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MỞ ĐẦU 

Khái quát chung 

Vô sinh (infertility) là tình trạng các cặp nam nữ mất hay giảm khả năng sinh 

sản, trong đó nam và nữ đóng vai trò như nhau. Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), 

trong số các cặp vợ chồng ở độ tuổi sinh sản gặp vấn đề về việc sinh con thì khoảng 

30 - 40% do nam giới, 40% do nữ giới, 10% do cả nam và nữ, 10% không rõ nguyên 

nhân. Xu hướng vô sinh ngày càng cao, để điều trị khắc phục cần chẩn đoán xác định 

rõ nguyên nhân. Mặc dù đã có nhiều tiến bộ trong chẩn đoán xác định nguyên nhân 

vô sinh, nhưng tỷ lệ vô sinh không rõ nguyên nhân vẫn còn khoảng hơn 10%. 

Ngày nay, lĩnh vực di truyền y học phát triển đã phát triển mạnh mẽ; có nhiều 

kỹ thuật xác định được các nguyên nhân di truyền gây vô sinh mà trước đây được 

cho là vô sinh không rõ nguyên nhân, các xét nghiệm này đã và đang góp phần định 

hướng cho can thiệp và điều trị. Trong khoảng 10 năm trở lại đây, các nước trên thế 

giới bắt đầu nghiên cứu ảnh hưởng ảnh hưởng của stress oxy hóa lên chức năng của 

cơ thể. Các stress oxy hóa là hậu quả của sự mất cân bằng giữa sự hình thành các gốc 

tự do có oxy và cơ chế đề kháng oxy hóa của cơ thể. Stress oxy hoá được xem là có 

liên quan đến nguyên nhân của nhiều bệnh lý ở người như ung thư, xơ vữa động 

mạch, tiểu đường, tổn thương gan, đục thủy tinh thể, bệnh Alzheimer, bệnh Parkinson 

và nhiều bệnh khác. Nhiều nghiên cứu cũng chỉ ra rằng stress oxy hóa cũng liên quan 

phần lớn đến tốc độ của quá trình lão hóa, được định nghĩa là sự tích tụ dần các tổn 

thương cơ bản. Đặc biệt trên hệ sinh sản nói chung và của nam giới nói riêng, các 

nhà khoa học đã chứng minh các chất oxy hóa gây tác động bất lợi trên cả cấu trúc 

và chức năng của tinh trùng. 

Luận giải về tính cấp thiết của vấn đề nghiên cứu 

 Việc nghiên cứu toàn diện những dấu ấn phân tử nhằm đánh giá chất lượng 

tinh dịch, kết hợp với phương hướng và chiến lược điều trị phù hợp đối với những 

tình trạng khiếm khuyết tinh trùng trở thành yếu tố quyết định nhằm khắc phục những 

vấn đề trong sức khoẻ sinh sản của nam giới. Trong số đó, các dấu ấn về stress oxy 

hoá nổi bật là yếu tố liên quan đến khả năng sinh sản của nam giới vì chúng đóng vai 
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trò quan trọng trong sinh lý của tinh trùng. Tình trạng đạt cân bằng của yếu tố stress 

oxy hoá/chất chống oxy hoá cuối cùng có thể dẫn tới khả năng thành công trong sinh 

sản sau này hay không. Với những bằng chứng về mối liên hệ giữa các thành phần 

stress oxy hoá và xúc tác phản ứng chống oxy hóa của tình trạng tinh trùng, những 

nghiên cứu về hoạt động của các enzyme này trong các mẫu tinh dịch trở thành lĩnh 

vực nhiều hứa hẹn trong bối cảnh nghiên cứu và khắc phục tình trạng vô sinh nam 

đang cần nhiều hướng đi mới và hoàn thiện.  

Cho tới nay, những nghiên cứu về vô sinh nam ở Việt Nam đã được tiến hành 

ở khá nhiều cơ sở nghiên cứu và đào tạo. Những đặc điểm then chốt có nguy cơ gây 

bệnh đã được làm rõ như tuổi cao, nghề nghiệp hay chất lượng cuộc sống của nam 

giới. Bên cạnh đó những khảo sát về các biến thể di truyền trực tiếp gây vô sinh nam 

thông qua cơ chế ảnh hưởng đến cấu trúc cơ quan sinh sản và hình dáng/chất lượng 

tinh trùng cũng đã đạt được khá nhiều kết quả. Tuy nhiên, kiến thức về đặc điểm đa 

hình các gen mã hoá cho các enzyme quan trọng tham gia vào các con đường chống 

oxy hoá trên người Việt Nam và mối liên hệ với vô sinh nam đến nay vẫn còn hạn 

chế. Cần cập nhật dữ liệu đa hình di truyền của nhóm gen nói trên, đây là nền tảng 

quan trọng bổ sung cho những nghiên cứu cơ bản về vô sinh nam trước đây nhằm 

làm sáng tỏ những nguy cơ và cơ chế gây bệnh toàn diện hơn. Trên cơ sở đó, đưa ra 

những đề xuất, khuyến nghị kế hoạch cụ thể, cũng như các quy trình chuẩn nhằm góp 

phần giải quyết tình trạng vô sinh trong đó cả vấn đề thuốc điều trị tại Việt Nam. 

Cơ sở khoa học lựa chọn các nhóm gen nghiên cứu 

Các gen SOD1, SOD2, NOS3 và CAT mã hoá cho những enzyme xúc tác cho 

phản ứng khử các ion âm superoxide (O2
-) thành H2O2 và phản ứng tạo thành NO từ 

L-arginine, đều nằm trong chu trình quan trọng bảo vệ tế bào khỏi tình trạng stress 

oxy hoá. Cho tới nay, đã có nhiều công bố quốc tế báo cáo mối liên quan giữa các 

biến thể di truyền của các gen chịu trách nhiệm chống oxy hóa như SOD, NOS và 

CAT với vô sinh ở nam giới trên nhiều quần thể người khác nhau. Kết quả đã cho 

thấy một số biến thể gen là nguy cơ của tình trạng này, trong đó có các biến thể đã 

được quan tâm nghiên cứu như SOD2 (rs4880), CAT (rs1001179) và NOS3 

(rs2070744) có liên quan đến tình trạng vô sinh hay mật độ/độ phân mảnh DNA tinh 



3 

 

 

 

trùng. Các mô hình động vật đều cho thấy một kết quả thống nhất là thiếu hụt enzyme 

SOD1 gây nên tình trạng vô sinh ở chuột đực. Tính đến thời điểm này, thông tin về 

mối liên hệ giữa yếu tố di truyền mã hoá cho các thành phần quan trọng trong hệ 

thống chống stress oxy hoá bao gồm SOD1, SOD2, CAT và NOS3 với nguy cơ vô 

sinh nam tại Việt Nam vẫn còn bỏ ngỏ. 

Mục tiêu nghiên cứu: 

- Xác định được tỷ lệ đa hình ở một số gen chống oxy hoá ảnh hưởng đến quá 

trình sinh tinh ở nam giới vô sinh nguyên phát. 

- Xác định được mức độ stress oxy hoá trong tinh dịch ở nam giới vô sinh 

nguyên phát. 

- Xác định được mối liên quan giữa các biến đổi gen chống oxy hoá với vô sinh 

nam. 

Cách tiếp cận nghiên cứu: 

 Trong nghiên cứu này, đối tượng nghiên cứu là các nam giới trong độ tuổi sinh 

sản, bao gồm 107 bệnh nhân được chẩn đoán vô sinh nguyên phát cùng với nhóm đối 

chứng là 85 nam giới khoẻ mạnh có khả năng sinh sản bình thường và có ít nhất một 

con (sinh học) dưới 2 tuổi. Nhóm đối tượng vô sinh sẽ được loại bỏ những nguyên 

nhân vô sinh do bất thường nhiễm sắc thể và mất đoạn nhỏ trên nhiễm sắc thể Y cùng 

với những bệnh mắc phải/bệnh của cơ quan sinh sản có thể ảnh hưởng đến tình trạng 

vô sinh.  

 Chỉ số phân tích tinh trùng của cả nhóm bệnh nhân và đối chứng được thu thập 

thông qua xét nghiệm tinh dịch đồ. Tiêu chuẩn đánh giá chất lượng tinh trùng được 

phân tích theo Tổ chức Y tế thế giới 2010 (World Health Organization-WHO). Mức 

độ stress oxy hoá trong các mẫu tinh dịch của nhóm bệnh nhân cũng được xác định 

bằng phương pháp oxysperm. Các biến thể di truyền được lựa chọn trong nghiên cứu 

này bao gồm: gen SOD1 (rs4998557), SOD2 (rs4880), CAT (rs1001179) và NOS3 

(rs2070744). Phương pháp giải trình tự Sanger được áp dụng để xác định 4 biến thể 

gen nói trên ở tất cả các mẫu nghiên cứu. Dữ liệu thu được tiếp tục được phân tích 

bằng các phương pháp thống kê sinh học để khảo sát mối tương quan giữa đặc điểm 

di truyền/tổ hợp kiểu gen với đặc điểm vô sinh cũng như các chỉ số quan trọng của 
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tinh trùng giữa nhóm bệnh và nhóm chứng. Trong nhóm bệnh nhân, mối liên hệ giữa 

sự phân bố của các kiểu gen/allele với đặc điểm lâm sàng của tinh trùng và mức độ 

stress oxy hóa cũng được phân tích.  

Những đóng góp mới của luận án: 

- Đã xác định được các biến thể các gen SOD1: 7958G>A, SOD2: c.47T>C, 

CAT: -262C>T có vai trò trong yếu tố tăng nguy cơ gây vô sinh nam. 

- Đã xác định được các biến thể gen SOD2: 7958 G>A và NOS3: -786C>T là 

yếu tố đóng vai trò bảo vệ khỏi nguy cơ gây nguyên nhân bệnh vô sinh nam.  

  



5 

 

 

 

CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Khái niệm vô sinh nam 

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (World Health Organization-WHO), vô sinh là 

tình trạng một cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ, có sức khỏe bình thường, mong 

muốn có con nhưng không thể có thai sau 12 tháng có quan hệ tình dục mà không 

sử dụng biện pháp tránh thai nào [1]. 

Dựa vào tiền sử đã từng có thai trước đó hay chưa mà vô sinh được phân 

thành hai loại: vô sinh nguyên phát và vô sinh thứ phát. Vô sinh nguyên phát hay 

còn gọi là vô sinh I, là trường hợp cặp vợ chồng chưa từng có thai lần nào. Vô sinh 

thứ phát, còn gọi là vô sinh II, là trường hợp cặp vợ chồng đã từng có thai ít nhất 

một lần nhưng sau đó không thể có thai lại mặc dù đang có quan hệ tình dục bình 

thường trên một năm và không sử dụng bất kì biện pháp tránh thai nào [2]. 

Vô sinh nam là vô sinh mà nguyên nhân do nam giới, người vợ có thể bình 

thường hoặc cũng bị vô sinh. Vô sinh không rõ nguyên nhân là các trường hợp vô 

sinh mà thăm khám lâm sàng và làm các xét nghiệm kinh điển ở cả vợ và chồng 

vẫn không phát hiện được nguyên nhân. Trong vô sinh nam, nguyên nhân do bất 

thường về số lượng tinh trùng thường hay gặp, bao gồm thiểu tinh và vô tinh. Theo 

WHO, vô tinh là tình trạng trong tinh dịch không có tinh trùng (azoospermia), thường gặp 

hơn cả là do tinh hoàn không có khả năng sản xuất tinh trùng. Thiểu tinh là tình trạng mẫu 

tinh dịch có mật độ tinh trùng ít hơn 15 × 106/ml (oligozoospermia). Ngoài ra, thiểu tinh 

nặng là những trường hợp tinh dịch có mật độ tinh trùng ít hơn 5 × 106 /ml [3-5]. 

1.2. Khái quát tình hình vô sinh và vô sinh nam tại Việt Nam 

Ở Việt Nam, một số công trình nghiên cứu về vô sinh cho thấy tỉ lệ vô sinh 

có xu hướng tăng. Điều tra dân số năm 1980, tỉ lệ này chỉ ở mức 7 - 10%, đến năm 

1982, tỉ lệ vô sinh tăng lên đến 13% [6]. Theo Phan Văn Quyền (2000) tỉ lệ vô sinh 

là 10 - 15% [7]. Theo báo cáo của Trần Thị Phương Mai (2001), vô sinh do nữ chiếm 

khoảng 30 - 40% các trường hợp, vô sinh nam chiếm tỉ lệ gần tương đương là 30%. 
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Khoảng 20% các trường hợp tìm thấy nguyên nhân vô sinh ở cả hai vợ chồng. Còn 

lại, vô sinh không rõ nguyên nhân chiếm tỉ lệ khá lớn là 20% [8]. Trần Thị Trung 

Chiến và cộng sự (2002) đã công bố tỉ lệ vô sinh trong độ tuổi sinh đẻ chiếm 5% 

trong đó nguyên nhân do nam giới chiếm 40,8% [9]. Báo cáo của Nguyễn Viết Tiến 

tại Hội thảo quốc tế “Cập nhật về hỗ trợ sinh sản” (2009) tại Hà Nội nghiên cứu 

trên 14.396 cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh đẻ, tuổi từ 15 - 49, tại 8 tỉnh đại diện 

cho 8 vùng sinh thái của cả nước cho thấy tỉ lệ vô sinh chung trên phạm vi toàn 

quốc là 7,7%, trong đó vô sinh do nam giới chiếm 25 - 40%, do nữ giới là 40%, còn 

lại là do cả hai vợ chồng và chưa rõ nguyên nhân [10]. 

Với các số liệu nên trên, rõ ràng vô sinh nói chung và vô sinh nam giới nói 

riêng đang trở thành một vấn đề đáng quan ngại của y học và xã hội Việt Nam. 

1.3. Những nguyên nhân bệnh sinh và yếu tố nguy cơ của vô sinh nam 

1.3.1. Nguyên nhân không do di truyền 

Các yếu tố rối loạn nội tiết ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh, cương dương, 

phóng tinh... đều ảnh hưởng đến vô sinh. Các bệnh tật thuộc nhóm này gồm: 

 Các bệnh ảnh hưởng vùng dưới đồi, vùng tuyến yên như phẫu thuật vùng 

tuyến yên, tia xạ, nhồi máu (hội chứng Sheehan, đột quỵ tuyến yên), bệnh 

tự miễn, chấn thương sọ não, hội chứng hố yên rỗng, thiểu sản tuyến yên, 

và các nhiễm khuẩn hệ thần kinh: apxe, viêm màng não, viêm não, lao... 

 Giãn tĩnh mạch thừng tinh (Varicocele): Là hiện tượng dòng máu tĩnh mạch 

thừng tinh bị nghẽn tắc làm tăng nhiệt độ gây giảm số lượng và giảm chất 

lượng tinh trùng. 

 Lỗ đái lệch thấp (Hypospadias) là một rối loạn trong đó niệu đạo sẽ mở ra ở 

vị trí mặt dưới của dương vật hoặc ở gốc dương vật, tầng sinh môn chứ 

không phải đầu dương vật, khiến tinh trùng xuất ra khó đi vào lỗ cổ tử cung. 

 Một số bệnh nhiễm trùng như quai bị có thể gây viêm teo tinh hoàn, sốt trên 

38,5oC có thể ức chế quá trình sinh tinh trong thời gian 6 tháng [11, 12]. 

 Viêm tuyến tiền liệt, viêm ống dẫn tinh, viêm niệu đạo, viêm bao quy đầu, 

viêm mào tinh hoàn, phẫu thuật, chấn thương... có thể gây ra sẹo ngăn chặn 

quá trình xuất tinh. 
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 Sử dụng một số thuốc điều trị bệnh nội khoa như: Nội tiết tố (corticoid, 

androgens), cimetidin, sulphasalazine, spironolactone, nitrofurantoin, 

niridazone, colchichine… đều trực tiếp hoặc gián tiếp ảnh hưởng đến quá 

trình sinh tinh. 

 Các nguyên nhân khác: Một số bệnh toàn thân như bệnh ác tính, tim mạch, 

đái tháo đường, suy gan, suy thận… tiếp xúc với hoá chất hay bức xạ, hút 

thuốc lá, nghiện các chất như: ma tuý, rượu… kháng thể kháng tinh trùng, 

chấn thương tinh hoàn, thoát vị bẹn, tinh hoàn lạc chỗ… 

1.3.2. Nguyên nhân di truyền 

Mặc dù vô sinh nam ngày càng xuất hiện với tỉ lệ lớn hơn, nguyên nhân của 

tình trạng này vẫn còn nhiều vấn đề chưa được làm sáng rõ. Tuy nhiên những năm 

gần đây, sự tiến bộ của công nghệ giải trình tự gen đã cho phép xác định rất nhiều 

những biến thể di truyền là nguyên nhân gây nên những bất thường của hệ thống 

sinh sản nam giới bao gồm: sự hình thành hợp tử, điều hòa nội tiết của quá trình 

sinh tinh, quá trình biệt hóa của tế bào mầm và những chức năng của tinh trùng.  

1.3.2.1. Những đột biến gen gây bất thường cấu trúc và chức năng của tinh 

trùng 

 Những đột biến và thay đổi trong cấu trúc DNA của các tế bào dòng mầm ở 

nam giới có thể gây ảnh hưởng đến chức năng của tinh trùng. Những ảnh hưởng đó 

bao gồm những thay đổi bất thường của chất lượng tinh trùng bao gồm hình thái và 

khả năng thụ tinh của chúng.   

 Loại bất thường cấu trúc tinh trùng đầu tiên là tinh trùng có dạng đầu tròn 

và thiếu cấu trúc acrosome (globozoospermia) là trường hợp hiếm gặp và chiếm 

0,1% các trường hợp vô sinh nam. Những tế bào tinh trùng này không có khả năng 

bám vào lớp màng glycoprotein trên màng của tế bào trứng, thậm chí trong trường 

hợp được xử lý với calcium inophore. Đột biến trên 3 gen STATA16, PICK1 và 

DPY19L2 có thể là nguyên nhân di truyền của kiểu hình globozoospermia, trong 

đó, mất đoạn đồng hợp tử trong gen DPY19L2 là nguyên nhân của hơn 70% số ca 

bệnh. Trong khi hầu hết các biến đổi di truyền gây nên vô sinh nam là rất hiếm 

(<1%) thì những mất đoạn của gen DPY19L2 lại tổn tại ổn định ở mức thấp trong 
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quần thể. Lý do cho hiện tượng này là sự xuất hiện mới (de novo) của các alelle 

giúp cân bằng áp lực của chọn lọc tự nhiên lên những đột biến đồng hợp tử gây vô 

sinh nam [13]. Lý giải cho khả năng thụ tinh kém quan sát thấy ở những trường hợp 

globozoospermia đó là dường như những tinh trùng có tỉ lệ lớn DNA bị phân mảnh, 

sắp xếp cấu trúc của nhiễm sắc thể không ổn định và thiếu hụt protamine. Một hội 

chứng có liên quan là globozoospermia từng phần, trong đó có hơn 50% tế bào có 

kiểu hình đầu tròn và thiếu hụt cấu trúc acrosome.  

 Macrozoospermia là bất thường tinh trùng có nguyên nhân di truyền tiếp 

theo, đặc trưng với một lượng tinh trùng có đầu to và nhiều đuôi. Phần lớn các tế 

bào như vậy đều là lưỡng bội và căn nguyên bệnh sinh là do đột biến trong gen 

AURKC. Tỉ lệ các đột biến này khác nhau giữa các quần thể người. Dữ liệu từ một 

phân tích gần đây trên nam giới khu vực Bắc Phi cho thấy các đột biến trong 

AURKC là phổ biến nhất, chiếm 2,7% trong những người nam giới vô sinh, cao hơn 

so với đột biến mất đoạn ở gen DPY19L2 và 0,2% do mất đoạn trên nhiễm sắc thể 

Y [14]. Kiểu hình macrozoospermia gây ra do tình trạng đột biến đồng hợp tử (di 

truyền lặn) của gen AURKC. Hai đột biến trong gen này đã được báo cáo bao gồm: 

đột biến vô nghĩa làm xuất hiện mã hết thúc sớm p.Y248* và đột biến dịch khung 

đồng hợp tử c.144delC. Đây là những đột biến đã được duy trì qua rất nhiều thế hệ, 

các nhà khoa học cho rằng trạng thái dị hợp tử của các đột biến này nhất định phải 

có một lợi thế sinh sản khiến cho chúng được chọn lọc tự nhiên giữ lại [15], tuy 

vậy cũng chưa có bằng chứng khoa học nào củng cố cho giả thuyết này.  

 Một đặc điểm lâm sàng quan sát thấy ở các nam giới thiểu tinh là bất thường 

hình thái với tinh trùng không đầu. Đột biến trong một số gen khác nhau đã được 

biết là nguyên nhân của kiểu hình này. Cụ thể, các đột biến trong các gen PMFBP1, 

TSGA10, SUN5, BRDT và CEP112 đều đã được đánh giá có liên quan đến nguyên 

nhân gây nên tình trạng này. Các đột biến trong gen SUN5 chiếm 50% các trường 

hợp bệnh nhân vô sinh có mang các tinh trùng không đầu. Trong một số trường hợp 

may mắn thì những bệnh nhân vô sinh nam mang đột biến trên SUN5 có thể được 

can thiệp thành công nhờ ICSI, điều này phản ánh chức năng quan trọng của protein 

SUN5 trong việc kết nối phần đầu và đuôi của tinh trùng. Tuy nhiên các trường hợp 

mang đột biến trên TSGA10 và CEP112 thì việc can thiệp điều trị là không khả thi 
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thậm chí với can thiệp hỗ trợ thụ thai vì những tổn thương gen gây nên ảnh hưởng 

ở vị trí tâm động của tế bào tinh trùng.  

 Bên cạnh dị tật đầu tinh trùng gây vô sinh, những bất thường trong cấu trúc 

đuôi tinh trùng cũng dẫn tới vô sinh nam. Những khiếm khuyết trong cấu trúc 

axoneme-9 vi ống kép bao quanh 2 sợi đơn nằm ở trung tâm lần đầu được Afzelius 

nghiên cứu [16]. Trong đó những bất thường trong cấu trúc axoneme của đuôi các 

tinh trùng làm triệt tiêu hoàn toàn khả năng di động của chúng hoặc các tinh trùng 

di động bất thường nghiêm trọng. Hội chứng Kartegener (tỉ lệ 1:10.000 đến 

1:40.000 trong số các ca sinh) là một ví dụ với đặc điểm các tinh trùng hoàn toàn 

không có khả năng chuyển động. Hội chứng này cũng đặc trưng bởi một số đặc 

điểm lâm sàng khác như phủ tạng đảo ngược (50% số ca bệnh), giãn phế quản, viêm 

xoang mạn tính. Rối loạn này là do di truyền lặn trên NST thường khi cơ thể mang 

hai bản sao hoặc dị hợp tử kép ở một số các gen như CCDC40, các gen mã hóa cho 

chuỗi nặng 1-5-11 của cấu trúc axoneme (DNAH1, DNAH5, DNAH7 và DNAH11), 

LRRC6, ZMYND10, ARMC4 và TTC12. Có hơn 40 gen được biết có liên quan đến 

rối loạn này. Theo thời gian, những hiểu biết về cấu trúc của các lông mao càng 

được bổ sung thì danh sách các gen liên quan càng rộng hơn. Về mặt lí thuyết những 

gen liên quan đến rối loạn PCD đều có thể có vai trò nhất định trong căn nguyên 

của tình trạng vô sinh nam. Tuy nhiên không phải tất cả các bệnh nhân biểu hiện 

PCD đều vô sinh. Quan trọng hơn, bên cạnh việc mất khả năng di động thì các tinh 

trùng từ bệnh nhân mắc hội chứng Kartagener cho thấy chức năng bình thường nếu 

được hỗ trợ tiếp xúc gần với màng sinh chất của tế bào trứng. Khi đó quá trình hợp 

nhất giữa trứng và tinh trùng vẫn đạt được bình thường. Ngay cả với những bệnh 

nhân PCD chỉ có mất một phần độ di động của tinh trùng thì vẫn có khả năng mang 

thai tự nhiên. Nhưng trong trường hợp đột biến xảy ra tại các gen CCDC39, 

CCDC40, DNAAF1 và LRRC6 thì ít có khả năng thụ thai tự nhiên hơn [17].  

 Có thể thấy, các đột biến gen không chỉ ảnh hưởng đến chức năng vận động 

của tinh trùng. Những khiếm khuyết trong gen PLC3 làm hoạt hóa sự sản sinh can 

xi ở trứng đã được thụ tinh và từ đó ức chế quá trình thụ tinh. Đồng thời thụ tinh 

thất bại cũng có liên quan đến đột biến ở CATPSERE, mã hóa cho một thành phần 
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của kênh can xi của tinh trùng. Đa hình ở một số gen ti thể như MT-ATP6 và MT-

CYB cũng dẫn đến tình trạng tương tự [18].    

Các thông tin nói trên cho thấy các khảo sát mới chỉ khu trú những đột biến 

có ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng của tinh trùng, ngoài ra còn tồn tại nhiều 

đột biến gen khác ảnh hưởng đến quá trình sản xuất tinh trùng tại tinh hoàn.  

1.3.2.2. Những đột biến gen gây bất thường ống dẫn tinh và tinh hoàn 

 Vô tinh do tắc nghẽn ống dẫn tinh chiếm khoảng 30% các trường hợp vô 

sinh nam và nguyên nhân do tắc nghẽn ống dẫn tinh xuất hiện sau nhiễm trùng, 

chấn thương hoặc phẫu thuật. Một nguyên nhân khác là do các đột biến của gen 

CFTR dẫn tới hình thành nên bất thường hoặc bất sản cả 2 ống dẫn tinh. Khoảng 

70% bệnh nhân vô tinh không liên quan đến tắc nghẽn ống dẫn tinh là do bất thường 

nguyên phát từ quá trình sinh tinh. Hiện nay, số lượng các đột biến đơn gen được 

cập nhật nhiều hơn có liên quan đến tình trạng không có tinh trùng và không tắc 

nghẽn ống dẫn tinh. Rất nhiều đột biến gen dẫn tới suy tinh hoàn và tần suất xuất 

hiện không phổ biến, trạng thái di truyền của các đột biến này thường là di truyền 

lặn, được truyền từ cha mẹ có chức năng sinh sản bình thường. Thế hệ sau vô sinh 

sẽ mang kiểu gen đồng hợp tử, dị hợp tử kép hoặc bán hợp tử. Mặc dù vậy, các đột 

biến đơn gen di truyền theo mô hình trội trên NST thường cũng có thể là nguyên 

nhân dẫn tới vô sinh như đột biến của các gen SYCP3, NR5A1 và WT1 [19]. 

Một phân tích gần đây về nguyên nhân di truyền của các trường hợp vô tinh 

không do tắc nghẽn ống dẫn tinh đã kết luận rằng các đột biến đơn gen quan sát 

được ở những ca bệnh này chủ yếu liên quan đến các giai đoạn phát sinh tinh trùng. 

Cụ thể là phần lớn đóng vai trò trong kỳ đầu của giảm phân hoặc là các chất điều 

hòa phiên mã và nội tiết của quá trình sinh tinh [20]. Thực tế, không phải tất cả các 

đột biến gen gây nên vô tinh-không liên quan đến tắc nghẽn ống dẫn tinh đều được 

biểu hiện ở tinh hoàn. Có một số gen mã hóa cho các thành phần then chốt của trục 

dưới đồi-tuyến yên-tuyến sinh dục và tham gia vào cơ chế điều hòa nội tiết quá 

trình sinh tinh. Gen mã hóa cho thụ thể GNRHR là một trường hợp điển hình. Đây 

là một protein G kết hợp với thụ thể biểu hiện trên bề mặt của tuyến yên đáp ứng 

với kích thích GnRH bằng cách thúc đẩy quá trình tiết các hóc môn sinh dục là FSH 
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và LH. Có ít nhất 19 đột biến đã được xác định ở gen GNRHR và gây bệnh ở trạng 

thái dị hợp tử kép [19]. Ngoài ra, còn có các đột biến có tác động can thiệp vào quá 

trình biệt hóa của hệ sinh sản nam bao gồm đột biến trên gen CYB5A ức chế có 

chọn lọc hoạt tính của enzyme 17,20 lyase dẫn tới rối loạn phát triển giới tính [21].  

Các đột biến trên NST giới tính X có liên quan đến vô sinh nam bao gồm các 

gen như: ANOS1 gây hội chứng Kallmann [22], TEX11 làm ức chế quá trình giảm 

phân [23] và NR0B1 có liên quan đến tăng sản tuyến thượng thận và vô tinh [24]. 

Các đột biến trên gen mã hóa cho thụ thể androgen cũng được biết đến là gây vô 

sinh ở khoảng 2% các bệnh nhân [25].  

 Nhìn chung, những nội dung tổng hợp trên cho thấy mức độ ảnh hưởng rất 

rộng của các đột biến đơn gen gây vô sinh nam trong các giai đoạn phát triển và 

chức năng của tuyến sinh dục. Ảnh hưởng này bao trùm từ giai đoạn phát sinh hình 

thái ban đầu của đường sinh dục nam trong bào thai, giai đoạn biệt hóa và trưởng 

thành của tinh trùng. Tuy nhiên, đáng chú ý là nguyên nhân vô sinh nam do di 

truyền phổ biến nhất lại không phải là các đột biến từ gen đơn lẻ mà là bất thường 

số lượng NST. Trong đó hội chứng Klinfelter (bộ NST XXY) mang bất thường 

NST phổ biến nhất, chiếm tới 10% các bệnh nhân vô sinh nam không có tắc nghẽn 

ống dẫn tinh hay thiểu tinh nặng [26, 27]. 

 Từ quan điểm của chọn lọc tự nhiên, áp lực chọn lọc có xu hướng tác động 

tiêu cực đến các cá thể vô sinh. Vì vậy việc duy trì trên diện rộng các đột biến gen 

và bất thường nhiễm sắc thể gây vô sinh ở dân số nói chung có thể liên quan đến 

những sự xuất hiện phổ biến của những tổn thương mới phát sinh ảnh hưởng đến 

các gen và nhiễm sắc thể tham gia vào quá trình sinh tinh.  

1.3.2.3. Những bất thường trên nhiễm sắc thể Y 

Ở người, trong khi 22 cặp NST thường tồn tại thành từng cặp và mỗi cặp có 

sự tương đồng di truyền, nhờ đó mà quá trình tự sửa sai DNA có thể diễn ra thông 

qua tái tổ hợp tương đồng giữa hai NST trong mỗi cặp. Nhưng đối với NST Y thuộc 

cặp NST giới tính thì không có trình tự tương đồng, do đó sự ổn định của NST được 

duy trì thông qua hiện tượng tự tái tổ hợp. Thường thì các gen trên NST Y tồn tại 

thành nhiều bản sao như một cách thức để đối phó với sự tích tụ của những đột biến 
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gen có hại tự phát sinh. Một số yếu tố lặp lại này đã đảo ngược và tạo thành các 

trình tự palindromic, tạo điều kiện cho sự kiện tái tổ hợp xảy ra. Hiện tượng tự tái 

tổ hợp trong một NST đã cho phép NST Y đạt sự ổn định di truyền qua quá trình 

tiến hóa. Tuy nhiên, tồn tại của những trình tự lặp lại như vậy trên NST Y cũng là 

một yếu tố thuận lợi cho tình trạng mất đoạn xảy ra-là kết quả của hiện tượng trao 

đổi chéo bất thường. Có 3 đột biến mất đoạn thường gặp của NST Y tồn tại ở nam 

giới vô sinh đó là mất đoạn AZFa, AZFb và AZFc (Hình 1.1). Ngoài ra, sự kết hợp 

của những mất đoạn bao gồm AZFbc, AZFabc và một phần AZFc cũng được quan 

sát [28, 29]. Các mất đoạn dạng AZFa và AZFb thường tạo nên hiện tượng không 

có tinh trùng, đây là tình trạng vô sinh không thể can thiệp y học. Tuy nhiên, những 

bệnh nhân mang mất đoạn dạng AZFc lại đặc trưng bởi tình trạng thiểu tinh nghiêm 

trọng, một số lượng rất nhỏ tinh trùng với chức năng bình thường vẫn có thể tồn tại 

sau những lần xuất tinh hay sinh thiết tinh hoàn. ICSI là một lựa chọn điều trị phù 

hợp trong những trường hợp như vậy. Và kết quả tất yếu là thế hệ sau đó nếu là con 

trai sẽ thừa hưởng mất đoạn NST Y từ người cha, và cũng sẽ vô sinh.   
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Hình 1.1. Mất đoạn trên nhiễm sắc thể Y trong vô sinh nam 

a) Vi mất đoạn ở vùng Yq11 chiếm 2-10% các ca vô sinh nam. Các vi 

mất đoạn này được phân thành 3 nhóm là AZFa, AZFb và AZFc. Nam 

giới mất hoàn toàn vùng AZFa và AZFb không có tinh trùng, còn 

những người bị mất vùng AZFc có thể bị thiểu tinh (có thể can thiệp 

hỗ trợ sinh sản). b) Tái tổ hợp trong NST Y tạo ra sự ổn định di 

truyền, tuy nhiên cũng mang nguy cơ tái tổ hợp bất thường và tạo ra 

các vi mất đoạn [30]. 

 

Tỉ lệ các vi mất đoạn NST Y được ước tính từ 1:2000 đến 1:3000 nam giới. 

Trái ngược với các đột biến đơn gen gây hậu quả ảnh hưởng tới quá trình sinh tinh 

hoặc suy tinh hoàn nguyên phát, những đột biến trên NST Y không duy trì trong 

quần thể ở trạng thái dị hợp tử. Với rất ít ngoại lệ thì một số những mất đoạn NST 

Y đã xảy ra theo cơ chế tự phát trong các tế bào sinh dục của nam giới khỏe mạnh. 

