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Theo nhiéu nghién ctru gan day, léch béi nhiém sdc thé tinh trung la yéu té cé thé gay dnh hudéng
I6n dén khd nadng sinh san cta nam giéi va khad ndng thanh céng ctia cac bién phap hé tro sinh sén.
Ky thuéat tbi wu va duoc st dung phé bién nhét gitp phéat hién tinh tring léch boi la lai huynh quang tai
chb. Nghién ctru nhdm dénh gié ty 1& léch boi nhiém séc thé tinh trung & nam gidi tai Viét Nam. Ching
téi st dung phwong phdp lai huynh quang tai ché dé déanh gia léch boi mot s6 nhiém séc thé cua 35
méu tinh dich. Két qua nghién ctru cho thdy ty Ié léch béi tinh trung véi cac nhiém sac thé 13, 18, 21
Ian lwot la: 0,174%, 0,161% va 0,259%. Téng ty 1é léch boi NST gi6i tinh la 0,417%. Két qua nghién
ctru trén 35 méu nghién ctru cho phép mé ta budc dau ty 16 lIéch boi nhiém séc thé tinh tring & nam
gioi Viét Nam c6 khé nadng sinh sén binh thuwong, c6 gia tri tham khao cho cac nghién ctru sau nay.

T khéa: Tinh truing léch boi, lai huynh quang tai ché, nhiém sac thé té bao tinh trung.

I. DAT VAN DE

V6 sinh hién l1a mot van dé sic khde sinh
san dang co sy gia tdng nhanh chéng va anh
hwéng truc tiép tdi khodng 12,6 - 17,5% dan sb
trong dé tudi sinh san." Cu thé, vo sinh do yéu té
nam giéi twong dwong véi nir gidi, cling chiém
ty 1& 30%.2 Nh& nhirng tién bd cong nghé ciling
nhw hiéu biét trong Iinh vic di truyén, khoang
25% bénh nhan trng dworc chan doan vo sinh
vd cén c6 thé c6 can nguyén di truyén, nhu bat
thweorng sé lwong/céu tric nhiém séc thé (NST),
phan manh DNA tinh trung hay léch béi NST
tinh trung.® Binh thwdng, tinh trung c6 bd NST
don bdi (n = 23), véi mot NST gi¢i tinh X hoac
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Y. Léch boi NST tinh trung, do sy thém hay mét
mot hay nhidu NST, c6 thé phat sinh trong quéa
trinh gidm phan tao giao t&, xuét hién ngay ca
nam gi¢i khéde manh v&i mire do tinh tring léch
béi dao dong trong khoang 0,03% - 0,5% v&i
moi NST. Tuy nhién, ty 1& tinh tring léch bdi cao
duwoc chirng minh ¢ méi lién hé chat ché véi
kha nang sinh san nam gi¢i cling nhw kha nang
mang thai & di tac. Theo nhiéu nghién ciru,
I&éch b6i NST tinh trung cé thé tac dong tiéu cuc
t&i thong sb tinh trung nhu mat do, do di dong,
hinh thai va mrc d6 phan manh DNA tinh trung,
tr d6 c6 thé dan téi suy gidm kha ndng sinh san
& nam gi¢i.*® Bén canh do, phdi tao nén tlr tinh
trung léch bodi dwoc chirng minh ¢ strc séng
kém hon, tlr d6 c6 thé dan t&i kha ndng lam t
trong t&r cung kém hon phéi binh thuwdng, nguy
co sdy thai va thai chét lvu hay sinh con méc
bénh ly di truyén.®”
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Trong danh gia strc khoé sinh san nam gi&i,
phan tich tinh dich la xét nghiém co’ ban thwong
dung nhat, nhung khong thé danh gia dwoc vat
liéu di truyén cda tinh trung. Can thyc hién thém
nhiéu ky thuat khac dé danh gia chinh xac vé
vat liéu di truyén trong tinh trung, tranh viéc b
s6t cac can nguyén di truyén anh hwéng téi kha
nang sinh sadn nam gi&i. Hién nay trén thé gii,
ky thuat lai huynh quang tai chd (fluorescence
in situ hybridization - FISH) nham xac dinh mic
dd Iéch boi NST tinh trung dwoc st dung réng
réi tai cac Trung tam Hb tro Sinh san, gép phan
nang cao hiéu qua chan doan va twv van cho
cac cdp vo chdng hiém muén. Tuy nhién, hién
nay & Viét Nam van chwa cé nghién clru nao
dé cap dén viéc xay dung va danh gia ty lé
léch bdi NST tinh tring & quan thé nam gii
Viét Nam. Vi vay, nham gép phan nang cao kha
nang chan doan nguyén nhan gay vé sinh &
nam gidi, gidp diéu tri hiéu qua va lam co s&
tw van di truyén cho thé hé sau, chung toi tién
hanh nghién ctru nhdm danh gia léch bdi nhiém
sac thé tinh truing ngwoi bang phwong phap lai
huynh quang tai ché.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Déi twong nghién ctru dap (rng cac yéu cau:

