 0,102  

Kết quả phân tích thống kê cho thấy sự phân bố kiểu gen của đa hình 

này ở nhóm bệnh và nhóm đối chứng đều tuân theo định luật Hardy-Weinberg 

(HWE) (p >0,05). Trong quần thể nghiên cứu, không tìm thấy mẫu có kiểu 
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gen GG, kiểu gen AA là kiểu gen phổ biến nhất trong quần thể với tỉ lệ trong 

nhóm bệnh là 0,8 và trong nhóm đối chứng là 0,79. Kiểu gen AA và AG trong 

quần thể có tỉ lệ lần lượt là 0,8 và 0,2 (Bảng 3.7). Tần số allele G trong nhóm 

bệnh, nhóm đối chứng và toàn bộ quần thể nghiên cứu tương ứng là 0,101; 

0,105 và 0,102 (Bảng 3.7). Ngoài ra, kết quả phân tích cho thấy không có sự 

khác biệt giữa tần số allele của đa hình nghiên cứu giữa nhóm bệnh và nhóm 

đối chứng. 

3.5.2. Phân tích sự liên quan giữa đa hình TEX15 rs323347 với vô 

sinh nam 

Trong nghiên cứu này, vì kiểu gen GG không xuất hiện, do đó để phân 

tích mối liên quan giữa đa hình rs323347 gen TEX15 với vô sinh ở nam giới, 

kiểm định Chi-square chỉ được thực hiện trên mô hình trội. Giá trị p quan sát 

được ở mô hình trội được thể hiện Bảng 3.8. 

Bảng 3.8. Đánh giá liên quan giữa đa hình TEX15 rs323347 và vô sinh 

nam 

 

Mô hình 

Nhóm 

bệnh 

(n = 202) 

Nhóm 

đối 

chứng 

(n=200) 

 OR 95% CI 
Giá 

trị p 

TEX15 

rs323347 

Trội 

AA 80,2% 79% 1,000   

AG 19,8% 21% 0,929 0,570 - 1,513 0,766 

Alleles 

A 90,1% 89,5% 1,000   

G 9,9% 10,5% 0,937 0,591 - 1,482 0,779 

Kết quả nghiên cứu cho mô hình trội có giá trị p là 0,766 cho thấy không 

có bất cứ mối liên quan nào giữa kiểu gen của đa hình này với vô sinh nam 

trong 402 cá thể nghiên cứu. Do đó, trong phạm vi nghiên cứu này, đa hình 

này xuất hiện ngẫu nhiên trong cả quần thể vô sinh nam và quần thể người 

khỏe mạnh, sự xuất hiện của các SNP này không liên quan đến khả năng mắc 

bệnh hay có giảm nguy cơ mắc vô sinh nam ở các nhóm quần thể nghiên cứu. 
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Tương tự, cũng không tìm thấy sự khác biệt về tần số allele A và G giữa 2 

nhóm bệnh và chứng.  

Đa hình đa hình rs323347 (chr8:30848708, A>G) dẫn đến sự biến đổi 

amino axit Cysteine tại vị trí 487 thành amino axit Arginine. Tương tự với đa 

hình rs323345 và rs323346, đa hình này cũng được nghiên cứu ở các quần thể 

khác nhau trên thế giới và cho các kết quả không thống nhất. Năm 2012, trên 

quần thể người Trung Quốc, nghiên cứu về đa hình rs323347 được tiến hành 

trên 309 người bệnh (gồm 199 người mắc vô tinh không tắc nghẽn và 110 

người bị thiểu tinh nặng) và 377 nam giới khỏe mạnh cho thấy đa hình này có 

liên quan đến vô sinh (p <0,05) và có thể làm tăng nguy cơ thiểu tinh nặng ở 

nam giới người Hán (p = 0,046, OR = 1,616, 95% CI = 1,006 - 2,597) [47]. 

Tuy nhiên trái với nghiên cứu ở Trung Quốc, nghiên cứu về liên quan đa hình 

rs323347 với vô sinh nam ở quần thể người Châu Âu tiến hành trên 221 ca vô 

sinh và 158 nam giới khỏe mạnh đều không cho thấy mối liên hệ nào của đa 

hình này với vô sinh nam (p>0,05) [64]. Trong nghiên cứu này, cũng không 

tìm thấy mối liên hệ nào giữa đa hình rs323347 và nguy cơ mắc vô sinh nam 

ở người Việt Nam (ba mô hình cộng gộp, trội và lặn đều có p>0,05). Ngoài ra, 

chúng tôi cũng so sánh tần số alelle G rs323347 trong nghiên cứu này với 7 

quần thể khác nhau (Hình 3.10). Có thể thấy, tần số của alelle G trong quần 

thể nam giới Việt Nam được nghiên cứu gần với tần số này ở quần thể người 

Đông Á và người Ý, nhưng nhỏ hơn so với các nhóm dân tộc khác bao gồm 

người Nhật, người Phần Lan và người Mỹ. Như vậy, tần số của alelle G trong 

nghiên cứu này tương đồng với tần số của quần thể Đông Á, nơi có cùng khu 

vực địa lý với nước ta, tuy nhiên lại nhỏ hơn nhiều so với tần số trên thế giới.  
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Hình 3.10. Tần số alelle G rs323347 ở quần thể người Việt Nam trong 

nghiên cứu và các quần thể khác 

Có thể thấy, cho đến nay các đa hình rs323345, rs32336, và rs323347 

trên TEX15 được nghiên cứu trên nhiều quần thể khác nhau trên thế giới và 

cho các kết quả không nhất quán. Trong nghiên cứu này, kết quả này tuy 

không tương đồng với một số kết quả ở nghiên cứu trên quần thể người Trung 

Quốc và người Châu Âu nhưng lại thống nhất với nghiên cứu trước đó trên 

quần thể người Macedonia và Albania. Sự không nhất quán ở các quần thể 

khác nhau này có thể do sự khác biệt của số lượng mẫu, sắc tộc của cá thể 

được nghiên cứu hoặc tương tác gen với các yếu tố khác (như chất dinh 

dưỡng, môi trường, chủng tộc, sắc tộc,...) có thể ảnh hưởng đến tác động của 

đa hình trên TEX15. Các nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để xác định cơ chế, 

tác dụng của các đa hình này đối với vô sinh nam. 