Thực tế thì có đến 75% các đột biến mới phát sinh ở các tế bào sinh dục của nam 

giới là do hệ quả của lỗi sao chép [31].  
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1.3.3. Ảnh hưởng từ yếu tố di truyền ngoại gen  

Hiện nay, có một số nghiên cứu bắt đầu hướng đến vai trò của hệ di truyền 

ngoại gen trong quá trình sinh tinh và ảnh hưởng của chúng với vô sinh nam. Những 

nghiên kết quả nghiên cứu cũng đã củng cố cho giả thuyết rằng methyl hóa DNA 

tinh trùng có liên quan đến sự thay đổi của chất lượng tinh trùng cũng như khả năng 

sinh sản. Việc methyl hóa chính xác các vị trí trình tự trên DNA đảm bảo cho quá 

trình cuộn xoắn của nhiễm sắc thể ở đầu tinh trùng, giúp tinh trùng trưởng thành và 

có khả năng thụ tinh với trứng. Ngược lại, nếu như nhiễm sắc thể của tinh trùng 

cuộn xoắn sai cách hoặc không hoàn toàn sẽ dẫn tới DNA tổn thương, ảnh hưởng 

tới khả năng thụ tinh với trứng và giảm khả năng mang thai thành công. Trong khía 

cạnh này, một số nghiên cứu đã tiến hành phân tích mức độ methyl hóa gen và hệ 

gen của DNA tinh trùng trong mối liên quan với tình trạng giảm khả năng sinh sản 

của nam giới. Những kết quả nghiên cứu chủ yếu cho thấy mối liên hệ giữa quá 

trình methyl hóa không chính xác với các thông số quan trọng của tinh dịch như: 

nồng độ (thiểu tinh), hình thái (quái tinh) và khả năng vận động tiến tới (kém di 

động). Methyl hóa DNA là quá trình gắn một nhóm methyl (-CH3) vào vị trí 5’C 

của cytosine, quá trình này chủ yếu xảy ra ở các vùng lặp CpG. Các khu vực giàu 

CpG được gọi là đảo CpG và thường khu trú ở vùng promoter-vùng điều hòa biểu 

hiện gen. Nếu như vùng CpG tại promoter bị methyl hóa, thường sẽ dẫn đến làm 

giảm/tắt sự biểu hiện của gen, trong một vài trường hợp có thể liên quan đến giảm 

khả năng kết hợp với các yếu tố phiên mã.  

Một số biến thể trong gen MTHFR là những nguyên nhân phổ biến đã biết 

làm giảm hoạt động của enzyme MTHFR trong các tế bào tinh trùng. Từ đó giảm 

khả năng cung cấp amino acid Methionine và cũng làm giảm quá trình methyl hóa 

[32, 33]. Ví dụ methyl hóa quá mức đã được phát hiện trong mẫu tinh hoàn của nam 

giới thiểu tinh không do tắc nghẽn ống dẫn tinh cũng như từ các tế bào tinh trùng 

ở nam giới những nam giới vô sinh vô căn [34-36]. Gần đây, một nhóm nghiên cứu 

đã khảo sát tình trạng methyl hóa của gen MLH1 ở nhóm bệnh nhân thiểu tinh so 

với nhóm đối chứng [37]. Đây là gen chịu trách nhiệm cho quá trình sửa chữa sai 

hỏng khi bắt cặp DNA. Dữ liệu thu được đã chỉ ra mối liên hệ giữa methyl hóa quá 
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mức MLH1 và vô sinh nam, từ đó gợi ý rằng gen MLH1 có thể chịu sự điều hòa của 

yếu tố di truyền ngoại gen trong quá trình phát triển của các tế bào sinh dục [37].  

Ngoài ra, sự mất cân bằng trong methyl hoá của các gen bất hoạt (imprinted 

gene-theo dòng bố hoặc mẹ) cũng có khả năng ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh 

và xu hướng gây vô sinh nam. Trong số các gen bất hoạt thì MEST và H19 là hai 

gen được khảo sát rộng rãi nhất. Cụ thể, methyl hoá quá mức gen MEST đã nhiều 

lần được xác định là yếu tố liên quan đến vô sinh nam [38, 39]. Những dữ liệu về 

quá trình methyl hoá sai cách ở gen MEST đã cho thấy mối liên hệ với: (i) nồng độ 

tinh trùng thấp, giảm khả năng vận động và sai khác trong hình thái ở những nam 

giới vô sinh vô căn [40], (ii) được phát hiện trong tế bào sinh tinh sơ cấp ở những 

nam giới vô tinh [41], (iii) giảm thể tích hai tinh hoàn [40] và (iv) liên quan đến tỉ 

lệ protamine bất thường ở những nam giới thiểu tinh [42]. Những dữ liệu này đã 

được xác nhận thêm bằng một nghiên cứu phân tích tổng hợp [43]. Gần đây, methyl 

hoá quá mức gen MEST được phát hiện ở tinh trùng của người chồng mà những cặp 

vợ chồng này sảy thai liên tiếp [44].  

Những biến động trong quá trình methyl hoá của gen H19 đã được báo cáo 

rộng rãi là có liên quan tới vô sinh nam. Cụ thể là những trường hợp thiểu tinh, tinh 

trùng dị dạng, số lượng tinh trùng thấp và khả năng di chuyển kém hoặc tỉ lệ tinh 

trùng có hình dạng bình thường thấp hoặc tất cả các thông số của tinh trùng đều bất 

thường [45-47]. Ngoài ra, nghiên cứu trên những nam giới vô sinh vô căn với thông 

số tinh dịch bình thường cũng phát hiện những khiếm khuyết trong methyl hoá gen 

H19 trong tinh trùng [48]. Nhìn chung, quá trình methyl hoá của nhiều gen bất hoạt 

đã được nghiên cứu trên những mẫu tinh dịch bất thường thuộc nhóm bệnh nhân 

thiểu tinh, tinh trùng dị dạng hoặc tinh trùng yếu. Trong số đó thì MEST và H19 là 

những gen được nghiên cứu rộng rãi nhất, với những dữ liệu lặp lại cho thấy biến 

động trong mức độ methyl hoá hai gen này đóng vai trò là yếu tố nguy cơ của tình 

trạng vô sinh nam. Một điều đáng chú ý là sự bất thường methyl hoá này đã được 

xác định ở những nam giới vô sinh nhưng không thể hiện bất thường nào trong các 

thông số tinh trùng trong tinh dịch. Đây là một khía cạnh đáng lưu ý trong công tác 

chẩn đoán vô sinh. Cho tới nay, có đến 30% số ca vô sinh nam vẫn chưa lý giải 

được nguyên nhân. Những nghiên cứu tiếp tục triển khai trong tương lai hứa hẹn sẽ 
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đem lại những bổ sung quan trọng làm sáng tỏ nguyên nhân liên quan đến những 

gen bất hoạt theo dòng cha/mẹ ở những trường hợp vô sinh nam vô căn.  

1.3.4. Đặc điểm lối sống và ảnh hưởng của môi trường 

 Sự suy giảm chất lượng tinh dịch là yếu tố bất lợi tác động trực tiếp đến khả 

năng sinh sản. Trong vòng vài thập kỷ qua, đã có những báo cáo cho thấy chất 

lượng tinh dịch nam giới giảm dần. Một nghiên cứu hệ thống đã khảo sát trong 

khung thời gian 40 năm, đánh giá mật độ tinh trùng ở những nam giới có khả năng 

sinh sản bình thường và những nam giới chưa rõ thông tin. Kết quả cho thấy, trong 

khoảng thời gian đánh giá, mật độ tinh trùng giảm hẳn từ 113 triệu/ml đến 66 

triệu/ml và thể tích tinh dịch giảm từ 3,4 ml xuống 2,75 ml [49]. Nhóm nghiên cứu 

của Springart và cộng sự cũng đã đánh giá thay đổi chất lượng tinh dịch theo thời 

gian từ giai đoạn 1976 đến 2009. Những thông số về tổng lượng tinh trùng, khả 

năng vận động và khả năng sống đều sụt giảm [50]. Ngày nay, những yếu tố thuộc 

về môi trường, nghề nghiệp và lối sống đều có thể có ảnh hưởng xấu đến khả năng 

sinh sản của cả nam giới, nữ giới và khả năng thành công của những phương pháp 

hỗ trợ sinh sản. Những yếu tố có ảnh hưởng nghiêm trọng đến khả năng sinh sản 

nam giới trong cuộc sống hiện đại đó là lối sống không lành mạnh dẫn đến tình 

trạng béo phì, thói quen hút thuốc, sử dụng các thiết bị điện tử thường xuyên cũng 

là một nguồn tiếp xúc với bức xạ điện từ, thói quen uống nhiều rượu.  

 Dựa trên một phân tích tổng hợp của Campbell và cộng sự (111.158 người 

tham gia) trên các cặp vợ chồng mà nam giới bị béo phì thì có khả năng bị vô sinh 

cao hơn đáng kể so với các cặp vợ chồng mà người chồng có cân nặng bình thường 

(OR = 1,66). Nghiên cứu này cho thấy mối tương quan giữa béo phì ở tuổi trưởng 

thành và xác suất có con. Ngoài ra, khi can thiệp hỗ trợ sinh sản thì các cặp vợ 

chồng mà người chồng bị béo phì cũng có nguy cơ không mang thai thành công cao 

hơn so với nhóm mà người chồng có cân nặng bình thường (OR = 2,87) [51]. Ngược 

lại, việc giảm cân lại có mối liên quan đến giảm những tổn thương DNA và tăng 

tổng số tinh trùng di động (chương trình giảm cân trong 14 tuần) [52].  

 Hiện nay đang nảy sinh mối quan tâm xung quanh việc sử dụng điện thoại 

di dộng và các thiết bị điện tử khác như một nguồn điện trường tần số thấp và mối 



17 

 

 

 

liên quan với giảm chất lượng tinh dịch. Các thiết bị điện này có thể có những tác 

dụng nhiệt và phi nhiệt lên các mô sinh học. Hiệu ứng phi nhiệt được cho là tăng 

nguy cơ sản xuất các gốc oxy hoạt động, từ đó gây tổn thương phá huỷ DNA [53]. 

Hiệu ứng nhiệt có thể tăng nhiệt độ tinh hoàn. Hai phân tích tổng hợp đã đánh giá 

chất lượng tinh trùng liên quan đến tình trạng sử dụng thiết bị di động. Nghiên cứu 

của Adams và cộng sự đã báo cáo mối liên hệ giữa việc phơi nhiễm với điện thoại 

di động và sự sụt giảm trong độ di động của ti trùng và tỷ lệ sống của tinh trùng. 

Các tác giả đã tổng hợp các kết quả từ cả các nghiên cứu trên mô hình in vivo và in 

vitro cho thấy tiếp xúc với điện thoại di động có ảnh hưởng tiêu cực đến chất lượng 

tinh trùng [54]. Phân tích tổng hợp thứ hai của Liu và cộng sự cho thấy bức xạ tần 

số vô tuyến là có hại đến khả năng vận động và tỷ lệ sống của tinh trùng trong ống 

nghiệm; hơn nữa, phơi nhiễm với nguồn tần số vô tuyến cũng ảnh hưởng tiêu cực 

đến mật độ tinh trùng động vật và khả năng di động [55].  

 Năm 2012, Hiệp hội Y học Sinh sản Hoa Kỳ đã có báo cáo về thông số tinh 

dịch và chức năng của tinh trùng ở những nam giới hút thuốc suy giảm 22% so với 

nam giới không hút thuốc, tuân theo liều lượng [56]. Một phân tích tổng hợp (ở 

tổng cộng 5.865 người), những người đàn ông hút thuốc vừa phải và nghiện thuốc 

lá nặng có nhiều khả năng cao bị giảm các thông số của tinh trùng như số lượng và 

khả năng vận động. Tiếp xúc với khói thuốc lá có liên quan đến giảm số lượng tinh 

trùng (chênh lệch trung bình: -9,72 triệu/ml; KTC 95% -13,32 đến -6,12), khả năng 

vận động (chênh lệch trung bình: -3,84%; KTC 95% -5,53 đến -1,44) và hình thái 

(sự khác biệt trung bình: -1,37%; 95%CI -2,63 đến -0,11) [57]. Mostafa và cs thấy 

có khả năng vận động tăng (p ≤ 0,001), tỷ lệ các dạng bình thường (p ≤ 0,001) và 

khả năng sống tăng (p = 0,002) ở những người vô sinh không hút thuốc so với người 

hút thuốc vô sinh. Hơn nữa, nồng độ chất nhiễm sắc tinh trùng bất thường tăng ở 

những người hút thuốc so với những người không hút thuốc (p ≤ 0,001) [58]. Theo 

báo cáo bởi Sepaniak và cs, tỷ lệ phân mảnh DNA trung bình là 25,9% đối với 

người không hút thuốc và 32% đối với người hút thuốc (p <,001) [58]. Nguyên 

nhân khiến chất lượng tinh trùng ở những nam giới có thói quen hút thuốc suy giảm 

còn chưa được làm rõ và các công bố khoa học về vấn đề này chưa đưa ra kết luận 
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thống nhất. Một số lý thuyết đề xuất về cơ chế tiềm ẩn dẫn tới làm suy giảm phản 

ứng acrosome, hoạt hoá tinh trùng và tăng mức độ stress oxy hoá [59].  

1.4. Stress oxy hóa và vô sinh nam   

1.4.1. Ảnh hưởng của stress oxy hóa đến tình trạng vô sinh nam 

Stress oxy hoá là sự mất cân bằng giữa quá trình sản sinh các gốc oxy hoạt 

động và khả năng loại bỏ các ROS của các chất chống oxy hoá sẵn có. Các tế bào 

tinh trùng dễ bị tổn thương bởi ROS do chúng có nhiều acid béo không bão hoà 

trong màng sinh chất cũng như tế bào chất, đồng thời tinh trùng bị hạn chế khả năng 

chống oxy hoá và hệ thống tự sửa chữa DNA. Các ROS ở mức độ nhất định là cần 

thiết cho sự trưởng thành của tinh trùng, phản ứng acrosome, hoạt hoá và dung hợp 

với trứng. Tuy nhiên ROS được tạo ra quá mức sẽ lấn át khả năng trung hoà của 

các chất chống oxy hoá có trong tinh dịch.  

Tầm quan trọng của stress oxy hóa trong căn nguyên của khiếm khuyết chức 

năng tinh trùng đã được công nhận kể từ những nghiên cứu tiên phong của Thaddeus 

Mann và các cộng sự tại Đại học Cambridge. Những nghiên cứu này đã chứng minh 

rằng tinh trùng của các động vật có vú nhạy cảm với quá trình peroxid hóa, quá 

trình này tấn công những phân tử acid béo không bão hòa trong tế bào tinh trùng, 

từ đó phá hủy màng tế bào và làm hạn chế chức năng của chúng [60]. Những quá 

trình kích thích liên tục như vậy có thể liên quan đến việc tăng cường sản sinh các 

gốc tự do (reactive oxygen species-ROS) bởi các tế bào này hoặc giảm hiệu quả 

bảo vệ chống lại stress oxy hóa [61]. Ảnh hưởng của stress oxy hóa dẫn tới những 

hệ quả như mất khả năng vận động của tinh trùng, hạn chế phản ứng acrosome để 

tiến tới dung hợp màng, gây bất thường trong khả năng dung hợp với màng vitelline 

của trứng hoặc gây phá hủy DNA [62, 63].    

Tinh trùng có rất ít tế bào chất và do đó, chúng thiếu hụt các enzyme bảo vệ 

hầu hết các tế bào khỏi stress oxy hóa. Điều này không có nghĩa là những tế bào 

tinh trùng hoàn toàn thiếu các yếu tố bảo vệ nội bào nào bởi vì thực tế chúng cũng 

có một số enzyme chống oxy hóa quan trọng như peroxiredoxin 6, superoxide 

dismutase, glutathione cặp peroxidase-reductase [64-66]. Mặc dù vậy, mức độ bảo 

vệ được tạo ra bởi các hệ thống này là rất hạn chế và như vậy tinh trùng phần nhiều 
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phụ thuộc vào các chất chống oxy hóa ngoại bào hiện diện tại ống dẫn tinh [67] 

huyết tương mào tinh [68], tinh dịch [69] và tử cung [70], từ đó cung cấp cho các 

tế bào tinh trùng sự bảo vệ toàn vẹn hơn trong quá trình di chuyển của chúng từ các 

ống dẫn tinh đến màng vitelline của tế bào trứng. Kết quả là, bất kỳ yếu tố nào tác 

động đến tình trạng chống oxy hóa tổng thể của một cơ thể cũng như sinh khả dụng 

của các chất chống oxy hóa ngoại bào đều có thể có tác động đến mức độ stress oxy 

hóa, từ đó ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh cũng như khả năng sinh sản của nam 

giới [71, 72]. Một số ví dụ về các yếu tố ảnh hưởng bao gồm chế độ ăn uống, hiện 

tượng giãn tĩnh mạch thừng tinh, hút thuốc lá, béo phì, căng thẳng nhiệt, và các 

chất độc hại từ môi trường như như bisphenol A. Tất cả các yếu tố này đều có thể 

tác động đến chất chống oxy hóa trong cơ thể và từ đó khiến cho tinh trùng trở nên 

nhạy cảm đối với tình trạng stress oxy hóa. Hệ thống chống oxy hóa nội bào và 

ngoại bào không được toàn vẹn có thể là một yếu tố chính trong căn nguyên của cả 

vô sinh ở nam giới và tổn thương DNA do oxy hóa. Rõ ràng nếu cho rằng stress 

oxy hóa chịu trách nhiệm cho hậu quả rối loạn chức năng sinh sản ở nam giới, thì 

một trong những hướng khắc phục tình trạng trên chính là sử dụng chất chống oxy 

hóa như là một phần của phương pháp chữa bệnh. Một số nghiên cứu tiên phong 

đầy hứa hẹn đã được thực hiện với kết quả tích cực và cho thấy hiệu quả rõ ràng 

trên các mô hình động vật [73]. Tuy nhiên, những nghiên cứu đáp ứng tiêu chuẩn 

vàng như thử nghiệm ngẫu nhiên, thử nghiệm mù đôi, thử nghiệm lâm sàng có đối 

chứng với giả dược vẫn chưa được tiến hành. Một phần lí do là vì hiện nay chưa có 

sự đồng thuận về các dấu ấn stress oxy hóa nên được sử dụng làm tiêu chuẩn để 

chọn lọc bệnh nhân thích hợp cho liệu pháp chống oxy hóa. Nguồn gốc hình thành 

nên các ROS đã có rất nhiều nghiên cứu và được thể hiện tóm tắt ở Hình 1.2 cũng 

như trình bày chi tiết ở các phần sau.  
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Hình 1.2. Tóm tắt một số yếu tố góp phần gây stress oxy hoá ở tinh trùng người. 

Nguồn gốc sản sinh ROS chính bao gồm các dòng chảy điện tử bị xáo trộn 

trong ti thể tinh trùng, tăng cường hoạt tính của các amino acid oxy hoá, dư 

thừa NADPH oxy hoá (ví dụ NOX5). Stress oxy hoá cũng có thể xuất hiện 

nếu cơ thể thiếu hụt sự bảo vệ của các chất chống oxi hoá thông qua dinh 

dưỡng hay mắc bệnh như béo phì, giãn tĩnh mạch thừng tinh [74].  

 

1.4.2. Nguồn gốc của các ROS  

1.4.2.1. Nguồn gốc từ sự xâm lấn của các tế bào bạch cầu 

 Nguồn ROS tạo ra stress dạng này rất phức tạp, có thể có nguyên nhân nội 

sinh hoặc ngoại sinh. Các yếu tố ngoại sinh là sự thâm nhiễm của các tế bào bạch 

cầu vào trong tinh dịch vào thời điểm xuất tinh tại các tuyến sinh dục thứ cấp, phần 

lớn là các bạch cầu trung tính. Sự hiện diện của các tế bào này phản ánh sự tiềm ẩn 

của nhiễm trùng đường sinh sản, mặc dù cũng không loại trừ các yếu tố khác như 

chấn thương, phẫu thuật và tự miễn. Trong trình huống số lượng tế bào bạch cầu 

tương đối thấp (< 1 triệu/ml) thì lượng ROS tạo ra sẽ không gây ảnh hưởng đến 

chức năng của tinh trùng bởi lúc này các tế bào tinh trùng vẫn được bảo vệ đầy đủ 

bởi các chất chống oxi hoá trong tinh dịch. Tuy nhiên nếu lượng tế bào bạch cầu 

vượt quá ngưỡng nói trên sẽ xuất hiện tình trạng stress oxi hoá, can thiệp vào chức 
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năng của tinh trùng. Nếu như bạch cầu vẫn tồn tại với số lượng lớn trong dịch huyền 

phù tinh trùng đã rửa sạch sử dụng trong quy trình hỗ trợ thụ thai thì trạng thái 

stress oxi hoá sẽ tái diễn do thiếu hụt các yếu tố chống oxi hoá trong môi trường 

nuôi cấy IVF thông thường. Sự tồn tại với nồng độ thấp của bạch cầu trong huyền 

phù tinh trùng người đã rửa sạch là một yếu tố quan trọng gây ảnh hưởng tiêu cực 

đến tỉ lệ thụ tinh sau IVF [75]. Vấn đề này có thể được giải quyết bằng cách kết 

hợp với các chất chống oxy hoá như N-acetylcysteine được bổ sung trong môi 

trường nuôi cấy. Mặt khác cũng có thể loại bỏ có chọn lọc tình trạng nhiễm bạch 

cầu bằng cách sử dụng các hạt từ tính phủ một kháng thể đơn dòng đặc hiệu với các 

kháng nguyên bạch cầu thông thường.  

1.4.2.2. Nguồn gốc từ tinh trùng 

Bên cạnh nguyên nhân do quá trình thâm nhiễm bạch cầu, phần lớn các ROS 

gây tổn hại đến chức năng của tinh trùng có nguồn gốc nội sinh từ nhiều con đường 

khác nhau thông qua đáp ứng với nhiều loại kích thích. Tuy nhiên nguồn gốc ROS 

từ tinh trùng ít hơn các ROS có nguồn gốc từ bạch cầu. Đây là lý do vì sao phương 

pháp đo tế bào dòng chảy rất hữu ích để đánh giá lượng ROS trong tinh dịch vì 

phương pháp này cho phép tách tinh trùng khỏi các loại tế bào khác và đơn giản 

hoá việc giải thích dữ liệu. Ngược lại phương pháp khác như đo độ sáng có nguy 

cơ bị nhiễu loạn do sự hiện diện của các tế bào bạch cầu. Vẫn còn nhiều tranh cãi 

quanh vấn đề ROS loại nào thật sự đóng vai trò quan trọng đối với chức năng của 

tinh trùng, superoxide, hydrogen peroxide, nictric oxide hay là peroxynitrite. Thực 

tế thì tất cả các chất oxi hoá và gốc tự do đều có thể phản ứng mạnh đến mức chúng 

liên tục chuyển đổi lẫn nhau và cùng góp phần gây ra stress oxy hoá cho giao tử 

đực. Loại ROS nào thực sự chiếm ưu thế trong quá trình này cho đến nay vẫn còn 

chưa thực sự rõ ràng.  

Ngoài ra, ti thể của tinh trùng cũng là một nguồn chính tạo ra các superoxide 

[76]. Đây là bào quan tạo ra các ROS như một sản phẩm của quá trình trao đổi chất 

hiếu khí từ chuỗi vận chuyển điện tử. Các ROS cũng được tạo nên khi các con 

đường tự chết nội sinh bị kích hoạt. Những con đường này có liên quan tới tình 

trạng mất di động nhanh chóng của tinh trùng, tạo thành ROS từ ti thể và oxi hoá 
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phá huỷ DNA. Bởi vậy, bất kỳ yếu tố gây stress nào gây kích hoạt một đáp ứng tự 

chết theo chương trình cũng sẽ hình thành nên các ROS của ti thể và từ đó gây mất 

chức năng của tinh trùng. 

 Hình thành các ROS của ti thể và tự chết theo chương trình là một cơ chế 

quan trọng gây già hoá tinh trùng. Tất cả các tinh trùng của động vật có vú đều chỉ 

có thời gian sống hữu hạn vài ngày (tuỳ từng loài), chúng sẽ trở nên già hoá cả ở 

trạng thái in vivo hay trong ống nghiệm, mất khả năng sống, di chuyển và giảm tính 

toàn vẹn DNA theo thời gian. Stress oxy hoá dường như là một phần rất quan trọng 

của quá trình già hoá tinh trùng, xuất phát từ đánh giá thực tế là khả năng di chuyển 

của tinh trùng và tính toàn vẹn của DNA có thể được cải thiện đáng kể trong môi 

trường ống nghiệm nếu như các chất chống oxy hoá được kết hợp vào môi trường 

nuôi dưỡng [77]. Sự tạo thành ROS của ti thể cũng bị kích thích bởi sản phẩm cuối 

cùng của quá trình peroxid hoá lipid là các lipid aldehyde. Không phải tất cả các 

lipid aldehyde đều có liên quan trong quá trình này, trong đó acrolein và 4-

hydroxynonenal là những chất kích thích mạnh mẽ nhất, hoạt hoá sản sinh ROS của 

ti thể thông qua kết hợp với với các thành phần cấu thành của chuỗi vận chuyển 

điện tử, đặc biệt là acid succinic dehydrogenase. Khả năng các lipid aldehyde được 

tạo ra do ảnh hưởng của stress oxy hoá, từ đó liên kết với các thành phần của chuỗi 

vận chuyển điện tử ti thể và kích thích hình thành ROS đồng nghĩa với việc một 

khi quá trình này khởi phát thì nó sẽ trở thành một quá trình tự duy trì, trừ khi có 

chất chống oxy hoá can thiệp.   

1.4.2.3. Nguồn gốc từ NAD(P)H oxy hóa 

 Một nguồn khác tạo nên ROS ở tinh trùng người chính là các NADPH oxy 

hoá (NOX5). Vai trò quan trọng của NOX5 thể hiện qua mức độ biểu hiện cao trong 

tinh trùng của những nam giới có tinh trùng kém di động cùng với sự tăng cường 

của các superoxide, hydrogen peroxide và sự phá huỷ DNA [78]. Biểu hiện của 

NOX5 cũng tăng cao trong những bệnh nhân có tinh trùng hình dạng bất thường. 

Về mặt sinh lý, các kênh proton H(V)1 vốn dĩ có chức năng điều tiết độ di động 

của tinh trùng, nhưng các kênh này lại cần thiết cho việc sản sinh các superoxide 
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thông qua NOX5 nhằm chống lại mức độ acid của tế bào chất. Phương trình cụ thể 

như sau: 

NADPH + 2O2 => NADP+ + 2O2
-· + H+ 

Hơn nữa, có bằng chứng cho thấy NOX5 và H(V)1 có liên quan trong việc 

tạo ra tín hiệu canxi thông qua Catsper để đáp ứng với kích thích progesterone [79], 

một lần nữa phản ánh thực tế là hoạt động của kênh canxi này rất nhạy cảm với 

những thay đổi về độ pH và NOX5 đạt được kiềm hóa nội bào bằng cách kích hoạt 

kênh proton H(V)1. Như vậy, có thể NOX5 là chất điều chỉnh chính chức năng tinh 

trùng cũng như tiềm năng trung gian của stress oxy hóa và bệnh lý tinh trùng . Tuy 

nhiên, vẫn còn chưa rõ cơ chế tại sao hoạt động của NOX5 lại tăng cao trong tinh 

trùng của nam giới vô sinh. Có thể cho rằng tốc độ cung cấp NADPH bị giới hạn 

trong tình huống này và đồng thời các tế bào sở hữu một lượng lớn tế bào chất còn 

sót lại có thể thúc đẩy hoạt động oxy hóa bởi vì chúng được cung cấp quá nhiều 

glucose-6-phosphate dehydrogenase, một chìa khóa chịu trách nhiệm cho điều hòa 

tạo NADPH. Tuy nhiên cũng chưa rõ làm thế nào tinh trùng chuột có lại thể hiện 

mối quan hệ tương tự giữa cAMP, sự tạo thành ROS và khả năng thụ tinh của chúng 

[80] nhưng chúng không sở hữu NOX5 - như vậy có thể thấy vai trò của các chất 

oxy hoá khác tồn tại ở loài này. 
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Hình 1.3. Tiềm năng của NOX5 trong điều chỉnh khả năng thụ tinh của tinh trùng. 
 

NOX5 xúc tác tạo ra các ion âm và proton superoxide. Các proton superoxide kích 

hoạt kênh proton H(V)1 dẫn tới các proton vận chuyển ra ngoài tế bào và gây kiềm 

hoá tế bào chất. Sự thay đổi pH này hoạt hoá kênh CatSperm và tế bào nhận thêm 

calcium, từ đó càng thúc đẩy hơn nữa hoạt động của NOX5. Các ion âm superoxide 

cũng tham gia quá trình kích hoạt adenylyl cyclase hoà tan và sự tạo thành cAMP, 

từ đó tiếp tục kích hoạt PKA và tyrosine kinase. Một trong những kinase được kích 

hoạt là cAbl lại tiếp tục kích thích NOX5. Kết quả của chuỗi các kích thích này 

giúp duy trì trạng thái hoạt hoá liên tục của NOX5, tiếp tục điều khiển chuỗi 

tyrosine phosphoryl hoá và cuối cùng duy trì trạng thái tốt nhất của tinh trùng [81].   

 

1.4.3. Đa dạng di truyền một số gen chống oxy hóa liên quan đến vô sinh nam 

 Con đường tín hiệu của yếu tố liên quan yếu tố nhân (nuclear factor erythroid 

2-related factor-NRF2) và chức năng điều hòa các enzyme chống oxy hóa của con 
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đường này đã được báo cáo là đóng vai trò then chốt trong hàng rào chống stress 

oxy hóa của quá trình sinh tinh và thụ tinh [82, 83]. Một số enzyme chống oxy hóa 

khác như superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH) và catalase (CAT) tồn 

tại lượng lớn trong tinh dịch hoặc các tế bào tinh trùng. Hầu hết các gen mã hóa 

cho các enzyme nói trên bao gồm NRF2, SOD, CAT, GST, GPX và NOS đều mang 

nhiều biến thể, mà từ đó dẫn đến hiện tượng vô sinh nam.  

Các biến thể di truyền là một yếu tố nguyên nhân quan trọng gây nên tình 

trạng vô sinh nam, vậy nên biến thể thuộc các gen mã hóa cho các enzyme chống 

oxy hóa có thể chịu trách nhiệm cho tình trạng vô sinh nam, đặc biệt là trong môi 

trường chịu stress oxy hóa. Cho tới nay, các biến thể di truyền của các gen chịu 

trách nhiệm chống oxy hóa như NRF2, SOD, GST, NOS, CAT và GPX đã được công 

bố là có liên quan tới vô sinh ở nam giới. Trong tình hình tỉ lệ vô sinh nam tiếp tục 

gia tăng, những khảo sát về mối liên hệ của tình trạng vô sinh nam với các biến thể 

di truyền của các gen chống oxy hóa không những giúp tìm hiểu mạng lưới chống 

oxy hóa liên quan đến ROS mà đồng thời có thể khám phá ra những dấu ấn phân tử 

tiềm năng cho chẩn đoán cũng như đánh giá nguy cơ vô sinh nam trong thực hành 

lâm sàng.  

Các enzyme chống oxy hóa trong quá trình sinh tinh 

Như đã trình bày ở nội dung trước, một số gen chống oxy hóa có vai trò trong 

quá trình sinh tinh đã được xác định ở động vật có vú bao gồm NRF2, SOD, CAT, 

GPX, GST, PRX, GRX, TRX và NOS. Các enzyme được mã hóa bởi nhóm gen nói 

trên tham gia vào các phản ứng chống oxy hóa, tổng hợp GSH và khử, chu trình 

oxy hóa khử trong quá trình sinh tinh (Hình 1.4 và Bảng 1.1). 
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Hình 1.4. Một số enzyme chống oxy hóa quan trọng đối với quá trình sinh tinh. 

NRF2 điều hòa sự biểu hiện của rất nhiều enzyme chống oxy hóa bao gồm 

peroxydoxin (PRX), thioredoxin (TRX), glutathion peroxidase (GPX), glutathione 

S-transferase (GST), superoxide dismutasese (SOD) và catalase (CAT). Nguồn gốc 

của các ROS là các ion âm superoxide (O2-), từ đó có thể được chuyển thành H2O2 

thông qua sự xúc tác của SOD. Đồng thời H2O2 có thể được phân hủy thành H2O 

thông qua CAT, TPX hoặc PRX. Các GST tham gia chuyển hóa các mối liên kết 

của GSH dạng khử thành các cơ chất khác. NOS xúc tác cho sự tạo thành NO từ L-

arginine.  

Bảng 1.1. Các enzyme chống oxy hóa chính trong quá trình sinh tinh 

Enzyme Tên Đồng phân ở người TLTK 

NRF2 Nuclear factor rythroid 

2-related factor 

NRF2 [84] 

SOD Superoxide dismutase SOD1, SOD2, SOD3 [85] 

CAT Catalase CAT [66] 

NOS Nitric oxide synthase NOS-1, NOS-2, NOS-3 [86] 

GST Glutathione S-

transferase 

GSTA1-GSTA5, 

GSTZ1, GSTM1-

[87] 
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GSTM5, GSTO1-

GSTO2, GSTP1, 

GSTT1-GSTT4 

PRX Peroxiredoxin PRX1-PRX6 [88, 89] 

GPX Glutathione peroxidase GPX1-GPX8 [90] 

TRX Thioredoxin TRX1, TRX2 [91] 

 

Enzyme NRF2 là enzyme then chốt trong hàng rào chống oxy hóa, đây là 

yếu tố phiên mã kích thích các enzyme chống oxy hóa thông qua yếu tố đáp ứng 

với stress oxy hóa (Antioxidant response element-ARE). Trong phản ứng với tình 

trạng stress oxy hóa, NRF2 liên kết với ARE, trở thành trung gian cho quá trình 

hoạt hóa phiên mã các gen đáp ứng và điều chỉnh các cơ chế bảo vệ in vivo khỏi tác 

hại của quá trình oxy hóa. Trong số nhóm gen được điều hòa bởi con đường tín 

hiệu NRF2-ARE, SOD và CAT là các enzym có chức năng bảo vệ tinh trùng khỏi 

tác hại của stress oxy hóa gây ra bởi superoxide và H2O2. Nhóm SOD tham gia xúc 

tác cho phản ứng dị phân superoxide tạo thành O2 hoặc H2O2. Ba họ enzyme SOD 

bao gồm SOD1 (dạng tan), SOD2 (tồn tại ở ty thể) và SOD3 (ngoại bào), trong số 

đó thì enzyme SOD2 biểu hiện mạnh ở tinh dịch. Đối với enzyme CAT, nhóm này 

đóng vai trò xúc tác cho sự phân hủy H2O2 thành O2 và H2O, từ đó giúp ổn định 

lượng ROS ở mức độ bình thường và bảo vệ các tế bào tinh trùng khỏi nguy cơ bị 

ngộ độc bởi các ROS.  

