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Xác định tỷ lệ mất đoạn AZF ở bệnh nhân nam vô tinh hoặc thiểu tinh tại 
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Tóm tắt
Mục tiêu: Nghiên cứu này nhằm xác định tỷ lệ mất đoạn AZF ở bệnh nhân nam vô sinh đi khám tại Bệnh viện Phụ sản 
Trung ương bằng phương pháp QF-PCR. 
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Mô tả cắt ngang có hồi cứu 86 bệnh nhân nam vô tinh hoặc thiểu tinh nặng 
được lấy mẫu ngoại vi, tách chiết ADN, sử dụng kĩ thuật QF - PCR với 2 bộ kit Devyser sử dụng đồng thời với tổng cộng 
17 trình tự đích và 2 nội kiểm ZFX/Y và SRY ở AZFa,b,c ở vùng cơ bản và mở rộng để phát hiện đột biến mất đoạn. 
Kết quả nghiên cứu: Phát hiện mất đoạn AZF ở 24/86 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 27,9%. Mất đoạn vùng cơ bản có 6/24 bệnh 
nhân chiếm 25% đột biến ở vùng cơ bản và mở rộng AZFb,c. Bệnh nhân chỉ có đột biến mất đoạn vùng mở rộng chiếm 
75% (18/24). Trong 24 bệnh nhân có đột biến không phát hiện thấy đột biến AZFa, mất đoạn nhiều nhất được tìm thấy 
là ở AZFc. Tại AZFc trình tự được phát hiện nhiều nhất là sY1291. Phát hiện thấy mất đoạn AZF chủ yếu trên bệnh nhân 
không có tinh trùng 16/69, bệnh nhân thiểu tinh nặng là 8/17. 
Kết luận: Ở bệnh nhân nam vô tinh hoặc thiểu tinh,  sử dụng kỹ thuật QF-PCR đã xác định được 27,9% (24/86) đột biến 
mất đoạn nhỏ gen AZF, trong đó có 4/24 (25%) đột biến vùng cơ bản AZFb,c; 18/24 (75%) ở vùng mở rộng.
Từ khóa: AZF, QF-PCR, vô tinh.
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Abstract
Objectives: This study aimed to identify the rate of AZF microdeletions in infertile male patients examined at the 
National Hospital of Obstetrics and Gynecology by QF-PCR method. 
Materials and methods: A cross-sectional descriptive study on 86 azoospermic or severe oligozoospermic male 
patients who  were sampled, extracted DNA by the QF-PCR method with 2 Devyser kits used simultaneously with 17 
target sequences and 2 controls ZFX/Y and SRY at AZFa,b,c in basic and extended regions to identify microdeletion 
mutations. 
Results: Among 86 patients, 24 (27.9%) were AZF microdeletions. 6 out of 24 patients had microdeletions in the 
basic region, accounting for 25% of mutations of basic and extended regions AZFb,c. None of these 24 patients was 
recognized as AZFa microdeletions, the most microdeletion was found in AZFc. At AZFc, the most detected sequence 
was sY1291. AZF microdeletions were found mainly in azoospermic patients 16/69, in severe oligospermic patients is 
8/17. 
Conclusions: In infertile male due to azoospermic or oligozoospermia, QF-PCR identified 27.9% (24/86) AZF 
microdeletion, of which 4/24 (25%) occurred in basic region AZFb,c, 18/24 (75%) in extended regions
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Có nhiều nguyên nhân gây vô sinh ở nam giới, trong 