3.6. LIÊN QUAN CÁC HAPLOTYPE TRÊN GEN TEX15 VÀ VÔ SINH 

NAM 

Quá trình sinh tinh là một quá trình biệt hóa tế bào phức tạp, rất quan 

trọng đối với khả năng sinh sản của nam giới và các yếu tố ảnh hưởng đến 

quá trình này được quyết định bởi sự biểu hiện của rất nhiều gen [83]. Trong 

số các gen này, gen TEX15 được coi là một trong những gen chính được xác 
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định có nguy cơ gây suy sinh tinh. Năm 2001, Wang và cộng sự đã xác định 

được gen TEX15 biểu hiện ở ống sinh tinh của chuột và chỉ có ở tế bào mầm 

đực [36]. Nghiên cứu trên chuột đã cho thấy, mất chức năng TEX15 ở chuột 

gây ra hiện tượng giảm khả năng sinh sản sớm ở con đực nhưng không xuất 

hiện ở con cái [42]. Ở các tế bào sinh tinh thiếu TEX15, quan sát thấy sự thất 

bại trong quá trình tiếp hợp nhiễm sắc thể, cho thấy rằng TEX15 cần thiết cho 

sự tái tổ hợp, tiếp hợp nhiễm sắc thể và sửa chữa DSB DNA trong quá trình 

giảm phân khi sinh tinh ở nam giới [42]. Bên cạnh đó, đột biến trên gen 

TEX15 được tìm thấy trên nhiều bệnh nhân vô sinh nam, và có thể là nguyên 

nhân gây vô tinh và thiểu tinh ở các ca bệnh này [44-46]. Với vai trò quan 

trọng của TEX15 đối với quá trình sinh tinh và vô sinh ở nam giới, cho đến 

nay, đã có nhiều nghiên cứu về mối liên quan của các đa hình trên gen TEX15 

(như rs323342, rs323344, rs323345, rs323346, rs323347, rs12114073, 

rs61732458, v.v.) cũng như các nghiên cứu haplotype đa hình trên gen này 

với vô sinh nam ở nhiều quần thể trên thế giới [47, 48, 64, 81, 82].  

Các đa hình rs323345, rs323346 và rs323347 được kiểm tra mối liên 

kết di truyền (linkage disequilibrium) trên cổng thông tin dữ liệu 

https://asia.ensembl.org/ cho thấy sự liên kết di truyền cao giữa các đa hình 

trên quần thể người Kinh ở Việt Nam với giá trị D’=0,99 và D’=1. Từ đó, mối 

liên quan haplotype kiểu gen giữa các đa hình rs323345, rs323346 và 

rs323347 với vô sinh nam được phân tích bằng phần mềm SHEsis (Bảng 3.9). 

Đây là một phần mềm hiệu quả để tính tần số haplotype trong quần thể và sự 

khác biệt về tần số haplotype giữa hai nhóm bệnh và chứng đã được sử dụng 

để phân tích trong nhiều nghiên cứu bệnh chứng khác. Kết quả từ phần mềm 

này cho thấy, tần số haplotype CA của đa hình rs323346 và rs323347 cho 

thấy có sự khác biệt giữa nhóm bệnh và nhóm đối chứng với giá trị p nhỏ hơn 

mức ý nghĩa 0,05 (p= 0,046, OR = 2,547, 95% CI = 0,982 - 6,602). Kết quả 

này cho thấy, haplotype CA có thể làm tăng nguy cơ vô sinh nam ở quần thể 

nghiên cứu. Các haplotype của các đa hình còn lại đều cho thấy không có sự 

khác biệt giữa nhóm bệnh và nhóm đối chứng với p>0,05. 

 

 

 

https://asia.ensembl.org/
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Bảng 3.9. Đánh giá liên quan haplotype các đa hình trên gen TEX15 và 

vô sinh nam 

Haplotype 

Tần số 

Giá trị p OR 95% CI 
Nhóm 

bệnh 

% 

Nhóm 

đối 

chứng 

% 

Haplotype rs323345 và rs323346 

CC 5,3% 4,8% 0,776 1,097 0,578 - 2,082 

CT 4,9% 3,9% 0,499 1,267 0,637 - 2,520 

TC 6,7% 7% 0,863 0,952 0,546 - 1,660 

TT 83,2% 84,3% 0,67 0,921 0,630 - 1,346 

Haplotype rs323345 và rs323347 

CA 5,1% 3,9% 0,413 1,329 0,671 - 2,632 

CG 5,1% 4,8% 0,885 1,049 0,550 - 1,999 

TA 85,3% 85,1% 0,946 1,014 0,683 - 1,503 

TG 4,6% 6,2% 0,319 0,728 0,389 - 1,363 

Haplotype rs323346 và rs323347 

CA 3,8% 1,5% 0,046 2,547 0,982 - 6,602 

CG 8,6% 9,8% 0,581 0,874 0,541 - 1,412 

TA 86,3% 87,9% 0,619 0,897 0,584 - 1,378 

TG 1,3% 0,8% UA UA UA 

Haplotype rs323345, rs323346 và rs323347 

CCG 4,5% 4,9% 0,847 0,937 0,482 – 1,819 

CTA 4,4% 3,8% 0,636 1,186 0,548 – 2,408 

TCA 2,8% 1,6% UA UA UA 
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TCG 3,8% 5,3% 0,357 0,728 0,37 – 1,434 

TTA 82,4% 83,6% 0,68 1,09 0,722 – 1,648 

TTG 0,8% 0,8% UA UA UA 

CCA 0.8% 0% UA UA UA 

CTG 0,5% 0% UA UA UA 

(UA: unattainable, các cặp haplotype có tần số thấp hơn ngưỡng tần số là 3% sẽ không 

được phân tích) 

Bên cạnh các đánh giá riêng về mối liên quan của các SNP với vô sinh 

nam, phân tích haplotype cũng là một công cụ có giá trị để phát hiện mối liên 

hệ có thể có giữa một gen với bệnh [47, 84, 85]. Trong cộng đồng người Hán 

ở Trung Quốc, hai haplotypes của hai đa hình rs323346 và rs323347 được cho 

thấy là có liên quan đến quá trình sinh tinh và vô sinh nam, trong đó 

haplotype AT làm giảm nguy cơ bị thiểu tinh trùng nặng (p = 0,040, OR = 

0,616, 95% CI = 0,383 - 0,990) và haplotype GC làm tăng nguy cơ mắc bệnh 

này ở quần thể nghiên cứu (p = 0,040, OR = 1,624, 95% CI = 1,010 - 2,610) 

[47]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân tích haplotypes của các SNP 

rs323345, rs323346 và rs323347 trên gen TEX15, kết quả cho thấy haplotype 

CA của đa hình rs323346 và rs323347 có thể làm tăng nguy cơ vô sinh nam 

trong quần thể Việt Nam được nghiên cứu (p = 0,046, OR = 2,547, 95% CI = 

0,982 - 6,602). Bên cạnh đó haplotypes của SNP rs323345 và TEX15 

rs142485241 trên quần thể người Việt Nam cũng đã được phân tích và cho 

thấy haplotype GT có thể làm tăng nguy cơ vô sinh nam (p = 0,023, OR = 

1,937, 95% CI = 1,085-3,456) [86]. Cần tiến hành các nghiên cứu sâu hơn để 

làm rõ cơ chế tác động của các haplotype đa hình rs323345, rs323346 và 

rs323347 trên gen TEX15 với vô sinh nam ở quần thể người Việt Nam. 