 Đối với NOS, đây là một họ gồm các enzyme xúc tác cho quá trình hình 

thành NO từ L-arginine, đây là chất chống oxy hóa nhờ loại bỏ các ROS khi ở nồng 

độ thấp [92]. Vai trò của NO trong tính di động của tinh trùng và ảnh hưởng của 

NO lên khả năng sinh sản đã được chứng minh trong khả năng di chuyển và tỷ lệ 

sống của tinh trùng, quá trình trao đổi chất và phản ứng acrosome. Có ba isoenzyme 

thuộc họ NOS đã được xác định ở động vật có vú, bao gồm NOS thần kinh (nNOS; 

NOS1), NOS cảm ứng (iNOS; NOS2) và NOS nội mô (eNOS; NOS3) [93]. 

 Các GST là các protein tồn tại phong phú ở tế bào chất, có chức năng xúc 

tác cho sự gắn kết của GSH với các cơ chất tích điện ngoại lai, quá trình này thường 
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tạo ROS in vivo. Họ protein GST bao gồm 3 siêu họ như sau: thuộc tế bào chất, 

thuộc ty thể và thuộc microsome. Ở người, các GST bao gồm GSTK1 (ty thể), 

MGST1-MGST3 (microsome) và GSTA1-GSTA5, GSTZ1, GSTM1-GSTM5, 

GSTO1-GSTO2, GSTP1 và GSTT1-GSTT4 (tế bào chất) [94].   

 TPX, PRX và GRX là các enzyme tham gia vào quá trình khử các nhóm thiol 

trong tế bào. TRX và GRX đồng thời xúc tác cho phản ứng khử các protein chứa 

lượng nhỏ các disulfide [95]. TRX1 nằm ở khu vực tế bào chất và nhân, trong khi 

đó TRX2 biểu hiện chính ở ty thế. Các enzyme PRX là một nhóm enzyme oxy hóa 

mạnh với lượng lớn nhằm tách hydroperoxidase và H2O2. Họ protein GPX xúc tác 

cho phản ứng khử thiol với glutathione [90]. Trong số các protein thuộc họ này, 

GPX4 biểu hiện mạnh ở tinh hoàn và hiện nay được coi là yếu tố rất quan trọng đối 

với quá trình sinh tinh. Trong khi đó GPX5 lại chỉ biểu hiện đặc trưng ở mào tinh 

hoàn và có khả năng đóng vai trò duy trì tính toàn vẹn của DNA tinh trùng [96].   

 Một số nghiên cứu trên mô hình động vật đã khẳng định thêm các mRNA 

mã hóa cho một số gen chống oxy hóa có thể được duy trì với mức độ ổn định trong 

tinh hoàn của chuột [97]. Ví dụ như mức mRNA của SOD2 được điều chỉnh để đạt 

mức biểu hiện cao nhất trong giai đoạn kỳ sau của giảm phân ở các tế bào sinh dục, 

trong khi đó thì mức độ mRNA của GPX và CAT lại khá ổn định [97]. TPX và PRX 

lại biểu hiện mạnh ở tinh hoàn và chức năng của 2 enzyme này trong quá trình sinh 

tinh đã được nghiên cứu sâu trên mô hình chuột thông qua cơ chế bất hoạt gen [88, 

91]. Tóm lại, các gen chống oxy hóa bao gồm NRF2, GPX, PRX, GRX, TRX và NOS 

đóng vai trò ở những giai đoạn khác nhau trong quá trình sinh tinh, và những khiếm 

khuyết trong biểu hiện của các gen này đều có thể góp phần đáng kể vào tiến triển 

của căn bệnh vô sinh nam. 
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Hình 1.5. Liên hệ giữa các enzyme chống oxy hoá, stress oxy hoá và vô sinh nam 

Các enzyme chống oxy hoá như CAT, NOS, GPX… giúp cân bằng các ROS ở mức 

dộ sinh lý. Trường hợp thiếu hụt các enzyme chống oxy hoá, ROS trở nên dư thừa 

và gây nên tình trạng stress oxy hoá, dẫn tới vô sinh thông qua các quá trình 

peroxide hoá lipid, phá huỷ DNA tinh trùng và tế bào tự chết [98].  

 

NRF2    

 Thiếu hụt chức năng NRF2 đã được chứng minh là có ảnh hưởng tới quá 

trình sinh tinh và phụ thuộc độ tuổi trên mô hình chuột knock-out [83]. Một nghiên 

cứu về cơ chế đã chỉ ra rằng chuột bị knoc-out gen Nrf2 có mức độ peroxy hóa lipid 

cao trong tinh hoàn và mào tinh hoàn của chúng. Mặt khác tốc độ tự chết của các 

tế bào mầm sinh tinh tăng lên và các chất chống oxy hóa giảm xuống so với những 

con chuột không mang đột biến ở cùng độ tuổi [83].  

Ở người, có hai SNP của NRF2 là rs6721961 và rs3562124 có mối liên hệ với 

tình trạng tinh trùng yếu (số lượng thấp với khả năng di chuyển kém). Những người 

mang kiểu gen 617TT và 653TT có nguy cơ cao hơn mắc phải tình trạng tinh trùng 

yếu như vậy [99]. Hơn nữa, kiểu gen NRF2 rs6721961 TT tồn tại với tần số cao 

hơn ở những người nghiện thuốc lá, có chất lượng tinh dịch kém hơn so với những 

người mà chất lượng tinh dịch tốt hơn. Đồng thời những người nghiện thuốc lá 

mang kiểu gen NRF2 rs6721961 TT cũng cho thấy mật độ và số lượng tinh trùng 
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trong tinh dịch kém hơn so với những người nghiện thuốc lá nhưng không mang 

kiểu gen này [84]. 

Ở mức độ mRNA, biểu hiện của NRF2 ở nhóm vô sinh nam thấp hơn so với 

nhóm đối chứng [100], đồng thời cũng có mối liên hệ giữa mức độ biểu hiện của 

NRF2 mRNA và những thông số đặc thù của tinh trùng như nồng độ, độ di động, 

và tỉ lệ sống [100]. Đáng chú ý, một protein là DJ-1 giúp ổn định NRF2 cũng có 

liên quan tới tình trạng vô sinh nam. Cụ thể, nồng độ của DJ-1 trong các tế bào tinh 

trùng thuộc nhóm bệnh nhân tinh trùng yếu thấp hơn so với nhóm đối chứng khỏe 

mạnh [101]. Do vậy, biến thể gen ảnh hưởng tới chức năng và mức độ biểu hiện 

của NRF2 cũng như những yếu tố điều hòa protein này đều có mối liên hệ mật thiết 

tới sự bất thường trong quá trình sinh tinh ở nam giới.   

GST 

 Có ba loại biến thể di truyền của gen GST gồm biến thể mất 2 allele GSTT1 

(GSTT1 null), mất 2 allele GSTM1 (GSTM1 null) và GSTP1 6624A>G 

(p.105Ile>Val) đã được nghiên cứu trong thời gian dài và chứng minh là có mối 

liên hệ với vô sinh nam ở nhiều quần thể người khác nhau. Ở một quần thể phía bắc 

Ấn Độ, khảo sát cho thấy kiểu gen GSTT1 null có liên quan tới tình trạng vô tinh 

mà không do tắc nghẽn ống dẫn tinh [102]. Tại Đài Loan, những bệnh nhân mắc 

bệnh giãn tĩnh mạch thừng tinh mang kiểu gen GSTM1 null có mức độ 8-OhdG 

trong DNA tinh trùng cao hơn và lượng các thiol cùng với acid ascobic trong tinh 

dịch thấp hơn so với những bệnh nhân mang gen GSTM1 kiểu dại [103].  

Ở quần thể người Thổ Nhĩ Kỳ, tác động có hại của stress oxy hóa đến tinh 

trùng được đánh giá là cao hơn ở những bệnh nhân có kiểu gen GSTM1-null so với 

nhóm đối chứng mang 2 bản sao bình thường của gen này [104]. Nghiên cứu trên 

quần thể người Trung Quốc cho thấy các kiểu gen GSTM1 null và GSTT1 null là 

yếu tố gây tăng nguy cơ nhạy cảm với sự suy yếu của quá trình sinh tinh như chứng 

vô tinh vô căn hoặc tinh mật độ tinh trùng thấp [105, 106].   

Các enzym GST rất quan trọng trong việc bảo vệ tinh trùng từ việc bảo quản 

lạnh tinh dịch, vì quá trình này có thể tạo ra lượng lớn ROS. Trong tinh dịch bò đực 

đông lạnh đã rã đông, một biến thể rs135955605 trong gen GSTM1 có liên quan 
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đến hàm lượng ATP của tế bào và tổng số tinh trùng nhu động [33]. Do đó, các biến 

thể di truyền trong nhóm các gen GST có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản của 

nam giới, bao gồm cả chất lượng tinh trùng và kết quả của bảo quản lạnh tinh dịch. 

GPX 

Có ba dạng đồng phân của prtotein GPX khu trú ở những vị trí khác nhau 

trong tế bào là tế bào chất, ty thể và nhân. Nghiên cứu trên mô hình chuột cho thấy, 

protein GPX4 thuộc tế bào chất rất cần thiết cho sự phát triển của phôi thai và quá 

trình sinh tinh [53], và mất GPX4 trong ty thể (mGPX4) cũng gây vô sinh ở chuột 

đực. Điều này dẫn đến làm suy giảm chất lượng tinh trùng và các bất thường về cấu 

trúc nghiêm trọng, giảm khả năng vận động của tinh trùng và chức năng màng ty 

thể [52, 88].  

Ở người, tinh trùng bị thiếu hụt GPX quan sát thấy ở 26% nam giới vô sinh 

được chẩn đoán số lượng tinh trùng thấp và khả năng di chuyển kém [90]. Một 

nghiên cứu khác đã gợi ý rằng sự biểu hiện của PHGPx-một selenoprotein thuộc về 

họ peroxidase glutathione, có thể liên quan đến giảm số lượng và khả năng di 

chuyển của tinh trùng. Tuy nhiên, cho đến nay, không có đa hình nào của GPX được 

báo cáo là có liên quan đến vô sinh nam [91]. Bởi vậy, cần truy tìm các biến thể 

GPX4 trên quy mô lớn hơn nhằm đưa ra kết luận về nguyên nhân tiềm ẩn của vô 

sinh nam liên quan đến gen này.  

SOD 

Hoạt động của SOD được biết đến là có mối tương quan thuận với mật độ 

tinh trùng và khả năng vận động của tinh trùng, nhưng lại có mối liên hệ nghịch với 

sự phân mảnh DNA của tinh trùng. Những biến thể di truyền của gen SOD cũng có 

thể liên quan phần nào đến khả năng sinh sản. Ví dụ như đa hình c.47T>C 

(p.16Val>Ala) (rs4880) thuộc gen SOD2 có liên quan tới tình trạng vô sinh và tỉ lệ 

mang thai thành công khi thực hiện IVF [107]. Trong các nghiên cứu bệnh-chứng, 

sự có mặt của Ala-MnSOD allele làm tăng nguy cơ vô sinh nam [108]. Những nam 

giới mang kiểu gen SOD2 c.47CC cũng thể hiện mức hoạt tính thấp của enzyme 

tương ứng. Ở một quần thể người Trung Quốc, khảo sát về biến thể rs4880 của 

SOD2 cho thấy biến thể di truyền này không những gây tăng nguy cơ vô sinh mà 
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còn làm tăng mức độ phân mảnh của DNA tinh trùng cũng như giảm hoạt tính của 

enzyme SOD [108, 109]. Trên mô hình chuột, người ta đã xác định được SOD đóng 

vai trò quan trọng đối với sự phát triển của tinh hoàn cũng như quá trình sinh tinh. 

Những bản phiên mã của SOD được phát hiện với mức độ nhiều nhất ở các ống dẫn 

tinh, ở giai đoạn ngay trước thời điểm các tinh trùng trưởng thành được giải phóng 

từ các tế bào Sertoli vào lòng ống dẫn tinh [110]. Trên mô hình ruồi giấm, những 

đột biến mất chức năng hoàn toàn của Sod dẫn tới vô sinh ở chuột đực, đồng thời 

gen chuyển Sod1 của bò đã giúp khắc phục kiểu hình vô sinh ở chuột đực [111]. 

Bên cạnh đó, sự suy giảm nhanh chóng các tế bào sinh tinh đã được quan sát thấy 

ở chuột bị knockout Sod1 trong tình trạng chịu căng thẳng nhiệt [112]. Bởi vậy, sự 

bất hoạt hoặc mang các biến thể gây ảnh hưởng tới chức năng trong các gen SOD1 

và SOD2 đều có thể dẫn tới những bất thường trong quá trình sinh tinh.  

NOS 

Trong tinh hoàn, NOS chịu trách nhiệm sản xuất NO trong suốt quá trình 

sinh tinh. Đồng thời những biến đổi di truyền của NOS có thể là yếu tố tiềm ẩn gây 

sai hỏng quá trình sinh tinh. Một số allele của NOS đã được báo cáo là liên quan 

tới giảm chức năng của tinh trùng. Ở những nam giới vô sinh người Hy Lạp, có mối 

tương quan giữa các biến thể -786T>C và c.894G>T (p.298Glu>Asp) với sự suy 

giảm các đặc điểm lâm sàng quan trọng của tinh trùng, đồng thời mức độ stress oxy 

hóa của tinh trùng cũng tăng lên [113]. Nghiên cứu trên quần thể người Ý cũng cho 

thấy biến thể c.894G>T (p.298Glu>Asp) có liên hệ với suy giảm độ di động của 

tinh trùng [114]. Những bằng chứng này cũng đã được lặp lại khi nghiên cứu trên 

quần thể người Trung Quốc.  

CAT 

Hoạt động của các enzyme thủy phân đã được chứng minh là có mối liên 

quan tới chất lượng tinh trùng kém [115, 116]. Đồng thời một nghiên cứu đã báo 

cáo rằng kiểu gen CAT -262TT có mối quan hệ nghịch với khả năng sinh sản ở 

những nam giới vô sinh vô căn [115].  
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Một số biến thể di truyền là yếu tố nguy cơ gây vô sinh nam thuộc nhóm các 

gen mã hoá cho các enzyme cần thiết bảo vệ cơ thể khỏi stress oxy hoá được tổng 

hợp tại Bảng 1.2.  

Bảng 1.2. Những biến thể di truyền thuộc các gen mã hóa cho enzyme chống oxy 

hóa liên quan đến vô sinh nam 

Gene Biến thể Ảnh hưởng Chú thích TLTK 

NRF2 Xoá gen Vô sinh Chuột [83] 

rs6721961  

g.178130037T>G 

Tinh trùng yếu Người [99] 

rs35652124  

g.178130073T>C 

Tinh trùng yếu Người [99] 

GST Xoá gen GSTM1 Vô sinh, tinh trùng yếu, giãn 

tĩnh mạch thừng tinh 

Người [102, 

103, 

106, 

117] 

Xoá gen GSTT1 Vô sinh, giãn tĩnh mạch thừng 

tinh 

Người [118] 

GSTM1 

rs135955605  

C>G 

Nhu động của tinh trùng sau 

bảo quản lạnh 

Bò [119] 

GSTP1 p.105Ile>Val Vô sinh, thiểu tinh, vô tinh Người 

[120] GSTP1 

p.114Ala>Val 

Vô sinh kèm theo giãn tĩnh 

mạch thừng tinh 

Người 

SOD SOD2 rs4880  

c.47CC 

Vô sinh vô căn, mật độ tinh 

trùng, độ nhu động của tinh 

trùng, phân mảnh DNA của 

tinh trùng 

Người [121] 
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Xoá gen SOD1 Phá huỷ tế bào tinh trùng khi 

chịu stress nhiệt 

Chuột [112] 

CAT -262C>T Vô sinh vô căn Người [115] 

NOS eNOS 786C>T Vô sinh vô căn Người 
[122] 

eNOS 894G>T Tinh trùng yếu, vô sinh vô căn Người 

GPX Xoá GPX4 Vô sinh, cô đặc chất nhiễm sắc 

của tinh trùng 

Chuột [123] 

Xoá GPX5 Độ toàn vẹn của tinh trùng Chuột [96] 

 

1.5. Tình hình nghiên cứu bệnh vô sinh nam tại Việt Nam và trên thế giới 

1.5.1. Những hướng nghiên cứu về nguyên nhân di truyền của bệnh vô sinh nam 

trên thế giới  

Phổ biến thể di truyền của bệnh nhân vô sinh nam vô cùng phức tạp bởi tinh 

dịch và cấu trúc mô học của tinh hoàn rất không đồng nhất. Cho tới nay, có ít nhất 

2.000 gen có thể chi phối quá trình sinh tinh [124]. Những phương pháp xét nghiệm 

di truyền thông thường cho nam giới vô sinh trong thực hành lâm sàng hiện nay là 

xét nghiệm nhiễm sắc thể đồ, sàng lọc mất đoạn nhỏ trên nhiễm sắc thể Y và xét 

nghiệm đột biến gen CFTR.  

Lập nhiễm sắc thể đồ: Hội chứng Klinefelter là hội chứng thường bắt gặp 

bất thường nhiễm sắc thể nhất. Bất thường di truyền gây ra hội chứng Klinefelter 

ảnh hưởng đến 1:660 nam giới và cũng là nguyên nhân di truyền phổ biến nhất của 

nam giới vô tinh không do tắc nghẽn. Ngoài ra, nam giới mắc hội chứng de la 

Chappelle với bộ nhiễm sắc thể 46 XX là một hội chứng hiếm gặp với tỉ lệ 1:20.000 

nam giới. Nguyên nhân do một vùng trên nhiễm sắc thể Y bao gồm cả gen SRY bị 

chuyển sang một nhiễm sắc thể thường khác trong quá trình giảm phân [125]. Có 

những bằng chứng thuyết phục cho thấy bất thường nhiễm sắc thể phổ biến ở nhóm 

nam giới thiểu tinh và vô tinh so với nhóm đối chứng (0,4% ở quần thể chung, 3,6% 

ở nam giới thiểu tinh và 15% ở nam giới vô tinh) [126]. Tuy vậy, phương pháp lập 
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nhiễm sắc thể đồ có hạn chế là độ phân giải thấp, không thể phát hiện được các đột 

biến điểm, dịch khung hay các vi mất đoạn.  

Xét nghiệm vi mất đoạn trên nhiễm sắc thể Y: Khoảng 90% chiều dài của 

nhiễm sắc thể Y chứa các vật chất di truyền đặc trưng cho giới tính nam, có khoảng 

80 gen chịu trách nhiệm quan trọng đối với sự phát triển giới tính và quá trình sinh 

tinh [127]. Vùng trình tự quan trọng nhất có thể kể đến là vùng chứa yếu tố gây vô 

tinh (AZF) bao gồm ba phân vùng là: AZFa, AZFb và AZFc có kích thước khoảng 

1,5 Mb. Các vi mất đoạn không thể phát hiện được bằng việc lập nhiễm sắc thể đồ 

mà cần phải thực hiện kĩ thuật PCR với các cặp mồi đặc hiệu. Cho tới nay, Viện 

Hàn lâm nam khoa Châu Âu và Mạng lưới di truyền phân tử Châu Âu đã có chỉ dẫn 

về 6 cặp mồi đặc hiệu cho các gen AZFa, AZFb, AZFc, với các kết quả lặp lại khả 

quan giữa nhiều phòng thí nghiệm [128]. Có khoảng 7,5% nam giới vô tinh và thiểu 

tinh mang vi mất đoạn trên nhiễm sắc thể Y, con số này cũng dao động giữa các 

quần thể khác nhau trên thế giới. Tỉ lệ này cao hơn ở nhóm nam giới vô tinh không 

do tắc nghẽn và thiểu tinh nặng (10-15%) [129].  

Sàng lọc đột biến gen CFTR: có khoảng 80% nam giới được chẩn đoán 

không có ống dẫn tinh bẩm sinh (một hoặc hai bên) mang đột biến trên gen CFTR. 

Cho tới nay có hơn 2000 biến thể di truyền thuộc gen này đã được báo cáo với 

những quan sát kiểu hình đa dạng từ nhẹ đến nghiêm trọng [130]. Biến thể của 

CFTR được xác định bằng cách giải trình tự gen trực tiếp. Hiện nay có nhiều kit 

xét nghiệm đã được thương mại hoá có khả năng sàng lọc từ 20-60 biến thể phổ 

biến nhất trong gen này [131]. Công nghệ giải trình tự thế hệ mới đã cải thiện đáng 

kể tính chính xác trong chẩn đoán và giảm giá thành xét nghiệm [132].  

Có thể thấy các xét nghiệm di truyền là một công cụ không thể thiếu trong 

quá trình theo dõi, chẩn đoán và điều trị vô sinh nam những vẫn còn những trường 

hợp không thể xác định được nguyên nhân vô sinh. Cùng với sự phát triển nhanh 

chóng của các công nghệ phân tích di truyền, các chiến lược phân tích hệ gen trong 

vòng 20 năm trở lại đây bao gồm: các phương pháp dựa trên nền tảng microarray 

(SNP array, exome array, CGH array) và giải trình tự thế hệ mới (Next Generation 

Sequencing-NGS).  
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 Nghiên cứu liên kết toàn bộ hệ gen (Genome Wide Association Study-

GWAS) là hướng nghiên cứu dựa trên nền tảng SNP array đã được áp dụng trong 

nghiên cứu về vô sinh nam gần đây. Nhiều locus gen mới liên quan tới đặc điểm vô 

sinh nam đã được phát hiện từ các nghiên cứu GWAS. Trong một nghiên cứu thuần 

tập lớn ở nam giới châu Âu, 172 biến thể gen ứng viên liên quan đến đặc điểm thiểu 

tinh hoặc vô tinh đã được khảo sát. Kết quả phân tích thống kê xác định được một 

số SNP có mối liên hệ đạt mức ý nghĩa thống kê với tình trạng thiểu tinh hoặc vô 

tinh [133]. Một nghiên cứu GWAS khác đã phát hiện các gen ứng viên có mối liên 

hệ với đặc điểm vô sinh nam, trong đó có 9 SNP được xác định là liên quan tới tình 

trạng giảm khả năng sinh sản [134]. Trong các năm 2011 và 2014, hai nghiên cứu 

GWAS quy mô lớn trên quần thể người Trung Quốc lần đầu tiên xác nhận một số 

locus gen mới có mối liên quan tới đặc điểm vô tinh không có nguyên nhân do tắc 

ống dẫn tinh. Nghiên cứu trên 2.927 bênh nhân vô tinh không do tắc nghẽn ống dân 

tinh và 5.734 đối chứng cho thấy mối liên hệ có ý nghĩa thống kê giữa nguy cơ mắc 

bệnh với một số các biến thể bao gồm PRMT6 (rs12097821), PEX10 (rs2477686) 

và SOX5 (rs10842262) [135]. Giai đoạn sau đó, kiểm chứng rộng hơn với 3.608 ca 

vô sinh nam không do tắc nghẽn ống dẫn tinh và 5.909 đối chứng đã phát hiện 

những locus gen nguy cơ mới, trong đó có một gen mới là GEK, đây cũng là gen 

gây vô sinh trên mô hình ruồi giấm đực [136].  

Tuy nhiên cho tới nay, các con đường tín hiệu chống oxy hóa tham gia vào 

đặc điểm vô sinh nam vẫn chưa được triển khai phân tích theo phương pháp GWAS. 

Ngoài ra, chỉ có một số tình trạng bệnh như vô tinh hoặc thiểu tinh là đã được khảo 

sát mối liên hệ kiểu gen-kiểu hình ở mức độ toàn hệ gen. Những rối loạn phổ biến 

như tinh trùng kém di động hay tinh trùng yếu vẫn chưa được quan tâm nghiên cứu. 

Dó đó, cần tiến hành áp dụng các công nghệ phân tích di truyền hiện đại trong 

những nghiên cứu về đa dạng di truyền các gen chống oxy hóa trong mối liên quan 

với các đặc điểm vô sinh nam ở mức độ toàn bộ hệ gen.  

Exome array là một nền tảng khá mới, được tiến hành phân tích dựa trên dữ 

liệu giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hoá (Whole Exome Sequencing-WES). Không 

như SNP array, phương pháp này cho phép phân tích những biến thể di truyền với 
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tần số thấp hoặc hiếm trong vùng mã hoá. Một phân tích 240.000 biến thể có tần số 

dưới 5% thuộc vùng mã hoá trên 962 bệnh nhân vô tinh không do tắc nghẽn ống 

dẫn tinh và 1348 đối chứng khoẻ mạnh người Trung Quốc đã xác định ba yếu tố 

nguy cơ. Cụ thể là các biến thể rs2298090, rs200847762 và rs11754464 thuộc vùng 

6p21.33 có liên quan đến nguy cơ vô tinh không do tắc ống dẫn tinh [137].  

Lai so sánh hệ gen dựa trên microarray (aCGH-array Comperative Genomic 

Hybridization) là kĩ thuật thế mạnh trong việc phát hiện các biến thể về số lượng 

bản sao (Copy number variant-CNV). Các CNV là những phân đoạn NST mang ít 

nhất 1000 cặp bazo, và số lượng các CNV khác nhau giữa từng cá thể. Mất gen AZF 

là một ví dụ điển hình về ảnh hưởng của mất đoạn đến chức năng sinh tinh. Các 

nền tảng aCGH đã được áp dụng ở năm nghiên cứu khác nhau để xác định các CNV 

mới ở những bệnh nhân có rối loạn sinh tinh [23, 138-141]. Trong đó, phân tích 

CNV từ mẫu máu của 15 nam giới châu Âu vô tinh cho thấy mất đoạn bán hợp tử 

kích thước 90 kb, bao gồm một phần gen TEX11 trên NST X ở một bệnh nhân vô 

tinh. Những nghiên cứu sau đó cũng giả định đột biến gen TEX11 đã can thiệp vào 

quá trình giảm phân ở người và ở chuột [23, 142].  

NGS là công nghệ giải trình tự thông lượng cao cho phép giải mã nhanh 

chóng và hiệu quả toàn bộ vùng mã hoá hoặc toàn bộ hệ gen người. Cơ sở dữ liệu 

tạo ra cho phép phân tích sàng lọc những yếu tố di truyền mới. Trong lĩnh vực vô 

sinh nam, giải trình tự 261 gen đích đã phát hiện 18 gen ứng viên mới liên quan 

đến suy sinh dục nam và hội chứng Kallmann. Đồng thời hai đột biến mới gây bệnh 

của gen FGFR1 cũng đã được xác định [143]. WES đã được xem xét trong mục 

tiêu sàng lọc di truyền ở những khía cạnh nguyên nhân bệnh sinh khác nhau của 

quá trình sinh tinh (chất lượng, số lượng, tắc ống dẫn tinh, trục hạ đồi-tuyến yên). 

Phương pháp này đã chỉ ra một số gen ứng viên mới như MAGEB4, SUN5, SRA1 

và ADGRD [144-147].  

Bên cạnh những chiến lược tiếp cận bằng nhiều phương pháp sàng lọc di 

truyền khác nhau nhằm làm sáng tỏ yếu tố gây bệnh/nguy cơ tiềm ẩn về mặt di 

truyền của bệnh vô sinh nam, stress oxy hoá và đa hình di truyền của các gen tham 

gia vào các con đường tín hiệu chống oxy hoá cũng đã được triển khai nghiên cứu 
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rất rộng rãi. Như đã trình bày ở những nội dung trước, một số biến thể phổ biến 

thuộc các gen SOD, NOS, GST, NRF2, CAT đã cho thấy bằng chứng có liên quan 

với vô sinh nam vô căn. Hầu hết những nghiên cứu trên nhóm gen chống oxy hoá 

đã được tiến hành khu trú ở những quần thể người nhất định. Trong tương lai, những 

kế hoạch hợp tác nghiên cứu mang tính tổng thể và toàn diện về các con đường tín 

hiệu sinh học then chốt của quá trình sinh tinh cũng như tập hợp số liệu từ đa trung 

tâm rất cần được lưu ý định hướng và tiếp tục khảo sát để cơ sở xây dựng nguyên 

nhân điều trị và sản xuất các chế phẩm điều trị vô sinh.  

1.5.2. Những hướng nghiên cứu về vô sinh nam tại Việt Nam 

 Nguyên nhân di truyền do mất đoạn gen AZF ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam 

không có tinh trùng đã được khảo sát bởi PGS. Lương Thị Lan Anh và cs [148]. 

Nghiên cứu này đã xác định được 12/30 nam giới vô sinh có mất đoạn gen AZF bao 

gồm cả vùng cơ bản và mở rộng bao gồm có AZFb và AZFc. Bên cạnh đó, mức dộ 

đứt gãy DNA tinh trùng cũng được cho là yếu tố ảnh hưởng đến khả năng sinh sản 

tự nhiên hoặc các trường hợp cần hỗ trợ sinh sản của nam giới. Nghiên cứu của 

Dương Thị Nhàn và cs đã báo cáo mối liên quan giữa mức độ phân mảnh của tinh 

trùng với độ di động và tỉ lệ sống của tinh trùng [149]. Cụ thể nhóm có tỉ lệ tinh 

trùng sống thấp (dưới 68%) có mức độ phân mảnh tinh trùng cao hơn đáng kể.      

Các nhóm nghiên cứu tại Bệnh viện trung ương quân đội 108, trường đại học 

Y Hà Nội cũng đã triển khai hướng nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của nồng 

nguyên tố vi lượng (kẽm) hoặc fructose trong huyết thanh/tinh dịch với đặc điểm 

vô sinh nam [150, 151]. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ fructose trong tinh 

dịch có giá trị định hướng cho chẩn đoán vô sinh nam không có tinh trùng do tắc 

nghẽn [150]. Hướng nghiên cứu về đa hình di truyền một số gen như FSIP2 

rs4666689, PON2 rs7493, DNAH1 rs12163565 trong mối liên quan tới tình trạng 

vô sinh nam nguyên phát đã được tiến hành bởi Viện Nghiên cứu hệ gen kết hợp 

với Đại học Y Hà Nội. Tuy nhiên không có biến thể nào trong ba gen nói trên được 

báo cáo là có mối liên hệ với vô sinh nam [152, 153]. Ngoài ra, mối tương quan 

giữa stress oxy hoá với đa hình di truyền của gen NAT2 và GSTP1 trong nhóm vô 

sinh nam nguyên phát đã được khảo sát bởi Vũ Thị Huyền và cs [154]. Kết quả 
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nghiên cứu cho thấy các kiểu gen CT và TT của NAT2 (481 C>T), GA và AA của 

NAT2 (590 G>A), GA + AA của GSTP1 (313G>A) và CT + TT của GSTP1 

(341C>T) là những yếu tố tăng nguy cơ của vô sinh nam. Mức độ stress oxy hoá 

của các mẫu tinh dịch cũng cao hơn ở những nam giới mang các biến thể gen này. 

Như vậy cho tới nay, chưa có nghiên cứu quy mô nào về mối liên hệ giữa các biến 

thể di truyền của các gen chịu trách nhiệm cho hệ thống chống oxy hoá là SOD1, 

SOD2, CAT và NOS3 với tình trạng vô sinh nam tại Việt Nam.  

  

  



40 

 

 

 

CHƯƠNG 2 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu và thời gian nghiên cứu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu  

 Đối tượng nghiên cứu bao gồm các nam giới trong độ tuổi sinh sản: 107 nam 

giới (tuổi từ 21-50) được chẩn đoán vô sinh nguyên phát và nhóm đối chứng là 85 

nam giới có khả năng sinh sản (tuổi từ 23-43). Các tình nguyện viên tham gia nghiên 

cứu đã được kiểm tra các chỉ số tinh dịch đồ về mật độ, độ nhớt, tính di động, tỉ lệ 

sống và hình thái tinh trùng tại Trung tâm tư vấn di truyền thuộc Bệnh viện Đại học 

Y Hà Nội. 

Đối với nhóm vô sinh nam, các xét nghiệm di truyền và tế bào học đã được 

thực hiện nhằm loại bỏ những nguyên nhân gây vô sinh do bất thường nhiễm sắc 

thể và những mất đoạn nhỏ trên nhiễm sắc thể Y. Ngoài ra, những đối tượng nam 

vô sinh mắc các bệnh có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản như ung thư tiền liệt 

tuyến, đái tháo đường và giãn tĩnh mạch thừng tinh cũng được sàng lọc và loại bỏ 

khỏi nghiên cứu. Nghiên cứu này đã được thông qua bởi hội đồng Y đức thuộc Đại 

học Y Hà Nội (76/HMU-IRB). Mục tiêu và ý nghĩa của nghiên cũng như tính bảo 

mật của thông tin cá nhân và dữ liệu nghiên cứu đã được giải thích đầy đủ với các 

cá nhân tình nguyện viên trước khi tiến hành thu mẫu.  

