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Tom tat

Tinh dich do6 la xét nghiém dau tay dédnh gia kha nadng sinh san nam gidi, nhung xét nghiém nay khéng thé phan @nh
chinh xdc nhing bién d6i vat chat di truyén trong nhén tinh tring, cling nhu khéng thé tién luong duoc két cuc diéu tri
trong hé tro sinh san. Tinh toan ven DNA tinh tring déng vai tré quan trong cho su phat trién cua phéi cling nhu la dau
hiéu sinh hoc dai dién cho mét tinh trung khée manh. Do dé6, cdc ky thuat xét nghiém phdn manh DNA tinh tring ngay
cang duoc thuc hién pho bién. Hién nay, mét s6 ky thuat thuong duoc st dung dé danh gia phdn manh DNA tinh tring
bao gém TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling), Comet (Single cell gel electrophore-
sis), SCD (Sperm chromatin dispersion) va SCSA (Sperm chromatin structure assay). Cho dén nay, van chua cé khuyén
cdo cu thé cho chi dinh thuc hién xét nghiém phan manh DNA tinh trung. Bai téng quan nham gidi thiéu vé cdc ky thuat
xét nghiém phan manh DNA tinh tring ciing nhu téng hop khuyén cdo cho chi dinh thuc hién xét nghiém nay.

Tir khoa: Phdn mdnh DNA tinh trung, ky thudt xét nghiém phén mdnh DNA tinh tring, chi dinh thuc hién
xét nghiém phdn manh DNA tinh trung.
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Summary

Semen analysis is the test that assesses male fertility. However, this test can not accurately reflect the genetic abnor-
mality of the sperm nucleus, and can not predict the clinical outcomes in the assisted reproductive technique. Sperm
DNA integrity is essential for embryo development as well as a biomarker for healthy sperm. Therefore, sperm DNA
fragmentation testing is more common in practice. Currently, several methods commonly used to measure sperm DNA
fragmentation include TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling), Comet (Single cell gel
electrophoresis), SCD (Sperm chromatin dispersion), and SCSA (Sperm chromatin structure assay). Up to now, there is
no best recommendation for performing sperm DNA fragmentation testing. This review article aims to introduce sperm
DNA fragmentation testing and summarizes some clinical scenarios in which this test should be indicated.
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1. DAT VAN BE
Theo thong ké cua WHO (2004), ti Ié v6 sinh hiém

cho mét tinh trung khde manh [3]. Phan manh DNA tinh
trung (SDF - Sperm DNA fragmentation) la sy t6n thuong

muon chiém 8 - 12% dan sé trong dé tudi sinh san. Trong
dé, vo sinh do yéu t6 nam gigi chiém khoang 40 - 45%
[1]. Cho dén nay, tinh dich d6 la xét nghiém thudng quy
dé danh gia so khdi kha nang sinh san cta nam gidi.
Tuy nhién, phan tich tinh dich dé chi cho biét cac thong
s0 nhu mat dg, ti 1é di dong, hinh dang tinh trung... ma
khong danh gia dugc nhirng bién ddi vat chat di truyén
cua tinh trung va khong thé tién lugng duoc két cuc diéu
tri khi thuc hién thu tinh trong 6ng nghiém [2].

Trong nhirng ndm gan day, tinh toan ven DNA tinh
trung dugc xem nhu yéu t6 déng vai tro quan trong cho
su phat trién phoi cling nhu 1a dau hiéu sinh hoc dai dién