Cho đến nay, các nghiên cứu về nguyên nhân di truyền vô sinh nam 

càng ngày càng đóng một vai trò quan trọng trong việc chẩn đoán lâm sàng và 

sàng lọc vô sinh ở nam giới [3]. Với những trường hợp bất thường về số 

lượng tinh trùng, vô tinh hoặc mật độ tinh trùng thấp, các xét nghiệm di 

truyền cần được tiến hành bao gồm xét nghiệm nhiễm sắc thể đồ (xét nghiệm 

Karyotype) để phát hiện bất thường nhiễm sắc thể, xét nghiệm sàng lọc mất 

đoạn ((theo hướng dẫn của Hội nam học Châu Âu (EAA) và Mạng lưới chất 
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lượng di truyền phân tử châu Âu (EMQN)) để phát hiện mất đoạn nhiễm sắc 

thể Y [87], xét nghiệm giải trình tự toàn bộ gen TEX11 để phát hiện đột biến 

trên gen này, xét nghiệm mất đoạn gr/gr trên nhiễm sắc thể Y. Các xét nghiệm 

đột biến gen CFTR để phát hiện thiếu ống dẫn tinh 2 bên bẩm sinh, xét 

nghiệm sàng lọc các gen ứng viên như FGFR1, ANOS1, TAC3, GNRH1, 

GNRHR để phát hiện hội chứng Kallman và suy tuyến sinh dục. Đối với 

những trường hợp bất thường về hình thái tinh trùng, tiến hành các xét 

nghiệm sàng lọc và giải trình tự các gen tiềm năng như DPY19L2, AURKC, 

DNAH1, DNAH11, DNAH5... [88] để phát hiện đột biến gây bệnh. Có thể 

thấy, vô sinh nam là một hội chứng vô cùng phức tạp, bị tác động bởi nhiều 

yếu tố, mà trong đó vẫn còn nhiều trường hợp chưa phát hiện được nguyên 

nhân gây bệnh cần tiếp tục được nghiên cứu. Chính vì vậy, nghiên cứu này 

của chúng tôi về gen TEX15 trên quần thể vô sinh nam người Việt Nam sẽ 

cung cấp thêm thông tin di truyền về tương tác giữa gen và bệnh ở nước ta, 

góp phần hỗ trợ quá trình chẩn đoán lâm sàng và tìm hiểu cơ chế gây bệnh 

trong tương lai.  
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CHƯƠNG 4. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

4.1. KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu về mối liên quan giữa ba đa hình rs323345, rs323346 

và rs323347 trên gen TEX15 và vô sinh nam, đã thu được một số kết luận như 

sau: 

1. Thu thập và đánh giá sự khác biệt thông tin lâm sàng của hai nhóm 

bệnh (202 bệnh nhân vô sinh nam) và chứng (200 nam giới khỏe mạnh 

có ít nhất 1 con).  

2. Thu thập mẫu máu của 402 mẫu nghiên cứu và tách chiết được 402 

DNA tổng số từ mẫu máu với nồng độ cao và mật độ quang OD đo ở tỷ 

lệ A260/A280 khoảng 1,7 - 1,9. 

3. Phân bố kiểu gen/tần số allele của ba đa hình rs323345, rs323346 và 

rs323347 đều tuân theo định luật Hardy-Weinberg, với tần số alelle là: 

• Đa hình rs323345 có tần số alelle T và C trong quần thể lần lượt là 

0,909 và 0,091. 

• Đa hình rs323346 có tần số alelle T và C trong quần thể lần lượt là 

0,882 và 0,118. 

• Đa hình rs323347 có tần số alelle A và G trong quần thể lần lượt là 

0,898 và 0,102. 

4. Kết quả phân tích mối liên quan giữa 3 đa hình trên của gen TEX15 và 

vô sinh nam trên 402 đối tượng cho thấy không có mối liên quan nào 

giữa các đa hình này với vô sinh nam. Tuy nhiên, haplotype CA của hai 

đa hình rs323346 và rs323347 có thể làm tăng nguy cơ vô sinh nam ở 

quần thể Việt Nam.   

4.2. KIẾN NGHỊ 

− Kết quả nghiên cứu luận văn này sẽ làm cơ sở cho các nghiên cứu tiếp 

theo về mối liên quan giữa đa hình gen và vô sinh nam. 

− Tiếp tục nghiên cứu các đa hình khác của các gen tiềm năng có liên 

quan đến bệnh vô sinh nam để có thêm tài liệu khoa học, cơ sở cho quá 

trình chẩn đoán sàng lọc vô sinh ở nam giới. 
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1. Danh sách thông tin các đối tượng tham gia nghiên cứu 

STT 

Mã mẫu 

nghiên 

cứu 

Tên các đối tượng 

nghiên cứu 
Tuổi 

Giới 

tính 

Vô sinh 

(Có/Không) 

DNA 

Nồng độ 

(ng/µL) 

OD 

(A260/280) 

1 VSN001 Đỗ Văn P.  1991 Nam Có 21.10 1.83 

2 VSN002 Hà Tuấn A.  1990 Nam Có 31.78 1.81 

3 VSN003 Phạm Thế V. 1985 Nam Có 35.91 1.79 

4 VSN004 Ngô Văn C. 1987 Nam Có 20.35 1.81 

5 VSN005 Nguyễn Văn Đ. 1990 Nam Có 25.74 1.82 

6 VSN006 Phạm Hải N. 1988 Nam Có 27.33 1.83 

7 VSN007 Đào Ngọc S. 1993 Nam Có 28.34 1.80 

8 VSN008 Nguyên Công H. 1990 Nam Có 20.85 1.78 

9 VSN009 Đỗ Văn T. 1995 Nam Có 21.10 1.83 

10 VSN010 Lê Đình Q. 1988 Nam Có 31.78 1.81 

11 VSN011 Đoàn Xuân C. 1975 Nam Có 32.03 1.78 

12 VSN012 Trần Xuân N.  1995 Nam Có 25.02 1.74 

13 VSN013 Vũ Văn H. 1993 Nam Có 40.66 1.75 

14 VSN014 Vũ Đức K. 1991 Nam Có 19.19 1.73 

15 VSN015 Bùi Văn D. 1985 Nam Có 31.83 1.80 

16 VSN016 Trần Đình V. 1988 Nam Có 32.03 1.78 

17 VSN017 Phạm Ngọc T.  1989 Nam Có 28.58 1.71 

18 VSN018 Lương Văn T. 1991 Nam Có 23.48 1.73 

19 VSN019 Dương Hà N. 1986 Nam Có 32.52 1.76 

20 VSN020 Vũ Văn T. 1989 Nam Có 26.83 1.76 

21 VSN021 Nguyễn Hữu T. 1992 Nam Có 25.77 1.80 

22 VSN022 Vũ Hoàng T. 1983 Nam Có 28.58 1.71 

23 VSN023 Nguyễn Ngọc T. 1991 Nam Có 23.48 1.73 

24 VSN024 Ngọ Văn D. 1980 Nam Có 32.52 1.76 
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25 VSN025 Đỗ Văn P. 1991 Nam Có 28.58 1.71 