đó nguyên nhân di truyền chiếm 4-38%. Hội chứng 
Klinefelter và các mất đoạn AZF là những nguyên nhân 
thường gặp nhất hiện nay ở nam giới khám vô sinh [1]. 
Mất đoạn nhỏ trên NST Y chủ yếu xảy ra ở vùng AZF 
(azoospermia factor) trên nhánh dài của NST Y (Yq), là 
nơi có chứa nhiều gen liên quan tới quá trình sinh tinh, 
được coi là nguyên nhân bất thường di truyền thứ hai 
sau hội chứng Klinefelter gây vô sinh ở nam giới [2]. 
Phát hiện được những mất đoạn nhỏ trên NST Y sẽ là 
căn cứ chẩn đoán để đưa ra được hướng can thiệp đúng 
đắn cho những trường hợp vô sinh nam. Ở những đột 
biến gây không có tinh trùng, sinh thiết tinh hoàn để tìm 
tinh trùng không thể thực hiện được. Ngược lại ở những 
trường hợp đột biến gây thiểu tinh, người nam này vẫn 
có thể sử dụng kỹ thuật hỗ trợ sinh sản để có con nhưng 
những người con trai của họ cũng sẽ mang những đột 
biến này tương tự như họ. Ở Việt Nam hiện nay có rất 
nhiều kỹ thuật xét nghiệm nhằm phát hiện mất đoạn AZF 
như kĩ thuật Real Time PCR, kĩ thuật QF-PCR, Multiplex 
PCR hoặc sử dụng các đoạn mồi mồi tự thiết kế. Trung 
tâm Chẩn đoán trước sinh, Bệnh viện Phụ Sản Trung 
ương đã xây dựng và hoàn thiện quy trình kĩ thuật xét 
nghiệm mất đoạn gen AZF trên NST Y bằng kỹ thuật QF 
-PCR ở bệnh nhân vô tinh và thiểu tinh nặng ở cả vùng cơ 
bản và mở rộng với chi phí tương tương kĩ thuật Multiplex 
nhưng phát hiện được nhiều marker hơn, vì vậy giúp tư 
vấn di truyền cho bệnh nhân có hiệu quả, đồng thời giúp 
cho các bác sĩ lâm sàng đưa ra những phương pháp can 
thiệp phù hợp cho từng bệnh nhân. Để góp phần đánh 
giá tỷ lệ về các đột biến mất đoạn AZF tại Việt Nam 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu xác định 
tỷ lệ đột biến mất đoạn AZF trên NST Y ở bệnh nhân nam 
vô tinh hoặc thiểu tinh nặng tại Bệnh viện Phụ sản Trung 
ương bằng phương pháp QF – PCR.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Những nam giới được chẩn đoán vô sinh đã xét 

nghiệm tinh dịch đồ xác định là không có tinh trùng hoặc 
tinh trùng ít < 5 triệu/ml tinh dịch.

- Kết quả NST kết quả không phát hiện thấy bất 
thường NST giới tính. 

2.2.Phương pháp nghiên cứu
Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang có hồi cứu.
Quy trình nghiên cứu
- Mỗi bệnh nhân lấy 2ml máu ngoại vi, có chống đông 

EDTA.
- Tách chiết ADN từ máu ngoại vi bằng kit Qagen.
Xét nghiệm chẩn đoán bằng cách sử dụng kit V2 AZF 

(bộ cơ bản) và kit AZF extension (bộ mở rộng) của hãng 
Devyser. Ứng dụng kỹ thuật QF – PCR phát hiện mất 
đoạn nhỏ trên Y phát hiện 17 trình tự trong 2 phản ứng 
Multiplex PCR. Tổng số mồi của bộ cơ bản và mở rộng 
tính theo từng vùng như sau AZFa có 6 markers (sY84, 
sY86, sY82, sY83, sY88, sY1065), AZFb có 6 markers 
(sY127, sY134, sy121, sY105, sY1192, sY153), AZFc có 
5 markers (sY254, sY255, sY1291, sY1191, sY160) và 2 
nội kiểm là sY14 và ZFXY. Tiến hành phản ứng PCR trong 
23 chu trình -> 950C - 15 phút; [940C - 30 giây, 620C – 1 
phút, 720C – 1 phút], 23 chu kỳ; 750C – 15 phút.

Phát hiện: Trộn hỗn hợp cho vào hệ thống ABI3500 
Phân tích kết quả: Marker nội kiểm ZFXY và sY14 đều 

có mặt và trên ngưỡng cut- off 500rfu (ngưỡng của máy 
ABI3500) trước khi phân tích kết quả. Không có peak đặc 
trưng nào cao hơn khoảng từ 110- 480 bp. Đánh giá mất 
đoạn các STS ở các vùng AZFa, AZFb, AZFc tại các vùng 
cơ bản và mở rộng.

2.3. Đạo đức nghiên cứu
Trước khi tiến hành nghiên cứu, đối tượng được 

nghe tư vấn, thông báo về mục đích nghiên cứu, quyền 
lợi và trách nhiệm khi tham gia. Các xét nghiệm được 
thực hiện liên quan trong đề tài đều được bệnh nhân tự 
nguyện tham gia và cung cấp kết quả nếu có. Các thông 
tin liên quan đến bệnh nhân được giữ kín. Bệnh nhân có 
quyền ngừng tham gia nghiên cứu bất cứ lúc nào.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Tỷ lệ nam giới vô sinh bị mất đoạn AZF
Có 24/86 bệnh nhân chiếm 27,9% các trường hợp 

mất đoạn AZF bao gồm cả vùng cơ bản và vùng mở rộng, 
62/86 bệnh nhân chiếm 72,1% không phát hiện thấy mất 
đoạn AZF. Trong số 24 bệnh nhân có mất đoạn AZF không 
có bệnh nhân nào mất đoạn AZFa, chỉ có 6/24 bệnh nhân 
mất đoạn AZFb, AZFc vùng cơ bản và mở rộng chiếm 25%, 
18/24 bệnh nhân chỉ mất đoạn AZF vùng mở rộng chiếm 
75% tổng số bệnh nhân mất đoạn AZF.