cau trdc di truyén cda tinh trung, dac trung bai sy dut
gdy mach déi hoac mach don DNA [4]. SDF ¢4 lién quan
dén nhiéu yéu t6 gay bénh nhu gian tinh mach thirng
tinh, 16i s6ng, tiép xtc véi moi truong déc hai, 1o hod
va nhiém trung [5]. § cap do t& bao, nhitng yéu t& nay c6
thé thic day pha su v DNA tinh trung théng qua céc co
ché& nhu khiém khuyét trudng thanh nhiém sac chat tinh
trlng, apoptosis va mat can bang oxy hod [6]. Ngay cang
¢6 nhiéu béng ching cho thay SDF la yéu t6 bat loi cho
ca sinh san tu nhién va hé trg sinh san. Cac nghién ctru
tap trung danh gia anh hudng cia phan manh DNA tinh
tring lén két qua diéu tri IUI/IVF/ICSI ngay cang nhiéu
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hon. Tinh toan ven DNA tinh trung nén dugc danh gia dé
biét r6 thém vé chat lugng tinh tring, gilp bac situ van
hudng diéu tri thich hgp cling nhu dy dodn duoc kha
nang diéu tri thanh cong cho bénh nhan v sinh, hiém
muodn.

2. KY THUAT XET NGHIEM PHAN MANH DNA TINH
TRUNG

Xét nghiém phan manh DNA tinh trung duoc dung dé
do ludng nhitng dut gay trong DNA cua tinh trung. Mot
s0 k¥ thuat thudng duge st dung bao gom: danh dau durt
gay DNA bang dUTP (Terminal deoxynucleotidyl transfer-
ase dUTP nick end labeling - TUNEL); dién di t€ bao don
(Single cell gel electrophoresis - Comet); khao sat mirc
dé phan tan nhiém sac chét tinh trung (Sperm chromatin
dispersion - SCD) va khéo s&t cau trdc nhiém sac chat
tinh trung (Sperm chromatin structure assay - SCSA) [7].

TUNEL la phuong phap danh gia SDF truc ti€p théng
qua dUTP (deoxyuridine triphosphate) gan Ién mach don
va mach doéi cia DNA dirt gay bang terminal deoxynu-
cleotidyl transferase. SDF dugc dinh lugng bang may
dém dong chay t&€ bao va phan tich dinh tinh bang tin
hiéu phat huynh quang hoac kinh hién vi quang hoc. Xét
nghiém nay c6 thé thuc hién trén mot lugng nho tinh
trung trong tinh dich va tinh trung thu nhan tur tinh hoan.
TUNEL c6é nhitng uu diém vé dé nhay va chi phi, nhung
han ché& vé thai gian, ngudng gia tri cling nhu khéng thé
danh gid nhiing t€ bao tinh tring chua trudng thanh [8].

Comet |a xét nghiém dinh tinh phan manh DNA mach
déi va mach don dua trén dién di. Hinh anh DNA phan
manh cé hinh dang nhu sao chéi véi phan dau la nhiing
DNA nguyén ven va phan duéi la nhitng DNA sai hdng.
Luong DNA sai hdng cang cao thi phan dudi dién di hinh
sao chdi cang sang va dai. D3 c6 nhiéu bao cdo vé gia tri
l[&m sang cua ky thuat nay trong viéc danh gia kha nang
sinh san ctia nam gidi [9]. Tuy nhién, d4y la k§ thuat chua
¢6 quy trinh chuén hod ciing nhu khéng phén biét dugc
DNA sai hdng do nguyén nhan ngoai sinh hay do thao tac
xét nghiém [10].

SCD la ky thuét xét nghiém dua trén déac diém cua
quang halo tao thanh tir protein nhéan tinh tring bi loai
bd sau khi bi bién tinh bang acid. DNA tinh tring sai
hong nghiém trong sé cho quang halo rat nhd hoac
khong tao thanh quang halo, trong khi tinh trung véi
DNA it sai hong hon sé phan tdan DNA vong va hinh
thanh quang halo kich thudc 16n. Phuong phép nay don
gian, dé thuc hién, chi phi thap vai bo kit Halosperm co
san nhung céch dénh gia con mang tinh chd quan [7].