26 VSN026 Đào Ngọc S. 1993 Nam Có 23.48 1.73 

27 VSN027 Nguyễn Doãn S. 1997 Nam Có 32.52 1.76 

28 VSN028 Nguyễn Văn Đ. 1990 Nam Có 26.83 1.76 

29 VSN029 Phạm Quốc D. 1993 Nam Có 25.77 1.80 

30 VSN030 Nguyễn Thái H. 1990 Nam Có 28.58 1.71 

31 VSN031 Tôn Đức L. 1997 Nam Có 22.08 1.85 

32 VSN032 Đồng Văn C. 1994 Nam Có 23.30 1.85 

33 VSN033 Hà Văn Đ. 1987 Nam Có 29.78 1.80 

34 VSN034 Nguyễn Ngọc T. 1988 Nam Có 32.48 1.81 

35 VSN035 Lâm Đức M. 1992 Nam Có 23.83 1.77 

36 VSN036 Nguyễn Văn T. 1987 Nam Có 25.31 1.76 

37 VSN037 Tống Văn P. 1986 Nam Có 18.36 1.79 

38 VSN038 Lê Hồng Q. 1991 Nam Có 19.43 1.80 

39 VSN039 Dương Văn L. 1990 Nam Có 22.68 1.74 

40 VSN040 Phạm Ngọc H. 1995 Nam Có 26.37 1.75 

41 VSN041 Dương Công P. 1986 Nam Có 26.40 1.76 

42 VSN042 Dương Văn T. 1992 Nam Có 33.20 1.75 

43 VSN043 Nguyễn Khắc H. 1994 Nam Có 22.08 1.85 

44 VSN044 Ngô Văn Q. 1993 Nam Có 23.30 1.85 

45 VSN045 Lê Ngọc A. 1989 Nam Có 29.78 1.80 

46 VSN046 Nguyễn Hữu Q. 2000 Nam Có 32.48 1.81 

47 VSN047 Đoàn Đại H. 1990 Nam Có 23.83 1.77 

48 VSN048 Từ Thái B. 1982 Nam Có 25.31 1.76 

49 VSN049 Nguyễn Đình S. 1980 Nam Có 18.36 1.79 

50 VSN050 Phạm Văn H. 1984 Nam Có 19.43 1.80 

51 VSN051 Lê Viết T. 1992 Nam Có 22.68 1.74 

52 VSN052 Nguyễn Chí T. 1992 Nam Có 26.37 1.75 
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53 VSN053 Phạm Tiến L. 1997 Nam Có 27.61 1.88 

54 VSN054 Nguyễn Văn H. 1978 Nam Có 50.46 1.84 

55 VSN055 Phạm Hồng H. 1976 Nam Có 30.93 1.83 

56 VSN056 Nguyễn Xuân C. 1984 Nam Có 22.85 1.78 

57 VSN057 Nguyễn Văn V. 1991 Nam Có 31.53 1.78 

58 VSN058 Vũ Đức Q. 1987 Nam Có 34.30 1.82 

59 VSN059 Nguyễn Văn T. 1987 Nam Có 48.10 1.82 

60 VSN060 Lê Bá T. 1993 Nam Có 39.58 1.79 

61 VSN061 Nguyễn Văn L. 1987 Nam Có 21.33 1.76 

62 VSN062 Phạm Xuân V. 1989 Nam Có 33.03 1.81 

63 VSN063 Phạm Văn H. 1987 Nam Có 22.53 1.78 

64 VSN064 Nguyễn Văn C. 1986 Nam Có 30.87 1.71 

65 VSN065 Lê Văn T. 1995 Nam Có 26.40 1.76 

66 VSN066 Đặng Ngọc L. 1987 Nam Có 33.20 1.75 

67 VSN067 Nguyễn Văn Th. 1990 Nam Có 19.58 1.78 

68 VSN068 Hồ Sỹ K. 1991 Nam Có 29.43 1.80 

69 VSN069 Nguyễn Quốc Đ. 1990 Nam Có 22.37 1.79 

70 VSN070 Cao Văn T. 1989 Nam Có 35.84 1.82 

71 VSN071 Trần Văn H. 1994 Nam Có 24.2 1.81 

72 VSN072 Nguyễn Đức H. 1990 Nam Có 27.61 1.88 

73 VSN073 Nguyễn Văn V. 1974 Nam Có 50.46 1.84 

74 VSN074 Lê Minh Đ. 1988 Nam Có 30.93 1.83 

75 VSN075 Nguyễn Văn T. 1987 Nam Có 22.85 1.78 

76 VSN076 Lò Văn T. 1999 Nam Có 31.53 1.78 

77 VSN077 Nguyễn Tiến Đ. 1993 Nam Có 34.30 1.82 

78 VSN078 Đoàn Văn Q. 1991 Nam Có 48.10 1.82 

79 VSN079 Đinh Văn H. 1990 Nam Có 36.54 1.79 

80 VSN080 Nguyễn Văn T. 1994 Nam Có 39.58 1.79 
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81 VSN081 Đào Văn T. 1973 Nam Có 21.33 1.76 

82 VSN082 Dương Văn H. 1975 Nam Có 33.03 1.81 

83 VSN083 Nguyễn Thị H. 1993 Nam Có 22.53 1.78 

84 VSN084 Nguyễn Hồng Q. 1989 Nam Có 30.87 1.71 

85 VSN085 Nguyễn Văn T. 1997 Nam Có 26.83 1.76 

86 VSN086 Nguyễn Minh H. 1989 Nam Có 23.83 1.77 

87 VSN087 Trần Quang A. 1992 Nam Có 25.31 1.76 

88 VSN088 Nguyễn Trọng N. 1990 Nam Có 26.84 1.74 

89 VSN089 Nguyễn Đình Q. 1991 Nam Có 34.56 1.75 

90 VSN090 Nguyễn Văn N. 1989 Nam Có 22.68 1.74 

91 VSN091 Nguyễn Xuân D. 1992 Nam Có 26.37 1.75 

92 VSN092 Nguyễn Tuấn A. 1980 Nam Có 24.79 1.81 

93 VSN093 Nguyễn Văn T. 1995 Nam Có 26.40 1.76 

94 VSN094 Vũ Văn V. 1992 Nam Có 28.37 1.85 

95 VSN095 Huỳnh Văn T. 1987 Nam Có 30.46 1.85 

96 VSN096 Vũ Trường S. 1985 Nam Có 25.98 1.80 

97 VSN097 Nguyễn Quốc H. 1988 Nam Có 33.21 1.81 

98 VSN098 Nguyễn Tự T. 1981 Nam Có 28.45 1.77 

99 VSN099 Ngô Văn L. 1992 Nam Có 23.48 1.73 

100 VSN100 Ngô Văn H. 1986 Nam Có 32.52 1.76 

101 VSN101 Bùi Xuân H. 1991 Nam Có 26.83 1.76 

102 VSN102 Đinh Văn H. 1988 Nam Có 25.77 1.80 

103 VSN103 Đỗ Hồng V. 1995 Nam Có 26.40 1.78 

104 VSN104 Nguyễn Đình H. 1982 Nam Có 33.20 1.78 

105 VSN105 Dương Thế T. 1990 Nam Có 31.99 1.82 

106 VSN106 Nguyễn Văn S. 1987 Nam Có 26.83 1.82 

107 VSN107 Nguyễn Văn Q. 1991 Nam Có 25.77 1.79 

108 VSN108 Trịnh Trọng L. 1990 Nam Có 28.58 1.76 
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109 VSN109 Nguyễn Văn V. 1987 Nam Có 23.48 1.81 