- 35 mau tinh dich cta cac nam gi&i trén 18
tudi dén kham va tw van tai B6 mon Y Sinh hoc
- Di truyén, Trwdng Dai hoc Y Ha Noéi; Trung
tam Di truyén ldam sang, Bénh vién Dai hoc Y
Ha Noi.

- Két qua xét nghiém cac mau tinh dich co
cac théng sb trong gi¢i han binh thwdng theo
WHO 2021.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru mo ta cét
ngang.

Phwong phap chon c& mau: chon c& mau
thuan tién, c& mau wéc tinh 35 mau.
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Quy trinh thyc hién:

- Lwa chon déi twong nghién ctu, 1ap hd so
bénh an.

- LAy mAu tinh dich vao lo vé tring, danh gia
két qua phan tich tinh dich d theo WHO 2021.

- Thwe hién ky thuat FISH trén mau tinh dich
va so sanh déng thoi véi ky thuat FISH trén
t& bao 2n. S dung bod kit LPA-001, Cytocell
(Vwong Quéc Anh).

- Phan tich két qua va lap bang so sanh.

- Rt ra két luan va dé xuét bién phap can
thiép.

Phwong phép phén tich sé liéu: Sb liéu
dwoc nhap va phan tich trén phdn mém SPSS
20.0 st dung thuat toan théng ké y té.

Thoi gian nghién ctu: tr 04/2022 dén
04/2024.

Pia diém: B6 mdn Y Sinh hoc - Di truyén,
Trwdng Pai hoc Y Ha No6i; Trung tam Di truyén
I&m sang, Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi; Trung
tam xét nghiém Québc té Gentis, Cong ty cb
phan dich vu phan tich di truyén Gentis.

3. Pao dirc nghién ctru

Céac sb lieu va thong tin nghién cu 1a chinh
xac, trung thuwc, khach quan va dwoc chap
thuan béi co s& nghién ctru. Bénh nhan hoac
ngwdi giam hd hoan toan tw nguyén tham gia
vao nghién ctru. B&nh nhan va nguwdi nha bénh
nhan sé dwoc théng bao vé két qua xét nghiém
dé giup cho cac bac sy tw van di truyén hodc
lwa chon phac d6 diéu tri phi hop. Céac théng
tin ca nhan sé dwoc ddm bao bi mat va chi phuc
vu cbng tac nghién ctru
IIl. KET QUA
1. Dac diém chung ctia mau nghién ctru

Ddc diém tinh dich cua déi twong nghién
clru

Mau tinh dich cta dbi twong nghién clru
dwoc tién hanh phan tich trén may CASA
(Computer assisted sperm analysis) nhdm
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khao sat mot sé dac diém cua tinh dich nhw
mat doé tinh trang, d6 di ddng cua tinh trung. Két
qua sau do dwoc danh gia theo hwéng dan cla

WHO 2021.
Phan bé dbi twong theo tirng nhdm mat do
tinh trung nhuw sau:

Bang 1. Phan bé theo mat dd tinh trung

S6 lwong déi twong S6 lwong mau du té bao

Mat do tinh trang

theo nhéom

dé phan tich

(triéu tinh trung/ml)

n % n %
16 - 30 2 5,7 2 57
31-60 3 8,6 3 8,6
61-100 7 20 7 20
> 100 23 65,7 23 65,7
Téng 35 100 35 100

Mean + SD: 110,0 £ 49,9

Min - Max: 24 - 197

35/35 mau tinh dich thu dwoc déu c6 mat
dd tinh trung trén nguwdng binh thwong theo
tiéu chuan cta WHO 2021 (tv 16 triéu tinh
trang/ ml tr& 1én & bach phan vij thir nam). Mat
do tinh trung trong tinh dich cé gia tri trung
binh la 110 triéu/ml; trong d6, mau cé6 mat do

tinh tring cao nhét 13 197 triéu/ml va thap nhat
14 24 triéu/ml. 35/35 mau tinh dich déu co6 du
sb lwong t& bao cho phan tich sau khi thuc
hién xét nghiém.

Phan bé dbéi twong theo ty 1é tinh trung di
dong nhu sau:

Bang 2. Phan bb theo dd di dong tinh trung

S6 lwong ddi twong theo nhém

Téng s6 di dong (%)

n %
40 - 50 19 54,3
=50 16 45,7
Téng 35 100

Mean + SD: 57 + 11

Min - Max: 42 - 68

35/35 mau tinh dich thu dwoc déu c6 do di
doéng cla tinh trung trén ngwédng binh thwong
theo tiéu chuan cta WHO 2021 (PR + NP%
> 42% & bach phan vi thir nam). Ty Ié tinh
tring di ddng cta cac mau tinh dich c6 gia
tri trung binh la 57%; trong do, mau co ty 1é

tinh tring di dong thap nhét 1a 42%, cao nhat
la 68%.
2. Phan tich két qua

Méi tin hiéu huynh quang (loai tin hiéu va sb
lwong tin hiéu) trong t& bao dai dién cho mét
NST. V&i té bao tinh trung binh thuwéng cé bo
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Hinh 1. Hinh anh tin hiéu lai & té bao tinh tring binh thweng va té bao tinh trung
c6 léch boi NST

NST don bdi (n = 23), trong t& bao sé chi c6
mot tin hiéu cho méi NST khac nhau, véi NST
giGi tinh, trong t& bao chi cé mét tin hiéu cta
NST X hodc NST Y. V&i té bao khac nhw té bao
bach cAu ngoai vi, t& bao dich bi... 14 cac té

bao lwéng bdi (2n = 46), trong méi té bao binh
thwdng sé cé 2 tin hiéu cda cung mot NST, voi
NST gidi tinh, trong té bao cé thé c6 ca hai tin
hiéu cho hai NST X hoac mdt tin hiéu cho NST
X va mot tin hiéu cho NSTY.

Bang 3. Ty lé mau tinh trung bat thwong sé lwong NST

’ Cé Khong R .
Bat thwong NST Tong sO0 mau
n % n %
Léch bdi NST 13 33 94 2 6 35 (100%)
Léch bdi NST 18 32 91 3 9 35 (100%)
Léch bdi NST 21 35 100 0 0 35 (100%)
Léch bdi NST X/Y 35 100 0 0 35 (100%)
Lwdng boi 23 66 12 34 35 (100%)

100% mAu tinh tring khao sat déu c6 c6 bat
thwdng vé tinh tring léch bdi NST. Mic dd va
tan suat bat thwong vé tinh trung 1éch boi thay
ddi theo tirng NST dwoc khédo sat. Tinh trung
léch boi gap v&i ty 1é cao nhat & NST sb 21 va

NST gi&i tinh (35/35 mAu), sau do 1a NST sb 13
(33/35 mau) va NST s6 18 (32/35 mau). Nguoc
lai, tinh trung dang lwdng boi & tat ca cac NST Ia
dang bét thuwong sé lwong NST it gap nhat, xuét
hién & 23/35 mau, twong ng Vi ty 1& 66%.

