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Vô sinh nam được định nghĩa là tình trạng 
nam không có khả năng sinh sản cho nữ. Vô 
sinh nam thường được đặc trưng bởi khả năng 
di chuyển, nồng độ và hình thái của tinh trùng 
được quan sát thấy trong các mẫu tinh dịch thu 
thập cách nhau 1 và 4 tuần, thể tích tinh bất 
thường và chức năng của tuyến phụ. Nguyên 
nhân gây vô sinh nam có thể do bẩm sinh hoặc 
vô sinh mắc phải, bao gồm các bất thường về di 
truyền, rối loạn nội tiết tố, rối loạn miễn dịch, 
nhiễm trùng đường sinh sản, suy tinh hoàn, ung 
thư, giãn tĩnh mạch thừng tinh, thay đổi lối sống 
và tiếp xúc với các yếu tố gây độc cho tuyến 
sinh dục. Tuy nhiên, trong một số trường hợp 
nhất định, căn nguyên vẫn chưa được xác định 
rõ (Qamar và cs., 2021). Trong các bệnh nhân 
vô sinh nam, bệnh nhân không có tinh trùng 
trong tinh dịch (azoospermia) chiếm khoảng 15 
– 20%, trong khi bệnh nhân có số lượng tinh 
trùng ít hơn 1 triệu/mL tinh dịch chiếm khoảng 
10%. Nhiều nỗ lực y tế đã tập trung vào việc 
điều trị chứng azoospermia không do tắc, vì đây 
là nhóm nguyên nhân chiếm chủ yếu trong vô 
sinh nam và rất khó điều trị. 

Các phương pháp điều trị y tế phổ biến được 
sử dụng để điều trị các vấn đề vô sinh ở nam giới 
bao gồm can thiệp phẫu thuật, sử dụng nội tiết 
tố và điều trị bằng thuốc. Tuy nhiên, do hiệu quả 
điều trị còn hạn chế, việc tìm kiếm các chiến 
lược điều trị mới đang được quan tâm. Hiện nay, 
kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (Assisted Reproductive 
Technologies – ART) đã đạt được những tiến bộ 

đáng kể trong điều trị vô sinh nam. Phương pháp 
bảo quản lạnh tinh dịch cùng với tiêm tinh trùng 
vào bào tương noãn (ICSI) là kỹ thuật duy nhất 
được sử dụng để bảo tồn khả năng sinh sản. Tuy 
nhiên, tỷ lệ thành công vẫn cần được cân nhắc, 
đồng thời, vô sinh do không có giao tử chức 
năng, vẫn còn là một thách thức đối với ART 
hiện nay (Fang và cs., 2018). 

Các nhà khoa học đã đề xuất ứng dụng tế bào 
gốc (SCs) và các túi tiết ngoại bào (extracellular 
vesicles, EVs) như một phương pháp trị liệu mới 
để điều trị các vấn đề vô sinh ở nam giới. Các túi 
tiết ngoại bào này có chứa các phân tử hoạt động 
sinh học bao gồm axit nucleic, lipid và protein, 
có khả năng bảo vệ và phục hồi chức năng sinh 
sản của tinh trùng trong quá trình đông lạnh 
(Qamar và cs, 2020). Việc xác định và phân lập 
tế bào gốc tinh trùng (spermatogonial stem cells 
– SSCs), việc sản xuất SSCs từ tế bào gốc trung 
mô từ tủy xương (bone marrow–derived MSCs – 
BM–MSCs) cũng như tế bào gốc trung mô từ mô 
mỡ (adipose tissue-derived MSCs, Ad-MSCs) cả 
in vitro và in vivo có thể tạo điều kiện thuận lợi 
rất nhiều cho việc phục hồi khả năng sinh sản ở 
nam giới (Qamar và cs., 2021). Do đó, cấy ghép 
tế bào gốc ở bệnh nhân vô sinh nam có tiền sử di 
truyền bình thường có thể được coi là một cách 
tiếp cận đầy hứa hẹn để phục hồi khả năng sinh 
sản ở nam giới.

