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TÓM TẮT
Nguyên nhân vô sinh nam khoảng 45-50%, với 

những tiến bộ trong y học chẩn đoán và điều trị vô 
sinh nam bằng phẫu thuật cũng như thụ tinh trong 
ống nghiệm để có một phôi phát triển tốt thì vấn đề 
chất lượng tinh trùng cần phải được quan tâm điều 
trị. Vai trò của tác nhân gây oxy hóa (ROS: reactive 
oxygen species) và cân bằng oxy hóa đã được đặt 
ra, sự mất cân bằng giữa tác nhân gây oxy hóa và 
hệ thống khử oxy hóa của cơ thể gây ra tổn thương 
tinh trùng qua cơ chế thay đổi tính ổn định màng 
tế bào, tổn thương DNA của tinh trùng và gia tăng 
quá trình chết tế bào theo chương trình của tinh 
trùng. Quá trình này sẽ dẫn đến sự bất thường của 
tinh trùng và gây vô sinh. 

Điều trị các chất oxy hóa kết hợp (L-Carnitin, 
L-Arginin, Coenzyme Q10, Vitamin E, Zinc, Folic 
acid, Glutathione, Selenium) giúp cải thiện chất 
lượng tinh trùng về mật độ, di chuyển, tiến tới cũng 
như hình thái học của tinh trùng, cải thiện chỉ số 
phân mảnh DNA của tinh trùng, cải thiện tỷ lệ có 
thai tự nhiên và cải thiện tỷ lệ trẻ sinh sống.

Vai trò của chất oxy hóa điều trị vô sinh nam 
không thể thay thế phẫu thuật trong điều trị giãn 
tĩnh mạch tinh, thông nối đường dẫn tinh, tạo hình 
cơ quan sinh dục … 

Cần khuyến cáo sử dụng các chất chống oxy hóa 
như là một biện pháp hỗ trợ trong quá trình điều trị 
vô sinh nam.

Từ khóa: vô sinh nam, chất chống oxy hóa, tác 
nhân gây oxy hóa, mất cân bằng quá trình oxy hóa.

ĐẶT VẤN ĐỀ
Theo định nghĩa của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO), một cặp vợ chồng sau khi lập gia đình một  
năm, không áp dụng bất kỳ biện pháp kế hoạch hóa 
gia đình nào mà vẫn không có con, thì được xếp vào 
nhóm vô sinh.

Theo thống kê của Tổ chức Y tế thế giới, cứ 100 
cặp vợ chồng vô sinh thì nguyên nhân do vợ là 40%, 
do chồng là 30%, do cả hai người đều có bệnh là 
20% và 10% không rõ nguyên nhân [31].

Hiện tại chúng ta có thể tìm ra các nguyên nhân 
về vô sinh như: vô sinh do tắc đường dẫn tinh, vô 
sinh do giãn tĩnh mạch tinh, vô sinh do bất thường 
cơ quan sinh dục, vô sinh do bất thường về nhiễm 
sắc thể… nhưng hầu hết tất cả các trường hợp do 
bất thường về chất lượng tinh trùng[14]. Vô sinh nam 
cũng bị ảnh hưởng bởi các yếu tố môi trường như: 
hóa chất, tia xạ, kim loại nặng, nhiệt độ, thói quen 
như thuốc lá, bia rượu, các chất gây nghiện cũng 
như nhiễm trùng tiết niệu[9,18,28,30]. 