Ky thuat SCSA thuc hién dua trén sy phat huynh
quang khac nhau ctia doan DNA bi dit gay va doan DNA
nguyén ven véi chat nhudém Acridine orange (AO) va dugc
do bang mdy dém dong chay t& bao [9]. AO c6 kha néng
phat mau khac nhau khi bam 1én mach déi hay mach don
DNA. AO bam vao DNA mach dbéi sé phat huynh quang
mau xanh 1a cay trong khi AO bdm vao mach don sé phat
huynh quang mau dé [11]. Day la k§ thuat danh gia phan
manh DNA tinh trung duy nhat c6 quy trinh chudn héa va
ngudng gia tri tham khao. SCSA cho phép tinh toan chi
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s0 phan manh DNA cua trung mot cach chinh xac va st
dung ngudng gia tri tham khao dé chi dinh k§j thuéat diéu
tri pht hop cho bénh nhan. Phac dé diéu tri ho trg sinh
san dua trén SDF duoc do bang k§ thuat SCSA ¢ thé
dugc thuc hién nhu sau, néu SDF < 25%, chi dinh bénh
nhan thuc hién 1Ul ho&c IVF, va chi dinh bénh nhan thuc
hién ICSI khi SDF = 25% [11].

3. CHi PINH XET NGHIEM PHAN MANH DNA TINH
TRUNG

Tinh toan ven DNA tinh trung déng vai tro quan trong
trong su thu tinh, phat trién phoi va thai. Do dé, xét ng-
hiém phan manh DNA tinh trung ngay cang dugc chi
dinh phé bién trén nhirng bénh nhan vo sinh, hiém mudn
c6 mong muén thuc hién ho trg sinh san. Vay cau hoi
dugc déat ra la nhitng tredng hgp nao nén duoc chi dinh
thuc hién xét nghiém phan manh DNA tinh trung d€ xac
dinh nguyén nhan vé sinh ciing nhu xay dung phac dé
diéu tri hiéu qua.

3.1. Truong hgp bom tinh tring vao buéng tir cung
(IUI- Intrauterine insemination)

J nhitng bénh nhan vé sinh khong ré nguyén nhan,
ti 1& thai IUI giam khi gida tri SDF do bang ky thuat SCD
cao hon 20% [12]. Theo Bungum va cong su (2007), chi
s0 SDF 16n hon 30% do bang ky thuat SCSA dugc xem
la y&u t6 du bdo viéc giam ti lé thai va ti Ié tré sinh sGng
[13]. Kha ndng mang thai thanh cong bang IUI cling giam
tlr 7 - 8,7 Ian trong dan sé vé sinh ndi chung khi chi sé
phan manh DNA do badng ky thuat SCSA 16n hon 30%
[14]. Phan tich gop trén 10 bai bao cta Chen Q (2019)
cho thay phan manh DNA tinh tring cao cé méi tuong
quan dang ké vdi ti Ié thai thap (RR 0,34; 95% Cl 0,22 -
0,52) va giam ti 1é tré sinh song sau Ul (RR 0,14; 95% ClI
0,04 - 0,56) [15]. Xét nghiém SDF c6 thé cé gia tri d&i vai
tat ca cac truong hop duoc chi dinh thuc hién IUl. SDF
tang cao la yéu t6 tién luong xau cho két qua IUl. Do dé
trong nhiing trudng hop nay, cé thé xem xét khong thuc
hién IUI d&€ han ché lang phi thoi gian va chi phi diéu tri
cho bénh nhan ma can nhac chi dinh ICSI tir dau.