THIỂU NĂNG SINH DỤC NAM
Thiểu năng sinh dục nam là một hội chứng 
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lâm sàng do người nam sản xuất ít testosterone 
(T4), tinh trùng hoặc cả hai, và có thể do rối 
loạn bẩm sinh hoặc mắc phải. Tùy thuộc vào căn 
nguyên, thiểu năng sinh dục được phân loại là 
nguyên phát hoặc thứ phát. Thiểu năng sinh dục 
nguyên phát là bệnh lý tinh hoàn dẫn đến nồng 
độ T4 thấp, suy giảm quá trình sinh tinh và nồng 
độ gonadotropin cao. Suy sinh dục thứ phát là 
do rối loạn chức năng của trục dưới đồi – tuyến 
yên, dẫn đến nồng độ T4 thấp, giảm khả năng 
sinh tinh và nồng độ gonadotropin thấp. Trong 
thiểu năng sinh dục nguyên phát, quá trình sinh 
tinh bị suy giảm nhiều hơn quá trình sản xuất 
T4, ngược lại, trong suy sinh dục thứ phát, cả hai 
chức năng đều bị ảnh hưởng như nhau.

Việc điều trị thiểu năng sinh dục thường phụ 
thuộc vào từng loại. Thiểu năng sinh dục nguyên 
phát không đáp ứng với liệu pháp nội tiết tố do 
các tiểu quản sinh tinh bị tổn thương. Trong 
trường hợp này, các phương pháp thay thế như 
ART, nhận tinh trùng hiến tặng, và việc nhận 
con nuôi nên được xem xét. Trong khi ở những 
bệnh nhân bị thiểu năng sinh dục thứ phát, khả 
năng sinh sản có thể được phục hồi bằng cách 
sử dụng liệu pháp GnRH hoặc gonadotropin. 
Hơn nữa, việc sử dụng gonadotropin màng đệm 
ở người hoặc FSH ở bệnh nhân thiểu năng sinh 
dục có thể làm to tinh hoàn. Ở động vật có vú, 
sử dụng FSH có thể làm tăng quần thể SSCs. 

Giãn tĩnh mạch thừng tinh (Varicocele)
Giãn tĩnh mạch thừng tinh là một nguyên 

nhân mắc phải của thiểu năng sinh dục nguyên 
phát, là hiện tượng giãn bất thường của tĩnh 
mạch tinh và đám rối tĩnh mạch tinh nhìn trông 
giống như một búi giun. Giãn tĩnh mạch tinh 
là một bệnh lý vô sinh nam rất phổ biến có ảnh 
hưởng đến gần 15% dân số. 

Cơ chế gây giãn tĩnh mạch thừng tinh là do 
thiểu năng hệ thống van hoặc không có van, làm 
cho sự dẫn lưu máu tĩnh mạch bị suy giảm, tạo cơ 
chế trao đổi ngược dòng của tinh hoàn làm máu 
trào ngược từ tĩnh mạch thận vào đám rối tĩnh 
mạch tinh làm tĩnh mạch dần dần giãn rộng, dẫn 
đến nhiệt độ bìu tăng cao và sản xuất tinh trùng 

bất thường. Điều này cũng có thể gây ra sự suy 
giảm dẫn lưu gonadotoxin từ tinh hoàn và gây 
thiếu oxy tinh hoàn. Sinh lý bệnh của giãn tĩnh 
mạch thừng tinh chưa được xác định rõ ràng. 
Tuy nhiên, stress oxy hóa là yếu tố chính gây ra 
các thông số bất thường của tinh trùng. Bệnh 
nhân bị giãn tĩnh mạch thừng tinh có thể không 
có triệu chứng hoặc có thể có cảm giác khó chịu, 
căng tức, đau nhói âm ỉ hoặc có cảm giác nóng ở 
bìu. Phương pháp điều trị đầu tay là cắt bỏ tĩnh 
mạch thừng tinh (Qamar và cs., 2021).

Chấn thương tinh hoàn
Tinh hoàn dễ bị chấn thương do nằm bên 

ngoài cơ thể. Chấn thương tinh hoàn là một tình 
trạng khẩn cấp cần được điều trị do sự tiếp xúc 
của kháng nguyên tinh trùng với hệ thống miễn 
dịch có thể tạo ra phản ứng tự miễn chống lại 
tinh trùng thông qua việc sản xuất kháng thể 
chống tinh trùng (anti–sperm antibodies, ASA). 
Ở vô sinh nam, khoảng 8 – 21% nam giới mắc 
chứng ASA có thể ảnh hưởng tiêu cực đến khả 
năng di chuyển, khả năng vận động và acrosome 
của tinh trùng. Hơn nữa, ASA có thể gây ly giải 
tinh trùng.