Đặc biệt vai trò của phản ứng oxy hóa của cơ thể 
trước các tác nhân gây hại đến tinh trùng đã được 
đề cập trong các nghiên cứu trong hai mươi lăm 
năm qua. Màng tế bào của tinh trùng đặc biệt dễ 
tổn thương trước tác nhân oxy hóa vì cấu trúc đặc 
trưng chứa các chất béo không bão hòa và nhân tế 
bào chứa một lượng nhỏ enzyme có khả năng trung 
hòa các tác nhân gây oxy hóa tế bào. Điều này dẫn 
đến thay đổi tính thấm của màng tế bào, bất hoạt 
enzyme màng tế bào, cấu trúc DNA bị tổn thương 
và quá trình chết của tế bào[2].
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Hậu quả của mất quân bình giữa hệ thống bảo 
vệ chống oxy hóa của cơ thể (andioxidant system) và 
tác nhân gây oxy hóa tế bào (ROS: reactive oxygen 
species) là giảm số lượng tinh trùng, di chuyển và 
bất thường về hình dạng[2,3,33]. Khoảng 25% trường 
hợp vô sinh nam có tăng ROS và giảm đáng kể chất 
chống oxy hóa. Ngoài việc thực hiện phẫu thuật nối 
thông đường dẫn tinh, cột tĩnh mạch tinh vi phẫu, 
phẫu thuật tạo hình đường sinh dục … thì vấn đề sử 
dụng các chất chống oxy hóa cũng cần phải đề cập 
trong điều trị vô sinh nam[19,25,29].

VAI TRÒ CỦA ROS TRONG  
PHÁT TRIỂN CỦA TINH TRÙNG
Một trong những nguồn sản sinh ROS là tế bào 

tinh trùng. Từ trong những giai đoạn sớm của quá 
trình biệt hóa tế bào mầm nguyên thủy thành tinh 
trùng đã có sản sinh một lượng nhỏ ROS và đóng 
vai trò đóng gói nhiễm sắc thể của tinh trùng, điều 
chỉnh số lượng tế bào sinh tinh, điều chỉnh quá 
trình thoái triển của tế bào[10]. Trong giai đoạn biệt 
hóa của tinh trùng, ROS đóng vai trò quan trọng 
việc hoạt hóa cực đầu, phản ứng của acrosome, ổn 
định ty thể và di động của tinh trùng[4]. Đồng thời 
ROS thể hiện vai trò của tín hiệu sinh học, điều này 
chứng minh qua tác động trên những vị trí hoạt hóa 
enzyme trên màng tế bào và trên ty thể. 

Tuy nhiên việc gia tăng ROS có thể dẫn đến mất 
cân bằng oxy hóa (OS: oxidative stress), tác động xấu 

lên tinh trùng và gây vô sinh nam. Mất cân bằng oxy 
hóa có thể gây vô sinh nam theo các cơ chế: (1) Gây 
tổn thương màng tinh trùng, do đó làm giảm khả 
năng di động và khả năng thụ tinh của tinh trùng; (2) 
Gây tổn thương ADN của tinh trùng dẫn đến giảm 
khả năng thụ tinh và ảnh hưởng đến sự phát triển 
của phôi sau khi thụ tinh; (3) Tăng quá trình thoái 
triển của tinh trùng. Qua đó, tăng ROS có thể làm 
giảm khả năng sinh sản của nam giới, ảnh hưởng xấu 
đến sự phát triển của phôi và thai nhi sau này. Nhiều 
chứng cứ khoa học cho thấy mất cân bằng oxy hóa 
(oxidative stress) là nguyên nhân phổ biến nhất gây 
nên sự phân mảnh ADN tinh trùng[5,12].

VAI TRÒ CHẤT CHỐNG OXY HÓA 
HÓA TRONG ĐIỀU TRỊ VÔ SINH NAM
Hệ thống chống oxy hóa trong tinh dịch của 
nam giới bao gồm: hệ thống men và hệ thống 
chống oxy hóa không thuộc hệ thống men.
Hệ thống men [23,26]

–– Superoxide dismutase (SOD): Xúc tác kim loại 
chuyển hóa bao gồm đồng và kẽm; 

–– Catalase: Tác động hoạt hóa cực đầu của tinh 
trùng và chuyển hóa các gốc oxy hóa thành oxy và 
nước.