3.2. Phân bố vị trí mất đoạn theo từng Sequence - Tagged - Site (STS)
Bảng 1. Phân bố vị trí mất đoạn theo từng STS

Vùng Vị trí Vị trí sY Số lượng Tỷ lệ %

AZFa

Vùng cơ bản sY86, sY84 0 0

Vùng mở rộng

sY82 0 0
sY83 0 0
sY1065 0 0
sY88 0 0
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AZFb

Vùng cơ bản sY127, sY134 3 4,8

Vùng mở rộng

sY121 3 4,8
sY105 2 3,2
sY1192 9 14,5
sY153 9 14,5

AZFc

Vùng cơ bản sY254, sY255 5 8,2

Vùng mở rộng
sY1291 20 32,3
sY1191 9 14,5
sY160 2 3,2

Tổng 17 STS 62 100
Bảng 1 thể hiện sự phân bố các mất đoạn theo từng STS. Trong số 86 bệnh nhân được xét nghiệm chúng tôi 

không phát hiện mất đoạn vùng AZFa, chỉ mất vùng AZFb,c. Trong đó phát hiện được 62 mất đoạn của 24 bệnh nhân 
có đột biến. Tần suất mất đoạn hay gặp nhất là mất sY1291 chiếm tỷ lệ 32,3%, các sY1192, sY1191 tỷ lệ phát hiện là 
14,2%. Tỷ lệ mất sY121 là 4,8%, tỷ lệ mất sY160 là 3,2%. Tỷ lệ bệnh nhân mất đoạn vùng cơ bản thấp hơn nhiều so với 
tỷ lệ phát hiện mất đoạn vùng mở rộng. Tỷ lệ mất đồng thời sY254, sY255 là 8,2%, mất sY127, sY134 là 4,8%.

3.3. Phân bố các vùng gen mất trên AZF của bệnh nhân
Bảng 2. Vị trí, tỷ lệ các vùng gen mất trên AZF của bệnh nhân

Vùng Vị trí sY phối hợp Số bệnh nhân Tỷ lệ (%)
AZFb sY127, sY134, sY121, sY1192, sY153, sY105

2 8,3
AZFc sY254, sY255, sY1191, sY1291, sY160
AZFb sY1192, sY153

3 12,5
AZFc sY254, sY255, sY1191, sY1291
AZFb sY127, sY134, sY121

1 4,2
AZFc sY1291
AZFb sY1192, sY153

4 16,7
AZFc sY1191
AZFc sY1291 14 58,3
Tổng 24 100

Sự phân bố các vùng gen mất trên AZF được thể hiện ở bảng 2. Trong số 24 nam giới vô sinh có mất đoạn vùng 
AZF, có tới 14 bệnh nhân chỉ mất AZFc vùng mở rộng ở vị trí sY1291 (58,3%); 2 bệnh nhân mất hoàn toàn AZFbc (8,3%) 
bao gồm tất cả các STS tại vùng cơ bản và ¾ gen ở vùng mở rộng; 4 bệnh nhân mất đồng thời sY1192, sY153 (AZFb) 
và sY1191 (AZFc); 3 bệnh nhân mất hoàn toàn AZFc, kèm theo các vị trí mở rộng sY1192, sY153 của AZFb; 1 bệnh 
nhân mất AZFb không hoàn toàn kèm theo mất vùng mở rộng của AZFc là sY1191.

