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Testosterone ¢6 vai trd quan trong trong sinh
Iy sinh san nam gidi. Trong giai doan bao thai,
néu khong c6 tic dong cta androgen sé ¢ thé
anh hudng dén qué trinh hinh thanh dudng
sinh duc tiét niéu, can trd qué trinh tinh hoan
di chuyén xubng biu, bt thudng tai cic co quan
ché tiét nhu mao tinh, tuyén tién liét va tdi tinh,
va quan trong nhét 13 anh hudng [én qué trinh
sinh tinh.

Cudc “dbi thoai” giita testosterone va qua
trinh sinh tinh dugc dya trén md hinh dong vat
gidm nhAm, linh trudng va nam giéi. Trong nhing
nam gan day, mo hinh chuyén gen (trangenemic
model) dugc tbi wu héa va cung cip nhitng thong
tin quan trong vé vi trf va co ché tic dong cua
androgen trong qu4 trinh sinh tinh. Testosterone
la thanh phan chinh cta androgen va la yéu td
can thiét cho nhiéu giai doan cta qua trinh sinh
tinh, bao gdm qué trinh gidm phan va biét héa
ctia cac té bao don boi (Spermiogenesis). Dbi
véi bénh nhan vo tinh khong bé tic (Non—
obstructive azoospermia — NOA), van chua c6
mot phuong phap diéu tri tdi wu c6 thé cai thién
quéa trinh sinh tinh®?. Tuy vy, véi ky thuat vi
phau trich tinh tring (micro-TESE) hién nay
két hop véi ky thuat tiém tinh tring vao bao
tuong noan (ICSI), bénh nhan NOA dan c6
thém co hoi néu tim thiy duoc tinh trung tit cac
bng sinh tinh con sét lait.

Céc nghién ctu trude day danh gid cac yéu
td tién lugng kha ning tim théy tinh tring trudc
phiu thuit micro-TESE hau hét tip trung vao
FSH, LH va céc yéu tb khac™. Tuy nhién, dua

trén nhitng bing ching tit co ché sinh hoc
cing nhu c4c nghién ctu thuc nghiém gan day,
Testosterone ngay cang thé hién vai trd quan
trong goi ¢ tién luong kha ning thu hdi tinh
trung cho nhitng bénh nhan NOAP*!, Bén canh
do, céc liéu phap hormone nham t6i uu héa ndng
do testosterone ngay cang dugc quan tam. Bai
viét nay sé tAp trung vao vai tro cla testosterone
trong qua trinh sinh tinh ciing nhu cac tng dung
tiém ning cta testosterone trong diéu tri bénh
nhén vo tinh khong bé tic!?.

SQ LUQC

VE QUA TRINH SINH TINH

Tinh hoan bao gdm cac 6ng sinh tinh va cac
cAu tric m6 dém xung quanh, duge bao quanh
bdi bao tring tinh hoan. Tinh hoan chiém phan
16n 1a céc bng sinh tinh, day 1a noi dién ra toan
bo qua trinh san sinh giao ti duc hay con goi
14 qué trinh sinh tinh. é)ng sinh tinh duge bao
quanh bdi céc té bao co quanh éng va 16p mang
day. Bén canh d6, cic cAu tric m6 dém nim
gitta c4c dng sinh tinh c6 chia cac té bao Leydig
san xult testosterone, céc to chitc mach méu va
bach huyét can thiét dé van chuyén hormone va
cc chét dinh dudng. Md dém con c6 cdc quan
thé dai thuc bao tai chd®!.

Sy phét trién cua céc té bao sinh tinh cin
¢ su tuong tic chit ché cua cac thanh phan
té bao md dém ctia biu mo bng sinh tinh hay
dugce biét dén voi tén goi té bao Sertolil. Cac
té bao Sertoli mang cAu tric dic biét gitp hd
trg cho qué trinh phét trién cua céc té bao mam
ctng nhu gitp ching di chuyén tit mang day vao



trong 1ong dng trude khi phéng thich vao bng
sinh tinh”. Céc té bao Sertoli phan chia trong
giai doan bao thai va day thi; sau d6 én dinh va
g6p phan hinh thanh thé tich tinh hoan cing
nhu san luong tinh tring & ngudi trudng thanh.
Trong giai doan cudi cua chu ky ting sinh, té
bao Sertoli sé trai qua qua trinh biét héa cubi
cting va hinh thanh nén cac lién két va nit ¢
dinh gitta c4c t& bao dé hinh thanh nén hang rao
méu — tinh hoan, hang rao ¢b dinh nay con gidp
cho té bao Sertoli dinh hinh nén vi mdi truong
cho cac té bao trong giai doan giam phan va hau
gidm phan!?.