Cách tiếp cận hiện tại để điều trị chấn thương 
tinh hoàn bao gồm các thủ thuật cắt bỏ và khâu 
kín lớp bao trắng của tinh hoàn, cũng như tránh 
sự tiếp xúc của kháng nguyên tinh trùng với hệ 
thống miễn dịch. Phản ứng tự miễn có thể được 
ngăn chặn bằng cách đóng lớp bao trắng của tinh 
hoàn trong vòng tối đa 72 giờ sau chấn thương. 
Trước đây, phương pháp dùng thuốc hoặc cắt bỏ 
tinh hoàn để ngăn chặn phản ứng tự miễn dịch 
đã cho kết quả không khả quan, và việc sử dụng 
steroid để điều trị vô sinh do miễn dịch bị hạn 
chế vì các tác dụng phụ.

Gần đây, một số nghiên cứu đã chứng minh 
rằng MSCs có tác dụng điều hòa miễn dịch và 
có thể kiểm soát các bệnh tự miễn, bao gồm 
bệnh xơ cứng đặc hiệu trên động vật, bệnh tiểu 
đường, thải ghép và viêm khớp dạng thấp. Ở 
chuột, việc truyền BM–MSCs giúp ức chế miễn 
dịch ASA sau khi vỡ tinh hoàn do chấn thương 
(Qamar và cs., 2021).
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Xoắn tinh hoàn
Xoắn tinh hoàn được coi là một tình trạng 

cấp cứu và có thể dẫn đến thiểu năng sinh dục 
nguyên phát. Hiện tượng xoắn tinh hoàn khởi 
phát đột ngột, người bệnh cảm thấy đau đớn 
khó chịu do lượng máu cung cấp đến tinh hoàn 
bị giảm sút. Xoắn tinh hoàn cũng dẫn đến tổn 
thương các tế bào mầm, tùy thuộc vào tình trạng 
thiếu máu cục bộ và mức độ xoắn nghiêm trọng 
của tinh hoàn. Trong trường hợp xoắn tinh 
hoàn, thiếu máu cục bộ thường xảy ra sau khi 
tái tưới máu, do đó dẫn đến suy giảm quá trình 
sinh tinh và giải phóng các chất độc hại như gốc 
tự do từ mô bị tổn thương vào vòng tuần hoàn. 
Trong quá trình tái tưới máu, tổn thương nội mô 
mạch máu và rối loạn vi tuần hoàn dẫn đến rối 
loạn chức năng tinh hoàn.

Xoắn tinh hoàn có thể dẫn đến rối loạn chức 
năng vĩnh viễn của tinh hoàn. Tuy nhiên, sự thu 
nhỏ và cố định của thừng tinh trong vòng 6 giờ 
có thể làm giảm đáng kể khả năng xoắn. Trong 
những trường hợp có mức độ xoắn cao hơn, hoại 
tử tế bào xảy ra trong vòng 4 giờ và dây có thể 
xoắn 360o dẫn đến teo tinh hoàn hoàn toàn hoặc 
nghiêm trọng trong vòng 24 giờ. Phương pháp 
điều trị được khuyến nghị là cải thiện tình trạng 
thiếu máu cục bộ, thúc đẩy quá trình hình thành 
tinh trùng và điều chỉnh phản ứng miễn dịch. 
Dựa trên tác dụng điều hòa miễn dịch, tiềm 
năng biệt hóa và hỗ trợ nội tiết, tế bào gốc đã 
được ứng dụng để điều trị thành công vô sinh do 
xoắn. Những con chuột bị xoắn tinh hoàn được 
tiêm SSCs đã phục hồi khả năng sinh sản do 
sự điều hòa của các gen trước và sau quá trình 
giảm phân, giúp cải thiện cấu trúc và chức năng 
của tinh hoàn. Hsiao và cộng sự năm 2019 đã 
thử nghiệm tiêm MSC gây dị ứng vào chuột vô 
sinh do xoắn khuẩn gây ra và nhận thấy sự phục 
hồi khả năng sinh sản trong chấn thương sau 
khi tiêm MSC là kết quả của việc cải thiện khả 
năng vận động và năng lượng của tinh trùng. 
MSCs có thể tham gia vào quá trình điều hòa 
Akt / GSK3 để tạo ra sự cân bằng giữa quá trình 
tạo đường và đường phân ở tinh trùng. Ngoài 

ra, nghiên cứu của Zhong và cs, 2020 đã nhận 
thấy các cơ chế nội tiết của UC–MSCs có thể 
bảo vệ tinh trùng chống lại các tổn thương do 
thiếu máu cục bộ và tái tưới máu bằng cách giảm 
apoptosis, tình trạng viêm và stress oxy hóa.