Bang 4. Ty lé tinh trung léch bdi trén mau tinh trung khao sat

Bat thwong s6 lwgng

NST khao sat

MV (%) MV + 2SD (%)
13 0,174 0,342
18 0,161 0,361
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Bat thwong s6 lwong

NST khao sat

MV (%) MV + 2SD (%)
21 0,259 0,536
X 0,122 0,541
Y 0,131 0,497
XY 0,164 0,379
13-XY 0,169 0,467

MV: Gia tri trung binh, SD: Pé léch chuén

Trong cac NST khao sat, bat thwong sb
lwgng NST 21 ¢6 ty 1& gap cao nhét, 14 0,259%.
Vi bat thwong sé lwong NST gidi tinh, tdng ty
l& bat thworng clia cac dang léch boi 1a 0,417%,
trong d6 dang XY (té bao chira ca NST X va Y)
chiém ty 1& cao nhéat 0,164%, sau d6 la dang
léch boi NST Y 1a 0,164%, dang bat thwdng
sb lwong NST X gap v&i tan suét thap nhat 1a
0,122%.

Trong nghién clu cha chung t6i, déi v&i
NST thuwong, tAn sb léch bdi trung binh Ia
0,169%, dao dong tir 0,161% dbi véi NST sb
18 va 0,259% dbi véi NST 21. Tan suét léch
bdi gitba cac NST 13 va 18 khac biét khong co y
nghia thdng ké (p = 0,575 > 0,01), tAn suét léch
boi gitra cac NST 13 va 21 (p = 0,001 < 0,05),
18 va 21 (p = 0,001 < 0,05) khac biét cé y nghia
théng ké.

IV. BAN LUAN

Lai huynh quang tai chd (FISH) la mét ky
thuat di truyén khé véi quy trinh gdm nhiéu
buw&c va cac thao tac phire tap. Quy trinh FISH
st dung mau tinh dich lai c6 nhiéu diém khac
biét va phirc tap hon nhiéu so v&i cac mau té
bao soma. Tuy nhién, day la phwong phap duy
nhét hién nay gitp xac dinh duoc ty 1& Iéch boi
NST trén céac té bao tinh trung véi ty 1& xuat hién
thwong rat thap (dwdi 1%). Theo nhiéu nghién
clru, dé cé két qué danh gia toan dién va khach
quan nhét, s6 lwong t& bao can phan tich cho

mdi t& hop dau do it nhat 13 1000 té bao.® V&i
cac mau trong nghién clru clia chung toi, lwong
té bao dwoc phan tich trén méi t& hop dau do
tbi thiéu 14 1000 té bao, cho thay két qua nghién
ctu dang tin cay va da han ché sy bd sét cac
bat thwdng xuat hién véi ty 18 rat thap.

DPé danh gia da sé lwong té bao can thiét,
mat do, sé lvong té bao tinh tring ban dau
cling can dap (rng da. V&i cac bwdc thuwe hién
quy trinh FISH bao gdm ly tam dé loai bé phan
dich néi phia trén nhiéu 1an, cé dinh té bao tinh
trung trén lam kinh la nhitng yéu té gay mét
mét lwong 16N tinh trung. Do vay, cac mau tinh
triing cé mat do tinh trung thap sé rat kho dé co
da lwong té bao cho viéc phan tich. Theo tiéu
chuén phan tich ma chang t6i ap dung (it nhat
1000 té bao trén méi td hop dau do), 100% céac
mau tinh dich trong nghién ctru déu da lwong
té bao cho phan tich, cling cho thay réng thuc
té c6 thé thanh cong s dung ky thuat FISH dé
danh gia 1&ch bdi NST tinh trung cho cac mau
tinh dich cia nam gi®i cé kha nang sinh san
binh thwd'ng mét cach khach quan. Nghién ctru
cla chung tdi cling danh gia hét cac mau dat
tiéu chudn lwa chon mau, ma khéng phai da
loai trir cac mau khong du té bao dé phan tich.