Qua4 trinh sinh tinh bao gdm céc giai doan
phat trién cta tinh trung bit dau tit t& bao mam
sinh tinh (spermatogonia). Té bao mAm sinh tinh
sé thuc hién mot chubi cac [An nguyén phan dé
tich lay thanh mot nhém té bao trude khi bude
vao gidm phan. Sau khi tinh bao so cAp (primary
spermatogonia) budc vao giai doan gidm phan,
cac té bao nay trai qua pha tién ky (prophase)
kéo dai trong mdt vai tuan, khi d6 cdc nhiém sic
thé sé dugc sao chép va téi t8 hop. Sau do, cac
té bao mam nay sé trai qua hai [An giam phan dé
cho ra cdc tinh tt tron don boi (haploid round
spermatids). Nhing tinh t& nay tiép tuc budc
trudng thanh vé chic ning, cAu tric va hinh
thai, dé tao thanh céc tinh t& dai (elongated
spermatids) va cudi cing tinh tring trudng
thanh (mature spermatozoa) phéng thich vao
trong 6ng din tinh. Tinh tring lic nay vin chua
c6 kha niang di dong tién t6i nhung vin c6 kha
ning thu tinh néu thyc hién ky thuat ICSIB!,
Qua trinh hoat héa kha ning (capatation) ctia
tinh trung dugc tiép dién trong dudng din tinh
gitip cho ching c6 kha ning di dong vé sau.

TAC PONG CUA TESTOSTERONE

TRONG QUA TRINH SINH TINH

Testosterone tdc dong lén thu thé androgen
(Androgen receptor — AR) duoc biéu hién
trén céc té bao Sertoli thong qua ca hai co
ché 1a qua gen (genomic) va khong qua gen
(non-genomic) . Theo con dudng cd dién, tac

dong qua gen thong qua thu thé AR tai mang
nhan. Phic hgp testosterone va AR sau d6 dugc
van chuyén vao nhan dé kich hoat yéu t6 dap
ing v&i androgen (Androgen respones elements
— AREs) trén céac gen muc tiéu. Qua trinh dich
ma sau d6 sé duoc khoi dong dé tao protein
phuc vu cho qu4 trinh sinh tinh. Tac dong qua
gen ctia AR gay nén hién tugng dich ma dién ra
trong 30 — 40 phait, va lam thay d6i protein mang
trong vong vai gio !,

Déi véi tac dong khong qua gen, c6 it nhit hai
con duong hoat dong tham gia vao ddp Gng cta
té bao Sertoli véi androgen. Con dudng dau tién
dién ra rit nhanh (trong khoang 20 — 40 giy)
sau khi testosterone gin véi thu thé androgen.
Phic hgp hormone thu thé sé kich thich cac
kénh canxi lam gia ting néng do canxi ndi bao
ctia cac té bao Sertoli, hoat héa protein G va con
duong phospholipase C. Con duong thia hai [a
con duong phu thuoc AR trén mang sinh chit.
Phic hop T/AR nhanh chéng phosphoryl héa
SRC kinase, d4n dén kich thich thu thé yéu tb
tang trudng biéu mod (EGF), kich hoat dong thac
MAP-kinase va yéu t phién ma CREB sau dé
duy tri (trong it nhit 12 gid) ting phosphoryl
héa protein va cac thay déi biéu hién gen lau dai
do ting hoat tinh kinase!'?.

Ca hai con duong déu can thiét cho qua trinh
sinh tinh"'. Tuy nhién, van rit khé dé xéc dinh
chinh xéc tic dong ctia con dudng genomic va
non—genomic ctia androgen lén qué trinh sinh
tinh. Céc nghién cttu in—vitro cho thiy tac dong
khong qua gen AR c6 thé tham gia vao qué trinh
gin két cha té bao Sertoli va phéng thich tinh
tring vao long dng sinh tinh. Téc dong qua gen
dugc xem ¢ vai trd quan trong trong viéc khoi
dong qué trinh sinh tinh. Gan day, céc nghién
cttu cho thiy androgen tham gia vio qué trinh
diéu hoa cdc micro-RNA trong té bao Sertoli va
nhitng microRNA ¢6 tac dong 1én viéc tdng hop
protein trong qua trinh sinh tinh!™!.