3.2. Truong hop thu tinh trong 6ng nghiém (IVF/ICSI)

Méc du van con gay nhiéu tranh cai, nhung hau hét
céc phan tich tdng hop déu cho rdng cé mai tuwong gitra
SDF va két qua diéu tri IVF/ ICSI. Phan tich gép bao gom
11 nghién ctu trén 1805 cdp vg chong thuc hién IVF
cho thay cé méi twong quan gitta phan manh DNA va ti
I& thai (OR 1,70; 95% CI 1,30 - 2,23) [16]. Oleszczuk va
cong su (2016) da bao cdo rang ti 1é phdi tét sau IVF
gidm déng k& khi chi s6 SDF tlr 20-30%, khi chi s6 nay
I6n hon 40% thi ti I&é phoi t6t con rat thap, bén canh dé,
ti 1é sy thai ty phat téng cao khi chi s6 SDF > 40% va ti
& tré sinh s6ng gidm déng ké khi SDF > 20% [17]. Simon
va cong s (2017) cho thdy SDF tang cao lam giam ti &
thai lam sang sau IVF (OR 1,15; 95% CI 1,05 - 1,27) va
ICSI (OR 0,89; 95% CI 0,80 — 0,99) [18]. Phan tich tong
hop trén 23 nghién ctru IVF/ICSI chi ra rang ti lé thai lam
sang (RR 1,57; 95% CI 1,18 - 2,09 ) va ti & séy thai (RR
0,85; 95% CI 0,75 - 0,96) bi anh hudng tiéu cuc bdi SDF
cao, tuy nhién ti l1é sinh s6ng khéng bi anh hudng [19].



Mac du tac dong bat loi cia SDF 1én chu ky IVF/ICSI
chua dugc bédo céo rd rang, nhung ngay cang cé nhiéu
bang ching chi ra rang ti I& sinh séng giam & nhiing
bénh nhan thuc hién IVF/ICSI cé chi s& SDF cao vuot
ngudng khi do bang ky thuat Comet [20]. Xét nghiém
SDF c06 thé c6 gia tri doi véi céc cap vo chong that bai
IVF/ICSI khéng rd nguyén nhan ciing nhu nhirng cap vg
chéng lan d4u tién diéu tri. Nhirng thong tin tir két qua
phan tich c6 thé hitu ich cho viéc tu van vé két qua thai
sau diéu tri. Trong nhirng trudng hop SDF qué cao, ICSI
str dung tinh trung thu nhan tir tinh hoan dugc dé xuat
nhu mét phuong phap diéu tri hiru ich [21,22].

3.3. V6 sinh chua r6 nguyén nhan

Khoang 10 - 30% céc cap doi vo sinh cd két qua
kham surc khde va xét nghiém déanh gia kha nang sinh
san binh thudng [23]. Trong sé nhirng nam gidi vo sinh
khong ré nguyén nhan, ti 1é SDF tédng cao & khoang 20%
nam gidi [24]. Bén canh dé, mot s6 nghién ciru da cho
thay c6 khoang 40 — 50% nam gidi co chi so tinh dich do
binh thuong nhung chi s6 SDF cao vuot ngudng [25,26].
Hau hét cac nghién clru déu cho rang ti 1é SDF thap
tuong quan thuan véi kha nang cé thai tu nhién [27-
29]. Viéc danh gia phan manh DNA tinh trung & nhirng
bénh nhan voé sinh khong ré nguyén nhan gidp xac dinh
dugc nguyén nhan gay vo sinh. Phat hién dugc nhitng
sai hdng trong cau tric chat nhiém sac cla bénh nhan
gilip bdc si co cdi nhin khai quat hon dé dua ra phac do
diéu tri pht hop [30].

3.4. Say thai lién tiép

Bang ching hién tai chi ra rdang SDF c¢6 tuong quan
thuén vdi sdy thai lién tiép, khong phu thubc vao yéu to
nir gidi. Nghién clru t6ng quan hé théng va phan tich
gop cla Mcqueen (2019) bdo cdo nam gigi cé vg sdy
thai lién ti€p trudc do co chi s6 SDF cao hon dang ké
s0 vGi nhém ching (MD (mean difference) 10,7; 95% ClI
5,82 — 15,58) [31]. Trong mét nghién ctru khac, Zhao va
cong su (2014) cho thay ti 1é sdy thai sém tang gap 2,16
lan khi mau tinh trung c6 phan manh DNA cao dugc
str dung cho IVF va ICSI (95% CI 1,54 - 3,03). Nghién
clru tdng quan cla Rilcheva (2016) ciing chi ra mai lién
quan gitra SDF cao vdi tdng nguy cao sy thai sau IVF va
ICSI (OR 2,48; 95% Cl 1,52 — 4,04) [14].