Sw xuét hién bat thueng 1éch boi NST & cac
méau la khéng déng nhét gitra cac NST. C6 thé
dé dang nhan ra v&i cac mau trong nghién ciru
cla chung t6i, tAn suét phat hién léch boi NST
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s6 21 va NST gidi tinh 1a trén 100% s6 mau,
nguoc lai do, 1éch boi NST s 13, NST sb 18
khong xuét hién & tat cd cac mau. Cé thé do
NST sb 21 va NST gidi tinh, véi cac nguyén
nhan khac nhau, cé xu huéng khdéng phan ly
trong gidm phan cao hon, véi mic ting gép
2 - 3 14n so v&i cac NST khéc, béi vay tan suét
phat hién Iéch bbi cac NST nay cao hon, ty &
léch bbi cling cao hon cac NST khac.®

Xét theo nhém nhiém séc thé thwong, NST
s6 21 co ty 1& léch boi cao nhét 1a 0,259%. So
sanh sw khac biét cho thay ty 1& 1éch bdi cla
NST sb 21 cao hon dang ké& so véi NST s6 13
(p =0,001, KTC 95%) va NST s6 18 (p = 0,001,
KTC 95%). Tan sb léch bdi cao hon trén nhiém
sé&c thé 21, c6 thé 1a do viéc tiép hop dé dinh
hwéng chinh xac cac diém twong ddéng trén
truc clia thoi vd sac, ma nhiém sac thé 21 cé
vuing twong ddng nhé nhéat va thwdng biéu hién
trao d6i chéo don 18, vi vay, ching cé kha ndng
khéng phan ly cao hon.™°

O nhém NST gidi tinh, tinh trung léch boi
dang XY chiém ty I& cao nhét 1a 0,164%. Két
qua nay cilng twong tw v&i nghién clru cla
Neusser khi ty |é tinh trung XY cling cao hon &
nhém nhiém séc thé gidi tinh." Diéu nay dwoc
giai thich 1a do sw phan chia nhiém sic thé X

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

va Y trong qua trinh phan bao dé tao ra giao t.
B&i vi co sw khac biét vé clu truc va hau hét
chiéu dai cGia nhiém sic thé X va Y 1a cac viing
khéng twong déng, nén su tiép hop va trao ddi
chéo chi dwoc gidi han & moét khu vwe nhé goi
la viing gid twong dong. Diéu nay dan dén tang
nguy co that bai trong qua trinh phan chia giao
tlr clia nhiém séc thé X va Y, giai thich ty I& cao
b4t thwdng cda loai nay.

Béat thwong léch boi NST tinh trung dwoc
biét dén la c6 thé gap & ngwdi nam cé kha nang
sinh san, véi ty 1& nam trong khodng 0,3% -
0,47%, theo nghién ctru téng quan vé ty 1& léch
bdi NST thuwdng do Templado va cdng sy thyc
hién, hoac trong khoang 0,07% - 0,41% theo
nghién cru ctia Neusser va cong sw.>" Két
qua nghién clru clia chang toi v&i ty 1€ 1éch boi
cac NST 13, 18, 21, X va Y ciing cho két qua
ndm trong cac khoang nay, véi ty 1& 1éch boi cia
NST sb 18 1a thap nhat (0,161%) va ctia NST
gidi tinh 1a cao nhét (0,417%). Tuy nhién, ty 1&
léch bdi cac NST dwoc ching téi khdo sat déu
cao hon dang ké& so vé&i két qua ctia Neusser
va Templado (Biéu d6 1). Tinh trung luwéng boi
13-XY trong nghién ctru cla chung téi chiém
0,04%, thap hon dang ké so véi két qua cua
Neusser (0,23%).