2.1.2. Xây dựng phiếu thu thập thông tin nghiên cứu 

Mẫu phiếu thu thập thông tin được thiết lập trước giai đoạn thu mẫu, được 

sự tư vấn và xem xét của các chuyên gia di truyền y học từ Trung tâm tư vấn Di 

truyền thuộc Đại học Y Hà Nội. Hồ sơ bao gồm thông tin chi tiết của các tình 

nguyện viên tham gia nghiên cứu được bảo mật và lưu trữ tại Đại học Y Hà Nội.  

 Các thông tin/tiêu chí cụ thể trong phiếu thu thập thông tin và phiếu xét 

nghiệm nghiên cứu bao gồm: 
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 Thông tin hành chính bao gồm các dữ liệu về nhân khẩu học của các cặp vợ 

chồng: tuổi, năm kết hôn, nghề nghiệp đặc điểm lối sống của người chồng, 

bệnh mắc phải.   

 Phiếu thông tin xét nghiệm tinh dịch đồ. 

 Phiếu thông tin xét nghiệm stress oxy hóa. 

Mẫu phiếu thu thập thông tin được xây dựng cho riêng nghiên cứu này và 

được sử dụng trong khai báo các thông tin hành chính cũng như khai thác tiền sử 

cá nhân/gia đình của nhóm bệnh nhân vô sinh (Phụ lục 1). 

- Phần hành chính: Các bệnh nhân nam được lập hồ sơ bệnh án. 

- Phần tiền sử: Bệnh nhân được phỏng vấn trực tiếp và trả lời đầy đủ các câu 

hỏi về tiền sử bản thân và gia đình, nghề nghiệp, môi trường làm việc, tiền sử mắc 

bệnh, nhiễm độc, chấn thương bộ phận sinh dục, tình trạng uống rượu, tình trạng 

hút thuốc lá, đặc điểm tiếp xúc với hóa chất, tia phóng xạ, mắc một số bệnh tật liên 

quan đến vô sinh. 

- Xét nghiệm tinh dịch đồ được thực hiện tại Trung tâm tư vấn di truyền thuộc 

Bệnh viện Đại học Y Hà Nội với quy trình cụ thể như sau: Để đảm bảo tính chính 

xác của kết quả và chất lượng của tinh trùng, bệnh nhân được kiêng xuất tinh 3-5 

ngày (ít nhất là 2 ngày, nhiều nhất là 7 ngày) và không sử dụng chất kích thích hay 

đồ uống có cồn trước khi lấy mẫu xét nghiệm. Mẫu tinh dịch được đựng trong lọ 

vô trùng đặc biệt và phân tích trong vòng 2 tiếng ngay sau khi đã hóa lỏng (ly giải) 

hoàn toàn. Sử dụng máy CASA để phân tích các chỉ số tinh dịch đồ bao gồm: tổng 

thể tích mẫu tinh dịch thu được, đặc điểm về hình dạng, độ nhớt, mật độ tinh trùng, 

số lượng tinh trùng di động, mức độ vận động của tinh trùng ... Tiêu chuẩn đánh 

giá chất lượng tinh trùng đã được xây dựng bởi Tổ chức Y tế thế giới - 2010 (World 

Health Organization-WHO) dựa trên chỉ số lâm sàng của những nam giới có khả 

năng sinh sản bình thường. 

  



42 

 

 

 

Bảng 2.1. Các chỉ số đánh giá chất lượng tinh trùng (Theo WHO 2010) 

Chỉ số Giá trị bình thường 

Sự ly giải Ly giải ở nhiệt độ thường trong 15-60 phút 

Màu sắc Xám đục hoặc trắng đục và có tính đồng nhất 

Thể tích tinh dịch >1,5 mL 

l Độ pH ≥ 7,2 

Tổng số tinh trùng ≥ 29 x 106 tinh trùng/ lần xuất tinh 

Mật độ tinh trùng ≥ 16 x 106/ml tinh dịch 

Mức độ di động của tinh trùng  

-Di động tiến tới: PR 

-Di động không tiến tới NP 

-Mất động: NR 

PR > 32% hoặc NP + PR > 40%  

Tỉ lệ sống của tinh trùng ≥ 58% 

Hình dạng tinh trùng  ≥ 4% Các bộ phận đầu, cổ, đuôi bình thường 

 

2.1.3. Thời gian và địa điểm tiến hành nghiên cứu 

 Thời gian tiến hành nghiên cứu 

- Từ tháng 1/2019-12/2020: thu thập mẫu vô sinh nam nguyên phát (107 mẫu) 

và nam giới khoẻ mạnh làm nhóm đối chứng (85 mẫu). Đánh giá mức độ 

stress oxy hoá của các mẫu tinh dịch thu được từ 107 bệnh nhân. 

- Từ tháng 12/2020-8-2021: Xác định các SNP thuộc các gen SOD1, SOD2, 

NOS3 và CAT từ mẫu máu của bệnh nhân vô sinh nam và nhóm đối chứng.  

 Địa điểm tiến hành nghiên cứu: 

- Mẫu máu và mẫu tinh dịch của các đối tượng nghiên cứu được thu thập tại 

Trung tâm tư vấn di truyền thuộc Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.  



43 

 

 

 

- Các thí nghiệm được tiến hành tại Trung tâm tư vấn di truyền thuộc Bệnh 

viện Đại học Y Hà Nội và Phòng Phân tích hệ gen, Viện Nghiên cứu hệ gen, 

Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam.  

2.1.4. Tiêu chuẩn chọn mẫu nghiên cứu 

 Nhóm vô sinh nguyên phát:  

- Nam giới trong độ tuổi sinh sản, vô sinh không có tinh trùng hoặc tinh trùng 

ít (< 5 triệu/ml). 

- Không rõ nguyên nhân vô sinh 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu 

 Nhóm đối chứng: 

- Nam giới trong độ tuổi sinh sản và không có bất thường nào về chức năng 

sinh sản 

- Có ít nhất 01 con sinh học 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu  

 Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Nam giới vô sinh đã được xác định nguyên nhân: mất đoạn nhỏ trên NST Y, 

có bất thường NST, tắc nghẽn đường dẫn tinh, giãn tĩnh mạch tinh... 

- Nam giới đang mắc các bệnh cấp tính hoặc có vấn đề về sức khỏe tâm thần. 

- Nam giới mắc các bệnh ảnh hưởng đến sức khỏe sinh sản. 

- Những người không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

 

2.2. Thiết kế nghiên cứu và cỡ mẫu nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu có nhóm bệnh và nhóm chứng cắt ngang 

- Thiết kế nghiên cứu: Đây là nghiên cứu cắt ngang có đối chứng.  

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu 

- Cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu được tính dựa trên cơ sở tần số xuất hiện các 

đa hình gen, được xác định theo công thức sau: 
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2)ln(

4
n   

Trong đó: n là số mẫu cần thu thập; C là hằng số liên quan đến sai số loại I và 

loại II. Lấy giá trị α = 0,05 và β = 0,20 thì C = 7,85; OR: Tỉ số nguy cơ; p: tần số 

xuất hiện đa hình gen. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành phân tích đa hình của các gen SOD1, 

SOD2, CAT và NOS3. Để đảm bảo số lượng cỡ mẫu phù hợp và có thể bao phủ 

được số lượng đa hình của cả 3 đa hình trên chúng tôi áp dụng tính OR và p theo 

nghiên cứu Aydes và CS [155] trên đa hình gen CYP1A1 với tần số xuất hiện p = 

0,29 và OR= 3,9 đối với kiểu gen Ile/Val và Val/Val (đây là nghiên cứu có p và OR 

nhỏ nhất, do vậy cỡ mẫu sẽ lớn, đảm bảo được giá trị của nghiên cứu). 

+ Thay các giá trị vào được n= 82,5, làm tròn là 83. 

Thực tế, trong nghiên cứu này chúng tôi đã thực hiện trên nhóm vô sinh cho 

các gen SOD1, SOD2, CAT, NOS3 là 107 và nhóm đối chứng là 85. 

 

2.3. Dụng cụ và hóa chất trong nghiên cứu 

2.3.1. Dụng cụ được sử dụng trong nghiên cứu 

Các máy móc thiết bị sử dụng trong xét nghiệm tinh dịch đồ thuộc Trung 

tâm tư vấn di truyền thuộc Bệnh viện Đại học Y Hà Nội. Các thiết bị chính bao 

gồm: máy CASA, tủ đông -20oC, tủ đông -80oC.  

Các máy móc, thiết bị các xét nghiệm sinh học phân tử trong nghiên cứu này 

thuộc Viện Nghiên cứu hệ gen, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, 

cụ thể như sau: 

Các thiết bị sử dụng chính bao gồm:  

Máy spindown (Wealtec, Mỹ), Máy vortex (Dragon, Trung Quốc), Tủ đông 

-20oC (Sanaky, Trung Quốc), Cân kĩ thuật (Ohaus, Mỹ), Tủ mát có ngăn đông 

(Electrolux, Thụy Điển), Máy ly tâm (Eppendorf, Đức) và máy ly tâm lạnh đa năng 

(5810R-Đức), Máy PCR Mastercycler pro S (Đức), Máy điện di (Bio-Rad), Máy 
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soi gel và chụp ảnh tự động DigiDoc-It® Imaging System của Ultra-violet 

production (Mỹ), Máy cô quay chân không-SpeedVac (Eppendorf, Đức), Máy đo 

quang phổ (UV-Vis BioSpectrometer Basic, Đức), Máy đo huỳnh quang Qubit 2.0 

Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Mỹ), Máy giải  trình tự gen ABI 3500 

Genetic Analyzer của (Thermo Fisher Scientific, Mỹ). 

Các dụng cụ thí nghiệm được sử dụng bao gồm:  

Ống chứa máu EDTA-K2 (Việt Nam), Hộp đựng mẫu (Simport, Canada), 

Micropipette đơn kênh và đa kênh (Eppendorf, Đức), stepper pipette (Eppendorf, 

Đức), combitips dùng cho stepper piptte (Eppendorf, Đức), Ống eppendorf đựng 

mẫu thể tích 1,5ml (Corning, Mỹ), ống ly tâm falcon thể tích 15ml-50ml (Biologix, 

Mỹ), Ống PCR (Sorenson, Mỹ), đầu côn 1000 μl, đầu côn 200 μl (Corning, Mỹ) và 

10 μl (QSP, Mỹ), Đĩa chạy PCR 96 giếng (Biologix-Mỹ), Đĩa giải trình tự 96 giếng 

(ABI-Mỹ), Đĩa tinh sạch sản phẩm PCR 96 giếng (Merck-Milipore, Mỹ), Cột tinh 

sạch sản phẩm PCR (Omega Biotek, Mỹ). Hóa chất kiểm tra mức độ stress oxy hóa 

tinh dịch Oxisperm (Halotech, Tây Ban Nha). 

2.3.2. Hóa chất được sử dụng trong nghiên cứu 

Các hóa chất sử dụng trong nghiên cứu bao gồm:  

Kit tách chiết DNA tổng số ExgeneTM Blood SV mini Kit (GeneAll, Hàn 

Quốc), RNAse (Roche, Thụy Sĩ), Kit xác định nồng độ DNA tổng số Qubit dsDNA 

HS Assay (Life Technologies, Mỹ), hóa chất cho phản ứng PCR GreenTaq 

Mastermix (ThermoFisher Scientific, Mỹ), Hóa chất giải trình tự BigDye 

Terminator (ThermoFisher Scientific, Mỹ), Ethanol (Merck, Mỹ), DMSO 

(Bioworld, Mỹ), EDTA (Invitrogen, Mỹ), Nước khử ion (Life Technologies, Mỹ), 

Agrarose (Invitrogen, Mỹ), HiDi formamide (ThermoFisher Scientific, Mỹ), Mồi 

cho phản ứng PCR và giải trình tự (Phù Sa, Cần Thơ).  

 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu này được thực hiện trên cơ sở các phương pháp sau: 

- Xét nghiệm tinh dịch đồ 
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- Phương pháp xác định tình trạng stress oxy hoá của các mẫu tinh trùng 

- Phương pháp sinh học phân tử 

- Phương pháp phân tích thống kê 

Chi tiết các bước nghiên cứu được thể hiện ở Sơ đồ trong hình 2.1 
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Các bước trong quá trình thực hiện nghiên cứu được thể hiện trong sơ đồ sau: 

 

Hình 2.1. Sơ đồ chi tiết thực hiện nghiên cứu 
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2.4.1. Xác định mức độ stress oxy hóa của mẫu tinh dịch 

Để xác định mức độ stress oxy hóa, chúng tôi sử dụng bộ kit Oxisperm 

(Halotech, Tây Ban Nha). Bộ kit này cung cấp xét nghiệm nhằm đánh giá mức độ 

dư thừa của anion superoxide có trong tinh dịch. Tất cả các mẫu tinh dịch sau khi 

thu sẽ được đo stress oxy hóa ngay sau khi hóa lỏng và 60 phút sau khi xuất tinh để 

tránh tình trạng dương tính giả. 

Nguyên lý chung của phương pháp dựa trên phản ứng của nitro tetrazolium 

(NBT) trong gel phản ứng (RG) của bộ kit với các phân tử liên quan đến tình trạng 

stress oxy hóa trong tinh dịch mà được chuyển đổi bởi các anion superoxide. Những 

phản ứng này sẽ tạo tinh thể màu xanh không tan trong nước gọi là formazan. Đối 

với tinh trùng, sản phẩm của phản ứng này gắn trên màng tinh trùng và có thể dễ 

dàng quan sát được dưới kính hiển vi quang học. Những tinh thể này có thể bắt màu 

trong gel phản ứng với dải màu từ vàng cho tới màu xanh tím ở các cấp độ đậm 

nhạt khác nhau. Quan sát bằng mắt thường thông qua sử dụng bảng màu cũng có 

thể định lượng tương đối kết quả (do vậy chỉ có thể thực hiện được trên những bệnh 

nhân có ít tinh trùng trong tinh dịch). Cường độ của màu sắc sẽ phản ánh mức độ 

stress oxy hóa của mẫu tinh dịch (thông qua mức độ dư thừa các anion superoxide).  

Quy trình cụ thể được thực hiện như sau:  

- Hóa lỏng RG trong 1 phút với nhiệt độ cao nhất bằng lò vi sóng.  

- Sau đó giảm nhiệt độ xuống 37oC trong bể ổn nhiệt. Trộn RG với mẫu tinh 

dịch theo tỉ lệ 1:1, tránh tạo bọt.  

- Ủ hỗn hợp này ở 37oC trong 45 phút và đánh giá độ chuyển màu của hỗn hợp 

so với thang đo màu.  

- Thể tích của tinh dịch cần dùng = 1000/mật độ tinh trùng (triệu) 

Có 4 cấp độ bắt màu như sau (Hình 2.2): 

+ Màu hồng nhạt: mức độ stress oxy hóa thấp 

+ Màu hồng tím: mức độ stress oxy hóa trung bình thấp 

+ Màu xanh tím: mức độ stress oxy hóa trung bình 
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+ Màu đen: mức độ stress oxy hóa cao  

 

 

Hình 2.2. Các mức cường độ màu của stress oxy hóa. 

Cấp độ 1 (hồng nhạt): stress oxy hóa thấp, cấp độ 2 (hồng đậm): stress oxy 

hóa trung bình thấp, cấp độ 3 (xanh lam): stress oxy hóa trung bình, cấp độ 

4 (đen): stress oxy hóa cao. 

 

2.4.2. Tách chiết và xác định nồng độ DNA tổng số 

 Mẫu máu ngoại vi (2-3 ml mỗi người) được thu vào ống chứa máu EDTA 

K2/K3 và lưu ở -20oC cho đến khi sử dụng. Các mẫu máu sau khi tiếp nhận được 

mã hóa và tiến hành tách chiết DNA tổng số theo quy trình của bộ kit ExgeneTM 

Blood SV mini Kit (GeneAll, Hàn Quốc).  

Quy trình cụ thể như sau: 

Chuẩn bị 20 µl Proteinase K (20 mg/ml) trong ống eppendorf 1,5 ml. Ống chứa 

máu được rã đông ở nhiệt độ phòng, bổ sung 200 µl máu vào ống eppendorf đã có 

Proteinase K, đồng thời bổ sung thêm 20 µl Rnase (20 mg/ml). Hỗn hợp được trộn 

đều bằng vortex và ủ ở nhiệt độ phòng trong 2 phút. Tiếp theo thêm 200 µl buffer 
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BL vào hỗn hợp và trộn đều, tiếp tục ủ ở 56oC trong 10 phút. Thêm 200 µl ethanol 

100% và trộn đều hỗn hợp, ly tâm nhanh sau đó chuyển hỗn hợp lên cột tách chiết 

và ly tâm với tốc độ 8000 rpm trong 1 phút. Cột tách chiết sau đó được chuyển sang 

ống thu mới, bổ sung thêm 600 µl buffer BW và ly tâm với tốc độ 8000 rpm trong 

1 phút. Tiếp tục chuyển cột sang ống thu mới, bổ sung 700 µl buffer TW và ly tâm 

với tốc độ 8000 rpm trong 1 phút. Đổ bỏ dịch trong ống thu, tiếp tục ly tâm thêm 

7000 rpm trong 2 phút để làm khô hoàn toàn cột. Lúc này tiếp tục chuyển cột sang 

ống eppendorf 1,5 ml mới. Bổ sung 60 µl buffer Tris-EDTA (TE) vào trung tâm ở 

đáy cột, ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút. Ly tâm với tốc độ 10.000 rpm trong 1 

phút, nhiệt độ phòng để thu mẫu. Lúc này DNA tổng số đã hòa tan trong TE sau 

khi đi qua cột ở bước ly tâm cuối cùng. DNA tổng số sau khi tách chiết được điện 

di kiểm tra trên gel Agarose 0,8% và đo nồng độ.  

Nồng độ DNA tổng số được đánh giá bằng bộ kit Qubit dsDNA HS Assay (Life 

Technologies, Mỹ). Đây là phương pháp có độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn so với 

kiểm tra nồng độ DNA bằng cách đánh giá thường quy thông qua độ hấp thụ của 

phân tử ở bước sóng 260 nm. Thuốc nhuộm trong bộ kit sẽ kết hợp đặc hiệu với 

DNA mạch đôi và cường độ phát huỳnh quang sẽ tỉ lệ thuận với nồng độ DNA tổng 

số. Quy trình cụ thể như sau: pha loãng thuốc thử Qubit dsDNA HS Reagent trong 

dung dịch Qubit dsDNA HS Buffer (tỉ lệ 1:200), lúc này ta được dung dịch Qubit 

working. Bộ kit cung cấp 2 mẫu chuẩn đã biết trước nồng độ là Std#1 và Std#2. 

Đối với mẫu chuẩn, tỉ lệ thể tích của dung dịch Qubit working: mẫu là 190 µl: 10 

µl. Đối với mẫu DNA tổng số, tỉ lệ thể tích của dung dịch Qubit working : mẫu là 

198 µl  : 2 µl. Tổng thể tích cuối cùng của mỗi ống chứa mẫu chuẩn/DNA tổng số 

với dung dịch chứa thuốc thử là 200 µl. Các ống mẫu được trộn đều, ủ trong ở nhiệt 

độ phòng trong 2 phút, tránh ánh sáng. Nồng độ DNA tổng số được đo bởi máy 

Qubit 2.0 Fluorometer, cường độ phát huỳnh quang sẽ tỉ lệ thuận với nồng độ của 

DNA mạch đôi. Từ đây, máy đo sẽ tính toán nồng độ DNA mạch đôi dựa trên đường 

chuẩn được xây dựng từ 2 mẫu chuẩn và số lần pha loãng của DNA tổng số.  



51 

 

 

 

2.4.3. PCR khuếch đại đặc hiệu các đoạn gen chứa biến thể quan tâm 

2.4.3.1. Thiết kế mồi 

 Trình tự các cặp mồi đặc hiệu được thiết kế bằng phần mềm Primer 3 

(v.0.4.0) dựa trên trình tự gen tham chiếu được tham khảo tại cơ sở dữ liệu National 

Center for Biotechnology Information (NCBI). Những thông số quan trọng của mỗi 

cặp mồi (tỉ lệ nucleotide G và C, nhiệt độ nóng chảy, khả năng tự bắt cặp, khả năng 

tạo cấu trúc mạch đôi giữa hai mồi, khả năng tạo cấu trúc kẹp tóc) đều được kiểm 

tra bằng phần mềm IDT OligoAnalyzer Tool. Phần mềm in silico PCR 

amplification được sử dụng để kiểm tra tính đặc hiệu của mỗi cặp mồi (sản phẩm 

khuếch đại là sản phẩm suy nhất, không có sản phẩm phụ tạo ra do cặp mồi được 

thiết kế). Các mồi được tổng hợp nhân tạo bởi công ty PHUSA Biochem (Cần Thơ, 

Việt Nam). Thông tin về các cặp mồi được trình bày trong Bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Trình tự mồi sử dụng cho khuếch đại các đoạn gen mang biến thể thuộc 

SOD1, SOD2, CAT và NOS3 

Biến thể gen 

(rs ID) 
Trình tự mồi (5’-3’) 

Kích thước lý 

thuyết (bp) 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

F :TGGCCGTATTTGAAAACAAACCA(*) 

R :TTATATTCCACTGCCCCCAGG 
298 

SOD2 

rs4880 

c.47 T>C 

(p.16Val>Ala) 

F :CAACGCCTCCTGGTACTTCT(*) 

R :GGCTGTGCTTTCTCGTCTTC 
218 

CAT 

(rs1001179) 

-262C>T 

F :GGCCTGAAGGATGCTGATAA 

R :GACTTCAGGCTCAGCCAATC(*) 
282 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T  

F :CCCTCAGATGGCACAGAACT(*) 

R :ATGACTCAAGTGGGGACAC 
280 

F: Forward Primer - Mồi xuôi, R: Reverse Primer - Mồi ngược, (*) Mồi được sử 

dụng cho phản ứng giải trình tự.  

2.4.3.2. PCR khuếch đại đặc hiệu các đoạn gen chứa các biến thể  

Sử dụng các cặp mồi đặc hiệu đã được thiết kế, vùng gen chứa các biến thể 

quan tâm SOD1 7958G>A, SOD2 c.47T>C (p.16Val>Ala), CAT-262C>T và NOS3 

-786C>T được khuếch đại theo quy trình chuẩn.  
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Đối với SOD1, phản ứng PCR được thực hiện với tổng thể tích là 20 μl bao 

gồm các thành phần sau: 1 μl DNA tổng số (10 ng); 10 μl GreenTaq Mastermix 

(ThermoFisher Scientific, Mỹ); 1 μl mỗi mồi (nồng độ 10 pmole/μl); 7,5 μl nước 

khử ion (Life Technologies, Mỹ). Chu trình nhiệt được tiến hành như sau: 95oC -2 

phút, 40 chu kỳ (95oC-30 giây, 58oC-30 giây, 72oC-20 giây), kéo dài ở 72oC trong 

2 phút và giữ ở 4oC. Đối với gen SOD2 và NOS3, phản ứng PCR được thực hiện 

với tổng thể tích là 20 μl bao gồm các thành phần sau: 1 μl DNA tổng số (10ng), 

10 μl GreenTaq Mastermix (ThermoFisher Scientific, Mỹ), 1 μl mỗi mồi (nồng độ 

10 pmole/μl), 0,5 μl MgCl2 (ThermoFisher Scientific, Mỹ), 0,5 μl DMSO 

(Bioworld, Mỹ), 7,5 μl nước khử ion (Life Technologies, Mỹ). Chu trình nhiệt được 

tiến hành như sau: 95oC -2 phút, 40 chu kỳ (95oC-30 giây, 58oC-30 giây, 72oC-20 

giây), kéo dài ở 72oC trong 2 phút và giữ ở 4oC. 

Đối với gen CAT, phản ứng PCR được thực hiện với tổng thể tích là 20 μl 

bao gồm các thành phần sau: 1 μl DNA tổng số (10ng), 10 μl GreenTaq Mastermix 

(ThermoFisher Scientific, Mỹ), 0,75 μl mỗi mồi (nồng độ 10 pmole/μl); 0,5 μl 

DMSO (Bioworld, Mỹ), 7 μl nước khử ion (Life Technologies, Mỹ). Chu trình nhiệt 

được tiến hành như sau: 95oC -2 phút, 40 chu kỳ (95oC-30 giây, 60oC-30 giây, 

72oC-20 giây), kéo dài ở 72oC trong 2 phút và giữ ở 4oC. 

2.4.4. Giải trình tự Sanger 

Tất cả sản phẩm PCR được tiến hành tinh sạch sử dụng đĩa tinh sạch 

Multiscreen PCR 96 Filter Plate (Merck-Milipore, Mỹ) tuân theo quy trình chuẩn 

của nhà sản xuất: 

Bổ sung 80-100 μl nước khử ion vào mỗi giếng mẫu, trộn đều đĩa mẫu bằng 

máy vortex và ly tâm lắng mẫu. Chuyển sản phẩm PCR từ đĩa đựng mẫu 96 giếng 

sang đĩa tinh sạch tương ứng bằng multipipette. Tiến hành ly tâm các đĩa tinh sạch 

chứa mẫu với tốc độ 3000 rpm trong 30 phút, nhiệt độ phòng. Lúc này các sản phẩm 

dư thừa của phản ứng PCR cùng với nước sẽ đi qua cột lọc, sản phẩm PCR được 

giữ lại trên màng lọc. Trong bước tiếp theo, bổ sung 30-50 μl nước khử ion vào mỗi 

giếng chứa mẫu trên đĩa tinh sạch. Tiếp tục trộn đều mẫu trong các giếng bằng 

pipette, tránh tiếp xúc trực tiếp đầu côn với màng lọc. Sau đó chuyển mẫu sang các 
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đĩa lưu mẫu 96 giếng và lưu ở -20oC. Khuôn dùng cho phản ứng giải trình tự Sanger 

là sản phẩm PCR đặc hiệu đã tinh sạch trước đó. Phản ứng PCR giải trình tự sử 

dụng bộ kit BigDye Terminator v3.1 (ThermoFisher Scientific, Mỹ), trong đó có 

sử dụng huỳnh quang cho mỗi loại nucleotide nên trong quá trình thao tác tránh 

tiếp xúc với ánh sáng mạnh. Phản ứng được tiến hành trên đĩa PCR 96 giếng với 

chu trình nhiệt như sau: 96oC-1 phút, 25 chu kỳ (96oC-10 giây, 50oC-5 giây, 60oC-

4 phút), kết thúc phản ứng giữ ở 4oC. Thành phần chi tiết của phản ứng được chú 

thích trong Bảng 2.3. 

Bảng 2.3. Thành phần phản ứng PCR giải trình tự 

Thành phần Thể tích (μl) 

Sản phẩm PCR đã tinh sạch 4 

Mồi (1,7 pmole/µl) 1 

BigDye Terminator Master Mix (2,5X) 4 

BigDye Teminator 5X Sequencing Buffer (5X) 2 

Nước khử ion 9 

Tổng 20μl/phản ứng 

Sản phẩm PCR giải trình tự sau phản ứng được tinh sạch thu lấy DNA theo 

quy trình như sau:  

Các mẫu trong đĩa tinh sạch được trộn đều bằng voltex và sau đó ly tâm 

nhanh lắng mẫu. Thêm 2,5 μl EDTA 125 mM vào mỗi giếng và gõ nhẹ cho dung 

dịch trộn đều vào nhau. Bổ sung 60 μl ethanol 100% vào mỗi giếng, trộn đều bằng 

voltex trong 5 giây sau khi đã dán kín mặt đĩa tinh sạch để tủa DNA. Đĩa mẫu được 

ly tâm với tốc độ 4000 rpm trong 30 phút ở 4oC, lúc này DNA kết tủa bám vào đáy 

giếng. Bỏ miếng dán trên mặt đĩa và đổ bỏ dung dịch trong đĩa lên giấy thấm bằng 

cách úp ngược đĩa. Tiếp tục bổ sung 60 μl ethanol 80% vào mỗi giếng và dán đĩa 

lại, không trộn cồn trong các giếng mẫu ở bước này. Tiếp tục Ly tâm đĩa mẫu với 

tốc độ 4000 rpm ở 4oC trong 30 phút. Đĩa chứa mẫu được úp ngược, sau đó ly tâm 

nhanh đĩa mẫu để loại bỏ hoàn toàn cồn dư trong các giếng mẫu. Làm khô đĩa mẫu 

bằng máy cô quay chân không trong 5-10 phút ở nhiệt độ phòng. Lúc này sản phẩm 

tinh sạch có thể được giữ lạnh ở 4oC và tránh ánh sáng cho tới khi biến tính và giải 
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trình tự. Sản phẩm PCR giải trình tự đã tinh sạch được đem biến tính thành sợi đơn 

trước khi cho lên máy đọc trình tự theo quy trình sau: bổ sung 6 μl HiDi Formamide 

(ThermoFisher Scientific, Mỹ) vào mỗi giếng mẫu và ly tâm nhanh cho dung dịch 

lắng xuống đáy tiếp xúc với phần tủa DNA. Đĩa mẫu được biến tính ở 98oC trong 

2 phút trên máy PCR. Sau khi kết thúc chu trình nhiệt, lấy đĩa ra khỏi máy PCR và 

làm lạnh trên đá trong 5 phút. Lúc này sản phẩm tinh sạch đã sẵn sàng đưa vào máy 

giải trình tự. Trình tự các đoạn DNA điện di mao quản và đọc tín hiệu huỳnh quang 

trên máy giải trình tự ABI 3500 Genetic Analyzer. Tín hiệu được ghi tự động, phân 

tích và lưu trữ trên máy tính.  

2.5. Phân tích số liệu nghiên cứu 

2.5.1. Phân tích kết quả giải trình tự Sanger  

Số liệu thô thu được sau khi giải trình tự được phân tích bằng phần mềm 

SeqScape 3.0 (Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, Mỹ).  

Đối với các biến đổi thay thế nucleotide, trình tự nucleotide của các mẫu 

nghiên cứu được so sánh với trình tự tham chiếu để xác định vị trí của các biến thể 

gen quan tâm.  

Các trình tự gen tham chiếu được tham khảo từ cơ sở dữ liệu NCBI như sau: 

SOD1 (NG_008689.1), SOD2 (NG_008729.3), CAT (NC_000011.9), NOS3 

(NG_011992.1). 

2.5.2. Phân tích thống kê  

Các thuật toán thống kê được thực hiện bằng các hàm thống kê trong nghiên 

cứu. Trong đó, kiểm định khi bình phương (χ2) được áp dụng để đánh giá mối liên 

hệ giữa các biến phân loại (tần số kiểu gen, tần số allele, tiền sử hút thuốc hay uống 

rượu của đối tượng nghiên cứu) cũng như đánh giá trạng thái cân bằng di truyền 

Hardy-Weinberg của các biến thể gen trong bộ mẫu nghiên cứu.  

Đối với các biến liên tục, đánh giá phân phối chuẩn được thực hiện bằng cú 

pháp Nortest trong nghiên cứu. Kiểm định ANOVA một nhân tố được áp dụng để 

đánh giá mối tương quan giữa tần số allele/kiểu gen với các thông số lâm sàng và 

mức độ stress oxy hoá của nhóm mẫu nghiên cứu.  
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Kiểm định Wilcoxon được sử dụng để đánh giá sự khác biệt giữa các cặp giá 

trị trung bình của các biến liên tục (tuổi, BMI, các chỉ tiêu lâm sàng của tinh trùng). 

Phân tích hồi quy logistic được sử dụng để đánh giá nguy cơ vô sinh nam 

(biến phụ thuộc) với các yếu tố chi phối (biến độc lập) là kiểu gen và chỉ số BMI. 

Sự phù hợp của mô hình logistic được xét bởi các giá trị -2 Log-Likelyhood (-2LL), 

Rsquare, AIC (tiêu chí thông tin Akaike) và BIC (tiêu chí thông tin Bayes).   

Đánh giá yếu tố nguy cơ phụ thuộc vào tỉ số OR và khoảng tin cậy 95% (95% 

Confident interval-CI). Giá trị p < 0,05 được coi là khác biệt có ý nghĩa thống kê.  

2.6. Đạo đức trong nghiên cứu 

+ Nghiên cứu được tiến hành sau khi được phép của hội đồng đạo đức trường 

đại học Y Hà Nội. Nghiên cứu này đã được thông qua bởi hội đồng Y đức 

thuộc Đại học Y Hà Nội (76/HMU-IRB). 

+ Cam kết tiến hành nghiên cứu với tinh thần trung thực, số liệu nghiên cứu 

chưa từng được công bố dưới bất kỳ hình thức nào. 

+ Nghiên cứu được tiến hành dựa trên sự tự nguyện của bệnh nhân, mọi thông 

tin được giữ bí mật hoàn toàn. 

+ Các thông tin thu thập trên bệnh nhân chỉ nhằm mục đích nghiên cứu và 

phục vụ tư vấn cho bệnh nhân, không nhằm mục đích nào khác.  
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm nhân khẩu học và các chỉ số lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Đặc điểm nhân khẩu học và các thông số tinh dịch của các mẫu nghiên cứu 

được tóm tắt trong Bảng 3.1. Không có sự khác biệt có ý nghĩa về tuổi trung bình 

giữa bệnh nhân hiếm muộn (trung bình ± SD: 31,93 ± 6,3) và nhóm đối chứng khỏe 

mạnh (31,96 ± 4,87) (p = 0,92), cho thấy tuổi trung bình của hai nhóm nghiên cứu 

là tương đương nhau. Tương tự, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về tình trạng hút thuốc của bệnh nhân vô sinh so với nhóm chứng (p = 

0,55). Tuy nhiên, về đặc điểm uống rượu, quan sát thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm bệnh nhân và nhóm chứng (p = 0,034). Chỉ số khối cơ thể 

(BMI) ở nhóm bệnh nhân cũng cao hơn nhóm chứng và sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p = 0,0026) (Bảng 3.1, Hình 3.1). Như vậy, sử dụng rượu và chỉ số BMI 

cao là những yếu tố gây nguy cơ vô sinh nam. 