Cho dén nay, cac co ché& gay say thai lién ti€p bai
phan manh DNA tinh tring van chua dugc hiéu rd. Tan
va cong su (2019) cho rdng nodn khong thé stra chira sai
hong ctia DNA tinh trung c6 thé gép phan vao su phat
trién kém cua phoi nang, that bai 1am t6 hodc séy thai
[32]. Mét co ché khac dugc dé xuat 1a do mat can bang
oxy hod. Trong truong hop nay, nhitng thay dai trong di
truyén hodc thugng di truyén trong hgp tir va phéi dang
phét trién dan dén tang SDF cam (rng oxy hoa tir dé gay
sdy thai [33]. Ngoai ra, t6n thuong DNA lién quan dén dut
gdy DNA mach doi (dsDNA) bam & nhitng vung dac trung
cla chat nén cé lién quan dén nguy co sdy thai cao. Ga-
rolla va céng su (2015) cho thdy dsDNA gop phan téang
nguy co that bai lam t6 cho bénh nhan [34].

3.5. bong lanh tinh trung

Dong lanh tinh trung 1a bién phap bao t6n kha nang

sinh san clia nam gigi mac ung thu trude khi thuc hién
hoa tri, xa tri. Bén canh do, kj thuat déng lanh tinh trung
con hd trg cho nhitng trudng hop chong khong cé mat
vao ngay vo thuc hién IUI, choc hut hay trir mau du phong
cho nhitng trudng hgp nam gidi ¢é rat it tinh trung trong
tinh dich [35]. Mau tinh dich dugc déng lanh bang phuong
phap dong lanh cham hoéc thuy tinh hod. Nhiéu nghién
clru da béo céo rang qua trinh déng lanh tinh trung cé thé
g4y hai 1én chat lugng tinh dich vi c6 thé tang san xuat
ROS dan dén stress oxy hda qua murc [30]. Cho dén nay,
tdc déng cla phuong phép trir [én chi s SDF van con
gay nhiéu tranh cai. Nhung mot s6 nghién ciru da bdo
céo rang, déng lanh tinh trung bang phuong phap thuy
tinh hod ciing nhu bo sung céac chat khang oxy hda vao
moi truvdng déng lanh gitp giam SDF do stress oxy hoa
gay ra va cai thién kha nang di déng sau ra déng [36].

Xét nghiém SDF trudce khi dong lanh mau cho diéu
tri hodc cho ngan hang tinh trung gilp bé sung thém
thong tin vé chat lugng tinh trung cho bénh nhan. Théng
tin nay cé thé gilp lua chon phuong phap déng lanh t6i
uu cling nhu gitp lua chon ky thuat diéu tri phu hop [30].

3.6. Gian tinh mach thirng tinh

Gian tinh mach thung tinh dugc xem la mét trong
nhirng nguyén nhan cha yéu gay vo sinh nam. Nam gidi
gidn tinh mach thirng tinh thuong cé dau hiéu stress
oxy héa va chi s6 SDF tang cao [37]. Roque va cong su
(2018) da béo cdo rang su khac biét trung binh gitra chi
s0 SDF trudce va sau diéu tri gian tinh mach thirng tinh la
8,3% (95% CI1 10,3 - 6,4%) [38]. Chi s& SDF tang cao dugc
bdo cdo & tat ca cac cap do gian tinh mach thirng tinh,
cht yéu & cap doé 2 va 3 [39]. Nhiéu nghién ctru khuyén
cdo rang, bac si lam sang nén can nhac tu van va chi
dinh xét nghiém phan manh DNA tinh tring cho nam
gidi trude va sau khi diéu tri gidn tinh mach thirng tinh
[30]. Theo Cho va cong su (2017), xét nghiém SDF c6 gia
tri htu ich cho nhitng truong hop gidn tinh mach thirng
tinh cap thap (cap 1) c6 cac chi sd tinh dich d6 binh
thuong va gian tinh mach thirng tinh trung binh (cép 2,
3) cé céc chi so tinh dich d6 binh thudng [40].