110 VSN110 Phạm Tuấn N. 1986 Nam Có 32.52 1.78 

111 VSN111 Trịnh Văn T. 1993 Nam Có 25.41 1.88 

112 VSN112 Trịnh Bá H. 1992 Nam Có 32.23 1.81 

113 VSN113 Nguyễn Trọng N. 1988 Nam Có 29.51 1.72 

114 VSN114 Bùi Đức V. 1996 Nam Có 26.78 1.70 

115 VSN115 Ngọ Văn Q. 1990 Nam Có 31.21 1.78 

116 VSN116 Nguyễn Tuyền P. 1993 Nam Có 35.93 1.84 

117 VSN117  Hoàng Văn H. 1990 Nam Có 24.49 1.79 

118 VSN118 Đồng Phúc C. 1987 Nam Có 38.95 1.76 

119 VSN119 Nguyễn Việt H. 1993 Nam Có 42.36 1.75 

120 VSN120 Chu Văn T. 1978 Nam Có 39.86 1.71 

121 VSN121 Nguyễn Văn Đ. 1990 Nam Có 27.93 1.85 

122 VSN122 Đỗ Văn T. 1982 Nam Có 32.84 1.83 

123 VSN123 Trần Văn H. 1994 Nam Có 48.00 1.71 

124 VSN124 Trần Văn Q. 1990 Nam Có 46.29 1.70 

125 VSN125 Nguyễn Văn V. 1986 Nam Có 23.46 1.85 

126 VSN126 Bùi Văn G. 1988 Nam Có 42.01 1.72 

127 VSN127 Đỗ Tuấn D. 1991 Nam Có 57.91 1.73 

128 VSN128 Đinh Đăng Đ. 1985 Nam Có 60.63 1.73 

129 VSN129 Nguyễn Hữu T. 1994 Nam Có 64.41 1.80 

130 VSN130 Phạm Quang T. 1986 Nam Có 34.24 1.78 

131 VSN131 Lưu Văn N. 1980 Nam Có 32.81 1.77 

132 VSN132 Nguyễn Phương N. 1995 Nam Có 22.47 1.80 

133 VSN133 Nguyễn Như T. 1990 Nam Có 44.70 1.73 

134 VSN134 Nguyễn Văn Q. 1993 Nam Có 32.53 1.68 

135 VSN135 Cao Xuân Q. 1995 Nam Có 40.27 1.66 

136 VSN136 Đoàn Văn T. 1989 Nam Có 37.07 1.77 
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137 VSN137 Đinh Văn H. 1979 Nam Có 35.83 1.81 

138 VSN138 Vũ Khắc T. 1989 Nam Có 48.51 1.75 

139 VSN139 Nguyễn Văn D. 1985 Nam Có 30.15 1.77 

140 VSN140 Nguyễn Trung C. 1985 Nam Có 32.94 1.78 

141 VSN141 Trần Văn T. 1990 Nam Có 33.75 1.71 

142 VSN142 Nguyễn Ngọc D. 1987 Nam Có 35.83 1.81 

143 VSN143 Vũ Anh T. 1995 Nam Có 48.51 1.75 

144 VSN144 Nguyễn Thành G. 1992 Nam Có 30.15 1.77 

145 VSN145 Dương Văn H. 1992 Nam Có 32.94 1.78 

146 VSN146 Vũ Thanh T. 1989 Nam Có 33.75 1.71 

147 VSN147 Vũ Đình L. 1983 Nam Có 21.38 1.80 

148 VSN148 Trần Quang A. 1991 Nam Có 32.75 1.74 

149 VSN149 Phạm Trọng T. 1991 Nam Có 32.65 1.75 

150 VSN150 Phạm Trung Đ. 1988 Nam Có 26.40 1.88 

151 VSN151 Vũ Quốc H. 1990 Nam Có 33.20 1.82 

152 VSN152 Phạm Đình T. 1990 Nam Có 24.18 1.85 

153 VSN153 Bùi Đức T. 1984 Nam Có 21.28 1.85 

154 VSN154 Chu Minh D. 1982 Nam Có 28.75 1.80 

155 VSN155 Nguyễn Phú T. 1991 Nam Có 30.21 1.81 

156 VSN156 Đào Văn P. 1991 Nam Có 44.95 1.77 

157 VSN157 Tống Văn D. 1982 Nam Có 23.10 1.76 

158 VSN158 Nguyễn Văn N. 1990 Nam Có 36.70 1.79 

159 VSN159 Trần Văn H. 1993 Nam Có 21.38 1.80 

160 VSN160 Nguyễn Văn N. 1988 Nam Có 32.75 1.74 

161 VSN161 Hồ Hữu G.  1978 Nam Có 32.65 1.75 

162 VSN162 Vũ Đăng H. 1975 Nam Có 29.95 1.76 

163 VSN163 Lê Đình T. 1984 Nam Có 25.18 1.75 

164 VSN164 Nguyễn Đình D. 1989 Nam Có 24.18 1.85 
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165 VSN165 Võ Văn T. 1980 Nam Có 23.30 1.85 

166 VSN166 Cao Văn T. 1988 Nam Có 29.78 1.80 

167 VSN167 Nguyễn Văn C. 1987 Nam Có 32.48 1.81 

168 VSN168 Lê Huy Q. 1991 Nam Có 23.83 1.77 

169 VSN169 Lê Văn H. 1984 Nam Có 25.31 1.76 

170 VSN170 Hoàng Văn N. 1985 Nam Có 18.36 1.79 

171 VSN171 Trần Xuân D. 1981 Nam Có 19.43 1.80 

172 VSN172 Bùi Duy T. 1994 Nam Có 22.68 1.74 

173 VSN173 Đào Văn M. 1993 Nam Có 26.37 1.75 

174 VSN174 Đào Đình P. 1990 Nam Có 27.61 1.88 

175 VSN175 Dương Xuân N. 1983 Nam Có 50.46 1.84 

176 VSN176 Lê Văn L. 1989 Nam Có 30.93 1.83 

177 VSN177 Đoàn Văn T. 1977 Nam Có 22.85 1.78 

178 VSN178 Nguyễn Văn Đ. 1992 Nam Có 31.53 1.78 

179 VSN179 Lê Anh T. 1974 Nam Có 34.30 1.82 

180 VSN180 Bùi Văn L. 1992 Nam Có 26.40 1.88 

181 VSN181 Bùi Ngọc T. 1990 Nam Có 33.20 1.82 

182 VSN182 Vũ Thaành L. 1988 Nam Có 19.58 1.81 

183 VSN183 Hà Văn T. 1990 Nam Có 29.43 1.85 

184 VSN184 Lê Anh V. 1987 Nam Có 22.37 1.85 

185 VSN185 Nông Trường T. 1993 Nam Có 35.84 1.87 

186 VSN186 Nguyễn Sỹ H. 1996 Nam Có 30.64 1.83 

187 VSN187 Vũ Văn S. 1982 Nam Có 24.97 1.78 

188 VSN188 Nguyễn Minh T. 1992 Nam Có 28.45 1.78 

189 VSN189 Nguyễn Quang T. 1999 Nam Có 29.50 1.82 

190 VSN190 Hoàng Bá S. 1987 Nam Có 31.09 1.82 

191 VSN191 Nguyễn Trọng D. 1987 Nam Có 25.40 1.79 

192 VSN192 Đinh Trung D. 1992 Nam Có 28.81 1.88 
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193 VSN193 Nguyễn Văn T. 1984 Nam Có 32.07 1.84 