Đối với các chỉ số lâm sàng của tinh dịch, có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa bệnh nhân vô sinh nam và nhóm đối chứng (Phụ lục 2) về mật độ tinh trùng 

(53,17 ± 42,77 × 106/mL so với 100,84 ± 56,51 × 106/mL, p = 2,2×10-10), tổng số 

tinh trùng (150,35 ± 126,85 × 106 so với 273,73 ± 192,47 × 106, p = 6,8×10-7), tỉ lệ 

sống (81,25 ± 5,09% so với 87,02 ± 2,72%, p = 2×10-16), tỷ lệ di chuyển tiến tới 

(30,41 ± 7,06% so với 47,19 ± 5,32%, p = 2×10-16), và hình thái (7,46 ± 3,69% so 

với 11,59 ± 3,09%, p = 8,1×10-13).  

Tất cả các thông số này ở nhóm bệnh nhân đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê 

khi so với nhóm chứng. Quan sát thấy chỉ số thể tích tinh dịch ở nhóm bệnh nhân 

cũng thấp hơn so với nhóm chứng, tuy nhiên số liệu này không đạt ngưỡng ý nghĩa 

thống kê (p = 0,213).  
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Bảng 3.1. Đặc điểm nhân khẩu học của các mẫu nghiên cứu 
 

Đặc điểm 

Nam giới vô 

sinh  

(N=107) 

Nam giới có khả 

năng sinh sản  

(N=85) 

p 

OR (95% CI) 

Nhân khẩu học     

Tuổi (Năm/TB± SD) 31,93 ± 6,3 31,96 ± 4,87 0,920b 

BMI (Kg/m2/TB± SD) 24,84 ± 2,31 23,53 ± 2,55 0,00026b 

Hút thuốc   0,550a 

            Có (%) 65 (60,75) 48 (56,47)  

            Không (%) 42 (39,25) 37 (43,53)  

Uống rượu    

            Có (%) 103 (96,26) 75 (88,23) 0,034a 

3,43 (1,04-11,37)             Không (%) 4 (3,74) 10 (11,77) 

BMI: Body Mass Index-Chỉ số khối cơ thể; SD: Standard deviation-Sai số chuẩn, TB: giá 

trị trung bình.  

(a):Kiểm định χ2  được sử dụng để đánh giá sự khác biệt giữa các biến phân loại 

(đặc điểm hút thuốc hay uống rượu), (b) kiểm định Wilcoxon rank-sum test được 

áp dụng để đánh giá các biến liên tục giữa nhóm vô sinh và nhóm chứng có khả 

năng sinh sản (Tuổi, BMI và một số các thông số lâm sàng khác về đặc điểm tinh 

dịch). 
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Hình 3.1. Ảnh hưởng của BMI và uống rượu đến tình trạng vô sinh nam 

a) BMI ở nhóm nam giới vô sinh (24,84 ± 2,31) cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm nam giới có khả năng sinh sản (23,53 ± 2,55), p = 0,00026, b) Tỉ lệ nam giới 

vô sinh có sử dụng rượu cao hơn so với nhóm có khả năng sinh sản (OR = 3,41; p = 

0,033).  
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3.2. Xác định mức độ stress oxy hoá của mẫu tinh dịch 

 Tinh dịch được thu thập từ các bệnh nhân được xác định là vô sinh vô căn.  

Mức độ stress oxy hoá được xác định bằng phương pháp đo nồng độ ion âm 

superoxide bằng kit Oxisperm trong các mẫu trong vòng 60 phút sau khi xuất tinh. 

Do đặc điểm thời gian xử lý mẫu tinh dịch sau khi thu không đảm bảo 100% các 

mẫu đạt các tiêu chuẩn để loại trừ dương tính giả (thời gian xử lý mẫu quá 60 phút 

sau khi thu) nên chỉ có 90/107 mẫu tinh dịch của bệnh nhân có thông số về mức độ 

stress oxy hoá.  

 Mức độ stress oxy hoá từ các kết quả thu được khi đo bằng bộ kit Oxisperm 

được chia làm 4 cấp độ từ 1 đến 4. Trong nghiên cứu này, mức độ stress oxy hoá 

các mẫu tinh dịch của bệnh nhân sau khi phân tích được phân loại ra làm hai cấp 

độ là: cao (mức 3 và 4) và thấp (mức 1 và 2). Kết quả xác định mức độ stress oxy 

hoá trong tinh dịch của nhóm bệnh nhân vô sinh nam được thể hiện chi tiết ở Bảng 

3.2. Cụ thể, xác định được 21/90 mẫu có mức độ stress oxy hoá cao, chiếm 23,3% 

và 86/90 mẫu có mức độ stress oxy hoá thấp, chiếm 76,7% tổng số mẫu.  

Bảng 3.2. Mức độ stress oxy hoá của các mẫu tinh trùng trong nhóm vô sinh nam 

 

STT Mã mẫu 
Mức độ 

OS 
STT Mã mẫu 

Mức độ 

OS 

1 MI_01 1 46 MI_46 2 

2 MI_05 1 47 MI_48 2 

3 MI_06 2 48 MI_49 2 

4 MI_07 3 49 MI_50 2 

5 MI_08 1 50 MI_51 3 

6 MI_09 2 51 MI_52 2 

7 MI_10 2 52 MI_53 3 

8 MI_100 2 53 MI_54 1 

9 MI_101 2 54 MI_55 1 
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STT Mã mẫu 
Mức độ 

OS 
STT Mã mẫu 

Mức độ 

OS 

10 MI_102 1 55 MI_56 3 

11 MI_103 3 56 MI_57 3 

12 MI_104 2 57 MI_58 1 

13 MI_105 3 58 MI_59 2 

14 MI_106 2 59 MI_64 3 

15 MI_107 1 60 MI_65 2 

16 MI_11 1 61 MI_66 2 

17 MI_12 2 62 MI_67 3 

18 MI_13 1 63 MI_68 1 

19 MI_14 2 64 MI_73 3 

20 MI_15 1 65 MI_74 3 

21 MI_16 1 66 MI_75 3 

22 MI_17 2 67 MI_76 3 

23 MI_18 1 68 MI_77 2 

24 MI_19 3 69 MI_78 2 

25 MI_20 2 70 MI_79 2 

26 MI_21 2 71 MI_80 2 

27 MI_22 2 72 MI_81 3 

28 MI_23 2 73 MI_82 1 

29 MI_24 3 74 MI_83 1 

30 MI_25 1 75 MI_84 1 

31 MI_26 2 76 MI_85 2 

32 MI_27 2 77 MI_86 3 

33 MI_28 2 78 MI_87 2 

34 MI_29 1 79 MI_88 2 
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STT Mã mẫu 
Mức độ 

OS 
STT Mã mẫu 

Mức độ 

OS 

35 MI_30 2 80 MI_89 2 

36 MI_31 2 81 MI_90 2 

37 MI_32 2 82 MI_91 3 

38 MI_33 1 83 MI_92 1 

39 MI_34 3 84 MI_93 2 

40 MI_35 2 85 MI_94 2 

41 MI_36 1 86 MI_95 3 

42 MI_38 2 87 MI_96 2 

43 MI_41 2 88 MI_97 1 

44 MI_42 2 89 MI_98 2 

45 MI_43 3 90 MI_99 2 

Mức độ stress oxy hoá cao 21/90 

mẫu (23,3 %) 

Mức độ stress oxy hoá thấp 69/90 

mẫu (76,7 %) 

Chú thích: OS-stress oxy hoá, cấp độ 3-mức độ stress oxy hoá cao, cấp độ 1 và 2-

mức độ tress oxy hoá thấp.   

 

3.3. Xác định các đa hình của một số gen chống oxy hóa 

3.3.1. Kết quả tách chiết DNA tổng số và khuếch đại các đoạn gen chứa biến thể 

quan tâm 

DNA tổng số sau khi tách chiết từ máu ngoại vi được điện di kiểm tra trên 

gel Agarose 0,8%. Hình ảnh điện di cho thấy các dải băng sáng, rõ, phản ánh DNA 

tổng số không bị đứt gãy và có độ tinh sạch cao, đảm bảo chất lượng sử dụng cho 

các bước thí nghiệm tiếp theo. Hình ảnh điện di của đại diện 15 mẫu DNA tổng sổ 

được thể hiện ở Hình 3.2. Nồng độ DNA tổng số của các mẫu nghiên cứu được tổng 

kết ở Phụ lục 2.  
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Hình 3.2. Kết quả tách chiết DNA tổng số từ các mẫu máu. 

M: Thang DNA chuẩn. Các giếng 1-15: DNA tổng số 
 

Sử dụng các cặp mồi đã được thiết kế, phản ứng PCR được tiến hành nhằm 

khuếch đại đặc hiệu các đoạn gen chứa các biến thể nghiên cứu. Sản phẩm PCR 

được điện di kiểm tre trên gel Agarose 1%. Ở tất cả các mẫu nghiên cứu (107 mẫu 

bệnh nhân và 85 mẫu đối chứng), chúng tôi đã khuếch đại thành công tất cả 4 đoạn 

gen mang các biến thể 7958G>A (rs4998557) thuộc gen SOD1, c.47 T>C (rs4880) 

thuộc gen SOD2, -262C>T (rs1001179) thuộc gen CAT và -786C>T (rs2070744) 

thuộc gen NOS3. Hình ảnh điện di của các đoạn gen với kích thước phù hợp với 

tính toán lý thuyết là: SOD1 7958 G>A (298bp), SOD2 c.47 T>C (218 bp), CAT -

262 C>T (282 bp) và NOS3 -786C>T (280 bp). Hình ảnh các băng điện di sáng, 

gọn và không có sản phẩm phụ, thể hiện độ đặc hiệu của mồi và phản ứng  (Hình 

3.3).  

a) 

 

b) 
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c) 

 

d) 

 

Hình 3.3. Ảnh điện di sản phẩm PCR đặc hiệu các đoạn gen SOD1, SOD2, CAT 

và NOS3. 

M: Thang DNA chuẩn. Các giếng 1-14: sản phẩm PCR các đoạn gen SOD1 (a), 

SOD2 (b), CAT (c) và NOS3 (d). 

 

3.3.2. Phân tích biến thể gen của các đối tượng nghiên cứu 

Sản phẩm khuếch đại đặc hiệu các đoạn gen mang các biến thể quan tâm 

được tinh sạch và giải trình tự trực tiếp để xác định biến thể. Tần số kiểu gen, tần 

số allele và trạng thái cân bằng di truyền của mỗi biến thể cũng được xác định.  

3.3.2.1. Biến thể 7958G>A (rs4998557) của gen SOD1 

Đối với 7958G>A (rs4998557) của gen SOD1, ở nhóm bệnh nhân vô sinh 

nam, chúng tôi đã xác định được 23/107 cá thể mang kiểu gen đồng hợp tử GG 

(21,5%), 66 cá thể mang kiểu gen dị hợp tử GA (61,68%) và 18 cá thể mang kiểu 

gen đồng hợp tử đột biến AA (16,82%). Trong nhóm đối chứng, có 26/85 cá thể 

mang kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại GG (30,59%), 36/85 cá thể mang kiểu gen dị 

hợp tử GA (42,35%) và 23/85 cá thể có kiểu gen đồng hợp tử đột biến AA (27,06%). 

Tần số allele ở nhóm bệnh nhân là allele G chiếm 47,66%, allele A chiếm 

52,34%. Ở nhóm đối chứng, tần số allele G là 48,24%, tần số allele A 51,76%. 

Dữ liệu tần số kiểu gen và tần số allele của biến thể được thể hiện ở Bảng 

3.3. Cả nhóm bệnh nhân và đối chứng đều đạt trạng thái cân bằng di truyền (Phụ 
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lục 5). Chi tiết kết quả giải trình tự của một số mẫu đại diện được thể hiện ở Hình 

3.4.  

Bảng 3.3. Tần số allele và tần số kiểu gen của biến thể SOD1 7958 G>A 

(rs4998557)  

Kiểu 

gen/Allele 

Bệnh nhân  

N = 107 

(%) 

Đối chứng  

N = 85  

(%) 

GG 23 (21,5) 26 (30,59) 

GA 66 (61,68) 36 (42,35) 

AA 18 (16,82) 23 (27,06) 

Allele A 112 (52,34) 88 (51,76) 

Allele G 102 (47,66) 82 (48,24) 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu 

 

 

Hình 3.4. Kết quả giải trình tự xác định biến thể SOD1 7958G>A (rs4998557) 

a) mẫu đồng hợp tử kiểu dại (SOD1 7958GG), b) mẫu dị hợp tử đột biến (SOD1 

7958GA), c) mẫu đồng hợp tử đột biến (SOD1 7958AA). Vị trí nucleotide kiểu 

dại được đánh dấu bằng mũi tên màu đen, vị trí nucleotide đột biến được đánh 

dấu bằng mũi tên màu đỏ.  
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3.3.2.2. Biến thể c.47 T>C, (p.16Val>Ala) (rs4880) của gen SOD2 

Đối với c.47 T>C, (p.16Val>Ala) (rs4880) của gen SOD2, ở nhóm bệnh nhân 

vô sinh, chúng tôi xác định được 51 cá thể mang kiểu gen đồng hợp tử TT (47,66%), 

48 cá thể mang kiểu gen dị hợp tử TC (44,86%) và 8 cá thể mang kiểu gen đồng 

hợp tử đột biến CC (7,48%). Trong nhóm đối chứng, có 56 cá thể mang kiểu gen 

đồng hợp tử kiểu dại TT (65,88%), 27 cá thể mang kiểu gen dị hợp tử GA (31,76%) 

và 2 cá thể có kiểu gen đồng hợp tử đột biến CC (2,35%).  

Tần số allele ở nhóm bệnh nhân là allele T chiếm 70,09%, allele C chiếm 

29,91%. Ở nhóm đối chứng, tần số allele T là 81,76%, tần số allele C là 18,24%. 

Dữ liệu tần số kiểu gen và tần số allele của biến thể được thể hiện ở Bảng 

3.4. Cấu trúc di truyền ở cả nhóm bệnh nhân và đối chứng đều đạt trạng thái cân 

bằng di truyền Hardy-Weinberg (Phụ lục 5). Chi tiết kết quả giải trình tự của một 

số mẫu đại diện được thể hiện ở Hình 3.5.  

Bảng 3.4. Tần số allele và tần số kiểu gen của biến thể SOD2 c.47 T>C (rs4880) 

Kiểu gen/Allele 

Bệnh nhân  

N = 107 

(%) 

Đối chứng  

N = 85 

(%) 

TT 51 (47,66) 56 (65,88) 

TC 48 (44,86) 27 (31,76) 

CC 8 (7,48) 2 (2,35) 

Allele T 150 (70,09) 139 (81,76) 

Allele C 64 (29,91) 31 (18,24) 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu 
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Hình 3.5. Kết quả giải trình tự xác định biến thể SOD2 c.47 T>C (rs4880) 

a) mẫu đồng hợp tử kiểu dại (SOD2 c.47 TT), b) mẫu dị hợp tử đột biến (SOD2 c.47 TC), 

c) mẫu đồng hợp tử đột biến (SOD2 c.47 CC). Vị trí nucleotide kiểu dại được đánh dấu 

bằng mũi tên màu đen, vị trí nucleotide đột biến được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ.  

 

3.3.2.3. Biến thể -262C>T (rs1001179) của gen CAT 

Đối với -262C>T (rs1001179) của gen CAT, ở nhóm bệnh nhân vô sinh, có 

88 người mang kiểu gen đồng hợp tử CC (82,24%), 18 người mang kiểu gen dị hợp 

tử CT (16,82%) và chỉ có 1 người mang kiểu gen đồng hợp tử đột biến TT (0,93%). 

Trong nhóm đối chứng, có 75 cá thể mang kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại CC 

(88,24%), 27 cá thể mang kiểu gen dị hợp tử CT (11,76%) và không có cá thể nào 

có kiểu gen đồng hợp tử đột biến TT.  

Tần số allele ở nhóm bệnh nhân là allele C chiếm 90,65%, allele T chiếm 

9,35%. Ở nhóm đối chứng, tần số allele C là 94,12% và tần số allele C là 5,88%. 

Dữ liệu tần số kiểu gen và tần số allele của biến thể được thể hiện ở   
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Bảng 3.5. Cấu trúc di truyền ở cả nhóm bệnh nhân và đối chứng đều đạt trạng 

thái cân bằng di truyền Hardy-Weinberg (Phụ lục 6). Chi tiết kết quả giải trình tự 

của một số mẫu đại diện được thể hiện ở Hình 3.6.  
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Bảng 3.5. Tần số allele và tần số kiểu gen của biến thể CAT -262C>T (rs1001179) 
 

Kiểu gen/Allele 

Bệnh nhân  

N = 107 

(%) 

Đối chứng  

N = 85 

(%) 

CC 88 (82,24) 75 (88,24) 

CT 18 (16,82) 10 (11,76) 

TT 1 (0,93) 0 (0) 

Allele C 194 (90,65) 160 (94,12) 

Allele T 20 (9,35) 10 (5,88) 

 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu 

 

 

 

Hình 3.6. Kết quả giải trình tự xác định biến thể CAT -262C>T (rs4880) 

a) mẫu đồng hợp tử kiểu dại (CAT -262CC), b) mẫu dị hợp tử đột biến (CAT -262CT). Vị 

trí nucleotide kiểu dại được đánh dấu bằng mũi tên màu đen, vị trí nucleotide đột biến 

được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 

 

3.3.2.4. Biến thể -786C>T (rs2070744) của gen NOS3 

Đối với biến thể -786C>T (rs2070744) của gen NOS3, ở nhóm bệnh nhân vô 

sinh, kiểu gen đồng hợp tử đột biến TT chiếm tần số cao nhất (57,94%), sau đó là 
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kiểu gen dị hợp tử CT (40,19%) và kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại CC có tần số thấp 

nhất (1,87%). Tương tự, ở nhóm đối chứng, tần số kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại 

CC, dị hợp tử CT và đồng hợp tử kiểu đột biến TT lần lượt là 1,18%, 17,65% và 

81,18%.  

Tần số allele ở nhóm bệnh nhân là allele T chiếm 78,04%, allele C chiếm 

21,96%. Ở nhóm đối chứng, tần số allele T là 90% và tần số allele C là 10%.  

Dữ liệu tần số kiểu gen và tần số allele của biến thể được thể hiện ở Bảng 

3.6. Trạng thái cân bằng di truyền Hardy-Weinberg được duy trì ổn định ở cả nhóm 

bệnh và nhóm đối chứng (Phụ lục 5). Chi tiết kết quả giải trình tự của một số mẫu 

đại diện được thể hiện ở Hình 3.7.  

Bảng 3.6. Tần số allele và tần số kiểu gen của biến thể NOS3 -786C>T 

(rs2070744) 

Kiểu gen/Allele 
Bệnh nhân  

N = 107 (%) 

Đối chứng  

N = 85 (%) 

CC 2 (1,87) 1 (1,18) 

CT 43 (40,19) 15 (17,65) 

TT 62 (57,94) 69 (81,18) 

Allele T 167 (78,04) 153 (90) 

Allele C 47 (21,96) 17 (10) 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu 
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Hình 3.7. Kết quả giải trình tự xác định biến thể NOS3 -786C>T (rs4880) 

a) mẫu đồng hợp tử kiểu dại (NOS3 -786CC), b) mẫu dị hợp tử đột biến (NOS3 -786CT), 

c) mẫu đồng hợp tử đột biến (NOS3 -786TT). Vị trí nucleotide kiểu dại được đánh dấu 

bằng mũi tên màu đen, vị trí nucleotide đột biến được đánh dấu bằng mũi tên màu đỏ. 

 

3.4. Khảo sát mối liên quan giữa các biến thể di truyền của các gen chống oxy 

hóa với tình trạng vô sinh và tình trạng oxy hóa 

3.4.1. Đánh giá đặc điểm di truyền của nhóm bệnh nhân vô sinh nam và đối 

chứng trong mối tương quan với những thông số cơ bản của tinh dịch  

Sự khác biệt trong tần số kiểu gen và tần số allele của các biến thể nghiên 

cứu tiếp tục được khảo sát giữa 2 nhóm: 107 mẫu bệnh nhân và 85 mẫu đối chứng 

nhằm làm rõ mối liên quan giữa đặc điểm di truyền và tình trạng vô sinh nam. Các 

kết quả phân tích thống kê được thể hiện ở  Bảng 3.7.  

Đối với biến thể SOD1 7958G>A, sự phân bố của các kiểu gen giữa 2 nhóm 

bệnh nhân và nhóm đối chứng thể hiện sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,027). 

Cụ thể, kiểu gen dị hợp tử GA ở nhóm bệnh nhân có tần số cao hơn so với nhóm 

đối chứng (p = 0,004). Ngược lại, kiểu gen đồng hợp tử đột biến AA ở nhóm đối 

chứng có tần số cao hơn so với nhóm bệnh nhân (p = 0,044). Quan sát thấy không 
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có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê đối với tần số allele ở 2 nhóm nghiên cứu. 

Tương tự, khi đánh giá các mô hình trội (GA+AA/GG) và lặn (GG+GA/AA), kết 

quả thu được không có sự khác biệt giữa 2 nhóm nghiên cứu.  

Đối với biến thể SOD2 c.47T>C (rs4880), quan sát thấy sự phân bố của các 

kiểu gen và allele có sự khác biệt giữa nhóm bệnh và nhóm đối chứng. Cụ thể, kiểu 

gen đồng hợp tử kiểu dại TT ở nhóm đối chứng có tần số cao hơn so với nhóm bệnh 

nhân (p = 0,006). Ngược lại kiểu gen dị hợp tử TC ở nhóm đối chứng lại có tần số 

thấp hơn so với nhóm bệnh nhân (p = 0,033). Trong khi đó allele kiểu dại T ở nhóm 

đối chứng cũng cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân vô sinh (p = 

0,019). Đáng chú ý, khi khảo sát theo mô hình trội (TC+CC/TT) thì số người mang 

allele đột biến (kiểu gen TC hoặc CC) ở nhóm bệnh nhân cao hơn so với nhóm đối 

chứng. Không có sự khác biệt về sự phân bố kiểu gen khi đánh giá theo các mô 

hình lặn (TT+TC/CC) giữa 2 nhóm nghiên cứu.  

Đối với biến thể CAT -262C>T, sự khác biệt trong phân bố các kiểu gen và 

allele giữa 2 nhóm nghiên cứu không đạt ngưỡng ý nghĩa thống kê. Đánh giá theo 

các mô hình trội và lặn giữa 2 nhóm cũng không cho thấy kết quả khác biệt đáng 

kể.  

Đối với biến thể NOS3 -786C>T, trong khi kiểu gen dị hợp tử có tần số cao 

hơn ở nhóm bệnh nhân (p = 0) thì kiểu gen đồng hợp tử đột biến lại có tần số cao 

hơn khi quan sát ở nhóm đối chứng khỏe mạnh (p = 0). Tần số allele đột biến C ở 

nhóm bệnh nhân cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối chứng (p = 0,02). 

Ngoài ra, quan sát theo mô hình lặn cho thấy tỉ lệ số người mang allele kiểu dại 

(kiểu gen dại là bình thường) ở nhóm bệnh nhân cao hơn khi so với nhóm đối chứng 

và sự khác biệt này đạt ngưỡng ý nghĩa thống kê (p = 0,001). 
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Bảng 3.7. Phân bố của các SNP (SOD1 7958G>A, SOD2 c.47T>C, CAT -262C>T 

và NOS3 -786C>T) trong nhóm bệnh nhân vô sinh nam và nhóm đối chứng.  

Biến thể 

Bệnh 

nhân 

N=107 

(%) 

Đối 

chứng 

N = 85 

(%) 

OR 95% CI 
p 

(OR) 

p 

(χ2) 

SOD1 7958G>A (rs4998557)  

GG 
23 

(21.50) 

26 

(30.59) 
0,621 0,324-1,193 0,076 

0,027 GA 
66 

(61.68) 

36 

(42.35) 
2,191 1,226-3,915 0,004 

AA 
18 

(16.82) 

23 

(27.06) 
0,545 0,272-1,094 0,044 

GA+AA/GG 
84 

(78.50) 

61 

(71.76) 
0,621 0,324-1,193 0,076  

 

GG+GA/AA 
89 

(83.18) 

62 

(72.94) 
1,945 0,973-3,888 0,030 

Allele A 
112 

(52.34) 

88 

(51.76) 
1,098 0,734-1,643  

0,649 

Allele G 
102 

(47.66) 

82 

(48.24) 
0,911 0,609-1,363  

SOD2 c.47T>C (rs4880)  

TT 
51 

(47.66) 

56 

(65.88) 
0,4712 0,262-0,849 0,006 

0,026 
TC 

48 

(44.86) 

27 

(31.76) 
1,748 0,964-3,168 0,033 

CC 8 (7,48) 2 (2,35) 3,354 0,693-16,228 0,066 

TC+CC/TT 
56 

(52.34) 

31 

(36.47) 
1,435 1,028-2,004 0,017 

 

TT+TC/CC 
99 

(92.52) 

83 

(97.65) 
0,298 0,062-1,443 0,066 

Allele T 
150 

(70.09) 

139 

(81.76) 
0,565 0,349-0,912  

0,019 

Allele C 
64 

(29.91) 

31 

(18.24) 
1,771 1,096-2,862  

CAT – 262C>T (rs1001179)  

CC 
88 

(82.24) 

75 

(88.24) 
0,618 0,271-1,410 0,126 

0,401 
CT 

18 

(16.82) 

10 

(11.76) 
1,517 0,660-3,485 0,163 

TT 1 (0,93) 0 (0) - - - 

CT+TT/CC 
19 

(17.76) 

10 

(11.76) 
1,509 0,741-3,072 0,128 

 

CC+CT/TT 
106 

(99.07) 
85 (100) - - - 
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Allele C 
194 

(90.65) 

160 

(94.12) 
0,606 0,276-1,332  

0,209 

Allele T 20 (9,35) 10 (5,88) 1,649 0,751-3,625  

NOS3 –786C>T (rs2070744)  

CC 2 (1,87) 1 (1,18) - - - 

0,003 
CT 

43 

(40.19) 

15 

(17.65) 
3,135 1,591-6,180 0 

TT 
62 

(57.94) 

69 

(81.18) 
0,319 0,164-0,622 0 

CC+CT/TT  
45 

(42.06) 

16 

(18.82) 
2,234 1,363-3,663 0,001 

 

CT+TT/CC 
105 

(98.13) 

84 

(98.82) 
0,625 0,056-7,011 0,352 

Allele T 
167 

(78.04) 
153 (90) 0,395 0,217-0,717  

0,002 

Allele C 
47 

(21.96) 
17 (10) 2,533 1,395-4,599  

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu, 95% CI: khoảng tin cậy 95% 

 

3.4.2. Mối tương quan giữa đặc điểm di truyền và đặc điểm lâm sàng của tinh 

trùng ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam. 

Bên cạnh đặc điểm vô sinh, chúng tôi tiếp tục khảo sát mối liên quan giữa 

đặc điểm di truyền của nhóm bệnh nhân với những thông số cơ bản của các mẫu 

tinh trùng ở những bệnh nhân này. Những thông số này bao gồm: hình dạng, đặc 

điểm vận động, tỉ lệ sống, mật độ và tổng số tinh trùng. Các dữ liệu từ phân tích 

thống kê được thể hiện chi tiết ở Bảng 3.8.  

Kết quả cụ thể cho thấy, đối với SOD2 c.47T>C có sự khác biệt về thông số 

trung bình của đặc tính tiến tới và tỉ lệ sống giữa các kiểu gen khác nhau. Trong đó, 

tỉ lệ phần trăm tinh trùng sống ở những bệnh nhân có kiểu gen kiểu dại hoặc dị hợp 

tử (TT hoặc TC) cao hơn so với dữ liệu thu được ở những bệnh nhân có kiểu gen 

đồng hợp tử đột biến (CC) (Bảng 3.8, Hình 3.8a). 

Đối với thông số mức độ di động tiến tới của tinh trùng, có sự khác biệt giữa 

các nhóm bệnh nhân mang kiểu gen khác nhau, tuy nhiên khi phân tích sâu giữa 

các cặp kiểu gen thì kết quả này không đạt mức ý nghĩa thống kê (Bảng 3.8, Hình 

3.8b).  
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Ngoài ra, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hình dạng, mật độ và 

tống số lượng tinh trùng giữa các nhóm kiểu gen của biến thể SNP SOD2 c.47T>C. 

Khảo sát các biến thể còn lại bao gồm SOD1 7958G>A, CAT -262 C>T, 

NOS3 -786 C>T, quan sát thấy không có sự khác biệt nào về các đặc điểm của tinh 

trùng giữa các kiểu gen khác nhau.  

Bảng 3.8. Mối tương quan giữa đặc điểm của tinh trùng với kiểu gen ở nhóm bệnh 

nhân vô sinh nam 

Thông số tinh trùng Kiểu gen p 

SOD1 7958G>A (rs4998557) GG GA AA  

Hình dạng (% bình thường) 7,043 7,788 7,444 0,695 

Khả năng di động (% tiến tới) 28,752 30,765 30,628 0,469 

Tỉ lệ sống (%) 81,435 81,182 81,444 0,969 

Mật độ (106/ml) 46,874 57,028 50,722 0,592 

Tổng số tinh trùng di động (triệu) 127,821 159,980 150,156 0,582 

SOD2 c.47T>C (rs4880) TT TC CC  

Hình dạng (% bình thường) 7,529 32,023 27,275 0,404 

Khả năng di động (% tiến tới) 29,173 32,023 27,275 0,048 

Tỉ lệ sống (%) 81,059 82,458 75,625 0,014 

Mật độ (106/ml) 56,969 53,344 36,131 0,445 

Tổng số tinh trùng di động (triệu) 146,813 159,803 130,419 0,784 

CAT -262 C>T (rs1001179) CC CT TT  

Hình dạng (% bình thường) 7,375 8,556 7,000 0,455 

Khả năng di động (% tiến tới) 30,152 30,622 38,500 0,470 

Tỉ lệ sống (%) 81,136 82,167 78,000 0,604 

Mật độ (106/ml) 51,828 60,114 112,000 0,302 

Tổng số tinh trùng di động (triệu) 144,349 170,725 425,600 0,068 

NOS3 -786 C>T (rs2070744) TT CT CC  

Hình dạng (% bình thường) 7,661 7,395 8,500 0,877 

Khả năng di động (% tiến tới) 30,506 30,193 26,700 0,736 

Tỉ lệ sống (%) 81,823 80,791 75,000 0,128 

Mật độ (106/ml) 51,087 56,199 85,500 0,484 

Tổng số tinh trùng di động (triệu) 141,757 160,850 247,950 0,420 
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Hình 3.8. Mối liên quan giữa đa hình gen SOD2 c.47T>C với các thông số lâm 

sàng của tinh trùng ở nhóm bệnh nhân vô sinh nam. 

a. Tương quan giữa kiểu gen SOD2 và tỉ lệ sống của tinh trùng,  

b. Tương quan giữa kiểu gen SOD2 và độ di động của tinh trùng. 

Các box màu xanh lam nhạt: kiểu gen đồng hợp tử kiểu dại TT, box màu xanh lam 

đậm: kiểu gen đồng hợp tử đột biến CC, box màu xanh lá cây: kiểu gen dị hợp tử 

TC.   
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3.4.3. Đánh giá mối liên hệ giữa mức độ stress oxy hoá với chỉ số lâm sàng của 

tinh trùng và đặc điểm di truyền ở bệnh nhân nam vô sinh. 

3.4.3.1. Mức độ stress oxy hoá của tinh trùng ở nhóm bệnh nhân nam vô sinh 

và mối liên quan với thông số của tinh trùng. 

Do điều kiện bảo quản mẫu không đồng đều, chỉ có 90/107 mẫu tinh trùng 

của bệnh nhân nam vô sinh đủ điều kiện để đánh giá stress oxy hóa. Chúng tôi khảo 

sát ảnh hưởng của mức độ stress oxy hóa đến các chỉ số của mẫu tinh trùng.  

Kết quả cho thấy ở những mẫu có mức độ stress oxy hóa cao thì tổng số tinh 

trùng thấp hơn đáng kể so với nhóm mẫu có mức độ stress oxy hóa thấp, sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê (p = 0,0334) (Hình 3.9a). Kết quả này phản ánh stress 

oxy hóa là một yếu tố nguy cơ làm giảm số lượng tinh trùng ở nam giới.  

Ngược lại thì khi đánh giá mối liên hệ giữa stress oxy hóa với các chỉ số 

khác của tinh trùng như thể tích tinh dịch, hình dạng, di động tiến tới, phần trăm 

sống và mật độ, quan sát thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm 

mẫu tinh trùng có mức độ stress oxy hóa cao và thấp. Như vậy, mức độ stress oxy 

hoá là độc lập với các chỉ số của tinh trùng về mặt cấu trúc và chất lượng, ngoại trừ 

tổng số tinh trùng trong tinh dịch.  
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Hình 3.9. Mối liên hệ giữa thông số của tinh trùng trong nhóm bệnh nhân với mức 

độ stress oxy hóa 

Chú thích: Box màu đỏ đại diện cho nhóm có mức độ tress oxy hóa cao và box màu xanh 

đại diện cho nhóm có mức độ stress oxy hóa thấp. *: p<0,05, ns: không đạt mức ý nghĩa 

thống kê.  
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3.4.3.2. Mức độ stress oxy hoá của tinh trùng ở nhóm bệnh nhân nam vô sinh 

và mối liên quan với đặc điểm di truyền của nhóm gen chống oxy hoá. 