Nhin chung, testosterone 1a noi tiét can thiét
cho qua trinh sinh tinh nhdm gigp cho tinh
nguyén bao c6 thé vugt qua duge giai doan giam



phan. Testosterone déng vai trd trong viéc duy
tri c4c lién két khe (tight junction) gitta cac té
bao Sertoli (hinh thanh nén hang rao mau tinh
hoan) va tao nén mdi truong dic hiéu cho qua
trinh phat trién cta cdc té bao mim, gitp cac té
bao ¢ thé diéu hoa cdc micro-RNAs cta céc
gen can thiét dé tii cAu tric céc lién két khe va
gin két cac té bao Sertoli. Khi khong c6 biéu
hién cuta testosterone, hang rao mau tinh hoan
sé bi phé v, tich rdi sém céc té bao mam sinh
tinh duogc céc té bao Sertoli nudi dudng, gidn
doan qua trinh trudng thanh cta tinh t tr céc
té bao Sertoli va hau qua 1a giy nén hién tuong
thuc bao tinh ti bdi céc té bao Sertoli®.

NONG PO CUA ANDROGEN

TRONG TINH HOAN VA

QUA TRINH SINH TINH

Qua trinh sinh tinh ¢6 thé dién ra véi ndng
do androgen trong tinh hoan giam con mdt phan
tu s0 vdi ndng do binh thuong®. Diéu thad vi [a
véi sy thay ddi ndng do androgen rit nho nhung
cing c6 thé dua dén thay ddi ddng ké hién tuong
sinh tinh. Tuy nhién, hién nay vin chua thé giai
thich co ché cua hién tugng nay. Mot gia thuyét
dugc dua ra dua trén md hinh nghién ctu &
chudt cho théy trong mdi giai doan ctia qué trinh
sinh tinh ¢6 sy nhay cam va diéu kién ndng do
khéc nhau véi androgen.

Khi kich thich qué trinh sinh tinh & chuot
bi dot bién gay thiéu hut GnRH, khi kich thich
san xuft androgen vdi lidu thip, cac tinh nguyén
bao ¢6 thé budc vao giai doan giam phan nhung
khong thé budc sang giai doan tinh tt dai. Chi
véi liéu androgen cao hon méi c¢6 thé kich hoat
tinh t& tron chuyén dang sang tinh ti dai. Mo
hinh bt hoat androgen receptor trén chudt
cing cho két qua tuong tu. Khi cdc AR bi pha
hiy hoan toan, qué trinh gidm phan khong dién
ra va tc ché hién tugng sinh tinh. Nhung khi chi
giam cdc AR (khong pha hay hoan toan), qua
trinh gidm phan dugc tiép dién nhung su sinh
tinh bi r6i loan. Khi xédc dinh ngudng ndng do
testosterone anh hudng lén sy sinh tinh & chudt,

ndng do testosterone gidm con 3% so véi binh
thuong van c6 thé duy tri qué trinh giam phan;
trong khi ndng d6 khoang 12% vAn c6 thé xuét
hién cac tinh ta dai'. O nam gidi, bi tc ché
viung dudi doi trong thoi gian ngin gy thiéu hut
LH va FSH sé d4n dén giam ndng do testosterone
tai tinh hoan (Intratesticular testosterone — ITT)
xubng mitc 2,5% va DHT (Dihydrotestosterone)
xubng 65% so véi binh thudng. Tuy vy, ngudi
ta vin ghi nhén cac t& bao mam vén c6 thé vugt
qua dugc giai doan giam phan; nhung s6 luong
cac té bao mam c6 thé di vao qud trinh giam
phan giam sat ddng kéM.

Khi tc ché hoat dong cua androgen, dau
tién sé anh hudng qua trinh phéng thich tinh
tt vao dng sinh tinh, sau d6 1a hién tugng giam
din c4c quin thé t& bao mim sinh tinh. Diéu
nay cho thiy qua trinh sinh tinh & nam gidi rat
nhay cam véi sy thiéu hut androgen (va/hoic
gonadotropin). Nhung nhin chung, hién tugng
giam phéan van c6 thé duoc duy tri véi ndng do
androgen thAp trong tinh hoan, cho thiy c6 su
khac biét vé ngudng hoat dong cta androgen
trong titng giai doan cta qua trinh sinh tinh!"!.
Diéu nay md ra nhiéu hudng nghién cttu sdu hon
vé hoat dong ctia androgen anh hudng dén ting
giai doan dic hiéu ctia qua trinh sinh tinh.