194 VSN194 Nguyễn Đình T. 1990 Nam Có 23.88 1.83 

195 VSN195 Nguyễn Văn K. 1991 Nam Có 34.89 1.78 

196 VSN196 Trần Văn Đ. 1981 Nam Có 38.22 1.78 

197 VSN197 Nguyễn Anh A. 1989 Nam Có 28.94 1.82 

198 VSN198 Vũ Tuấn A. 1989 Nam Có 36.01 1.82 

199 VSN199 Đỗ Quang Đ. 1984 Nam Có 29.68 1.79 

200 VSN200 Bùi Thế H. 1993 Nam Có 38.69 1.79 

201 VSN201 Nguyễn Văn H. 1991 Nam Có 30.73 1.76 

202 VSN202 Nguyễn Đức A. 1990 Nam Có 25.40 1.81 

203 VSC001 Lê Thành L. 1987 Nam Không 35.91 1.79 

204 VSC002 Ngô Sỹ G. 1986 Nam Không 20.35 1.81 

205 VSC003 Bùi Mạnh H. 1994 Nam Không 25.74 1.82 

206 VSC004 Dương Văn C. 1989 Nam Không 39.08 1.79 

207 VSC005 Nguyễn Đức T. 1995 Nam Không 23.17 1.72 

208 VSC006 Nguyễn Minh T. 1981 Nam Không 30.60 1.82 

209 VSC007 Phạm Thế L. 1987 Nam Không 31.16 1.80 

210 VSC008 Đào Mạnh Đ. 1994 Nam Không 34.62 1.75 

211 VSC009 Phạm Văn T. 1989 Nam Không 45.42 1.81 

212 VSC010 Nguyễn Mười X.A. 1993 Nam Không 33.44 1.74 

213 VSC011 Nguyễn Thế T. 1985 Nam Không 22.07 1.71 

214 VSC012 Ngô Văn L. 1972 Nam Không 28.16 1.83 

215 VSC013 Nguyễn Thanh T. 1981 Nam Không 21.74 1.73 

216 VSC014 Nguyễ Hữu V. 1989 Nam Không 36.15 1.73 

217 VSC015 Diêm Công T. 1985 Nam Không 28.81 1.74 

218 VSC016 Nguyễn Thành T. 1981 Nam Không 32.07 1.74 

219 VSC017 Nguyễn Bá N. 1988 Nam Không 23.83 1.77 

220 VSC018 Dương Hữu H. 1964 Nam Không 25.31 1.76 
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221 VSC019  Phạm Văn T. 1985 Nam Không 26.84 1.74 

222 VSC020 Nguyễn Văn C. 1970 Nam Không 34.56 1.75 

223 VSC021 Đỗ Duy T. 1982 Nam Không 22.68 1.74 

224 VSC022 Nguyễn Trung K 1990 Nam Không 26.37 1.75 

225 VSC023 Trần Văn H. 1986 Nam Không 24.79 1.81 

226 VSC024 Nguyễn Văn P. 1992 Nam Không 26.40 1.76 

227 VSC025 Tạ Văn T. 1982 Nam Không 28.37 1.85 

228 VSC026 Trần Thanh T. 1991 Nam Không 30.46 1.85 

229 VSC027 Trần Ngọc A. 1988 Nam Không 25.98 1.80 

230 VSC028 Nguyễn Xuân T. 1973 Nam Không 33.21 1.81 

231 VSC029 Phạm Văn Đ. 1986 Nam Không 28.45 1.77 

232 VSC030 Khuất Tất C. 1989 Nam Không 22.43 1.71 

233 VSC031 Phạm Văn N. 1988 Nam Không 21.96 1.80 

234 VSC032 Đặng Văn P. 1989 Nam Không 21.49 1.76 

235 VSC033 Nguyễn Văn C. 1993 Nam Không 24.26 1.79 

236 VSC034 Nguyễn Văn C. 1993 Nam Không 23.50 1.87 

237 VSC035 Nguyễn Văn L. 1987 Nam Không 35.24 1.83 

238 VSC036 Lê Văn M. 1991 Nam Không 28.73 1.76 

239 VSC037 Phạm Văn T. 1986 Nam Không 29.04 1.76 

240 VSC038 Vũ Trọng C. 1986 Nam Không 37.53 1.72 

241 VSC039 Phùng Thế C. 1979 Nam Không 26.54 1.72 

242 VSC040 Hoàng Hữu H. 1988 Nam Không 35.71 1.84 

243 VSC041 Hoàng Ngọc T. 1994 Nam Không 22.11 1.70 

244 VSC042 Kim Đức T. 1988 Nam Không 29.96 1.84 

245 VSC043 Cấn Tiến T. 1992 Nam Không 36.85 1.72 

246 VSC044 Thiều Lê Q. 1986 Nam Không 32.34 1.81 

247 VSC045 Trần Văn T. 1990 Nam Không 34.33 1.76 

248 VSC046 Hoàng Mạnh L. 1991 Nam Không 32.28 1.80 



69 

 

249 VSC047 Lò Văn H. 1991 Nam Không 29.56 1.72 

250 VSC048 Hồ Xuân H. 1995 Nam Không 36.14 1.75 

251 VSC049 Nguyễn Đức T. 1988 Nam Không 29.12 1.76 

252 VSC050 Trần Tuấn A. 1995 Nam Không 38.60 1.81 

253 VSC051 Hà Văn C. 1983 Nam Không 44.24 1.81 

254 VSC052 Đặng Đình K. 1987 Nam Không 26.82 1.77 

255 VSC053 Bế Tuấn H. 1994 Nam Không 30.67 1.79 

256 VSC054 Lê Xuân Đ. 1992 Nam Không 43.78 1.79 

257 VSC055 Nguyễn Mạnh T. 1992 Nam Không 25.28 1.77 

258 VSC056 Trần Văn L. 1983 Nam Không 38.94 1.77 

259 VSC057 Lê Xuân T. 1977 Nam Không 50.25 1.77 

260 VSC058 Trần Việt A. 1985 Nam Không 45.19 1.78 

261 VSC059 Vũ Xuân D. 1990 Nam Không 22.87 1.70 

262 VSC060 Đinh Văn C. 1991 Nam Không 32.88 1.73 

263 VSC061 Hoàng Văn N. 1988 Nam Không 36.38 1.88 

264 VSC062 Phạm Công H. 1984 Nam Không 30.92 1.75 

265 VSC063 Nguyễn Trung H. 1990 Nam Không 32.56 1.80 

266 VSC064 Bùi Anh D. 1992 Nam Không 25.29 1.76 

267 VSC065 Trần Quốc T. 1989 Nam Không 47.26 1.78 

268 VSC066 Nguyễn Văn N. 1988 Nam Không 30.10 1.70 

269 VSC067 Đõ Việt T. 1987 Nam Không 35.89 1.77 

270 VSC068 Phạm Văn H. 1995 Nam Không 22.94 1.70 

271 VSC069 Nguyễn Anh D. 1990 Nam Không 25.67 1.79 

272 VSC070 Trần Tiến T. 1996 Nam Không 30.41 1.90 

273 VSC071 Đinh Xuân T. 1993 Nam Không 32.90 1.74 

274 VSC072 Đặng Thanh T. 1981 Nam Không 29.82 1.75 

275 VSC073 Trần Đức L. 1995 Nam Không 37.11 1.81 

276 VSC074 Lê Việt C. 1991 Nam Không 26.13 1.83 
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277 VSC075 Tạ Nam S. 1992 Nam Không 35.21 1.77 