Khảo sát mối liên hệ giữa mức độ stress oxy hoá của tinh trùng với sự phân 

bố của các biến thể thuộc nhóm gen chống oxy hoá trong nghiên cứu này (Bảng 

3.9) cho thấy:  

Không có sự khác biệt đạt mức ý nghĩa thống kê khi so sánh tần số kiểu gen 

và tần số allele của các biến thể SOD1 (rs4998557), SOD2 (rs4880), CAT 

(rs1001179) và NOS3 (rs2070744) giữa 2 nhóm vô sinh nam có mức độ stress oxy 

hoá tinh trùng cao và thấp. Như vậy có thể nói, các biến thể di truyền của 4 gen 

nghiên cứu không có mối liên hệ với mức độ stress oxy hoá của tinh trùng trong 

nhóm bệnh nhân.  

Bảng 3.9. Phân bố kiểu gen và allele của các gen SOD1, SOD2, CAT và NOS3  

ở hai nhóm bệnh nhân vô sinh 

Kiểu gen 

Mức độ stress oxy hoá 

 χ2 p Cao (%) 

N = 21 

Thấp (%) 

N = 69 

SOD1 7958G>A (rs4998557) 

GG 3 (14,28) 15 (21,74) 

       0,68         0,71  GA 14 (66,67) 44 (63,77) 

AA 4 (19,05) 10 (14,49) 

Allele G 22 (52,38) 64 (46,37) 
0,46 0,49 

Allele A 20 (47,62) 74 (53,63) 

SOD2 c.47T>C (rs4880)  

TT 10 (47,62) 34 (49,27) 

       0,44         0,8  TC 10 (47,62) 29 (42) 

CC 1 (4,76) 6 (8,73) 

Allele T 30 (71,42) 97 (70,28) 
0,02 0,88 

Allele C 12 (28,58) 41 (29,72) 

CAT -262C>T (rs1001179) 

CC 16 (76,19) 57 (82,6) 

       0,94        0,62  CT 5 (23,81) 11 (15,94) 

TT 0 1 (1,46) 
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Allele C 37 (88,09) 125 (90,57) 
0,34 0,55 

Allele T 5 (11,91) 23 (9,43) 

NOS3 -786C>T (rs2070744)  

CC 0 2 (2,9) 

       4,23         0,12  CT 11 (52,38) 20 (28,98) 

TT 21 (47,62) 47 (68,12) 

Allele C 11 (26,19) 22 (15,94) 
1,92 0,16 

Allele T 32 (73,81) 114 (84,06) 

 

3.4.4. Đánh giá mối liên hệ giữa một số tổ hợp kiểu gen nghiên cứu đến tình 

trạng vô sinh nam và mức độ stress oxy hoá của tinh trùng. 

3.4.4.1. Khảo sát một số tổ hợp kiểu gen của SOD1, SOD2 và CAT giữa nhóm 

bệnh nhân và nhóm đối chứng.  

Các enzyme SOD và CAT bảo vệ tinh trùng khỏi bị phá hủy bởi ion 

superoxide (O2
-) và hydrogen peroxide (H2O2). Chúng tôi đưa ra giả thuyết rằng 

một bệnh nhân nhất định mang tổ hợp các allele bất lợi của các SNP ở trên có thể 

có nguy cơ vô sinh nam cao hơn so với một cá thể không mang allele đột biến. Do 

đó, chúng tôi phân tích thống kê với những tổ hợp kiểu gen bao gồm: SOD1 

7958G>A và SOD2 c.47T>C, SOD1 7958G>A và CAT -262C>T, SOD2 c.47 T>C 

và CAT -262C>T, và đồng thời cả tổ hợp mang những allele bất lợi của cả ba gen 

đã được sử dụng để kiểm tra giả thuyết này.  

Kết quả cụ thể được trình bày trong Bảng 3.10 và Hình 3.10. 

Dữ liệu từ phân tích thống kê cho thấy những bệnh nhân mang cả 2 kiểu gen 

ở trạng thái dị hợp tử SOD1 7958GA và SOD2 c.47TC có nguy cơ vô sinh cao hơn 

2,5 lần so với người mang gen kiểu dại [p = 0,006; OR = 4,343 (1,467 – 13,799)] 

(Hình 3.9). Những bệnh nhân đồng thời dị hợp tử ở cả 2 kiểu gen SOD1 7958GA 

và CAT -262CT có nguy cơ mắc bệnh cao hơn nhóm người có gen kiểu dại với [p 

= 0,039; OR = 4,101 (1,103 – 20,93)].  
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Tương tự, những bệnh nhân có kiểu gen SOD1 7958GA/AA cùng với CAT-

262CT/TT cũng tăng nguy cơ mắc bệnh với OR = 2,813 lần (95%CI = 0,986 - 

8,024, p = 0,026).  

Đặc biệt, nguy cơ vô sinh nam ở người mang kiểu gen kết hợp SOD1 

7958GA/AA, SOD2 c.47TC/CC và CAT -262CT/TT tăng gấp 7 lần so với người 

mang gen kiểu dại [p = 0,007; OR = 7,614 (1,582 – 62,709)].  

Như vậy, những tổ hợp gen tăng nguy cơ vô sinh nam bao gồm: dị hợp tử cả 

2 kiểu gen SOD1 7958GA và SOD2 c.47TC, có đa hình (dị hợp tử hoặc đồng hợp 

tử) ở cả hai biến thể gen SOD1 7958GA và CAT (rs1001179), có đa hình (dị hợp tử 

hoặc đồng hợp tử) ở cả 3 biến thể gen SOD1 7958 G>A, SOD2 c.47 T>C và CAT -

262 C>T. Ngược lại, hai tổ hợp gen cho thấy giảm nguy cơ vô sinh nam bao gồm 

tổ hợp gen kiểu dại của SOD1 7958 GG và SOD2 c.47TT, tổ hợp gen kiểu dại của 

SOD2 c.47TT và CAT -262 CC.  

Bảng 3.10. Phân bố của các tổ hợp kiểu gen ở nhóm vô sinh nam và nhóm đối 

chứng 

Tổ hợp kiểu gen 
Bệnh nhân 

N = 107 

Đối chứng 

N = 85 
p OR (95% CI) 

SOD1 (rs4998557) và SOD2 (rs4880) 

GGxTT 10/107 15/85  Ref 

GGxTC+CC 21/107 25/85 0,646  1,252 (0,463 – 3,474) 

GA+AAxTC+CC 78/107 58/85 0,109  1,999 (0,839 – 4,951) 

GAxTC 27/107 9/85 0,005  4,343 (1,467 – 13,799) 

GA+AAxTT 41/107 41/85 0,38  1,488 (0,599 – 3,83) 

 

SOD1 (rs4998557) x CAT (rs1001179) 

GGxCC 21/107 21/85  Ref 

GGxCT+TT 2/107 5/85 0,423  0,422 (0,049 – 2,311) 



81 

 

 

 

GAxCT 13/107 3/85 0,039  4,101 (1,103 – 20,93) 

GA+AAxCT+TT 16/107 5/85 0,06  3,093 (0,992 – 11,166) 

 

SOD2 (rs4880) và CAT (rs1001179) 

TTxCC 47/107 51/85  Ref 

TCxTC 11/107 5/85 0,122  2,334 (0,774 – 8,075) 

TCxTC+TT 12/107 5/85 0,084  2,542 (0,859 – 8,706) 

TC+CCxCT+TT 15/107 5/85 0,027  3,166 (1,116 – 10,588) 

SOD1 (rs4998557) x SOD2 (rs4880) x CAT (rs1001179) 

GGxTTxCC 10/107 13/85  Ref 

GG+TC+CCxCT+TT 2/107 3/85 0,24  0,886 (0,889 – 6,937) 

GAxTCxCT 8/107 1/85 0,044  8,819 (1,264 – 248,69) 

GA+AAxTTxCT+TT 4/107 3/85 0,525  1,685 (0,287 – 11,308) 

GA+AAxTC+CCxCT+TT 13/107 2/85 0,007  7,614 (1,582 – 62,709) 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu, 95% CI: khoảng tin cậy 95% 
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Hình 3.10. Biểu đồ Forest plot đánh giá mối tương quan giữa một số tổ hợp gen 

với tình trạng vô sinh nam. 

Chú thích: 95% CI: khoảng tin cậy 95%.  

Khi kết hợp các tổ hợp gen gây tăng nguy cơ vô sinh nam, thì kết quả cho 

thấy nguy cơ cũng tăng lên so với nguy cơ gây ra do đơn gen (Bảng 3.11), cụ thể:  

Tổ hợp gen giữa SOD1xSOD2: GAxCT làm tăng nguy cơ lên gần 2 lần so 

với kiểu gen GA của SOD1 (OR = 4,343 so với 2,19).  

Tổ hợp gen SOD1xCAT:GAxCT làm tăng nguy cơ lên 1,87 lần so với kiểu 

gen GA của SOD1 (OR = 4,101 so với 2,19).  

Đối với SOD2, tổ hợp kiểu gen SOD1xSOD2:GAxCT làm tăng nguy cơ lên 

2,5 lần so với kiểu gen TC của SOD2 (OR = 4,343 so với 1,748).  

Tổ hợp kiểu gen SOD2xCAT: TC+CCxTC+TT tăng nguy cơ lên 2,2 lần so 

với tổ hợp gen TC+CC của SOD2 (OR = 3,166 so với 1,435).   

Đối với gen CAT, kết quả phân tích đơn gen không cho thấy mối liên hệ giữa 

biến thể -262C>T với nguy cơ vô sinh nam. Tuy nhiên khi phân tích các tổ hợp gen 

nguy cơ với SOD1 hoặc SOD2 hoặc cả hai gen này, thì nguy cơ vô sinh nam tăng 

lên, dao động từ 3 đến 8 lần (OR = 3,166-8,819). 
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      Bảng 3.11. So sánh tỉ suất chênh của các kiểu gen và tổ hợp gen tiềm năng liên quan đến nguy cơ vô sinh nam 

Đơn gen OR đơn gen Tổ hợp gen OR tổ hợp gen  

SOD1  

rs4998577 (7958G>A) 

GA 

 

 

2,19 

SOD1xSOD2 

GAxCT 

SOD1xCAT 

GAxCT 

 

4,343 

 

4,101 

SOD2 

rs4880 (c.47T>C) 

TC 

TC+CC 

 

 

1,748 

1,435 

SOD1xSOD2 

GAxCT 

SOD2xCAT 

TC+CCxTC+TT 

 

4,343 

 

3,166 

CAT 

rs1001179 (-262C>T) 
- 

SOD1xCAT 

GAxCT 

SOD2xCAT 

TC+CCxTC+TT 

 

4,101 

 

3,166 

SOD1xSOD2xCAT 

GAxTCxCT 

GA+AAxTC+CCxCT+TT 

 

 

8,819 

7,614 
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3.4.4.2. Tương quan giữa một số tổ hợp kiểu gen của SOD1, SOD2 và CAT với 

mức độ stress oxy hóa của tinh trùng. 

 Mối tương quan giữa các tổ hợp kiểu gen của các biến thể thuộc gen SOD1, 

SOD2 và CAT với mức độ stress oxy hoá trong nhóm bệnh nhân vô sinh nam tiếp 

tục được đánh giá. Các tổ hợp kiểu gen được khảo sát mang các biến thể thuộc các 

cặp gen SOD1-SOD2, SOD1-CAT, SOD2-CAT hoặc cả ba gen SOD1-SOD2-CAT. 

Kết quả phân tích thống kê được trình bày cụ thể ở Bảng 3.12. 

  Cụ thể, xét tổ hợp 2 gen SOD1 (rs4998557) và SOD2 (rs4880), 5 tổ hợp kiểu 

gen GGxTT, GGxTC+CC, GA+AAxTC+CC, GAxTC, GA+AAxTT được khảo sát. 

Trong nhóm bệnh nhân có mức độ stress oxy hóa của tinh trùng cao, tần số của các 

tổ hợp này từ 4,76-42,9% và trong nhóm có mức độ stress oxy hóa tinh trùng thấp 

thì tần số của các tổ hợp này dao động từ 10,1-39,13%.  

Xét tổ hợp 2 gen SOD1 (rs4998557) và CAT (rs1001179), có 4 tổ hợp kiểu 

gen được khảo sát bao gồm GGxCC, GGxCT+TT, GAxCT và GA+AAxCT+TT . 

Trong nhóm bệnh nhân có mức độ stress oxy hóa của tinh trùng cao, tần số của các 

tổ hợp kiểu gen dao động từ 4,76-19%, tần số này trong nhóm có mức độ stress oxy 

hóa thấp dao động từ 1,4-20,29%.  

Xét tổ hợp 2 gen SOD2 (rs4880) và CAT (rs1001179), có 4 tổ hợp kiểu gen 

được khảo sát bao gồm TTxCC, TCxTC, TCxTC+TT, TC+CCxCT+TT. Tần số của 

các tổ hợp kiểu gen này trong nhóm bệnh nhân có mức độ stress oxy hóa tinh trùng 

cao khá phổ biến, từ 19-42,9%. Trong nhóm bệnh nhân có mức độ stress oxy hóa 

tinh trùng thấp, tổ hợp chiếm tỉ lệ cao nhất là tổ hợp mang đồng hợp tử kiểu dại của 

hai gen (44,9%), thấp nhất là TCxTC (7,2%). 

Xét tổ hợp 3 gen SOD1 (rs4998557), SOD2 (rs4880) và CAT (rs1001179), 

có 4 tổ hợp kiểu gen được khảo sát bao gồm GGxTTxCC, GGcTC+CCxCT+TT, 

GAxTCxCT, GA+AAxTTxCT+TT. Trong nhóm bệnh nhân có mức độ stress oxy 

hóa tinh trùng cao, hai tổ hợp kiểu gen có tần số thấp nhất là GA+AAxTTxCT+TT 

và GGxTTxCC (4,76 %), hai tổ hợp kiểu gen có tần số cao nhất là 

GGxTC+CCxCT+TT và GAxTCxCT (9,52%). Trong khi đó ở nhóm bệnh nhân có 

mức độ stress oxy hóa tinh trùng thấp, tổ hợp kiểu gen GA+AAxTTxCT+TT có tần 



85 

 

 

 

số thấp nhất (4,35%) và tổ hợp kiểu gen GGcTC+CCxCT+TT có tần số cao nhất 

(11,59%).  

Quan sát thấy không có sự khác biệt khi đánh giá sự phân bố của 4 tổ hợp 

kiểu gen nói trên giữa các bệnh nhân vô sinh nam thuộc hai nhóm có mức độ stress 

oxy hóa cao và thấp. Như vậy các tổ hợp gen mang các biến thể của SOD1, SOD2 

và CAT không có mối liên hệ với đặc điểm stress oxy hóa của các mẫu tinh trùng.  

Bảng 3.12. Sự phân bố của các tổ hợp kiểu gen ở giữa hai nhóm bệnh nhân vô 

sinh nam có mức độ stress oxy hoá tinh trùng cao và thấp 

Tổ hợp kiểu gen 

Mức độ stress oxy hoá 

p Cao (%) 

N = 21 

Thấp (%) 

N = 69 

SOD1 (rs4998557) x SOD2 (rs4880) 

GGxTT 1/21 (4,76) 7/69 (10,1)  

GGxTC+CC 2/21 (9,52) 8/69 (11,59) 1 

GA+AAxTC+CC 9/21 (42,9) 27/69 (39,13) 0,66 

GaxTC 8/21 (38) 23/69 (33,3) 0,65 

GA+AaxTT 9/21 (42,9) 27/69 (33,3) 0,66 

SOD1 (rs4998557) x CAT (rs1001179) 

GGxCC 2/21 (9,52) 14/69 (20,29)  

GGxCT+TT 1/21 (4,76) 1/69 (1,4) 0,31 

GAxCT 2/21 (9,52) 3/69 (4,35) 0,23 

GA+AAxCT+TT 4/21 (19) 11/69 (15,94) 0,39 

SOD2 (rs4880) x CAT (rs1001179) 

TTxCC 9/21 (42,9) 31/69 (44,9)  

TCxTC 4/21 (19) 5/69 (7,2) 0,22 

TCxTC+TT 4/21 (19) 6/69 (8,7) 0,42 

TC+CCxCT+TT 4/21 (19) 9/69 (13,04) 0,711 
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SOD1 (rs4998557) x SOD2 (rs4880) x CAT (rs1001179) 

GGxTTxCC 1/21 (4,76) 7/69 (10,14)  

GGxTC+CCxCT+TT 2/21 (9,52) 8/69 (11,59) 1 

GaxTCxCT 2/21 (9,52) 4/69 (5,8) 0,53 

GA+AAxTTxCT+TT 1/21 (4,76) 3/69 (4,35) 1 

Chú thích: N: số mẫu nghiên cứu 

3.4.4.3. Tương quan giữa một số tổ hợp gen chống oxy hóa và đặc điểm lâm sàng 

của tinh trùng trong nhóm bệnh nhân.  

Trong phần này, các tổ hợp gen mang biến thể của SOD1, SOD2 và CAT 

được khảo sát bao gồm: 4 tổ hợp gen của SOD1 (rs4998557)-SOD2 (rs4880), 2 tổ 

hợp gen của SOD1 (rs4998557)-CAT (rs1001179), 2 tổ hợp gen của SOD2 

(rs4880)-CAT (rs1001179) và 3 tổ hợp gen của SOD1 (rs4998557)-SOD2 (rs4880)-

CAT (rs1001179). Các thông số của tinh trùng được đánh gia bao gồm mật độ, số 

lượng, tỉ lệ sống và hình thái. Chi tiết kết quả phân tích được thể hiện ở Hình 3.11 

đến Hình 3.14.  

Xét tổ hợp gen bao gồm 2 gen SOD1 và SOD2: có 4 tổ hợp gen bao gồm 

GGxTC+CC, GA+AAxTC+CC, GAxTC và GA+AAxTT. Tổ hợp gen GGxTT là tổ 

hợp gen tham chiếu mang 2 allele kiểu dại của cả 2 gen SOD1 và SOD2. So với tổ 

hợp gen tham chiếu thì mật độ, số lượng, tỉ lệ tinh trùng sống, độ di động và phần 

trăm hình thái tinh trùng bình thường đều cao hơn so với trung bình của những bệnh 

nhân mang tổ hợp gen kiểu dại. Tuy nhiên chỉ có thông số độ di động của tinh trùng 

ở những người mang tổ hợp gen dị hợp tử ở cả 2 gen SOD1 và SOD2 là GAxTC là 

thể hiện sự khác biệt đạt mức ý nghĩa thống kê (p = 0,032).  

Xét tổ hợp gen bao gồm 2 gen SOD1 và CAT: có 2 tổ hợp gen được khảo sát 

bao gồm GAxCT và GA+AAxCT+TT. Tổ hợp gen GGxCC là tổ hợp gen tham 

chiếu mang 2 allele kiểu dại của cả 2 gen SOD1 và CAT. Phân tích thống kê không 

cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa về các thông số của tinh trùng ở những người mang 

những tổ hợp gen nói trên so với tập hợp bệnh nhân mang tổ hợp gen kiểu dại (p > 

0,05).  
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Xét tổ hợp gen bao gồm 2 gen SOD2 và CAT: có 2 tổ hợp gen được khảo sát 

bao gồm TCxTC và TC+CCxTC+TT. Tổ hợp gen TTxCC là tổ hợp gen tham chiếu 

mang 2 allele kiểu dại của cả 2 gen SOD2 và CAT. Đánh giá mối liên quan của các 

thông số tinh trùng với từng tổ hợp gen, kết quả cho thấy tỉ lệ sống của tinh trùng 

ở nhóm bệnh nhân mang tổ hợp gen TCxCT (84,09%) cao hơn so với nhóm đối 

chứng (80,81%) (p = 0,036). Ngược lại, chỉ số này ở nhóm bệnh nhân mang tổ hợp 

gen TC+CCxTC+TT (74%) thấp hơn so với nhóm đối chứng (p = 0,025).  

Xét tổ hợp gen bao gồm 3 gen SOD1, SOD2 và CAT: tiến hành đánh giá 3 tổ 

hợp gen GAxTCxCT, GA+AAxTTxCT+TT và GA+AAxTC+CCxCT+TT. Tổ hợp 

gen GGxTTxCC mang 3 allele kiểu dại của SOD1, SOD2 và CAT. Phân tích thống 

kê về sự khác biệt giữa các trị số lâm sàng của tinh trùng của mỗi tổ hợp gen so với 

tổ hợp gen kiểu dại cho thấy tỉ lệ phần trăm hình thái tinh trùng bình thường ở nhóm 

bệnh nhân mang tổ hợp gen  GA+AAxTTxCT+TT  cao hơn so với nhóm bệnh nhân 

mang tổ hợp gen kiểu dại (p = 0,0057). Chỉ số này không có sự khác biệt khi so 

sánh giữa tổ hợp gen GAxTCxCT và GA+AAxTC+CCxCT+TT so với tổ hợp gen 

kiểu dại. Quan sát thấy ngoài hình thái tinh trùng thì các thông số về mật độ, số 

lượng tinh trùng, tỉ lệ sống và độ di động không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê giữa các tổ hợp gen quan tâm.  
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Hình 3.11. Tương quan SOD1-SOD2 với các thông số của tinh trùng 
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Hình 3.12. Tương quan SOD1-CAT với các thông số của tinh trùng 
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Hình 3.13. Tương quan SOD2-CAT với các thông số của tinh trùng 
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Hình 3.14. Tương quan giữa SOD1-SOD2-CAT với các thông số của tinh trùng. 
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3.4.5. Khảo sát tác động các biến thể di truyền và yếu tố BMI đến tình trạng vô 

sinh nam  

Chúng tôi tiếp tục đánh giá mối tác động giữa kiểu gen nguy cơ vô sinh đã 

được phân tích ở nội dung trước và chỉ số BMI đối với tình trạng vô sinh nam. Trên 

cơ sở lấy giá trị BMI = 18,5-22,9 là chỉ số bình thường cho người Việt Nam, nhóm 

bệnh nhân vô sinh nam được phân thành 2 nhóm là BMI thấp/bình thường (≤ 22,9) 

và BMI cao (> 22,9).  

Các giá trị -2LL, R Square, BIC, AIC của 4 mô hình đều cho thấy tính phù 

hợp của các mô hình hồi quy logistic. Cụ thể giá trị -2LL trong mô hình hồi quy 

trống đều giảm đi khi đưa các biến độc lập vào mô hình.  

Kết quả phân tích hồi quy logistic cho thấy kiểu gen NOS3 -786CT vẫn có 

tác động đến nguy cơ vô sinh nam ở cả 2 mô hình đánh giá riêng NOS3 -786CT với 

BMI (p = 0,003) và mô hình đánh giá tất cả 4 biến thể gen cùng với BMI (p = 

0,007). Trong mô hình đánh giá tác động của kiểu gen dị hợp tử SOD1 GA và BMI 

tới vô sinh thì kiểu gen này không có ảnh hưởng đến nguy cơ vô sinh (p > 0,05), 

tuy nhiên khi đánh giá tổng thể cả 4 biến thể gen cùng với yếu tố BMI thì SOD1 

GA vẫn có tác động đến nguy cơ vô sinh nam (p = 0,049). 

Tuy nhiên chỉ số BMI cao vẫn có tác động đến nguy cơ vô sinh nam ở cả 4 

mô hình đánh giá từng biến thể gen và mô hình đánh giá tác động của tất cả 4 biến 

thể gen nghiên cứu SOD1, SOD2, CAT và NOS3 (p < 0,05). 

Các thông số phân tích chi tiết được thể hiện ở Bảng 3.13 - Bảng 3.16.  
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Bảng 3.13. Phân tích đa biến mối liên hệ giữa đa hình gen SOD1 và yếu tố BMI 

với tình trạng vô sinh nam  

Kiểu gen nguy cơ OR 95% CI p 

(Intercept) 0,37 0,17 – 0,80 0,013 

SOD1 7985AA 0,78 0,32 – 1,90 0,588 

SOD1 7985GA 2,03 0,97 – 4,27 0,059 

BMI [Thừa cân] 3,52 1,77 – 7,22 <0,001 

Cỡ mẫu 185 

R2 Tjur 0,11 

Log-Lik Intercept/Full -126,799/-116,293 

BIC 253,486 

AIC 240,587 

Chú thích: 95% CI: khoảng tin cậy 95%, Log-Lik Intercept: giá trị Log-

Likelyhood của mô hình hồi quy trống, Log-Lik Full: giá trị Log-Likelyhood của mô hình 

hồi quy khi đã bổ sung các biến độc lập, BIC: tiêu chí thông tin Bayes, AIC: tiêu chí thông 

tin Akaike.  

 

Bảng 3.14. Phân tích đa biến mối liên hệ giữa đa hình gen SOD2 và yếu tố BMI 

với tình trạng vô sinh nam 

Kiểu gen  OR 95% CI p 

(Intercept) 0,41 0,21 – 0,77 0,007 

SOD2 c.47CC 2,98 0,69 – 20,5

9 

0,184 

SOD2 c.47TC 1,82 0,97 – 3,47 0,066 

BMI [Thừa cân] 3,27 1,65 – 6,68 0,001 

Cỡ mẫu 185 

R2 Tjur  0,097 

Log-Lik Intercept/Full -126,799/-117,58 

BIC 256,041 

AIC 243,16 
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Chú thích: 95% CI: khoảng tin cậy 95%, Log-Lik Intercept: giá trị Log-Likelyhood của 

mô hình hồi quy trống, Log-Lik Full: giá trị Log-Likelyhood của mô hình hồi quy khi đã 

bổ sung các biến độc lập, BIC: tiêu chí thông tin Bayes, AIC: tiêu chí thông tin Akaike. 

 

Bảng 3.15.  Phân tích đa biến mối liên hệ giữa đa hình gen NOS3 và yếu tố BMI 

với tình trạng vô sinh nam 

Kiểu gen OR 95% CI p 

(Intercept) 0,38 0,19 – 0,70 0,003 

NOS3 -786CT 2,98 1,49 – 6,22 0,003 

BMI [Thừa cân] 3,52 1,77 – 7,26 <0,001 

Cỡ mẫu  185 

R2 Tjur 0,123 

Log-Lik Intercept/Full -126,799/-109,972 

BIC 256,487 

AIC 233,944 

Chú thích:  95% CI: khoảng tin cậy 95%, Log-Lik Intercept: giá trị Log-Likelyhood 

của mô hình hồi quy trống, Log-Lik Full: giá trị Log-Likelyhood của mô hình hồi quy 

khi đã bổ sung các biến độc lập, BIC: tiêu chí thông tin Bayes, AIC: tiêu chí thông tin 

Akaike.  

 

Bảng 3.16.  Phân tích đa biến mối liên hệ giữa các đa hình gen SOD1, SOD2, 

CAT, NOS3 và yếu tố BMI với tình trạng vô sinh nam 

Gen OR 95% CI p 

(Intercept) 0,21 0,08 – 0,49 0,001 

SOD1 7985AA 0,91 0,36 – 2,32 0,851 

SOD1 7985GA 2,16 1,01 – 4,71 0,049 

SOD2 c.47CC 2,70 0,57 – 19,81 0,250 

SOD2 c.47TC 1,70 0,86 – 3,40 0,126 
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CAT -262CT 1,33 0,53 – 3,53 0,555 

NOS3 -786CT 2,76 1,35 – 5,86 0,007 

BMI [Thừa cân] 3,25 1,58 – 6,91 0,002 

Cỡ mẫu  185 

R
2
 Tjur 0,175 

Log-Lik Intercept/Full -126,799/-109,972 

BIC 256,487 

AIC 233,944 

Chú thích:  95% CI: khoảng tin cậy 95%, Log-Lik Intercept: giá trị Log-Likelyhood 

của mô hình hồi quy trống, Log-Lik Full: giá trị Log-Likelyhood của mô hình hồi quy 

khi đã bổ sung các biến độc lập, BIC: tiêu chí thông tin Bayes, AIC: tiêu chí thông tin 

Akaike.  
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Vai trò của biến đổi di truyền trong các gen tham gia con đường chống 

stress oxy hoá với nguy cơ vô sinh nam 

Ngày nay, vô sinh nam chiếm khoảng 50% vô sinh nói chung, đây được coi 

là một vấn đề sức khỏe nghiêm trọng. Stress oxy hóa là một trong những yếu tố gây 

vô sinh nam [156, 157]. Tính đa hình di truyền của các gen chống oxy hóa có thể 

góp phần vào nguy cơ vô sinh ở nam giới. Nghiên cứu này đã tiến hành đã khảo sát 

mối liên hệ của bốn đa hình của nhóm các gen tham gia vào con đường chống stress 

oxy hóa bao gồm: SOD1 7958G> A, SOD2 c.47T> C, CAT -262C> T, NOS3 -

786C> T với tình trạng vô sinh nam và mức độ stress oxy hoá của các mẫu tinh 

dịch.  

4.1.1. Đa hình gen SOD1  

Các enzyme SOD1 và SOD2 đóng vai trò quan trọng trong việc loại bỏ các 

ROS trong cơ thể, bảo vệ các tế bào và cơ thể khỏi các gốc tự do và tác hại của quá 

trình oxy hóa. Tính đa hình của biến thể gen SOD1 7958G>A (rs4998557) được 

báo cáo là có thể liên quan đến ung thư đại trực tràng [158], tình trạng bất thường 

giới tính [159], mất thính giác thần kinh đột ngột ở người Nhật [160], hoặc bệnh 

Alzheimer [161].  

Cho đến nay, một số nghiên cứu trên chuột đã chỉ ra rằng có sự suy giảm khả 

năng sinh sản ở tinh trùng chuột thiếu hụt SOD1 [162] hoặc giảm tế bào sinh tinh 

ở chuột trong môi trường chịu tác động của nhiệt độ cao [112]. Theo nghiên cứu 

mới nhất cũng trên mô hình chuột NZW, sự thiếu hụt enzyme SOD1 dẫn tới tăng 

cường quá trình chết của tế bào tại tinh hoàn của chuột và bất thường trong đáp ứng 

miễn dịch liên quan đến tế bào T [163]. Mặc dù vậy, chưa có nghiên cứu nào cho 

thấy bằng chứng về sự ảnh hưởng của đa hình gen SOD1 đối với vô sinh ở người.  

Nghiên cứu bệnh/chứng của chúng tôi đã xác định được kiểu gen dị hợp tử 

7958 GA của gen SOD1 ở nam giới vô sinh cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 
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nhóm đối chứng, phản ánh kiểu gen dị hợp tử GA có thể là yếu tố nguy cơ gây vô 

sinh nam. Đây là quan sát đầu tiên rất đáng giá, do tần số của allele 7958A là rất 

phổ biến ở các khu vực địa lý trên thế giới, đặc biệt cao ở châu Á (52,9% ở Đông 

Á và 20% ở Tây Á). Tuy nhiên cần tiến hành những khảo sát ở quy mô lớn hơn 

cũng như trên nhiều quần thể người khác nhau để kiểm chứng lại ảnh hưởng của 

biến thể rs4998557 thuộc gen SOD1 với vô sinh nam vô căn.   

Dữ liệu phân tích trong nghiên cứu cho thấy không có mối liên quan giữa 

kiểu gen SOD1 7958GA với mức độ stress oxy hóa của tinh dịch trong nhóm bệnh 

nhân, đồng thời mối liên hệ giữa kiểu gen GA với khả năng chống oxy hóa của mẫu 

tinh dịch chưa có điều kiện để khảo sát trong nghiên cứu này.  

Biến thể rs4998557 nằm ở intron 2 thuộc vùng không mã hóa của SOD1, sự 

thay thế nucleotide này không làm thay đổi amino acid nhưng cũng có thể gây nên 

sai khác trong điều hòa biểu hiện gen cũng như số lượng của các bản phiên mã và 

từ đó làm suy giảm hoạt tính của enzyme SOD1. Ở động vật có vú, điều hòa phiên 

mã của một gen là sự kết hợp phức tạp giữa promoter với vùng trình tự tăng cường 

(enhancer) ở vị trí xa gen chức năng. Một số nghiên cứu đã cho thấy một số 

promoter điều khiển hoạt động phiên mã thông qua phối hợp với các vùng điều hòa 

thuộc intron [164]. Trong trường hợp khác, biến thể này có thể có mối liên kết chặt 

với yếu tố di truyền là nguy cơ thực sự của vô sinh nam. Tuy vậy, việc chứng minh 

chức năng của những biến thể di truyền nằm trong vùng không mã hóa mà không 

thuộc các vị trí thiết yếu cho quá trình cắt nối mRNA như donor và acceptor site 

vẫn còn là một thách thức lớn.  

4.1.2. Đa hình gen SOD2  

Đối với SOD2, các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng đa hình SOD2 c.47T> 

C (rs4880) có liên quan đến vô sinh nam [8, 11, 27, 38-40]. Hầu hết dữ liệu từ các 

nghiên cứu đều thống nhất kiểu gen SOD2 c.47CC có mối liên quan tới giảm hoạt 

tính của enzyme này, ngoại trừ nghiên cứu của Garcia-Rodriguez, de la Casa [27]. 

Kết quả của nghiên cứu này chỉ ra rằng tần số kiểu gen TT-đồng hợp tử kiểu 

dại và allele T ở nhóm vô sinh nam thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối 
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chứng, cho thấy vai trò bảo vệ của allele T. Ngược lại, người mang allele C và kiểu 

gen dị hợp tử TC có nguy cơ vô sinh cao hơn, quan sát này cũng phù hợp với kết 

quả của những nghiên cứu trước đó [8, 11, 38-40]. Xu hướng này có thể lý giải 

thông qua sự giảm hoạt tính một phần của enzyme SOD2 trong ti thể sẽ tạo điều 

kiện cho sự tích tụ các ROS, từ đó gây mất cân bằng oxy hóa, kết quả là tổn hại đến 

chất lượng của tinh trùng của những nam giới mang kiểu gen dị hợp tử TC. Cụ thể 

hơn, sự thay thế Valine thành Alanine tại vị trí amino acid 16 làm thay đổi cấu hình 

của SOD2, dẫn tới giảm hiệu quả vận chuyển SOD2 vào trong ti thể [165]. Tình 

huống này ngược lại ở những người mang kiểu gen đồng hợp tử TT với hoạt tính 

nguyên vẹn của SOD2, không quá nhạy cảm với mất cân bằng các ROS và từ đó 

giảm nguy cơ vô sinh nam. Như mong đợi, phân tích mô hình di truyền trội của tất 

cả những người mang allele C (TC+CC/TT) cũng cho thấy mô hình di truyền trội 

có xu hướng gây vô sinh nam. Tuy nhiên, nghiên cứu này không cho thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa tần số kiểu gen đồng hợp tử đột biến CC giữa hai 

nhóm bệnh-chứng.  