Sau diéu tri gidn tinh mach thirng tinh, can thuc hién
thém xét nghiém SDF d€ kiém tra hiéu qua diéu tri cling
nhu hudng dan xu tri thém néu SDF cda bénh nhan van
con cao [41].

3.7. Truong hgp cé tiép xtc véi cac yéu td nguy co
gay vo sinh

Nhiéu nghién ctru da bao cdo rang cé mai trong quan
gitra cac chat doc trong khong khi 6 nhiém (nitric ox-
ide, sulphur oxide, ozon), chat doc trong maéi truong lam
viéc (hydrocacbon thom da vong, birc xa ion, chi,...) véi
viéc tang SDF [42-44]. Hod tri, xa tri cling bdo céo rdng
c6 kha nang thuc ddy dit gdy mach do6i hodc mach don
clia DNA [45]. Cac yéu 16 16i song nhu hat thudce 13, ruou
bia, str dung chat gay nghién, béo phi cling co tac déng
b4t |gi lén tinh toan ven nhiém sac thé tinh trung [30].

Dai vGi nhitng bénh nhén cé tiép xuc véi yéu 1o nguy
co, viéc xac dinh chi sd SDF gilp xac dinh dugc nguyén
nhan gay vé sinh hodc xay dung chuong trinh cai thién
strc khde sinh san théng qua thay déi 16i song.
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4. KET LUAN

Céc xét nghiém danh gia phan manh DNA tinh tring
ngay cang dugc nghién ctru nhiéu hon, gilp cung cap
thém thong tin hitu ich dé tién lugng vé kha nang sinh
san clia nam gidi. V&i quy trinh chi tiét va ngudng gia tri
tham khao cu thé, ki thuat SCSA dang dugc xem la “tiéu
chuén vang” trong danh gia phan manh DNA tinh trung.
Theo khuyén cédo hién nay, nhitng bénh nhan chuén bij
thuc hién hé trg sinh san bang ky thuat IUl, IVF/ICSI; v
sinh chua ré nguyén nhan hodc co tién can say thai lién
ti€ép nén thuc hién xét nghiém déanh gia phan manh DNA
tinh triing, nhdm cung cap thém thong tin d€ bac si chi
dinh ky thuat diéu tri pht hop. D6i véi nam gidi c6 nhu
cau dong lanh tinh trung d€ bao t6n kha nang sinh san
hodc diéu tri hiEm muén, xét nghiém SDF trudce khi déng
lanh gidp Iya chon phuong phap déng lanh tinh trung
pht hgp cling nhu cung cdp thém thong tin dé lua chon
ky thuat hd tro sinh san sau nay. d nhitng bénh nhan gin
tinh mach thirng tinh, chi s6 phan manh DNA tinh trung
nén dugc danh gia trude va sau khi phau thuat nham
kiém tra hiéu qua diéu tri cling nhu hudng dan xur tri thém
trong trudng hop SDF van con cao. Nam gidi ¢ tiép xtc
véi cac yéu t6 nguy co gay vo sinh can kiém tra chi s6
SDF trudc va sau khi thuc hién thay déi 16i séng hodc
diéu tri bang liéu phap, dé xac dinh hiéu qua cda qua trinh
thay dGi hodc chuyén dai liéu phap diéu tri d&€ cai thién
chi sé SDF.
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