TESTOSTERONE VA KHA NANG

TIM THAY TINH TRUNG

TREN BENH NHAN NOA

Nhitng nghién cttu trude day tién luong vé
kha ning tim thiy tinh tring trén bénh nhan
NOA thudng tip trung vao ndng do FSH. Tuy
véy, két qua cta nhitng nghién ctu nay lai chiing
minh diéu nguoc lai vé& ndng do FSH trudc phiu
thuat kém ho#c khong du doan dugc kha ning
thu dugc tinh tring thanh cong trén bénh nhan
NOA sau phiu thuat micro-TESE!®. O nhitng
bénh nhan nay thudng biéu hién tinh trang suy
sinh duc véi ndng do FSH thuong & mtc cao
nhung néu ndng FSH thip hon ciing khong phai
13 mot yéu tb gitp tién luong kha ning sinh tinh
mot cach hiéu qua trén bénh nhan NOA™,



Trong khi d6, khi céc nha nghién cttu bit dau
tap trung nhiéu hon vao ndng do testosterone
trudc phau thuat. V@ Iy thuyét, testosterone 1a
mot hormone quan trong diéu hoa qué trinh
sinh tinh tai tinh hoan. Testosterone kich thich
té bao Sertoli san xuft cic androgen—binding
protein, duy tri hang rdo mau tinh hoan, ting
cuong biéu hiéu thy thé androgen (AR) trén té
bao Sertoli, 1a yéu td can thiét gitp tinh nguyén
bao budc vao giai doan gidm phén, gin két tinh
tt voi té bao Sertoli va tham gia vio qué trinh
phéng thich tinh triing vao long éng sinh tinh.
Tt c nhing vai trd trén cho thiy testosterone
dong vai trd thiét yéu cia qua trinh sinh tinh.

Trén bénh nhan NOA ¢6 su tdn thuong cta
qud trinh sinh tinh va suy gidm chic ning tinh
hoan dién ra. Tuy vao ting giai doan va mitc do
ton thuong cta qua trinh sinh tinh ma biéu hién
noi tiét ¢ su khac biét. @] nhitng bénh nhan
NOA c6 biéu hién suy sinh duc niing né véi biéu
hién FSH va LH ting rit cao, dong thoi di kem
v6i ndng do testosterone thip thudng cho tién
luong rat kém vé co hoi tim théy tinh tring sau
tht thuat!'”. Tuy nhién, vin c6 nhitng nghién
cttu khong cho théy sy khac biét c6 ¥ nghia vé
ndng do testosterone lién quan dén kha ning
tim théy tinh tring!®". Mot phan cac nghién citu
nay c6 sy khéc biét vé& ¢ miu, tiéu chuin nhan
loai ciing nhu céc yéu t6 c6 thé anh hudng nhu
BMI hoic thoi diém xét nghiém trong ngay.

Nhung gan day, cic nghién ctu véi thiée ké
chit ché hon (cd méu 16n hon va hiéu chinh céc
yéu td gay nhiéu) cho thiy ndng do testosterone
gAn véi ngudng binh thudng lién quan dén tién
lugng tim thiy tinh tring kha quan hon. Phan
tich tong hgp dua trén bay nghién cttu hoi citu,
cho thiy bénh nhin véi ndng do testosterone
gan véi ngudng binh thuong cé ty 1& tim thiy
tinh tring bang tht thut cao hon déng ké so véi
nhitng bénh nhan c¢6 ndng do testosterone thip
(OR 1,63, KTC 95%, 1,08 — 2,45, p = 0,02)!"\.
Shanbaz Mehmood va cdng su (2019) bio cdo
trén 264 bénh nhan NOA dugc phiu thuét
micro-TESE cho thiy khong cé su khac biét

dang ké gitta ndng d6 FSH va LH gitta hai nhém
c6 tinh trung va khong c6 tinh trung. Trong khi
d6, c6 su khac biét vé ndng do testosterone, tic
gia bdo cdo ty Ié thu hdi tinh trung trung binh 1a
48,8% nhung & nhém testosterone > 10 nmol/L
c6 ty 1& thu hdi tinh tring cao hon ding ké
(5%,25%) so v6i nhém dudi 10 nmol/L véi 40,6%
tim thy tinh trang!"?.

TESTOSTERONE VA LIEU PHAP

HORMONE O BENH NHAN NOA

Nhu da dé cap, yéu td can thiét nhim khoi
dong va duy tri cho qua trinh sinh tinh chinh la
ndng do testosterone tai tinh hoan (Intratesticular
testosterone — ITT). Mac du, mbi giai doan ctia
qua trinh sinh tinh sé c6 sy nhay cAm khac nhau
véi testosterone nhung ndng do ITT cao [a yéu
cau can thiét cho cdc budc quan trong ctia giai
doan cubi ctia qua trinh nay, gidp tinh ti biét
héa thanh tinh trung trudng thanh. Day la co s
Iy luan dé t6i wu héa testosterone huyét thanh
nhim t6i uvu héa kha ning thu hdi tinh tring
trudc phau thuat. Cac liéu phap hormone dugc
dé xuft nhu st dung gonadotropin ngoai sinh,
clomiphene citrate, aromata inhibitor va tham
chi 1a st dung testosterone ngoai sinh véi lidu
thip da dugc nghién cttu. Muc dich nhim sy gia
ting testosterone ndi sinh thong qua céac kich
thich noi tiét c6 thé gitp cai thién san xuit tinh
trung trong tinh hoan.