Quan sát thấy tỉ lệ người mang kiểu gen CC ở nhóm bệnh nhân (7,48%) vẫn 

cao hơn so với nhóm đối chứng (2,35%) tuy vậy sự khác biệt không đạt mức ý 

nghĩa thống kê. Đáng chú ý là dữ liệu từ nghiên cứu này cho thấy kiểu gen CC là 

yếu tố nguy cơ làm giảm tỉ lệ sống của tinh trùng trong nhóm bệnh nhân vô sinh 

nam. Trong đó, tỉ lệ tinh trùng sống ở nhóm bệnh nhân mang kiểu gen CC thấp hơn 

có ý nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân mang kiểu gen TT hoặc TC. Như vậy, 

nguy cơ gây vô sinh nam của allele c.47C có thể liên quan đến việc giảm chất lượng 

tinh trùng ở nam giới. Ngược lại, nghiên cứu trên các bệnh nhân Brazil cũng đã đưa 

ra giả định về tình trạng mất cân bằng ion âm superoxide-H2O2 gây ra do biến đổi 

c.47T>C và từ đó làm giảm chất lượng tinh trùng ở những bệnh nhân mang kiểu 

gen đồng hợp tử TT hoặc CC so với kiểu gen dị hợp tử TC. 

4.1.3. Đa hình gen CAT 

Đối với biến thể CAT -262C>T (rs1001179), đây là biến thể nằm ở vùng 

promoter của gen CAT. Sự hiện diện của biến thể này được cho rằng ảnh hưởng đến 
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mức độ biểu hiện cũng như hoạt tính của enzyme này. Mối liên hệ giữa biến thể 

rs1001179 của gen CAT với hoạt tính thủy phân của enzyme CAT đã được khảo sát 

trong nhiều nghiên cứu ở nhiều đối tượng bệnh nhân như Alzheimer, bệnh bụi phổi 

và bệnh bạch biến. Ảnh hưởng của biến thể CAT -262C>T đến hoạt tính CAT cũng 

đã được khảo sát, trong điều kiện stress oxi hoá với sự hiện diện của H2O2, người 

mang allele -262T có hoạt tính của enzyme catalase thấp hơn so với người mang 

kiểu gen -262CC [166].  

Nghiên cứu này cho thấy không có sự khác biệt đáng chú ý về tần số kiểu 

gen và tần số allele giữa nhóm bệnh nhân hiếm muộn và nam giới khỏe mạnh có 

khả năng sinh sản bình thường. Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả của 

Bousnane trên nhóm bệnh nhân nam hiếm muộn người Algeria [167]. Cụ thể, 

nghiên cứu trên 111 nam giới vô sinh và 104 đối chứng ở khu vực Đông Angieria 

của Bousnane và cs không xác định được mối liên hệ giữa biến thể CAT -262C>T 

với tình trạng vô sinh.  

Tuy nhiên, đối lập những kết quả này của các nghiên cứu trước đây đã báo 

cáo rằng kiểu gen đồng hợp tử -262CC làm tăng nguy cơ vô sinh nam, trong khi đó 

kiểu gen dị hợp tử -262CT làm giảm nguy cơ này [115, 168]. Đồng thời, dữ liệu 

nghiên cứu trên 190 đối chứng và 195 bệnh nhân nam vô sinh vô căn người Iran 

cho thấy kiểu gen đồng hợp tử đột biến TT làm giảm nguy cơ vô sinh nam [115].  

Giải thích cho quan sát này có thể đến từ bằng chứng nghiên cứu trước đây, 

khi có dữ liệu cho thấy hoạt tính của enzyme CAT trong máu cao hơn có ý nghĩa 

thống kê ở những người mang allele -262T so với đối chứng (nghiên cứu trên người 

Thụy Điển) mang kiểu gen đồng hợp tử -262CC [169]. Bằng chứng cho thấy biến 

thể -262C>T làm thay đổi mức độ phiên mã của CAT thông qua thay đổi mối kết 

hợp với yếu tố phiên mã có thể là cơ chế ẩn sau mối liên hệ kiểu gen-kiểu hình này 

[169].  

Một số phân tích về hoạt tính của enzyme CAT cho thấy có sự khác biệt đáng 

kể giữa nhóm vô sinh so với nhóm đối chứng, đồng thời hoạt tính enzyme này cũng 
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giảm rõ rệt ở một số phân nhóm trong nhóm vô sinh nam so với nhóm đối chứng 

[167].  

Với vai trò quan trọng của tinh dịch đối với chức năng của tinh trùng, biểu 

hiện của enzyme CAT trong tinh dịch được báo cáo là có mối tương quan dương 

với khả năng di động tiến tới của tinh trùng [170]. Trong khuôn khổ cỡ mẫu của 

nghiên cứu là 107 bệnh-85 đối chứng, dữ liệu từ phân tích thống kê không phản 

ánh mối liên hệ giữa biến thể -262C>T của gen CAT với đặc điểm vô sinh và các 

thông số lâm sàng của tinh trùng. Tương tự chúng tôi cũng không xác định được 

mối liên hệ giữa đa hình gen CAT với đặc điểm stress oxy hoá của tinh trùng. Tuy 

vậy, kiểu gen dị hợp tử -262CT có tỉ lệ phần trăm cao hơn trong nhóm bệnh nhân, 

ngược lại kiểu gen đồng hợp tử -262CC lại có xu hướng cao hơn trong nhóm đối 

chứng. Trong 107 mẫu bệnh nhân và 85 đối chứng, chỉ có 1 bệnh nhân mang kiểu 

gen đồng hợp tử đột biến -262TT. Do tần số allele CAT -262T chỉ khoảng 2-3% ở 

khu vực châu Á và châu Phi, xu hướng nói trên có thực sự trái ngược với những 

công bố trước đó trên người châu Âu và Tây Á (tần số allele -262T của CAT > 

20%) hay không cần được kiểm chứng lại với cỡ mẫu lớn hơn. Đồng thời, những 

dữ liệu không thống nhất về sự ảnh hưởng của biến thể rs1001179 thuộc gen CAT 

đến tình trạng vô sinh nam và chất lượng tinh trùng nên tiếp tục tiến hành khảo sát 

rộng trên nhiều quần thể người khác nhau.  

4.1.4. Đa hình gen NOS3 

Các biến thể di truyền của gen NOS3 có thể liên quan đến bất thường hình 

thái tinh trùng [7, 22-24, 41]. Các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng allele NOS3 -

786C có liên quan đến nguy cơ đối với các thông số tinh dịch kém ở người Iran 

[122] hoặc liên quan đến mức độ phân mảnh DNA của tinh trùng cao hơn và làm 

tăng nguy cơ vô sinh ở nam giới Trung Quốc [171].  

Mặc dù tần số của allele NOS3 -786C trong nghiên cứu này là rất thấp (chỉ 

có ba bệnh nhân mang allele này), nhưng kết quả thu được trong nghiên cứu này 

phù hợp với kết quả của các nghiên cứu trước đây [108, 172]. Đặc biệt, quan sát 

trong nghiên cứu này cho thấy tần số kiểu gen dị hợp tử NOS3 -786 CT và allele -
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786C ở nhóm bệnh nhân cao hơn so với nhóm đối chứng, cho thấy kiểu gen dị hợp 

tử CT và allele C là yếu tố tăng nguy cơ vô sinh nam.  

Phân tích mô hình di truyền trội cũng cho thấy tổ hợp kiểu gen CC và CT 

làm tăng nguy cơ vô sinh nam so với tổ hợp gen kiểu dại. Ngược lại, kiểu gen đồng 

hợp kiểu đột biến TT lại là yếu tố bảo vệ giúp giảm nguy cơ vô sinh ở nam giới.  

Về mặt cơ chế, NOS3 là enzyme quan trọng xúc tác cho quá trình tổng hợp 

nên NO, đây là một chất chống oxy hoá qun trọng vì chất này giúp giảm sự hình 

thành của các ion âm superoxide. Nguyên nhân là do sự hiện diện của NO làm hoạt 

hoá sự biểu hiện của enzyme superoxide dismutase, đây là enzyme chống oxy hoá 

xúc tác cho quá trình chuyển đổi ion superoxide thành H2O2. Một phần đặc tính 

chống oxy hoá của NO cũng xuất phát từ khả năng điều chỉnh tăng biểu hiện của 

heme-oxygenase-I và feritin, từ đó làm giảm nồng độ ion superoxide trong các 

mạch máu. Tuy nhiên, tình trạng dư thừa NO cũng là nguyên nhân gây nên tình 

trạng stress oxy hoá. Cụ thể, nồng độ NO ở mức độ sinh lý sẽ bảo vệ các mô khỏi 

sự tổn thương gây nên bởi stress oxy hoá, trong khi đó NO ở nồng độ cao lại kích 

hoạt sự phá huỷ DNA của tinh trùng và quá trình tự chết của các tế bào sinh dục 

nam [173, 174]. Dựa trên cơ chế này, chúng tôi giả định rằng, sự thay thế -786C>T 

tại vùng promoter của NOS3 làm giảm biểu hiện của enzyme NOS3. Do đó những 

người mang allele kiểu dại -786C có sự tích tụ NO cao hơn so với người có kiểu 

gen đồng hợp tử -786TT, gây mất cân bằng oxy hoá và là một trong những nguy cơ 

gây nên tình trạng vô sinh.  

Thực tế đã quan sát thấy các bản phiên mã của NOS3 ở những mẫu tinh trùng 

giảm độ di động, ngược lại không thể xác định được ở hầu hết các mẫu tinh dịch 

mà tinh trùng có độ di động tốt [175]. Nhóm bệnh nhân vô sinh nam vô căn có tinh 

trùng kém di động cũng cho thấy bằng chứng mức độ biểu hiện của NOS3 cao 

[176]. Mặc dù nghiên cứu này xác định được mối liên hệ giữa allele -786C và kiểu 

gen -786CT với nguy cơ vô sinh nam, nhưng đa hình này của gen NOS3 lại không 

thể hiện mối liên quan có ý nghĩa thống kê với các thông số của tinh trùng, đặc biệt 

là mức độ di động và mức độ stress oxy hoá của các mẫu tinh dịch. Do đó, trong 

những nghiên cứu tiếp theo, một vấn đề cần làm rõ là biến thể NOS3 -786C>T có 



102 

 

 

 

tác động đến thông số nào của tinh trùng ở những trường hợp vô sinh nam vô căn 

và đánh giá liệu có sự khác biệt giữa những trường hợp chịu mức stress oxy hóa 

cao-thấp khác nhau hay không. Ngoài ra, việc kiểm chứng ảnh hưởng của biến thể 

-786C>T cần được tiến hành trên mẫu tinh dịch của những người mang biến thể 

này thông qua đánh giá mức độ biểu hiện của NOS3. 

Stress oxy hóa có thể gây nên vô sinh nam thông qua nhiều cơ chế như: tổn 

thương màng tinh trùng (làm giảm khả năng di động và giảm khả năng thụ tinh), 

tổn thương DNA tinh trùng (giảm khả năng thụ tinh, ảnh hưởng tiêu cực đến phát 

triển phôi), tăng cường sự thoái triển của tinh trùng. Đã có nhiều bằng chứng khoa 

học cho thấy, stress oxy hóa là nguyên nhân phổ biến nhất gây nên sự phân mảnh 

của DNA tinh trùng [177]. Đồng thời, mức độ phân mảnh tinh trùng cao đã được 

quan sát thấy ở những nam giới vô sinh so với người khỏe mạnh [178]. Ngoài ra, 

đã có những bằng chứng về mối liên hệ giữa tính toàn vẹn DNA tinh trùng với các 

thông số của tinh trùng, trong đó mức độ phân mảnh DNA tinh trùng có mối liên 

hệ nghịch với tỉ lệ sống của tinh trùng, mật độ tinh trùng và tỉ lệ di động tiến tới 

của tinh trùng [179, 180].  

Một giới hạn trong nghiên cứu này là mối liên hệ giữa các biến thể di truyền 

của các gen nghiên cứu với một thông số quan trọng của tinh trùng là mức độ phân 

mảnh DNA chưa được khảo sát do hạn chế của phòng thí nghiệm. Mặt khác khi đối 

chiếu với dữ liệu về mức độ stress oxy hóa trong 90 bệnh nhân vô sinh nam thì lại 

không có mối liên hệ nào giữa các biến thể di truyền cũng như tổ hợp các biến thể 

gen với stress oxy hóa của tinh trùng. Ảnh hưởng của mức độ stress oxy hóa đến 

độ phân mảnh của tinh trùng do đó cũng chưa có điều kiện để khảo sát trong nhóm 

bệnh nhân tham gia nghiên cứu. Như vậy đây là một nội dung quan trọng cần triển 

khai trong những thiết kế nghiên cứu sau nhằm làm sáng tỏ mối liên quan trực tiếp 

của những biến thể di truyền đến chất lượng tinh trùng, mà đó có thể là yếu tố ảnh 

hưởng đến sức khỏe sinh sản của nam giới.  
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4.2. Tương tác qua lại giữa các nhóm gen chống oxy hoá trong mối liên quan 

với mức độ stress oxy hoá và tình trạng vô sinh nam 

SOD và CAT là những enzyme quan trọng được điều chỉnh bởi con đường 

truyền tín hiệu liên quan đến yếu tố nhân erythroid 2/yếu tố phản ứng chống oxy 

hóa (NFR2/ARE), tham gia vào quá trình bảo vệ tế bào bằng cách loại bỏ các 

superoxide. Hơn nữa, tương tác qua lại giữa các đa hình của những gen liên quan 

đến chống oxy hóa có thể ảnh hưởng đến vô sinh nam [181, 182].  

Về sự đa hình của ba gen SOD1, SOD2 và CAT trong nghiên cứu này, sau 

khi phân tích dữ liệu đơn gen, phân tích theo hướng kết hợp những tổ hợp kiểu gen 

có xu hướng gây vô sinh nam cũng đã thu được một số kết quả nhất định. Chúng 

tôi nhận thấy rằng bệnh nhân mang cả hai kiểu gen SOD1: 7958 GA và SOD2: 

c.47TC, bệnh nhân có kiểu gen SOD1: 7958GA × CAT: -262 CT, và những bệnh 

nhân có kiểu gen SOD1: 7958GA/AA × CAT: -262CT/TT đều tăng nguy cơ vô sinh 

nam. Đặc biệt, tổ hợp gen SOD1: 7958GA/AA, SOD2: c.47TC/CC và CAT: -

262CT/TT có nguy cơ vô sinh cao hơn gần 8 lần so với người mang tổ hợp gen kiểu 

dại. Đáng chú ý, tổ hợp kiểu gen dị hợp tử của cả ba gen SOD1, SOD2, CAT là 

GAxTCxCT có nguy cơ vô sinh cao nhất trong số các tổ hợp gen đã khảo sát (OR 

= 8,819).  

Một điều đáng lưu ý trong phân tích này đó là khi kết hợp đánh giá tổ hợp 

các kiểu gen nguy cơ, dữ liệu thu được sẽ mang dấu ấn cá thể và có ý nghĩa dự đoán 

cao hơn khi đánh giá riêng lẻ từng biến thể di truyền.  

Thực tế trong nghiên cứu này, khi kết hợp các tổ hợp gen nguy cơ của các 

gen mã hoá cho các enzyme nằm trong một con đường tín hiệu bao gồm SOD1, 

SOD2 và CAT cho thấy kết quả nguy cơ vô sinh của các tổ hợp gen đều tăng lên so 

với khi đánh giá đơn gen. Trong khuôn khổ khảo sát trên cỡ mẫu thu được (107 

bệnh và 85 đối chứng), biến thể rs1001179 của gen CAT không thể hiện mối liên 

hệ nào với tình trạng vô sinh, đặc điểm lâm sàng của tinh trùng cũng như mức độ 

stress oxy hoá của các mẫu tinh dịch. Nhưng khi kết hợp với các tổ hợp gen SOD1, 

SOD2 hoặc cả hai tổ hợp gen này thì đã xác định được nguy cơ vô sinh nam, thậm 
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chí nguy cơ vô sinh còn cao hơn khi so với các kiểu gen dị hợp tử riêng lẻ của 

SOD1 và SOD2 đã được xác định trước đó.  

Như vậy, kết quả trên đưa ra gợi ý quan trọng cho những hình thức tư vấn di 

truyền liên quan đến các gen chống oxy hoá trong các trường hợp vô sinh nam 

không rõ nguyên nhân. Trong điều kiện cho phép, những yếu tố di truyền liên quan 

đến vô sinh nam vô căn cần được đánh giá một cách tổng thể vì yếu tố di truyền 

nguy cơ ở mỗi người bệnh có thể không hoàn toàn tương tự nhau.  

 

4.3. Tầm quan trọng của dấu ấn phân tử liên quan đến stress oxy hoá/vô sinh 

nam và phương hướng áp dụng trong điều trị vô sinh nam vô căn 

Ngày nay, tỷ lệ vô sinh không rõ nguyên nhân vẫn còn nhiều, việc điều trị 

vô sinh và vô sinh nam hiệu quả vẫn chưa cao. Trong xu hướng cá thể hóa để tăng 

cường hiệu quả điều trị, giảm các tác dụng phụ, tác động không mong muốn của 

điều trị thì việc tìm hiểu rõ nguyên nhân vô sinh nói chung, vô sinh nam nói riêng 

là rất cần thiết [166, 154, 181].  

Mất cân bằng hệ thống chống oxy có liên quan đến vô sinh và một số các 

bệnh khác (chủ yếu là các bệnh mãn tính và ung thư) do nhiều cơ chế khác nhau 

nên việc tìm rõ có chế bệnh sẽ giúp cho việc điều trị hiệu quả hơn, đặc hiệu hơn 

[67, 69, 166]. 

Cũng giống như các bệnh nhiễm trùng, người ta có thể dùng kháng sinh để 

điều trị. Vậy tại sao phải tạo ra lắm loại kháng sinh đến thế. Câu trả lời là mỗi loại 

vi khuẩn có đặc điểm khác nhau, có cấu trúc di truyền khác nhau nên có thể đề 

kháng khác nhau với các loại kháng sinh nên cần có nhiều loại kháng sinh để có thể 

điều trị đặc hiệu cho từng loại bệnh nhiễm trùng. Các chủng tộc người khác nhau 

cũng có các đặc điểm bệnh tật khác nhau ví dụ ở Mỹ các bệnh dị ứng rất nhiều nên 

thuốc chống dị ứng là thuốc được sử dùng rất nhiều ở đây trong khi Việt Nam lại 

rất ít sử dụng. 

Liên quan đến ý nghĩa của việc xác định các đa hình gen chống oxy hóa, 

nhiều tác giả cho rằng việc xác định các đa hình gen chống oxy hóa vừa là để xác 

định nguyên nhân gây vô sinh nam, nó cũng giúp cho việc điều trị đặc hiệu hơn. Ví 
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dụ có đa hình ở gen CAT gây giảm hoạt động của protein chống oxy hóa tương ứng 

thì có thể điều trị đặc hiệu bằng catalase extreme, đa hình gây giảm hoạt động của 

gen GSTP thì dùng glutathione sẽ tốt hơn… [90, 94, 169]. 

  Việc xác định các đa hình gen chống oxy hóa không những để xác định 

nguyên nhân gây vô sinh nam giúp cá thể hóa việc điều trị, nó còn là cơ sở để các 

nhà dược học sản xuất thêm các chế phẩm (ví dụ các enzyme tham gia vào quá trình 

chống oxy hóa) dùng cho điều trị vô sinh và một số bệnh có liên quan đến mất cân 

bằng hệ thống oxy hóa và chống oxy như bệnh ung thư và một số bệnh mãn tính 

như bệnh tim mạch… [66, 72, 73, 191, 192]. 

Hiện tại đã có một số thuốc được phát triển để thay thế, khắc phục tình trạng 

thiếu hụt hoặc giảm chức năng của một số enzyme chống oxy hóa như CoQ10, 

catalase, glutathione… [90, 102, 169]. Tuy nhiên việc phát hiện thêm các đa hình 

liên quan đến giảm chức năng của các emzyme chống oxy hóa khác được phát hiện 

sẽ là cơ sở tốt cho các nhà dược học phát triển thêm các thuốc cho điều trị tình trạng 

stress oxy giúp cho quá trình điều trị đặc hiệu hơn, hiệu quả hơn.  

Hy vọng các số liệu của các nghiên cứu đa hình gen chuyển hóa chống oxy 

và các test oxy hóa sẽ góp phần là cơ sở cho việc điều trị cá thể hóa cho vô sinh, 

giúp cho việc điều trị vô sinh hiệu quả hơn, đặc hiệu hơn. Nghiên cứu này của 

chúng tôi hy vọng cũng góp phần tìm rõ nguyên nhân vô sinh nam đặc biệt ở các 

đối tượng chưa xác định được nguyên nhân vô sinh giúp cho việc điều trị vô sinh ở 

Việt Nam tốt hơn, đặc hiệu hơn. 

Stress oxy hóa là một trong những nguyên nhân chính gây nên tình trạng vô 

sinh nam, khởi nguồn từ sự hình thành các ROS và khả năng chống oxy hóa của 

tinh trùng giảm, từ đó ảnh hưởng xấu đến chất lượng tinh trùng. Theo thống kê của 

WHO, Việt Nam là một trong những quốc gia có tỷ lệ vô sinh cao trên thế giới và 

50% số ca bệnh nằm ở độ tuổi dưới 30, tỉ lệ vô sinh nam cũng ngày càng trẻ hóa. 

Con số này thống kê toàn cầu của WHO cũng đang tăng lên. Như vậy có thể thấy 

tầm quan trọng trong những phát hiện về mối liên quan giữa đa hình các gen tham 

gia vào con đường chống oxy hóa với đặc điểm vô sinh. Những dữ liệu thu được từ 

các quần thể người đều quý báu, một mặt bổ sung những thông tin quan trọng trong 
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mạng lưới chống oxy hóa của cơ thể, mặt khác tạo cơ sở khoa học cho việc sàng 

lọc, đánh giá nguy cơ vô sinh trong lâm sàng.  

Trong thụ thai tự nhiên, chất lượng tinh trùng có liên quan chặt chẽ đến tỉ lệ 

mang thai thành công, qua đó có thể thấy nếu cải thiện chức năng và sức sống của 

tinh trùng bằng cách bổ sung các chất chống oxy hoá (nếu nguyên nhân vô sinh có 

liên quan đến mất cân bằng chống oxy hóa) sẽ tạo hiệu quả tích cực trong thụ tinh 

thành công. Tuy nhiên hiện nay, chỉ có một số ít các nghiên cứu ngẫu nhiên có đối 

chứng đã chứng minh mối liên hệ này. Tổng kết mới nhất của thư viện Cochrane 

trên các nghiên cứu có chất lượng tốt đã kết luận rằng việc bổ sung các chất chống 

oxy hoá ở các bệnh nhân nam vô sinh đã làm tăng tỉ lệ sinh con từ 12% lên 14-26% 

(tăng từ 1,2-2,1 lần). Một phân tích tổng hợp tương tự bao gồm 11 nghiên cứu về 

dữ liệu mang thai tự nhiên cho thấy kết hợp các chất chống oxy hoá giúp tăng tỉ lệ 

mang thai từ 7% lên 12-26% (tăng từ 1,7-3,7 lần) [183].   

ROS có vai trò sinh lý trong hoạt động bình thường của tinh trùng, nhưng có thể 

gây độc cho tinh trùng nếu ở nồng độ cao. Khả năng tự phục hồi của tinh trùng đối với 

các tổn thương của stress oxy hoá là rất thấp. Các chất chống oxy hoá, gồm có vitamin 

C, vitamin E, kẽm, selenium, acid folic, carnitine, astaxan-thin, n-acetyl cysteine..., có 

thể tác động làm sạch và loại trừ tác động của ROS thông qua việc ức chế sự hình 

thành và đối kháng với các tác động của ROS. Do đó, việc sử dụng các chất chống oxy 

hóa trong điều trị nhằm làm giảm của stress oxy hoá lên tinh trùng, qua đó phục hồi 

chức năng của tinh trùng được nghiên cứu rất nhiều trong những năm qua. 

Một số đa hình gen chuyển hóa xenobiotic có thể gây tăng nguy cơ đứt gãy DNA 

của tinh trùng, làm tăng khả năng và mức độ vô sinh. Việc xét nghiệm đa hình gen 

chuyển hóa xenobiotic là cần thiết góp phần xác định nguyên nhân vô sinh nam nguyên 

phát, xác định mức độ đứt gãy DNA của tinh trùng. Đây là xét nghiệm cần thiết góp 

phần xác định mức độ vô sinh, định hướng cho điều trị và  theo dõi quá trình điều trị 

[181]. 

Can thiệp hỗ trợ sinh sản (Assisted reproductive technique-ART) là một lựa 

chọn hỗ trợ điều trị cho các cặp vợ chồng được xác định là vô sinh và tính khả dụng 

của các phương pháp ART đã liên tục tăng lên với tốc độ từ 2,4-18,3% mỗi năm ở 



107 

 

 

 

châu Âu, Úc và New Zealand trong giai đoạn 2012-2016 [184]. Có khoảng 1,3 triệu 

chu trình ART trong năm 2016 ở các nước này. Mặc dù đã có có rất nhiều tiến bộ 

trong những năm qua, tỉ lệ thành công của ART vẫn chưa đạt được như mong đợi 

trong một số trường hợp và cần có những sự cải tiến xa hơn [185]. Stress oxy hóa 

là một yếu tố có ảnh hưởng quan trọng đến hiệu quả của các phương pháp ART. 

Trong điều kiện thực hiện ART, các tế bào trứng và tinh trùng đã không còn ở trong 

môi trường tự nhiên và trở nên nhạy cảm hơn với sự có mặt của các ROS, do lúc 

này hàng rào chống oxy hoá đã mất đi phần nào. Đồng thời, tinh trùng vốn rất nhạy 

cảm với stress oxy hóa do chứa thành phần lớn là các acid béo omega 3 chưa bão 

hòa trên màng tế bào và những hạn chế trong hàng rào chống oxy hóa trong tế bào 

chất.  

Ở tinh trùng, các phản ứng oxy hóa khử lipid gây nên bởi stress oxy hóa dẫn 

tới phá hủy màng ti thể và mất chức năng của ti thể, làm giảm lượng adenosine 

triphosphate được sản sinh. Bên cạnh đó, oxy hóa khử lipid làm giảm độ linh động 

của màng tinh trùng, từ đó can thiệp vào phản ứng acrosome và sự dung hợp giữa 

trứng-tinh trùng. Ngoài ra, lượng ROS ở mức độ bệnh lý cũng là nguyên nhân gây 

nên sự phân mảnh DNA của tinh trùng. Ba phân tích tổng hợp đã báo cáo mối liên 

hệ giữa sự tăng mức độ phân mảnh tinh trùng với việc giảm tỉ lệ mang thai sau khi 

sử dụng các phương pháp tiêm tinh trùng vào tử cung (intrauterine insemination-

IUI) [186] và thụ tinh nhân tạo (in vitro fertilization-IVF) [187-189].  

Mức độ phân mảnh của tinh trùng cao cũng có liên quan tới giảm chất lượng 

phôi [187], tăng tỉ lệ sảy thai [187, 190] sau khi can thiệp IVF và ICSI.  

Trong môi trường phòng thí nghiệm được thiết lập để thực hiện các phương 

pháp ART, một số yếu tố có thể góp phần gây nên tăng sản sinh các ROS có thể bắt 

nguồn từ phôi hoặc những yếu tố ngoại sinh như lượng O2 trong không khí, nhiệt 

độ, độ ẩm, các vật dụng thiết bị sử dụng, chất lượng môi trường nuôi cấy phôi. Mặt 

khác, ROS cũng có thể được tạo thành trong quá trình rã đông các ống bảo quản 

phôi đông lạnh. Tất cả những yếu tố nói trên đều có thể ảnh hưởng đến bất kỳ giai 

đoạn nào trong các can thiệp ART, từ quá trình chuẩn bị giao tử (tinh trùng/trứng), 

thụ tinh cho tới sự hình thành phôi và giai đoạn phôi nang (Blastocyst). Bởi vậy, 
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chiến lược nhằm làm giảm stress oxy hóa thường hướng đến hạn chế sản sinh các 

ROS hoặc tăng cường khả năng chống oxy hóa, từ đó hỗ trợ kiểm soát mất cân bằng 

oxy hóa trong ART. Cụ thể, bổ sung chất chống oxy hóa trong môi trường in vitro 

và môi trường trữ đông đã cho thấy một số kết quả đáng khích lệ về hiệu quả can 

thiệp.  

Đối với IUI, một thử nghiệm ngẫu nhiên mù đôi từ 9 trung tâm tại Mỹ công 

bố năm 2020 cho thấy việc sử dụng các chất chống oxy hóa bao gồm các vitamin 

C, E, selenium, kẽm, acid folic và lycopene không có ảnh hưởng thực sự đến chất 

lượng tinh trùng, tỉ lệ mang thai và tỉ lệ trẻ sinh thành công [191]. Tuy nhiên hạn 

chế của nghiên cứu này là lượng bệnh nhân tham gia không nhiều. Đối với 

IVF/ICSI, các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng gặp phải sự kiểm soát chặt chẽ 

hơn trong lĩnh vực này, do đó chỉ một số ít nghiên cứu phân tích tác động của chất 

chống oxy hoá đối với tỉ lệ mang thai thành công sau khi can thiệp IVF hoặc ICSI 

với cỡ mẫu nhỏ.  

Một nghiên cứu tiến cứu ngẫu nhiên có đối chứng, mù đôi được thực hiện 

tại Úc trên 60 bệnh nhân (từ năm 2004 đến năm 2006) đã báo cáo việc sử dụng kết 

hợp các chất chống oxy hoá có chứa lycopene, vitamin E và C, kẽm, folate hàng 

ngày trong vòng 3 tháng trước khi thực hiện IVF/ICSI đã cho kết quả tỉ lệ mang 

thai và làm tổ thành công tăng lên so với nhóm không sử dụng chất chống oxy hoá 

[192].  

Một nghiên cứu không có đối chứng trên những cặp đôi người Israel cho 

thấy việc sử dụng vitamin E trong 1-3 tháng đã tăng tỉ lệ thụ tinh thành công nhờ 

IVF [193]. Hơn nữa, nghiên cứu không đối chứng trên 38 bệnh nhân người Ý có 

tiền sử thực hiện ICSI thất bại và mức độ phân mảnh tinh trùng cao đã báo cáo việc 

bổ sung vitamin C và E bằng đường uống trong hai tháng trước lần thực hiện ICSI 

tiếp theo đã cải thiện tỉ lệ mang thai và làm tổ so với lần thực hiện ICSI đầu tiên 

[194].  

Trữ đông tinh trùng là một quy trình thông thường và đóng vai trò quan trọng 

trong các phòng thí nghiệm thực hiện ART. Tuy nhiên, tinh dịch khi trải qua quá 

trình làm đông lạnh và rã đông trở lại sẽ gặp phải một số yếu tố như nhiệt độ, sự 
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hình thành các tinh thể băng và sự xuất hiện của các ROS vốn đều có thể gây tổn 

thương tinh trùng. Những thương tổn do làm lạnh bao gồm mất tính toàn vẹn của 

màng tinh trùng, ảnh hưởng tới chuyển động và tăng nguy cơ phân mảnh DNA 

[195, 196]. Liên quan đến khía cạnh này, bổ sung các chất chống oxy hóa như 

vitamin C và E, SOD, CAT, glutathione, melatonin, ergothioneine và một số tinh 

chất thảo mộc tự nhiên vào ống trữ đông tinh trùng đã cho thấy tăng chất lượng tinh 

trùng và thậm chí cải thiện dư lượng ROS sau quá trình rã đông [197, 198].  

Một phân tích tổng hợp cho thấy bổ sung các vitamin trong môi trường trữ 

đông giúp tăng độ di động 4,6% (p = 0,0001), khả năng sống tăng 5,71% (p = 

0,0001) và cải thiện tính toàn vẹn của DNA 10,2% (p = 0,0001) của tinh trùng sau 

khi rã đông [199]. Mặc dù nghiên cứu này không khẳng định được loại/liều lượng 

vitamin cần thiết nhưng kết luận đưa ra rất rõ ràng về lợi ích của việc kết hợp các 

vitamin trong môi trường trữ đông tinh trùng.  

Như vậy việc truy tìm những dấu ấn phân tử trong nhóm gen chống oxy hóa 

giúp bổ sung dữ liệu trong quần thể và từ đó có thể gợi ý điều trị hiếm muộn theo 

hướng sử dụng chất chống oxy hóa khi mang thai tự nhiên cũng như trong quá trình 

can thiệp hỗ trợ sinh sản cho những đối tượng mang kiểu gen nguy cơ. Tuy nhiên 

cho tới nay, bằng chứng về mối liên hệ trực tiếp giữa đa hình nhóm gen chống oxy 

hóa với hiệu quả can thiệp ART như tỉ lệ mang thai thành công, tỉ lệ sinh vẫn còn 

rất hạn chế.  

Khảo sát về tỉ lệ mang thai thành công khi can thiệp IVF trên người Tây Ban 

Nha cho thấy những phụ nữ mang kiểu gen đột biến SOD2 c.47CC (Ala/Ala) có tỉ 

lệ mang thai cao hơn so với những người mang kiểu gen dị hợp tử c.47TC (Val/Ala) 

và đồng hợp tử kiểu dại TT (Val/Val) [107]. Quan sát này được lý giải rằng ở những 

cá thể mang kiểu gen SOD2 c.47CC thì trong quá trình thụ tinh các tế bào trứng có 

xu hướng được bảo vệ hiệu quả hơn khỏi tác động tiêu cực của quá trình oxy hóa 

gây ra bởi các ROS.  