3.4. Đối chiếu giữa mất đoạn AZF với số lượng tinh trùng
Bảng 3. Đối chiếu mất đoạn AZF vùng cơ bản và mở rộng với số lượng tinh trùng

Số lượng tinh trùng
(n = 86)

AZFb AZFc
Vùng 
cơ bản

Vùng mở rộng Vùng 
cơ bản

Vùng mở rộng

VT
(69)

Vài con
(12)

<5tr
(5)

sY127,
sy154 sY105 sY121 sY1192 sY153 sY254, 

sY255 sY1191 sY1291 sY160

2 - - - 2 2 2 2 2 -
5 - - - - - - - 5 -

1 - - - - - - - 1 -
1 1 - 1 - - - - 1 -
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
8 - - - - - - - 8 -
4 - - - 4 4 - 4 - -
1 - - - 1 1 1 1 1 -
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Trong số 69 bệnh nhân vô tinh có 1 bệnh nhân mất AZFc hoàn toàn và mất AZFb vùng mở rộng, 1 bệnh nhân mất 
AZFb vùng cơ bản, 1/3 gen vùng mở rộng và 1/3 gen vùng mở rộng AZFc, 1 bệnh nhân mất AZFbc hoàn toàn. Trong 
số 12 bệnh nhân tinh dịch đồ chỉ có vài con tinh trùng trên nhiều vi trường, có 2 trường hợp mất AZFc hoàn toàn, mất 
AZFb vùng mở rộng (bảng 3).

Bảng 4. Đối chiếu mất đoạn vùng AZFc với số lượng tinh trùng

Tinh dịch đồ n= 86
Gr/gr

(sY1291)
b1/b3

(sY1291,1191)
b2/b3
(1191)

¾ b2/b4
( sY1191, sY1192, sY153)

Vô tinh 69 8 (11,6%) 0 0 4 (5,8%)

Vài tinh trùng 12 5 (41,7%) 0 0 0
< 5 triệu 5 1 (20%) 0 0 0

Chỉ tính riêng mất đoạn AZFc trong nghiên cứu của 
chúng tôi phát hiện thấy có 8/69 bệnh nhân vô tinh mất 
đoạn gr/gr (11,6%), có 4 bệnh nhân phát hiện thấy mất 
vùng ¾ b2/b4. Trong số 12 bệnh nhân mà kết quả tinh 
dịch đồ chỉ có vài tinh trùng trong nhiều vi trường thì 
thấy có đến 5/12 bệnh nhân (41,7%) có mất đoạn gr/gr. 
5 bệnh nhân thiểu tinh có số lượng tinh trùng dưới 5 triệu 
chúng tôi phát hiện thấy 1 trường hợp có mất đoạn gr/
gr (bảng 4).

4. BÀN LUẬN
Kết quả cho thấy trong tổng số 86 bệnh nhân có 6 

bệnh nhân mất đoạn AZF cả vùng cơ bản và vùng mở 
rộng chiếm 7% kết quả này phù hợp với nghiên cứu của 
Phan Thị Hoan và các cs [3] khi xét nghiệm vùng AZF cơ 
bản ở những bệnh nhân vô sinh nam, tỷ lệ mất đoạn nhỏ 
trên Y là 6,9% (11/160), còn trong nghiên cứu của Trần 
Văn Khoa và cs [2] tỷ lệ mất đoạn AZF là 5,26% ở những 
bệnh nhân vô sinh nam. 

Tuy nhiên trong nghiên cứu này, kết quả thống kê 
cho thấy khi thực hiện xét nghiệm ở cả vùng cơ bản và 
vùng mở rộng, đã tăng số STS lên 19 thì tỷ lệ phát hiện 
ra đột biến tăng lên từ 7,0% (6/86) lên 27,9%. Trong số 
24/86 (27,9%) bệnh nhân có mất đoạn nhỏ thì chỉ có 
25% (6/24) trong số đó mất đoạn hoàn toàn (bao gồm 
cả vùng cơ bản và mở rộng) còn lại 75% (18/24) bệnh 
nhân mất đoạn AZF chỉ mất đoạn vùng mở rộng. Các 
nghiên cứu trước đây cũng hầu như sử dụng chủ yếu là 6 
mồi cơ bản theo EAA. 

Các nghiên cứu sau này đều bổ sung nhiều mồi khác 
ngoài các mồi cơ bản và đã phát hiện được nhiều đoạn 
mất hơn. Nghiên cứu năm 2014 của Fadlalla Elfateh trên 
1050 bệnh nhân vô sinh ở Trung Quốc đã mở rộng thêm 
các trình tự sY143, sY153, sY157 ngoài các trình tự cơ 
bản [4]. Một nghiên cứu ở Ấn Độ chỉ phát hiện có 6 người 
trên tổng số 200 nam giới có mất đoạn, chiếm tỷ lệ 3% 
khi phân tích bằng các marker của EAA nhưng đã phát 
hiện thêm 15 trường hợp có mất đoạn khi bổ sung thêm 
các marker khác cho 3 vùng AZFabc nên tỷ lệ phát hiện 
lên tới 10,5%. 