278 VSC076 Trần Minh H. 1986 Nam Không 30.92 1.73 

279 VSC077 Lê Viết H. 1986 Nam Không 34.66 1.73 

280 VSC078 Nguyễn Quang T. 1989 Nam Không 30.91 1.74 

281 VSC079 Nguyễn Hữu T. 1985 Nam Không 25.78 1.74 

282 VSC080 Hoàng Văn T. 1980 Nam Không 25.89 1.76 

283 VSC081 Lê Quang V. 1990 Nam Không 29.95 1.76 

284 VSC082 Nguyễn Minh L. 1994 Nam Không 27.40 1.75 

285 VSC083 Nguyễn Đình N. 1992 Nam Không 25.42 1.77 

286 VSC084 Vũ Văn T. 1994 Nam Không 32.42 1.84 

287 VSC085 Nguyễn Chí C. 1984 Nam Không 25.07 1.79 

288 VSC086 Bùi Quang T. 1972 Nam Không 20.75 1.88 

289 VSC087 Phùng Thế C. 1985 Nam Không 29.22 1.73 

290 VSC088 Nguyễn Xuân T. 1995 Nam Không 32.18 1.78 

291 VSC089 Hồ Viết B.  1991 Nam Không 45.65 1.80 

292 VSC090 Nguyễn Đình Q. 1983 Nam Không 35.63 1.72 

293 VSC091 Hoàng Văn T. 1983 Nam Không 32.89 1.81 

294 VSC092 Nguyễn Thành C. 1983 Nam Không 24.33 1.81 

295 VSC093 Phạm Văn P. 1993 Nam Không 35.55 1.79 

296 VSC094 Nguyễn Văn H. 1995 Nam Không 32.18 1.74 

297 VSC095 Lưu Văn D. 1992 Nam Không 34.69 1.76 

298 VSC096 Phạm Lê L. 1994 Nam Không 24.53 1.86 

299 VSC097 Vũ Công N. 1984 Nam Không 21.75 1.86 

300 VSC098 Lê Văn T. 1990 Nam Không 30.72 1.78 

301 VSC099 Vũ Hồng C. 1991 Nam Không 45.65 1.77 

302 VSC100 Nguyễn Đức V. 1980 Nam Không 36.28 1.81 

303 VSC101 Lê Tuấn V. 1987 Nam Không 22.78 1.73 

304 VSC102 Nguyễn Hải D. 1995 Nam Không 22.87 1.76 
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305 VSC103 Vũ Văn T. 1981 Nam Không 35.11 1.44 

306 VSC104 Nguyễn Tuấn A. 1979 Nam Không 36.13 1.83 

307 VSC105 Hà Văn T. 1977 Nam Không 25.21 1.77 

308 VSC106 Vũ Văn H. 1984 Nam Không 30.92 1.73 

309 VSC107 Trần Văn T. 1989 Nam Không 37.81 1.74 

310 VSC108 Ngô Văn G. 1994 Nam Không 31.87 1.75 

311 VSC109 Nguyễn Văn C. 1993 Nam Không 27.04 1.78 

312 VSC110 Đào Văn H. 1987 Nam Không 29.18 1.71 

313 VSC111 Vũ Văn Q. 1992 Nam Không 27.90 1.79 

314 VSC112 Lăng Quang T. 1981 Nam Không 24.00 1.76 

315 VSC113 Trần Đức H. 1993 Nam Không 33.10 1.80 

316 VSC114 Nguyễn Văn T. 1995 Nam Không 31.53 1.78 

317 VSC115 Phạm Tuấn K. 1998 Nam Không 34.30 1.82 

318 VSC116 Bùi Quang H. 1989 Nam Không 28.87 1.77 

319 VSC117 Vũ Văn H. 1985 Nam Không 31.09 1.74 

320 VSC118 Trần Văn T. 1991 Nam Không 25.40 1.75 

321 VSC119 Vũ Văn T. 1995 Nam Không 26.84 1.74 

322 VSC120 Lâm Văn H. 1989 Nam Không 34.56 1.75 

323 VSC121 Hoàng Thành V. 1991 Nam Không 28.60 1.80 

324 VSC122 vũ Viết C. 1994 Nam Không 24.92 1.86 

325 VSC123 Trần Hồng Q. 1978 Nam Không 28.16 1.79 

326 VSC124 Phạm Văn H. 1993 Nam Không 28.89 1.81 

327 VSC125 Vũ Văn T. 1987 Nam Không 27.44 1.77 

328 VSC126 Đặng Ngọc T. 1981 Nam Không 24.79 1.81 

329 VSC127 Hoàng Xuân Q. 1993 Nam Không 26.40 1.76 

330 VSC128 Phạm Xuân Q. 1989 Nam Không 26.40 1.76 

331 VSC129 Phạm Văn P. 1993 Nam Không 33.20 1.75 

332 VSC130 Nguyễn Tuấn M. 1990 Nam Không 19.58 1.78 
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333 VSC131 Nguyễn Văn K. 1981 Nam Không 29.43 1.80 

334 VSC132 Nguyễn Như T. 1974 Nam Không 22.37 1.79 

335 VSC133 Lưu Ngọc K. 1992 Nam Không 35.84 1.82 

336 VSC134 Vũ Văn D. 1986 Nam Không 30.64 1.79 

337 VSC135 Phạm Văn S. 1981 Nam Không 24.97 1.89 

338 VSC136 Nguyễn Ngọc S. 1983 Nam Không 28.45 1.79 

339 VSC137 Nguyễn Công Đ. 1993 Nam Không 29.50 1.82 

340 VSC138 Lê Quang H. 1976 Nam Không 26.40 1.76 

341 VSC139 Nguyễn Hồng T. 1983 Nam Không 33.20 1.75 

342 VSC140 Đào Văn H. 1994 Nam Không 22.08 1.85 

343 VSC141 Trần Văn H. 1987 Nam Không 23.30 1.85 

344 VSC142 Đặng Đình Đ. 1997 Nam Không 29.78 1.80 

345 VSC143 Nguyễn Tiến Đ. 1993 Nam Không 32.48 1.81 

346 VSC144 Lương Thế H. 1995 Nam Không 23.83 1.77 

347 VSC145 Triệu Cao Q. 1988 Nam Không 25.31 1.76 

348 VSC146 Vy Văn H. 1992 Nam Không 18.36 1.79 

349 VSC147 Phạm Văn P. 1992 Nam Không 19.43 1.80 

350 VSC148 Trần Quốc H. 1980 Nam Không 22.68 1.74 

351 VSC149 Nguyễn Công T.A. 1975 Nam Không 26.37 1.75 

352 VSC150 Phạm Xuân C. 1985 Nam Không 22.08 1.85 

353 VSC151 Trịnh Tuấn A. 1968 Nam Không 23.30 1.85 

354 VSC152 Lò Thế H. 1980 Nam Không 29.78 1.80 

355 VSC153 Lưu Quang B. 1986 Nam Không 32.48 1.81 

356 VSC154 Lê Văn L. 1991 Nam Không 23.83 1.77 

357 VSC155 Trần Thái K. 1978 Nam Không 25.31 1.76 

358 VSC156 Đặng Việt S. 1986 Nam Không 18.36 1.79 

359 VSC157 Đỗ Ngọc M. 1993 Nam Không 28.60 1.80 

360 VSC158 Đỗ Xuân H. 1974 Nam Không 24.92 1.86 
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361 VSC159 Bùi Duy C. 1986 Nam Không 28.16 1.79 