–– Glutathione: Hệ thống trên ty thể, nhân tế bào, 
bảo vệ nhiễm sắc thể của tinh trùng tránh bị oxy 
hóa, bảo vệ quá trình phân hủy màng tế bào bởi 
chặn quá trì phân hủy lipid.

Bảng 1. Các nguyên nhân gây mất cân bằng oxy hóa có tác động đến tinh trùng và gây vô sinh nam[3,4,9,30].

Tình trạng lâm sàng Testosterone (ng/dL)

Lối sống Môi trường

–– Hút thuốc lá –– Ô nhiễm

–– Dinh dưỡng không hợp lý –– Kim loại nặng 

–– Căng thẳng tâm lý –– Nhiệt độ

–– Béo phì –– Các hóa chất công nghiệp nhựa

–– Nghiện rượu –– Hóa chất

–– Tuổi

Nhiễm trùng Miễn dịch

–– Nhiễm trùng toàn thân –– Viêm tiền liệt tuyến

–– Nhiễm trùng tiết niệu
–– Triệt sản 

–– Xoắn tinh hoàn

Tại tinh hoàn Bệnh mạn tính

Không rõ nguyên nhân Tác động ngoại ý: do thuốc, trữ lạnh tinh trùng
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Hệ thống chống oxy hóa  
không thuộc hệ thống men 

–– Vitamin A: Là một chất chống oxy hóa tự nhiên, 
đóng vai trò ổn định màng tế bào, sự thiếu hụt 
vitamin A gây ra tình trạng giảm di động của tinh 
trùng[13].

–– Vitamin E: Tan trong chất béo và chủ yếu trên 
màng tế bào. Vai trò của vitamin E xem như chất 
ngăn cản quá trình tác động của ROS trong thay 
đổi oxy hóa lipid của màng tế bào, bảo vệ màng tế 
bào và giảm sản xuất ROS. Sử dụng vitamin E trong 
nghiên cứu cải thiện số lượng và tăng tính di động 
của tinh trùng[17]. 

–– Selenium: vi chất đóng vai trò quan trọng phát 
triển tinh hoàn, sinh tổng hợp tinh trùng, di chuyển 
của tinh trùng và chức năng của tinh trùng. Thiếu 
hụt selenium gây ra teo tinh hoàn, xơ hóa ống sinh 
tinh, rối loạn sinh tổng hợp tinh trùng và đặc biệt 
trưởng thành tinh trùng tại mào tinh. Khi kết hợp 
với selenium với vitamin E sẽ cải thiện đáng kể độ di 
động của tinh trùng và giảm tổn thương DNA của 
tinh trùng[16].

–– Vitamin C: Với đặc điểm mật độ trong tinh dịch 
tăng gấp 10 lần nồng độ trong huyết thanh. Vitamin 
C đóng vai trò quan trọng bảo vệ DNA của tinh 
trùng trước tấn công của ROS. Thiếu hụt vitamin C 
được chứng minh trên những bệnh nhân dị dạng và 
giảm số lượng tinh trùng, đặc biệt những bệnh nhân 
hút thuốc lá thì sự thiếu hụt vitamin C thể hiện rất 
rõ trên tinh dịch đồ[8]. Kết hợp vitamin C và E đã 
chứng minh cải thiện sinh tổng hợp tinh trùng và 
giảm những tác động của mất cân bằng oxy hóa[6]. 

–– Vai trò của kẽm: Kẽm tham gia trong cấu trúc 
của 200 men trong cơ thể trong quá trình sinh 
tổng hợp nucleic và protein, rất quan trọng trong 
quá trình phân chia tế bào. Nồng độ của kẽm, đồng 
và selenium trong tinh dịch có liên quan đến chất 
lượng tinh trùng[7]. 