Hội chứng Klinefelter
Hội chứng Klinefelter (KS) là một nguyên 

nhân bẩm sinh và phổ biến của thiểu năng sinh 
dục nguyên phát. KS là một thể dị bội nhiễm 
sắc thể giới tính ảnh hưởng đến 0,1 – 0,2% trẻ 
sơ sinh nam. KS được đặc trưng bởi tinh hoàn 
nhỏ, tế bào mầm không tồn tại trong tinh hoàn, 
dẫn đến giảm tinh trùng và androgens, cũng như 
tăng lượng gonadotropin. Thành phần nội tiết 
tố của bệnh nhân KS bình thường trong thời thơ 
ấu, nhưng tế bào mầm bị giảm do sự suy thoái 
của tinh hoàn khi đến tuổi dậy thì. Bệnh nhân 
KS có khả năng bảo tồn khả năng sinh sản thấp, 
vì vậy, cần bảo quản mô tinh hoàn có chứa SSCs 
trước tuổi dậy thì (Qamar và cs., 2021).

VIÊM MÀO TINH HOÀN VÀ TINH 
HOÀN (EPIDIDYMO–ORCHITIS)
Tình trạng viêm mào tinh hoàn và tinh 

hoàn thường do các tác nhân lây nhiễm hoặc 
không lây nhiễm. Viêm tinh hoàn thường xảy 
ra do viêm mào tinh hoàn lan sang các mô xung 
quanh. Viêm cơ quan sinh dục nam ảnh hưởng 
đến khả năng sinh sản do giảm số lượng tế bào 
mầm và tế bào Sertoli. Tăng áp lực trong tinh 
hoàn do viêm làm tổn thương biểu mô mầm. Các 
yếu tố nguy cơ khác nhau có thể dẫn đến viêm 
mào tinh hoàn như phẫu thuật hoặc đo đường 
tiết niệu, tắc nghẽn tuyến tiền liệt, hẹp van niệu 
đạo, ngồi lâu, hoạt động tình dục, đi xe đạp hoặc 
xe máy và hoạt động thể chất gắng sức. Dựa trên 
thời gian xuất hiện các triệu chứng, viêm mào 
tinh hoàn có thể được phân loại thành cấp tính, 
bán cấp tính hoặc mãn tính. Dạng cấp tính tồn 
tại dưới 6 tuần và được đặc trưng bởi sưng đau. 
Dạng mãn tính tồn tại hơn 3 tháng và có đặc 
điểm là không sưng đau. Áp xe, nhiễm trùng 
huyết và vô sinh là những biến chứng có thể xảy 
ra của bệnh viêm mào tinh hoàn.
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Điều trị viêm mào tinh hoàn thường dựa vào 
căn nguyên. Các loại kháng sinh khác nhau, bao 
gồm Ceftriaxone, Doxycycline, Azithromycin và 
Ofloxacin, đã được báo cáo có hiệu quả chống lại 
các tác nhân lây nhiễm. Ngoài ra, việc sử dụng 
thuốc giảm đau, nâng cao bìu, giảm hoạt động 
thể chất và liệu pháp lạnh làm giảm tình trạng 
viêm. Trong điều trị viêm tinh hoàn, phương 
pháp chườm nóng hay chườm lạnh và nằm nghỉ 
tại giường được khuyến nghị. Nên tránh dùng 
thuốc kháng sinh khi bị viêm tinh hoàn do virus. 
Vài nghiên cứu báo cáo rằng INF-α có thể được 
sử dụng để ngăn ngừa teo tinh hoàn và vô sinh 
trong các trường hợp viêm tinh hoàn hai bên do 
quai bị. Gần đây, việc cấy ghép tế bào tinh hoàn 
của trẻ sơ sinh kết hợp với việc sử dụng thuốc 
kháng virus đã cho hiệu quả tích cực trong việc 
phục hồi mô tinh hoàn của chuột bị viêm tinh 
hoàn do virus herpes (Qamar và cs., 2021).