Một điều đáng ghi nhận đó là có sự khác biệt giữa các quần thể người trong 

hiệu quả can thiệp hỗ trợ sinh sản bằng IVF/ICSI đã được báo cáo. Cụ thể, với 

những phụ nữ châu Á, đây là khu vực mà kiểu gen đồng hợp tử đột biến SOD2 
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16Val/Val chiếm ưu thế hơn, tỉ lệ mang thai thành công khi can thiệp IVF là thấp 

hơn so với người da trắng [200]. Đây là những dữ liệu quý giá thể hiện vai trò của 

hàng rào chống oxy hóa của cơ thể, nhất là tại ti thể là yếu tố quan trọng đối với 

khả năng thành công khi can thiệp IVF. Tuy nhiên, những quan sát của hai nghiên 

cứu này dường như không phù hợp với giả thiết trước đây về ảnh hưởng của biến 

đổi rs4880 thuộc gen SOD2, trong đó sự thay thế Valine thành Alanine tại vị trí 

amino acid 16 làm biến đổi cấu hình của SOD2 và từ đó tác động xấu đến chức 

năng của SOD2. Hiện tại, ngoài SOD2, chưa có dữ liệu về ảnh hưởng của đa hình 

các gen chống oxy hóa khác lên hiệu quả lâm sàng khi can thiệp ART.  

Những bằng chứng tích lũy bởi nhiều nhóm nghiên cứu trên nhiều quần thể 

đã cho thấy mối liên hệ giữa các biến thể thuộc nhóm gen chống oxy hóa với tình 

trạng vô sinh nam, chất lượng tinh trùng, stress oxy hóa. Việc bổ sung thông tin về 

dữ liệu đa dạng di truyền nhóm gen quan trọng này kèm theo tỉ lệ thành công của 

các ca ART sẽ là những cơ sở khoa học quan trọng để từ đó sử dụng các dấu ấn 

phân tử làm một phần căn cứ trong công tác hỗ trợ sinh sản.    

Trong tương lai, cần có thêm những nghiên cứu thuần tập lớn cùng với kết 

hợp nghiên cứu nhiều quần thể người từ đa trung tâm nhằm tiếp tục khám phá những 

biến thể gen của nhóm gen chống oxy hóa là nguy cơ tiềm ẩn của vô sinh ở nam 

giới. Đồng thời những nghiên cứu mở rộng này là tiền đề cung cấp những dấu ấn 

di truyền góp phần quan trọng trong đánh giá mức độ rủi ro về vấn đề sinh sản của 

nam giới cũng như phương pháp can thiệp/hỗ trợ có hiệu quả nhất đối với gia đình 

người bệnh nhằm nâng cao chất lượng cuộc sống tốt nhất cho các cặp vợ chồng 

hiếm muộn.  

 

4.4. Những giới hạn trong sàng lọc đa hình gen chống oxy hóa liên quan tới vô 

sinh nam vô căn và xu hướng khắc phục  

  Trong vòng hơn hai thập kỷ qua, rất nhiều nghiên cứu đã chứng minh chức 

năng của một số biến thể di truyền thuộc các gen CAT, GPX, GST, NOS, NRF2 và 

SOD có liên quan đến vô sinh nam. Tình trạng vô sinh nam từ trung bình đến 



111 

 

 

 

nghiêm trọng cũng đã được quan sát thấy ở các mô hình động vật khi loại bỏ các 

gen Nrf2, Sod, Gpx. 

Bên cạnh những biến thể gen chính thuộc nhóm gen chống oxy hóa kể trên 

thì những biến đổi di truyền ngoại gen cũng có thể là nguyên nhân tác động đến sự 

thay đổi hoạt tính chống oxy hóa thông qua điều hòa biểu hiện gen cấp độ phiên 

mã. Một ví dụ là SLC22A3-một gen chống oxy hóa mới cho thấy giảm biểu hiện 

gen này có tác động đến sự tổn thương DNA do stress nhiệt gây nên, hình thành 

các ổ γ-H2AX trong các tế bào biểu mô thực quản. Đã có bằng chứng chỉ ra rằng 

methyl hóa vùng promoter của gen SLC22A3 làm giảm điều hòa biểu hiện gen, từ 

đó tăng nguy cơ ung thư thực quản [201]. Con đường tín hiệu NRF2/KEAP1 đóng 

vai trò là hàng rào bảo vệ tế bào trong các điều kiện stress oxy hóa-yếu tố liên quan 

đến sự hình thành của các khối u [202, 203].  

Những cơ chế biến đổi di truyền ngoại gen điều hòa con đường tín hiệu 

NRF2/KEAP1 trong điều kiện stress oxy hóa bao gồm methyl hóa DNA, acetyl hóa 

protein histone và các ncRNA. Việc nhắm đích đến điều chỉnh những biến đổi ngoại 

gen của NRF2/KEAP1 được đề xuất như là một liệu pháp hứa hẹn trong điều trị 

ung thư [204].  

Trong lĩnh vực vô sinh nam, hiện nay chưa có nghiên cứu tổng thể nào được 

tiến hành để đánh giá tác động của yếu tố di truyền ngoại gen lên biểu hiện của 

nhóm gen chống oxy hóa. Đây sẽ là hướng tiếp cận quan trọng trong tương lai, 

nhằm đào sâu thông tin và khai thác toàn diện bộ dữ liệu về hệ gen chịu trách nhiệm 

chống oxy hóa và cơ chế liên quan đến vô sinh nam nói riêng cũng như cơ chế gây 

nên nhiều bệnh tật khác. 

Trong giai đoạn hiện nay, NGS đã và đang được ứng dụng rộng rãi trong 

nghiên cứu sàng lọc nhiều bệnh tật di truyền phức tạp nhờ khả năng cung cấp bộ 

dữ liệu lớn về hệ gen người. Với tiền đề như vậy, chúng ta hy vọng sẽ mở rộng các 

kỹ năng tương tự trong chẩn đoán phân tử trên nhóm các gen chịu trách nhiệm cho 

các con đường bảo vệ cơ thể khỏi stress oxy hóa. Thực tế, biến đổi trong vài trăm 

gen đều có thể là nguy cơ dẫn tới vô sinh và mỗi cá thể trong quần thể chung có 

khả năng chỉ chịu tác động bởi một số gen/tổ hợp gen nhất định.  
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Phân tích toàn bộ hệ gen mã hóa được dự đoán sẽ là cách tiếp cận khả thi do 

chi phí phù hợp, độ tin cậy cao với lượng dữ liệu lớn về toàn bộ các vùng mã hóa 

đặc biệt bao gồm cả các biến thể mới. Với mức độ phức tạp về tình trạng vô sinh 

nam và nhóm đa dạng các gen chống oxy hóa, đây là hướng sàng lọc nên cân nhắc 

đối với con cháu của các gia đình có tiền sử hiếm muộn.  

GWAS là cách tiếp cận hữu dụng trên cơ sở 2 nhóm bệnh/chứng với xu 

hướng tìm kiếm gen ứng viên, biến thể gen tiềm năng đóng vai trò nguy cơ của một 

tính trạng/bệnh cụ thể. Như đã đề cập ở những nội dung trước, hiện nay GWAS đã 

phát hiệu nhiều locus gen mới là yếu tố nguy cơ của vô tinh không do tắc nghẽn 

ống dẫn tinh như PRMT6, PEX10, SOX5, GEK, CHD2, GNAO1, BCL2 [135, 136, 

205]. Đặc biệt, gần đây, nghiên cứu GWAS trên người Hy Lạp (92 đối chứng và 

100 bệnh nhân nam vô tinh hoặc tinh trùng bất thường về vận động và hình thái) 

đã phát hiện 6 lncRNA bao gồm LINC02231, LINC02134, NCRNA00157, 

LINC02493 và Lnc-CASK-1 có nguy vơ gây vô sinh nam thông qua tương tác với 

các miRNA [206].  

Hệ thống chống oxy hóa của cơ thể có vai trò phối hợp phức tạp để thực hiện 

chức năng, do đó việc khảo sát các biến thể gen riêng rẽ không có ý nghĩa thuyết 

phục vì một gen đơn lẻ không chắn chắn mang tính quyết định tới kiểu hình. Cần 

tiến hành nghiên cứu GWAS tập trung vào các gen nằm trong các con đường tín 

hiệu bảo vệ cơ thể khỏi stress oxy hóa.   

Việc phát hiện các biến thể gen chống oxy hóa còn là cơ sở tốt để các nhà 

sản xuất thuốc tạo ra các thuốc mới, giúp điều trị hiệu quả cho những bệnh nhân 

thiếu hụt enzyme tương ứng, như: thuốc catalase điều trị khi thiếu enzyme catalase; 

hay glutathion điều trị cho tình trạng có đột biến gen GSTT, GSFP.... 

Việc phát hiện các đa hình gen chống oxy hóa và mức độ oxy hóa trong tinh 

dịch của những người vô sinh là nam ở Việt Nam cũng là cơ sở gợi ý hướng điều 

trị vô sinh ở nước ta hiệu quả hơn. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

 1. Đã khảo sát tần số kiểu gen, tần số allele của các biến thể thuộc 4 gen 

chống oxy hoá SOD1 7958G>A, SOD2 c.47T>C, CAT -262C>T và NOS3 -786C>T 

trong nhóm 107 bệnh nhân vô sinh nam vô căn và 85 mẫu đối chứng. Trong đó, 

kiểu gen SOD1 7958GA và NOS3 -786CT ở nhóm vô sinh cao hơn so với nhóm 

chứng lần lượt với OR = 2,191 (CI 95%: 1,226–3,915, p = 0,004) và OR = 3,135 

(CI 95%: 1,591–6,180, p < 0,001). Tần suất của kiểu gen SOD2 c.47TC ở nhóm 

nam giới vô sinh cao hơn so với nam giới có khả năng sinh sản (OR = 1,941, CI 

95%: 1,063–3,595, p = 0,029). 

 2. Đã xác định được mức độ stress oxy hoá của các mẫu tinh dịch của 90 

nam giới thiểu tinh nặng: có 21/90 (23,3%) mẫu có mức độ stress oxy hoá cao và 

86/90 (76,7%) mẫu có mức độ stress oxy hoá thấp. Mức độ stress oxy hoá cao có 

mối liên hệ với giảm tổng số tinh trùng trong tinh dịch ở nhóm bệnh nhân vô sinh 

nhưng độc lập với các thông số khác về cấu trúc và chất lượng tinh trùng.  

 3. Xác định được mối liên hệ giữa đa hình các gen chống oxy hoá đối với 

tình trạng vô sinh nam nguyên phát, cụ thể như sau: 

- Yếu tố nguy cơ gây vô sinh nam bao gồm các biến thể gen SOD1 

7958G>A (kiểu gen GA), SOD2 c.47T>C (kiểu gen TC và allele C), 

NOS3 -786C>T (kiểu gen CT, allele C). 

- Yếu tố đóng vai trò bảo vệ khỏi nguy cơ gây vô sinh nam bao gồm các 

biến thể SOD2 7958G>A (kiểu gen TT) và NOS3 -786C>T (kiểu gen TT).  

4. Xác định được mối liên hệ của các tổ hợp gen SOD17958G>A và SOD2 

c.47T>C, SOD1 7958G>A và CAT -262C>T, SOD2 c.47T>C và CAT -262C>T, và 

tổ hợp mang tất cả ba biến thể nói trên là yếu tố tăng nguy cơ vô sinh nam ở Việt 

Nam. 
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Kiến nghị  

1. Cần tiếp tục triển khai những nghiên cứu trên quy mô mẫu lớn và bổ sung 

thêm thông tin về một số nhóm đa hình gen chống oxy hóa chưa được khảo sát ở 

người Việt Nam. Đồng thời, mối liên hệ giữa yếu tố di truyền với mức độ phân 

mảnh tinh trùng trên bệnh nhân vô sinh cũng cần được quan tâm nghiên cứu.  

2. Cơ chế ảnh hưởng đến nguy cơ vô sinh nam của biến thể SOD1: 7958G>A 

có thể liên quan đến sự thay đổi chức năng của enzyme SOD1 và cần được làm rõ 

trong những mô hình nghiên cứu chức năng phù hợp.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1: Mẫu phiếu thu thập thông tin sử dụng trong nghiên cứu 

 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN NGHIÊN CỨU 

     TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI                            ID : 

          BỘ MÔN Y SINH HỌC - DI TRUYỀN      Ngày       tháng      năm 20 

 

BỆNH ÁN  

Chồng 

Họ và tên:………………………… Tuổi:……….. Nghề nghiệp:…………….. 

Địa chỉ:………………………………………………………………………… 

Năm kết hôn:……………………………..ĐT:……………………………….. 

Tiếp xúc phóng xạ, hóa chất (nếu có ghi rõ loại):…………………………….. 

Bị thương ở bộ phận sinh dục: ……………………………………………….. 

Bị bệnh:……………………………………………………………………….. 

Thuốc lá: ……………điếu/ngày.    Thuốc lào: ……………điếu/ngày. 

Bia: ……cốc/lần,……lần/tuần.             Rượu: ………chén/lần,…..lần/tuần. 

Lần xuất tinh gần nhất:………     Số lần giao hợp/tuần:……………… 

Có mộng, di tinh: ………………. lần/tháng 

Vợ 

Họ và tên: ……………………………Tuổi: ……… Nghề nghiệp:………… 

Có kinh năm ………tuổi.         Chu kì:………ngày.        Ðều/Không đều. 

PARA: ……………………………………………….(con đầu khi …… tuổi) 

Các bệnh đã mắc:………………………………………………….………….. 
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 Trường Đại Học Y Hà Nội 

BM Y sinh học-Di truyền 

(Phòng 201A nhà A3) 

XÉT NGHIỆM TINH DỊCH 

(Bằng máy CASA) 

Mã số:  

Họ tên bệnh nhân:          Tuổi:   

Chẩn đoán lâm sàng: ……………………………………………………… 

Kết quả xét nghiệm 

Thể 

tích 

(≥1,5 

ml) 

pH 

(7,2-

8) 

Mật độ 

tinh 

trùng 

(≥15 

triệu/ml) 

Tổng số 

tinh 

trùng 

(triệu) 

Tỉ lệ 

sống 

(≥ 

58%) 

Độ di động của tinh trùng (%) 

Tốc độ di động 

trung  bình  của 

tinh trùng  

(µm/giây) 

Tiến tới (≥32%) 
Không 

tiến tới Không 

di 

động 

Tiến 

tới 

Nhanh 

Tiến tới 

Chậm 
 

          

 

Hình  thái tinh trùng 
Tế bào khác 

(≤ 1 triệu/ml) 

 

Hóa 

lỏng 

 

Màu 

sắc 

Độ nhớt Bình 

thường 
Không bình thường (%) 

(≥ 4 %) Đầu Cổ Đuôi 
Bào 

tương 
    

         

 

Khác: 

  Hà Nội, ngày   tháng   năm 201… 

                                                                                            Người đọc kết quả: 

 

 

BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y HÀ NỘI 

Bộ môn Y sinh học – Di truyền 

PHÒNG DI TRUYỀN PHÂN TỬ 

Dept. of Molecular Genetics 
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Địa chỉ: Số 1 Tôn Thất Tùng, Đống Đa, Hà Nội 

PHIẾU KẾT QUẢ ROS 

                                                                                      Số phiếu: 

I. THÔNG TIN MẪU 

Tên bệnh nhân:  Tuổi: Giới: 

Địa chỉ:  

Chẩn đoán:  

Xét nghiệm: Kiểm tra mức độ stress oxy hóa trong tinh dịch (ROS 

test) 

Ngày làm xét nghiệm:  

II. KẾT QUẢ 

Mức độ stress oxy hóa  

III. KẾT LUẬN 

  

        Hà Nội, ngày   tháng   năm 201… 

         Bác sĩ trả lời kết quả 

 

 

 

 

 

 

 

  

Ghi chú:   Mức độ I:   Stress oxy hóa thấp 

                 Mức độ II:  Stress oxy hóa trung bình thấp  

                 Mức độ III: Stress oxy hóa trung bình 

                 Mức độ IV: Stress oxy hóa cao                                   
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Phụ lục 2. Thông số lâm sàng của các mẫu tinh dịch thu từ các mẫu nghiên 

cứu 

 

Đặc điểm 
Bệnh nhân  

(N=107) 

Đối chứng  

(N=85) 

p 

OR (95% CI) 

Thể tích (mL/TB± SD) 2,88 ± 1,55 3,15 ± 1,37 0,213b 

Mật độ (106/mL/TB± 

SD) 53,17 ± 42,77 100,84 ± 56,51 2,2x10-10 b 

Tống số (106/ TB± SD) 150,35 ± 126,85 273,73 ± 192,47 6,8x10-7 b 

Sống (%/TB± SD) 81,25 ± 5,09 87,02 ± 2,72 2x10-16 b 

Di chuyển  

(% tiến tới/ TB± SD) 30,41 ± 7,06 47,19 ± 5,32 2x10-16 b 

Hình thái  

(% bình thường/TB± SD) 7,46 ± 3,69 11,59 ± 3,09 8,1x10-13 b 

Chú thích: SD: N: số mẫu nghiên cứu, Standard deviation-Sai số chuẩn, TB: giá trị trung 

bình.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phụ lục 2: Danh sách mẫu tham gia nghiên cứu và nồng độ DNA tổng số 
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STT 
Mã 

mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 
STT 

Mã 

mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 
STT 

Mã 

mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 

1 MI_01 15,3 37 MI_37 29,6 73 MI_73 18,5 

2 MI_02  18,5 38 MI_38 22,3 74 MI_74 23,2 

3 MI_03 16,4 39 MI_39 19,4 75 MI_75 18,9 

4 MI_04 22,5 40 MI_40 49,3 76 MI_76 25,9 

5 MI_05 12,0 41 MI_41 39,5 77 MI_77 20,5 

6 MI_06 12,1 42 MI_42 32,4 78 MI_78 51,2 

7 MI_07 29,4 43 MI_43 52 79 MI_79 20,7 

8 MI_08 11,7 44 MI_44 35,7 80 MI_80 51,2 

9 MI_09 13,2 45 MI_45 38,7 81 MI_81 33,6 

10 MI_10 14,2 46 MI_46 20,9 82 MI_82 68,6 

11 MI_11 14,2 47 MI_47 29,8 83 MI_83 26,8 

12 MI_12 11,3 48 MI_48 30,7 84 MI_84 18,3 

13 MI_13 29,0 49 MI_49 35,5 85 MI_85 30,9 

14 MI_14 25,7 50 MI_50 15,7 86 MI_86 39,7 

15 MI_15 18,3 51 MI_51 34,5 87 MI_87 24,7 

16 MI_16 11,2 52 MI_52 25,3 88 MI_88 45 

17 MI_17 19,1 53 MI_53 24 89 MI_89 29,3 

18 MI_18 19,7 54 MI_54 15,4 90 MI_90 21,9 

19 MI_19 21,3 55 MI_55 22,1 91 MI_91 49,9 

20 MI_20 7,8 56 MI_56 18,6 92 MI_92 57,5 

21 MI_21 10,1 57 MI_57 34 93 MI_93 32,8 

22 MI_22 35,8 58 MI_58 38,5 94 MI_94 28,2 

23 MI_23 17,8 59 MI_59 17,3 95 MI_95 35,6 

24 MI_24 18,6 60 MI_60 34,1 96 MI_96 14,3 

25 MI_25 26,1 61 MI_61 59,4 97 MI_97 52,8 

26 MI_26 29,5 62 MI_62 24,2 98 MI_98 22,7 

27 MI_27 10,0 63 MI_63 28,9 99 MI_99 27 

28 MI_28 15,3 64 MI_64 12,5 100 MI 100 17,5 

29 MI_29 36,8 65 MI_65 27,7 101 MI 101 34,2 

30 MI_30 12,7 66 MI_66 36,4 102 MI 102 40,1 

31 MI_31 40,7 67 MI_67 28,5 103 MI 103 17,7 

32 MI_32 26,4 68 MI_68 23,4 104 MI 104 60,2 

33 MI_33 16,2 69 MI_69 26,7 105 MI 105 20,5 

34 MI_34 12,1 70 MI_70 22 106 MI 106 19,8 

35 MI_35 10,8 71 MI_71 23,8 107 MI 107 27,1 

36 MI_36 14,0 72 MI_72 27,6    
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Phụ lục 3: Danh sách mẫu đối chứng tham gia nghiên cứu và nồng độ DNA 

tổng số  

STT 
Mã 

mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 
STT 

Mã 

mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 
STT Mã mẫu 

Nồng độ  

(ng/μl) 

1 MI_C01 30,9 35 MI_C35 21,9 69 MI_C69 34,6 

2 MI_C02 20,1 36 MI_C36 27,9 70 MI_C70 33,0 

3 MI_C03 10,3 37 MI_C37 48,6 71 MI_C71 35,3 

4 MI_C04 29,9 38 MI_C38 40,5 72 MI_C72 12,0 

5 MI_C05 37,6 39 MI_C39 20,7 73 MI_C73 25,7 

6 MI_C06 15,0 40 MI_C40 19,0 74 MI_C74 31,5 

7 MI_C07 25,8 41 MI_C41 14,5 75 MI_C75 57,3 

8 MI_C08 30 42 MI_C42 13,5 76 MI_C76 43,1 

9 MI_C09 48,4 43 MI_C43 25,0 77 MI_C77 14,8 

10 MI_C10 58,7 44 MI_C44 22,9 78 MI_C78 13,3 

11 MI_C11 26,9 45 MI_C45 40,7 79 MI_C79 19,5 

12 MI_C12 78,6 46 MI_C46 19,1 80 MI_C80 20,2 

13 MI_C13 27,7 47 MI_C47 22,7 81 MI_C81 32,2 

14 MI_C14 25,0 48 MI_C48 19,5 82 MI_C82 12,2 

15 MI_C15 18,4 49 MI_C49 24,2 83 MI_C83 25,4 

16 MI_C16 17,9 50 MI_C50 31,2 84 MI_C84 19,3 

17 MI_C17 21,0 51 MI_C51 21,8 85 MI_C104 40,7 

18 MI_C18 22,3 52 MI_C52 25,6    

19 MI_C19 15,1 53 MI_C53 19,2    

20 MI_C20 28,9 54 MI_C54 27,3    

21 MI_C21 26,9 55 MI_C55 11,4    

22 MI_C22 14,5 56 MI_C56 13,6    

23 MI_C23 13,9 57 MI_C57 10,1       

24 MI_C24 16,5 58 MI_C58 23,1       

25 MI_C25 17,3 59 MI_C59 19,1       

26 MI_C26 19,4 60 MI_C60 18,3       

27 MI_C27 23,4 61 MI_C61 14,9       

28 MI_C28 19,9 62 MI_C62 19,3       

29 MI_C29 31,5 63 MI_C63 39,0       

30 MI_C30 20,2 64 MI_C64 14,7       
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31 MI_C31 21,1 65 MI_C65 37,5       

32 MI_C32 39,2 66 MI_C66 21,2       

33 MI_C33 24,9 67 MI_C67 50,2       

34 MI_C34 23,3 68 MI_C68 53,2       
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Phụ lục 4: Tổng hợp số liệu về kiểu gen thuộc các vị trí biến thể 7958G>A 

(SOD1), c.47T>C (SOD2), -262C>T (CAT) và -786C>T (NOS3) của các mẫu 

nghiên cứu 

Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_C01 ĐC GA TT CC CT 

MI_C02 ĐC GG TC CC TT 

MI_C03 ĐC GA TT CC TT 

MI_C04 ĐC AA TC CC TT 

MI_C05 ĐC GG TC CC CT 

MI_C06 ĐC GA TT CC TT 

MI_C07 ĐC AA TT CC CT 

MI_C08 ĐC GA TT CC TT 

MI_C09 ĐC GG TC CC TT 

MI_C10 ĐC GA TT CC TT 

MI_C11 ĐC AA TC CC CC 

MI_C12 ĐC GG TC CC TT 

MI_C13 ĐC GG TC CT TT 

MI_C14 ĐC GA TT CC TT 

MI_C15 ĐC AA TC CC TT 

MI_C16 ĐC GG TT CC TT 

MI_C17 ĐC GA TC CC TT 

MI_C18 ĐC AA TT CT TT 

MI_C19 ĐC GA CC CC TT 

MI_C20 ĐC GA TT CC TT 

MI_C21 ĐC GG TT CC TT 

MI_C22 ĐC GG TT CC TT 

MI_C23 ĐC AA TT CC TT 

MI_C24 ĐC GG TT CC TT 

MI_C25 ĐC GA TT CC TT 

MI_C26 ĐC GA TC CC CT 

MI_C27 ĐC GA TT CC CT 

MI_C28 ĐC GA TC CC TT 

MI_C29 ĐC GG TT CC TT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_C30 ĐC GA TT CC TT 

MI_C31 ĐC GG TT CC TT 

MI_C32 ĐC GA TT CC TT 

MI_C33 ĐC AA TT CC TT 

MI_C34 ĐC AA TT CC TT 

MI_C35 ĐC GA TC CC CT 

MI_C36 ĐC AA TT CC TT 

MI_C37 ĐC GA TC CC TT 

MI_C38 ĐC AA TT CC TT 

MI_C39 ĐC GA TT CT TT 

MI_C40 ĐC AA TT CC TT 

MI_C41 ĐC GA TT CC TT 

MI_C42 ĐC AA TT CC CT 

MI_C43 ĐC GA TT CC TT 

MI_C44 ĐC GA TT CC TT 

MI_C45 ĐC GA TT CC TT 

MI_C46 ĐC AA TT CC TT 

MI_C47 ĐC AA TC CC TT 

MI_C48 ĐC AA TT CC TT 

MI_C49 ĐC AA TC CC CT 

MI_C50 ĐC GG TT CT CT 

MI_C51 ĐC GG TC CC TT 

MI_C52 ĐC GA TT CC TT 

MI_C53 ĐC AA TT CC TT 

MI_C54 ĐC GA TT CC TT 

MI_C55 ĐC GG TT CC TT 

MI_C56 ĐC GA TT CC TT 

MI_C57 ĐC AA TC CC TT 

MI_C58 ĐC GA TC CC TT 

MI_C59 ĐC GA TT CC TT 

MI_C60 ĐC GA TT CC CT 

MI_C61 ĐC GA TT CC CT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_C62 ĐC GG TT CT CT 

MI_C63 ĐC GA TT CT TT 

MI_C64 ĐC GA TC CT TT 

MI_C65 ĐC GG TC CC TT 

MI_C66 ĐC GG TT CC TT 

MI_C67 ĐC AA TT CC TT 

MI_C68 ĐC GA TT CC TT 

MI_C69 ĐC GG CC CC TT 

MI_C70 ĐC GA TC CC CT 

MI_C71 ĐC AA TC CC CT 

MI_C72 ĐC GG TT CC TT 

MI_C73 ĐC GA TT CC TT 

MI_C74 ĐC GG TT CC TT 

MI_C75 ĐC GG TT CC TT 

MI_C76 ĐC GG TC CC TT 

MI_C77 ĐC AA TT CC TT 

MI_C78 ĐC GG TC CT TT 

MI_C79 ĐC GG TT CC TT 

MI_C80 ĐC GA TC CC TT 

MI_C81 ĐC AA TC CT TT 

MI_C82 ĐC GA TT CC TT 

MI_C83 ĐC GG TC CT TT 

MI_C84 ĐC AA TT CC TT 

MI_C104 ĐC GG TT CC CT 

MI_01 Bệnh GA TC CC TT 

MI_02  Bệnh AA TC CC TT 

MI_03 Bệnh GA TT CC TT 

MI_04 Bệnh AA TT CC CT 

MI_05 Bệnh GG TT CC TT 

MI_06 Bệnh GG TT CC TT 

MI_07 Bệnh AA TT CC TT 

MI_08 Bệnh GG TT CC TT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_09 Bệnh GA TT CC TT 

MI_10 Bệnh GA TT CC TT 

MI_100 Bệnh GA TT CC CT 

MI_101 Bệnh AA TT CC TT 

MI_102 Bệnh GA TC CT TT 

MI_103 Bệnh GG TC CC TT 

MI_104 Bệnh GG TC CC TT 

MI_105 Bệnh AA TC CT CT 

MI_106 Bệnh AA TC CC TT 

MI_107 Bệnh GA TC CC TT 

MI_11 Bệnh AA TT CC TT 

MI_12 Bệnh GA TT CC TT 

MI_13 Bệnh GA TT CC TT 

MI_14 Bệnh GA TT CC TT 

MI_15 Bệnh GA TC CC TT 

MI_16 Bệnh GA TC CC TT 

MI_17 Bệnh GG TC CC TT 

MI_18 Bệnh AA TC CT TT 

MI_19 Bệnh GA TT CT CT 

MI_20 Bệnh GA TT CC TT 

MI_21 Bệnh GA TT CC CT 

MI_22 Bệnh GA TT CC TT 

MI_23 Bệnh GA TT CC TT 

MI_24 Bệnh AA TT CC TT 

MI_25 Bệnh GA TT CC TT 

MI_26 Bệnh GA TT CC TT 

MI_27 Bệnh GA TC CC TT 

MI_28 Bệnh GG TC CC TT 

MI_29 Bệnh GA TT CC TT 

MI_30 Bệnh GG TT CC CT 

MI_31 Bệnh AA TC CC TT 

MI_32 Bệnh GA TT CC TT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_33 Bệnh AA TC CC TT 

MI_34 Bệnh GA TT CC TT 

MI_35 Bệnh GA TT CC TT 

MI_36 Bệnh GA TT CC TT 

MI_37 Bệnh GA TT CC TT 

MI_38 Bệnh GA CC CT CT 

MI_39 Bệnh GA TT CC CT 

MI_40 Bệnh GA TC CT CT 

MI_41 Bệnh AA TT CT TT 

MI_42 Bệnh GG CC CC TT 

MI_43 Bệnh GA TC CC CT 

MI_44 Bệnh GA TC CT TT 

MI_45 Bệnh GA TC CC CT 

MI_46 Bệnh GA CC CT TT 

MI_47 Bệnh GA TC CC TT 

MI_48 Bệnh GA TT CC CT 

MI_49 Bệnh GG TC CC CT 

MI_50 Bệnh GG TC CC CC 

MI_51 Bệnh GA TC CC CT 

MI_52 Bệnh AA TC TT CT 

MI_53 Bệnh GA TC CC TT 

MI_54 Bệnh GA TC CC CT 

MI_55 Bệnh GA CC CC TT 

MI_56 Bệnh GG TT CC TT 

MI_57 Bệnh GA CC CC TT 

MI_58 Bệnh GA TT CC TT 

MI_59 Bệnh GA TT CT TT 

MI_60 Bệnh GG TC CC CT 

MI_61 Bệnh GG TT CC CT 

MI_62 Bệnh GG TC CC CT 

MI_63 Bệnh GG TT CC CT 

MI_64 Bệnh GA TC CC CT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_65 Bệnh GA TC CT TT 

MI_66 Bệnh GG TC CC CT 

MI_67 Bệnh GA TT CC CT 

MI_68 Bệnh GA TC CC CT 

MI_69 Bệnh AA TC CC CT 

MI_70 Bệnh GA CC CC CT 

MI_71 Bệnh GG TC CC CT 

MI_72 Bệnh AA TT CC CT 

MI_73 Bệnh GA TT CC CT 

MI_74 Bệnh GG TC CT TT 

MI_75 Bệnh GA TC CT CT 

MI_76 Bệnh GA TT CC TT 

MI_77 Bệnh GA TC CC CT 

MI_78 Bệnh GA TC CC CT 

MI_79 Bệnh GA TT CC CT 

MI_80 Bệnh AA TC CC CT 

MI_81 Bệnh AA TT CC TT 

MI_82 Bệnh GA TC CT TT 

MI_83 Bệnh GG CC CT TT 

MI_84 Bệnh GG TT CC CT 

MI_85 Bệnh GG TT CC CT 

MI_86 Bệnh GA TT CC CT 

MI_87 Bệnh GA TC CC CT 

MI_88 Bệnh GA TC CC TT 

MI_89 Bệnh GA TC CC TT 

MI_90 Bệnh GA TC CT TT 

MI_91 Bệnh GA TC CT CT 

MI_92 Bệnh AA TC CC TT 

MI_93 Bệnh GA TT CC CC 

MI_94 Bệnh GG TT CC TT 

MI_95 Bệnh GA TC CC CT 

MI_96 Bệnh GA CC CC CT 
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Mã mẫu Chú thích 

SOD1 

rs4998557 

7958G>A 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

CAT 

rs1001179 

-262C>T 

NOS3 

rs2070744 

-786C>T 

MI_97 Bệnh GA TT CT CT 

MI_98 Bệnh GA TT CC CT 

MI_99 Bệnh GA TT CC TT 

 

Chú thích: MI-bệnh nhân vô sinh nam, MIC-người khỏe mạnh 
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Phụ lục 5: Cân bằng di truyền Hardy-Weinberg của các biến thể gen  

nghiên cứu 

 

Gen Biến thể 
Kiểu 

gen 
Observed Expected χ2 

p 

HWE 

SOD1 
rs4998557 

7958G>A 

GG 49 52,08 

0,795 0,67 GA 102 95,83 

AA 41 44,08 

SOD2 

rs4880 

c.47T>C 

p.16Val>Ala 

TT 107 108,75 

0,46 0,79 TC 75 71,5 

CC 10 11,75 

CAT 
rs1001179 

-262C>T 

CC 163 163,17 

0,09 0,98 CT 28 27,66 

TT 1 1,17 

NOS3 
rs2070744 

-786C>T 

CC 3 5,33 

1,47 0,48 CT 58 53,33 

TT 131 133,33 

 