–– Glucathion: Đóng vai trò bảo vệ màng tế bào 
do chống lại quá trình oxy hóa lipid. Thiết hụt 
glucathion dẫn đến tổn thương vùng cổ của tinh 
trùng và gây ra rối loạn di chuyển của tinh trùng. 
Một tiền chất của glucathion là N-acetyl-cysteine, 
cũng cải thiện tính di động của tinh trùng và chống 
lại quá trình oxy hóa.[15,22]

ĐIỀU TRỊ VÔ SINH NAM VỚI CÁC 
HỢP CHẤT CHỐNG OXY HÓA
Trong nghiên cứu được thực hiện trong thời 

gian từ 2006-2008 tại Trung tâm Hiếm muộn 
tại Viena với 120 bệnh nhân nam chẩn đoán vô 
sinh nam do bất thường tinh dịch đồ. Tất cả bệnh 
nhân này được điều trị với hợp chất (L-Carnitin, 
L-Arginin, Coenzyme Q10, Vitamin E, Zinc, Folic 
acid, Glutathione, Selenium) liên tục trong 3 tháng. 
Kết thúc nghiên cứu đã cho thấy những kết quả 
rất khích lệ: mật độ tinh trùng cải thiện +80,54%, 
thể tích tinh dịch tăng +24,05%, tinh trùng tiến 
tới +115,3%, cải thiện hình thái học tinh trùng 
+24,91% – đặc biệt có 21 trường hợp có thai[21].

Nghiên cứu của Markus Lipovac[20] thực hiện 
trên 67 bệnh nhân nam bất thường về tinh dịch 
đồ trong thời gian 2007-2010 tại Trung tâm Hiếm 
muộn tại Viena. Tất cả bệnh nhân này được điều trị 
với hợp chất* (L-Carnitin, L-Arginin, Coenzyme 
Q10, Vitamin E, Zinc, Folic acid, Glutathione, 
Selenium) liên tục trong ba tháng, kết quả nhận 
thấy chỉ số phân mảnh DNA của tinh trùng cao 
bất thường có thể là nguyên nhân vô sinh nam. Khi 
điều trị với các chất chống oxy hóa thì cải thiện được 
chỉ số phân mảnh DNA của tinh trùng giúp 74,6% 
bệnh nhân ở nhóm điều trị đã đạt được sự toàn 
vẹn DNA tinh trùng, chỉ số gắn kết hyalunan tăng 
19,7% và cải thiện hình thái học của tinh trùng. 

Ross và cộng sự[24] xem xét cẩn thận những 
nghiên cứu lâm sàng sử dụng các chất oxy hóa trong 
việc điều trị vô sinh nam để cải thiện chất lượng 
tinh trùng và tỷ lệ có thai tự nhiên. Tổng kết có 17 
nghiên cứu thực hiện trên 1.665 bệnh nhân nam 
điều trị vô sinh nam với chất chống oxy hóa so sánh 
với giả dược hoặc không điều trị. Kết quả nhận được 
là: 14 nghiên cứu chứng minh được cải thiện chất 
lượng tinh trùng, mật độ tinh trùng và hình dạng 
tinh trùng và có 10 nghiên cứu cho thấy cải thiện tỷ 
lệ có thai tự nhiên. 

Gharagozloo và cộng sự[11] thu thập 20 thử 
nghiệm lâm sàng đánh giá hiệu quả của các thuốc 
chống oxy hóa trên chỉ số phân mảnh DNA của 
tinh trùng cũng như giảm chỉ số mất cân bằng oxy 
hóa. Tổng kết các nghiên cứu này cho thấy 95% 
các báo cáo cho thấy cải thiện tốt các chỉ số phân 
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mảnh DNA tinh trùng, cải thiện cân bằng oxy hóa 
sau khi điều trị. Tuy nhiên các nghiên cứu này có 
nhược điểm số lượng mẫu nhỏ, tập trung ở nhóm 
bất thường về số lượng tinh trùng.