362 VSC160 Phan Công T. 1993 Nam Không 28.89 1.81 

363 VSC161 Vũ H. 1990 Nam Không 27.44 1.77 

364 VSC162 Lê Văn B. 1985 Nam Không 24.79 1.81 

365 VSC163 Nguyễn Văn C. 1989 Nam Không 26.40 1.76 

366 VSC164 Phạm Văn Đ. 1987 Nam Không 33.20 1.75 

367 VSC165 Nguyễn Thành L. 1992 Nam Không 31.99 1.72 

368 VSC166 Nguyễn Vĩnh B. 1972 Nam Không 26.83 1.76 

369 VSC167 Phan Quốc P. 1982 Nam Không 25.77 1.79 

370 VSC168 Nguyễn Phùng D. 1989 Nam Không 28.58 1.71 

371 VSC169 Phạm Văn N. 1992 Nam Không 23.48 1.73 

372 VSC170 Đoàn Trung L. 1986 Nam Không 32.52 1.76 

373 VSC171 Long Minh H. 1989 Nam Không 26.57 1.76 

374 VSC172 Quách Ngọc H. 1996 Nam Không 25.72 1.82 

375 VSC173 Nguyễn Văn H. 1991 Nam Không 28.58 1.71 

376 VSC174 Trịnh Xuân T. 1986 Nam Không 23.48 1.73 

377 VSC175 Dương Ngô T. 1985 Nam Không 23.83 1.77 

378 VSC176 Nguyễn Văn H. 1992 Nam Không 26.37 1.75 

379 VSC177 Đậu Khắc T. 1993 Nam Không 26.40 1.76 

380 VSC178 Trần Minh Th. 1986 Nam Không 33.20 1.75 

381 VSC179 Đào Văn T. 1990 Nam Không 22.08 1.85 

382 VSC180 Nguyễn Viết A. 1995 Nam Không 23.30 1.85 

383 VSC181 Nguyễn Hoàng H. 1991 Nam Không 29.78 1.80 

384 VSC182 Nguyễn Văn T. 1992 Nam Không 32.48 1.81 

385 VSC183 Lê Văn L. 1991 Nam Không 23.83 1.77 

386 VSC184 Trịnh Viết H. 1994 Nam Không 25.31 1.76 

387 VSC185 Nguyễn Trường D. 1968 Nam Không 18.36 1.79 

388 VSC186 Ngô Thế T. 1988 Nam Không 19.43 1.80 
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389 VSC187 Trần Đình T. 1992 Nam Không 22.68 1.74 

390 VSC188 Đình Đức D. 1993 Nam Không 26.37 1.75 

391 VSC189 Phạm Quốc D. 1986 Nam Không 27.61 1.88 

392 VSC190 Quàng Mạnh H. 1993 Nam Không 20.46 1.84 

393 VSC191 Thân Văn T. 1992 Nam Không 30.93 1.83 

394 VSC192 Lê Q. 1989 Nam Không 25.77 1.79 

395 VSC193 Đỗ Mạnh Q. 1995 Nam Không 28.58 1.76 

396 VSC194 Vũ Quý N. 1987 Nam Không 36.13 1.76 

397 VSC195 Nguyễn Hải T. 1989 Nam Không 25.21 1.74 

398 VSC196 Bùi Văn C. 1983 Nam Không 20.92 1.75 

399 VSC197 Nguyễn Văn T. 1993 Nam Không 23.18 1.83 

400 VSC198 Đinh Văn T. 1976 Nam Không 22.65 1.81 

401 VSC199 Trần Nam L. 1983 Nam Không 25.81 1.68 

402 VSC200 Vi Quang H. 1994 Nam Không 26.91 1.96 

Trong đó, VSN001-VSN202: mẫu của bệnh nhân vô sinh nam; VSC001-

VSC200: mẫu của đối chứng  
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Phụ lục 2. Điện di sản phẩm DNA tổng số tách chiết từ 402 mẫu máu 

nghiên cứu trên gel agarose 1% 
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Trong đó từ 1-202: DNA của bệnh nhân vô sinh nam VSN001-VSN202;  

203-402: DNA của người nam bình thường VSC001-VSC200 
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Phụ lục 3. Điện di sản phẩm PCR đa hình TEX15 rs323345 

 

 

 

 
Trong đó từ 1-202: Sản phẩm PCR mẫu VSN001-VSN202;  

203-402: Sản phẩm PCR mẫu VSC001-VSC200 

+: chứng dương, N: chứng âm  
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Phụ lục 4. Điện di sản phẩm cắt enzyme Psp1406I đa hình 

 TEX15 rs323345 
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Trong đó từ 1-202: Sản phẩm cắt mẫu VSN001-VSN202;  

203-402: Sản phẩm cắt mẫu VSC001-VSC200 

UC: Sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme Psp1406I 
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Phụ lục 5. Điện di sản phẩm PCR đa hình TEX15 rs323346 

 

 

 

Trong đó từ 1-202: Sản phẩm PCR mẫu VSN001-VSN202;  

203-402: Sản phẩm PCR mẫu VSC001-VSC200 

+: chứng dương, N: chứng âm  
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Phụ lục 6. Điện di sản phẩm cắt enzyme TasI đa hình 

 TEX15 rs323346 

 

 

 

 



79 

 

 

Trong đó từ 1-202: Sản phẩm cắt mẫu VSN001-202;  

203-402: Sản phẩm cắt mẫu VSC001-200 

UC: sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme TasI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 

 

Phụ lục 7. Điện di sản phẩm PCR đa hình TEX15 rs323347 

 

 

 

Trong đó từ 1-202: Sản phẩm PCR mẫu VSN001-VSN202;  

203-402: Sản phẩm PCR mẫu VSC001-VSC200 

+ : chứng dương, N: chứng âm  



81 

 

Phụ lục 8. Điện di sản phẩm cắt enzyme MunI đa hình 

 TEX15 rs323347 
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Trong đó từ 1-202: Sản phẩm cắt mẫu VSN001-VSN202;  

203-402: Sản phẩm cắt mẫu VSC001-VSC200 

UC: sản phẩm PCR không xử lý bằng enzyme MunI 

 