C6 rit nhiéu nghién cttu tip trung muc tiéu
t&i tu héa ndng do testosterone trude phiu thuét
trich tinh triing & bénh nhan NOA. Tuy nhién,
vAn chua céd modt nghién ctu ngiu nhién déiching
v6i ¢ miu du 16n vé céc liéu phap hormone nay
dugc béo cdo. Bao cdo ctia Cavallani va cong sy
1a nghién cttu RCT duy nhét trén 11 bénh nhan
NOA va 35 bénh nhén cryptospermia c6 ndng
do testosterone dudi 10 nmol/L. Trong d6 nhém
can thiép diéu tri Letrozole 2,5 mg trong vong 6
thang gdm 6 bénh nhan NOA va 16 bénh nhén
cryptospermia. Ca 6 bénh nhan NOA déu xuit
hién tinh trang sau 6 thang can thiép va c6 sy
cai thién vé ndng do testosterone ding ké. Gisi



han cta nghién cttu nim & c¢& miu nho va da
loai trit cac bénh nhén c6 gian tinh mach thing
tinh ciing nhu ty 16 mét diu 1én dén 15%2°). Cac
phan tich téng hgp 22 nghién ctu trén 1706
bénh nhén cho théy ty 1& tim théy tinh triing cao
hon & nhém st dung liéu phdp hormone trudc
diéu tri nhim t8i wu héa ndng do testosterone
(OR 1,96, KTC 95%, 1,08 — 3,56, P = 0,03). Tuy
nhién, phéan tich dudi nhém thi ndng do ndi tiét
c6 vé cai thién déng ké hon & nhém ¢ noi tiét
gan ngudng binh thudng (OR 2,13, KTC 95%,
1,10 — 4,14, P=0,02) hon 1a nhém c6 suy sinh
duc (hypergonadotropic) (OR 1,73, KTC 95%,
0,44 - 6,77, P=0,43)21. O mic do bing ching
thip hon, Jennifer E.Reifsnyder va cong su hoi
cttu trén 1064 bénh nhan phiu thuat micro—
TESE c6 ndng do testosterone nhoé hon 300 ng/
dL duoc stt dung liéu phap homrone trude phau
thuat. Tac gia bdo cdo c6 su cai thién dang ké vé
ndng do testosterone trong hon 736 bénh nhan,
nhung khong ¢6 su khac biét vé ty 1& thu hdi
tinh trang (52%, P = 0,29) 12,

Két qua ctia cic nghién cttu hién c6, mic du
day htta hen, nhung vAn khong du dé khuyén
céo cho viéc didu tri ndi tiét t& cho tAt ca bénh
nhan mic NOA trudc khi phiu thuat. Do dé,
huéng din ctia AUA / ASRM vé chin doan va
quan ly vo sinh & nam gidi, bénh nhan NOA nén
duoc thao luin vé cac dit liéu han ché lién quan
dén cac lieu phap hormone trudc khi can thiép
phau thuat!?!.

KET LUAN

Bing ching tit cdc nghién ctu thuc nghiém
trén md hinh dong vat, linh trudng va ngudi
déu cho théy testosterone déng vai trd quan
trong trong viéc khdi dong cing nhu duy tri
hién tugng sinh tinh. Dya trén nhitng co s& ly
luAn nay, testosterone dan dugc tip trung vao
vai trd tién lugng vé kha ning thu hoi tinh
trung & bénh nhan NOA, mic du testosterone
khong phai 1a yéu tb tién luong duy nhat. Tit
d6, nhiéu liéu phap hormone duge dé ra véi muc
tiéu nhim t8i uu héa ndng do testosterone dic

biét Ia testosterone trong tinh hoan trudc phiu
thuat. Mic du [a mot trong nhitng hudng di hia
hen nhung vin cin thém céc nghién cttu véi stic
manh théng ké du 16n dé dua ra nhitng khuyén
cdo veé viéc st dung liéu phap hormone trudc
phau thuat & bénh nhan NOA.
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