Zinni và cộng sự [32] đã tổng kết 24 thử nghiệm 
lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng về việc sử dụng các 
chất chống oxy hóa (vitamin C, vitamin E, selenium, 
zinc, folic acid, N-acetyl-cysteine, L-carnitine, 
L-acetyl carnitine, N-acetyl-cysteine)  dạng kết hợp. 
Kết quả cho các nhận định sau: 18 nghiên cứu cho 
thấy cải thiện tốt tinh dịch đồ, giảm tỷ lệ tổn thương 
DNA của tinh trùng và tăng tỷ lệ có thai. 

Showell và cộng sự [27] tổng kết trong thư viện dữ 
liệu Cochrane với 34 thử nghiệm lâm sàng với 2.876 
cặp vợ chồng thụ tinh ống nghiệm – người chồng 
được bổ sung các chất chống oxy hóa. Đánh giá kết 
quả với tỷ lệ trẻ sinh sống, tỷ lệ đậu thai, tỷ lệ sẩy 
thai, cải thiện các chỉ số về tinh trùng (chỉ số phân 
mảnh tinh trùng, mật độ tinh trùng, hình thái, di 
động của tinh trùng) đồng thời ghi nhận các tác 
dụng có hại của thuốc. Tác giả nhận định tỷ lệ có 
thai - trẻ sinh sống cải thiện có ý nghĩa thống kê khi 
thực hiện kỹ thuật thụ tinh ống nghiệm nếu người 
chồng được bổ sung các chất chống oxy hóa. 

Hiện tại có rất nhiều nghiên cứu chứng minh 
tính hiệu quả của các chất chống oxy hóa trong điều 
trị vô sinh nam, tuy nhiên cần thêm nghiên cứu với 
cỡ mẫu lớn, đa trung tâm, nghiên cứu mù đôi, ngẫu 
nhiên trên nhiều đối tượng với những tiêu chí khác 
nhau về tinh dịch đồ cũng như các chỉ số có thai, tỷ 
lệ sinh sống…

KẾT LUẬN
Với cụm từ “chất chống oxy hóa điều trị vô sinh 

nam” trong thư viện PubMed chúng ta có 41.000 
bài báo cáo về tính hiệu quả khi điều trị vô sinh 
nam. Các nghiên cứu đã chứng minh được cải thiện 
chất lượng tinh trùng, giảm tỷ lệ phân mảnh DNA 
tinh trủng cũng như tăng tỷ lệ có thai tự nhiên, tăng 
tỷ lệ có thai khi thực hiện thụ tinh ống nghiệm, tăng 
tỷ lệ trẻ sinh sống. Vai trò các chất chống oxy hóa 
trong điều trị vô sinh nam được thể hiện qua: ổn 
định màng tế bào, giảm tổn thương DNA của tinh 
trùng, cải thiện quá trình chết theo chương trình 
của tế bào.

Tuy nhiên, cần phải chẩn đoán chính xác các 
nguyên nhân gây vô sinh nam, loại bỏ các tác động 
của các tác nhân gây oxy hóa nội sinh cũng như 
ngoại sinh. Vai trò của các chất chống oxy hóa 
không thể thay thế vai trò điều trị ngoại khoa: vi 
phẫu thuật điều trị giãn tĩnh mạch tinh, vi phẫu nối 
ống dẫn tinh, phẫu thuật điều trị bế tắc đường dẫn 
tinh, phẫu thuật tạo hình cơ quan sinh dục nam …

Trong những năm gần đây, trên thế giới ngày 
càng có nhiều nghiên cứu về ảnh hưởng của mất cân 
bằng oxy hóa và phân mảnh DNA của tinh trùng 
lên vô sinh nam. Nhiều ứng dụng vào thực tiễn lâm 
sàng để chẩn đoán, theo dõi và điều trị hiếm muộn 
nam. Tuy nhiên, vấn đề này ít được quan tâm và 
nghiên cứu ở Việt Nam, do vậy cần phối hợp nghiên 
cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn với nhiều đối tượng 
khác nhau. 
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