Ty 18 léch béi NST tinh triing
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Nguyén nhan cho sw khac biét ty 1é 1éch boi
va ty lé lwdng bdi gilba cac nghién ctru la vi
c® mau cla ching t6i 1a 35 trong khi c& mau
cla hai tac gia trén I1an lwot la 388 va 747 dbi
twong, va nghién clru clia Templado da phan
tich téi thiéu 10.000 tinh trung/dau do trong khi
chung t6i phan tich téi thiéu 1.000 tinh trung/
dau do va cé sy khac biét vé tiéu chi danh gia
két qua gitra cac nghién ctru.®™ Cac tiéu chi
lwa chon dbi twong, tiéu chi chdm diém 1éch boi
cling khac biét gitra cac nghién ctru. Hon nira,
c6 nhiéu yéu t6 bén ngoai anh huwédng téi ty 1é
[éch bdi NST tinh trung da dwoc bao cao, nhw
dd tudi, chi sb khéi co thé (MBI), tinh trang hut
thudc, st dung rwou bia, chéat kich thich... kho
c6 thé kiém soat dwoc. 213

Cudi cuing, chung toi thay ty I& léch boi NST
@ tinh trang, khdng chi & nghién ctru clia ching
t6i ma con & nhidu nghién ctru khac, cao hon
ty 1& phoi léch boi & mot s& NST dang nghién
ctru. Piéu nay dwoc giai thich 1a do hau hét cac
trwdng hop phéi léch bdi déu chét trong giai
doan dau cla qua trinh phat trién phoi, ma da
s6 khoéng dwoc xac dinh nguyén nhan. Ngoai
ra, mot s6 nghién ctvu con cho thdy méi twong
quan truc tiép gitra tinh trang Iéch bdi NST cua
tinh tring va sw suy gidm cac thong sé tinh
trang nhw méat dé hay hinh thai tinh trang, cé
thé dan dén kha nang thu tinh cla tinh triing bat
thwdng vé mét di truyén bi han ché.*

V. KET LUAN

Ky thuat lai huynh quang tai ché (FISH)
la k§ thuat phire tap, va duy nhat hién nay c6
thé danh gia léch boi nhiém sac thé tinh trung
thwdng xuét hién vai ty 1é rat thap. Nghién ciu
bwéc dau cho thay ty 1& l1éch boi cia mot sb
nhiém sic thé 13, 18, 21, X va Y & nam gidi
khée manh trong nghién ctru nay khéng khac
biét so v&i cac chi s6 do WHO dwa ra nam
2021. Két qua cla nghién ctru nay 1a cé thé st
dung lam gia tri tham khao cho cac nghién ctru

lién quan trong twong lai.
L&i cam on

Nhom nghién clru xin chan thanh cdm on
BO mén Y Sinh hoc - Di truyén, Trwdng Dai hoc
Y Ha Néi, Trung tdm Di truyén 1am sang, Bénh
vién Dai hoc Y Ha ndi va s gilp d& clia Trung
tam xét nghiém Quéc té Gentis, Cong ty cb
phan dich vu phan tich di truyén Gentis da cung
cép cac ngudn vat liéu cho nghién clru.
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Summary

ASSESSMENT OF CHROMOSOMAL ANEUPLOIDY IN HUMAN
SPERM BY FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION (FISH)
METHOD

According to recent studies, sperm aneuploidy is a factor that can significantly affect men’s
fertility, as well as the outcomes of assisted reproductive techniques. The most optimal and widely
used technique for detecting sperm aneuploidy is fluorescence in situ hybridization (FISH). This
study aims to assess the rate of sperm aneuploidy in males in Vietnam. We used the fluorescence in
situ hybridization method to evaluate the aneuploidy of some chromosomes in 35 semen samples.
The results showed that the rate of sperm aneuploidy with chromosomes 13, 18, 21 were: 0,174%,
0,161% and 0,259%, respectively. The total rate of sex chromosome aneuploidy is 0,417%. The
results from 35 study samples allow for an initial description of the rate of sperm aneuploidy in
Vietnamese men with potential for normal reproduction, providing reference value for future research.

Keywords: Sperm aneuploidy, fluorescence in situ hybridization, chromosomes of sperm cell.
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