NHIỄM ĐỘC TUYẾN SINH DỤC
Ở nam giới, nhiễm độc tuyến sinh dục được 

đặc trưng bởi apoptosis của tế bào mầm, vô 
tinh, và teo tinh hoàn. Hóa trị và xạ trị được 
sử dụng để điều trị ung thư có tác dụng bất lợi 
đối với tuyến sinh dục. Hơn nữa, sức khỏe tuyến 
sinh dục bị ảnh hưởng tiêu cực bởi rượu, kim 
loại nặng, thuốc diệt côn trùng, thuốc trừ sâu, 
một số loại thuốc kháng sinh, thuốc lá và thuốc 
giải trí. Trong những trường hợp độc tính trên 
tuyến sinh dục, việc bảo quản lạnh tinh trùng và 
mô tinh hoàn chưa trưởng thành có chứa SSCs 
được coi là tiêu chuẩn vàng để bảo tồn khả năng 
sinh sản. 

Những năm gần đây, tiềm năng điều trị của 
SCs đối với những trường hợp nhiễm độc tuyến 
sinh dục đã được đánh giá cao. MSCs giúp phục 
hồi khả năng sinh sản ở nam giới bị vô sinh do 
busulfan, cadmium, cisplatin, cyclophosphamide, 
và doxorubicin (Qamar và cs, 2021). SCs có thể 
hỗ trợ làm giảm quá trình apoptosis, viêm và 
stress oxy hóa. SCs có thể khôi phục hình thái 
bình thường của các tế bào biểu mô lót trong 
các ống sinh tinh. SCs cũng có thể làm giảm quá 

trình apoptosis của ty thể để phục hồi khả năng 
sinh sản. Trong nghiên cứu của Cai và cộng sự 
(2021), BM-MSCs phục hồi khả năng sinh sản 
các trường hợp vô tinh do busulfan gây ra bằng 
cách giải phóng các protein, bao gồm các yếu tố 
tạo mạch, yếu tố ức chế apoptosis, chemokine, 
cytokine và các chất điều hòa miễn dịch. Hơn 
nữa, sự sản sinh tinh trùng bình thường đã được 
phục hồi ở những đối tượng bị nhiễm độc tinh 
hoàn bằng cách sử dụng môi trường điều hòa bắt 
nguồn từ BM-MSCs và exosomes bắt nguồn từ 
SCs có nguồn gốc từ urine.

Rất ít nghiên cứu gần đây cho thấy việc sử 
dụng các thể tiết ngoại bào có nguồn gốc từ SCs 
trong điều trị các trường hợp vô sinh nam bao 
gồm nhiễm độc tuyến sinh dục, nhiễm độc tinh 
hoàn và vô tinh không do tắc. Phương pháp ứng 
dụng các thể tiết ngoại bào có nguồn gốc từ tế 
bào gốc trung mô tủy xương giúp giảm bớt tổn 
thương do thiếu máu cục bộ hoặc tái tưới máu 
ở tinh hoàn trên mô hình chuột thông qua việc 
giảm quá trình apoptosis. Gần đây, Abdelaal và 
cộng sự năm 2021 đã đánh giá các thử nghiệm 
lâm sàng thông qua các mô hình động vật sử 
dụng tế bào gốc, hoặc các thể tiết ngoại bào, và 
tế bào gốc sinh tinh để điều trị tình trạng nhiễm 
độc tuyến sinh dục và các trường hợp vô tinh.

KẾT LUẬN
Vô sinh là một vấn đề toàn cầu liên quan đến 

các tình trạng sinh lý bệnh khác nhau. Người 
ta ước tính rằng vô sinh ảnh hưởng đến 8 – 
12% các cặp vợ chồng trên toàn cầu, với yếu 
tố nam là nguyên nhân chính hoặc góp phần 
trong khoảng 50% tình trạng vô sinh các cặp 
vợ chồng. Nguyên nhân của vô sinh nam rất đa 
dạng, có thể liên quan đến các yếu tố bẩm sinh, 
mắc phải hoặc vô căn làm suy giảm quá trình 
sinh tinh. Các tình trạng sức khỏe khác nhau 
đều có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản của 
nam giới. Mặc dù phân tích tinh dịch vẫn là nền 
tảng để đánh giá vô sinh nam, các xét nghiệm 
chẩn đoán nâng cao nhằm điều tra chất lượng và 
chức năng tinh trùng đã được phát triển để cải 
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thiện việc chẩn đoán và quản lý. Việc sử dụng 
các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản giúp phục hồi khả 
năng sinh sản ở các cặp vợ chồng hiếm muộn 
và cung cấp một cái nhìn tổng thể toàn diện về 
đánh giá, cũng như quản lý và hỗ trợ điều trị 
hiệu quả vô sinh nam.
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