Ở nghiên cứu khác của Sen và cs (2013) phân tích 
mất đoạn AZF cho nhóm đối tượng vô tinh và thiểu tinh 
nặng cho thấy khi sử dụng các marker vùng cơ bản tỷ lệ 
phát hiện mất đoạn là 5,4% nhưng khi sử dụng các trình 
tự ngoài trình tự cơ bản thì phát hiện thêm 3,1% có mất 
đoạn, nâng tỷ lệ phát hiện đột biến mất đoạn AZF là 8,5% 
[5]. Tương tự nghiên cứu của Fu và cs ở Trung Quốc khi 

tăng lên 18 trình tự thì tỷ lệ mất đoạn tăng 22,7% so với 
6 trình tự của EAA [6]. Trong báo cáo của hội đồng lâm 
sàng thuộc Hiệp hội sinh sản và Bệnh viện sinh sản di 
truyền Mỹ, khi phân tích mở rộng các vị trí mất đoạn ở 
người nam vô sinh, tỷ lệ mất đoạn nhỏ trên NST Y tăng 
lên 22 – 24% [7].

Tại Việt Nam, theo Lương Thị Lan Anh và cs năm 
2019 khảo sát trên 30 bệnh nhân vô sinh cho thấy nếu 
chỉ tính riêng vùng AZF vùng cơ bản thì tỷ lệ mất đoạn 
là 6,7%. Nhưng khi tính tất cả các trình tự của các đoạn 
trên vùng AZF thì tỷ lệ bất thường lên tới 40%. Trong số 
40% này thì chỉ có 16,7% mất đoạn vùng cơ bản, còn lại 
83,3% là mất đoạn vùng AZF mở rộng. Kết quả này có 
tỷ lệ phát hiện bất thường cao hơn chúng tôi nhưng tỷ lệ 
mất đoạn AZF vùng cơ bản lại thấp hơn [8]. Kết quả của 
chúng tôi tính riêng vùng AZF cơ bản là 7,6% nhưng tính 
tất cả các trình tự mất cả cơ bản và mở rộng là 25,8%. 
Điều này có thể giải thích là do số lượng bệnh nhân 
trong nghiên cứu nhiều hơn và chúng tôi sử dụng bộ kit, 
phương pháp xét nghiệm và số lượng STS: Sequence 
Tagged Site) khác nhau.

Các nghiên cứu trên đều phù hợp với kết quả của 
chúng tôi khi tỷ lệ mất gr/gr có cả ở bệnh nhân vô tinh 
lẫn bệnh nhân vẫn có tinh trùng trong tinh dịch [9], [10]. 
So với các nghiên cứu trước đây, chúng tôi cũng phát 
hiện tỷ lệ mất đoạn sY1291 cao nhất ở những bệnh nhân 
vô tinh và thiểu tinh nặng. Mất một phần b2/b4 cũng có 
thể là nguyên nhân chính dẫn đến vô sinh [11]. Vì vậy xét 
nghiệm mất đoạn nhỏ AZF là xét nghiệm cần thiết để tìm 
hiểu nguyên nhân gây vô tinh và thiểu tinh nặng ở những 
bệnh nhân nam vô sinh. Các mất đoạn nhỏ sẽ di truyền 
dọc cho 100% con trai của các cặp vợ chồng thông qua 
sinh sản nên việc xét nghiệm mất đoạn nhỏ trên nhiễm 
sắc thể Y sẽ cho phép các cặp đôi đưa ra lựa chọn về khả 
năng điều trị vô sinh nam ở thế hệ tiếp theo. Mặc dù vậy, 
nhiều nghiên cứu cỡ mẫu lớn vẫn cần được thực hiện để 
có cái nhìn tổng thể và toàn diện hơn về vấn đề này.

5. KẾT LUẬN
Bằng cách ứng dụng kỹ thuật QF – PCR để xác định 

tỷ lệ mấy đoạn AZF ở bệnh nhân nam vô tinh hoặc thiểu 
tinh, chúng tôi đã phát hiện được 24/86 (27,9%) bệnh 
nhân có đột biến mất đoạn nhỏ AZF. Trong đó, có 6/24 
(25%) đột biến ở vùng cơ bản AZFb,c; 18/24 (75%) mất 
đoạn ở vùng mở rộng. Các trình tự mở rộng tại vùng 
AZFc được phát hiện nhiều là sY1291. Không phát hiện 
đột biến AZFa.  
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