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GIỚI THIỆU
Testosterone có vai trò quan trọng trong sinh 

lý sinh sản nam giới. Trong giai đoạn bào thai, 
nếu không có tác động của androgen sẽ có thể 
ảnh hưởng đến quá trình hình thành đường 
sinh dục tiết niệu, cản trở quá trình tinh hoàn 
di chuyển xuống bìu, bất thường tại các cơ quan 
chế tiết như mào tinh, tuyến tiền liệt và túi tinh, 
và quan trọng nhất là ảnh hưởng lên quá trình 
sinh tinh[1].

Cuộc “đối thoại” giữa testosterone và quá 
trình sinh tinh được dựa trên mô hình động vật 
gặm nhấm, linh trưởng và nam giới. Trong những 
năm gần đây, mô hình chuyển gen (trangenemic 
model) được tối ưu hóa và cung cấp những thông 
tin quan trọng về vị trí và cơ chế tác động của 
androgen trong quá trình sinh tinh. Testosterone 
là thành phần chính của androgen và là yếu tố 
cần thiết cho nhiều giai đoạn của quá trình sinh 
tinh, bao gồm quá trình giảm phân và biệt hóa 
của các tế bào đơn bội (Spermiogenesis). Đối 
với bệnh nhân vô tinh không bế tắc (Non–
obstructive azoospermia – NOA), vẫn chưa có 
một phương pháp điều trị tối ưu có thể cải thiện 
quá trình sinh tinh[2]. Tuy vậy, với kỹ thuật vi 
phẫu trích tinh trùng (micro–TESE) hiện nay 
kết hợp với kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào 
tương noãn (ICSI), bệnh nhân NOA dần có 
thêm cơ hội nếu tìm thấy được tinh trùng từ các 
ống sinh tinh còn sót lại[3]. 

Các nghiên cứu trước đây đánh giá các yếu 
tố tiên lượng khả năng tìm thấy tinh trùng trước 
phẫu thuật micro-TESE hầu hết tập trung vào 
FSH, LH và các yếu tố khác[4]. Tuy nhiên, dựa 

trên những bằng chứng từ cơ chế sinh học 
cũng như các nghiên cứu thực nghiệm gần đây, 
Testosterone ngày càng thể hiện vai trò quan 
trọng gợi ý tiên lượng khả năng thu hồi tinh 
trùng cho những bệnh nhân NOA[5,6]. Bên cạnh 
đó, các liệu pháp hormone nhằm tối ưu hóa nồng 
độ testosterone ngày càng được quan tâm. Bài 
viết này sẽ tập trung vào vai trò của testosterone 
trong quá trình sinh tinh cũng như các ứng dụng 
tiềm năng của testosterone trong điều trị bệnh 
nhân vô tinh không bế tắc[7]. 

SƠ LƯỢC 
VỀ QUÁ TRÌNH SINH TINH
Tinh hoàn bao gồm các ống sinh tinh và các 

cấu trúc mô đệm xung quanh, được bao quanh 
bởi bao trắng tinh hoàn. Tinh hoàn chiếm phần 
lớn là các ống sinh tinh, đây là nơi diễn ra toàn 
bộ quá trình sản sinh giao tử đực hay còn gọi 
là quá trình sinh tinh. Ống sinh tinh được bao 
quanh bởi các tế bào cơ quanh ống và lớp màng 
đáy. Bên cạnh đó, các cấu trúc mô đệm nằm 
giữa các ống sinh tinh có chứa các tế bào Leydig 
sản xuất testosterone, các tổ chức mạch máu và 
bạch huyết cần thiết để vận chuyển hormone và 
các chất dinh dưỡng. Mô đệm còn có các quần 
thể đại thực bào tại chỗ[8].

Sự phát triển của các tế bào sinh tinh cần 
có sự tương tác chặt chẽ của các thành phần 
tế bào mô đệm của biểu mô ống sinh tinh hay 
được biết đến với tên gọi tế bào Sertoli[5]. Các 
tế bào Sertoli mang cấu trúc đặc biệt giúp hỗ 
trợ cho quá trình phát triển của các tế bào mầm 
cũng như giúp chúng di chuyển từ màng đáy vào 
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trong lòng ống trước khi phóng thích vào ống 
sinh tinh[9]. Các tế bào Sertoli phân chia trong 
giai đoạn bào thai và dậy thì; sau đó ổn định và 
góp phần hình thành thể tích tinh hoàn cũng 
như sản lượng tinh trùng ở người trưởng thành. 
Trong giai đoạn cuối của chu kỳ tăng sinh, tế 
bào Sertoli sẽ trải qua quá trình biệt hóa cuối 
cùng và hình thành nên các liên kết và nút cố 
định giữa các tế bào để hình thành nên hàng rào 
máu – tinh hoàn, hàng rào cố định này còn giúp 
cho tế bào Sertoli định hình nên vi môi trường 
cho các tế bào trong giai đoạn giảm phân và hậu 
giảm phân[10].

Quá trình sinh tinh bao gồm các giai đoạn 
phát triển của tinh trùng bắt đầu từ tế bào mầm 
sinh tinh (spermatogonia). Tế bào mầm sinh tinh 
sẽ thực hiện một chuỗi các lần nguyên phân để 
tích lũy thành một nhóm tế bào trước khi bước 
vào giảm phân. Sau khi tinh bào sơ cấp (primary 
spermatogonia) bước vào giai đoạn giảm phân, 
các tế bào này trải qua pha tiền kỳ (prophase) 
kéo dài trong một vài tuần, khi đó các nhiễm sắc 
thể sẽ được sao chép và tái tổ hợp. Sau đó, các 
tế bào mầm này sẽ trải qua hai lần giảm phân để 
cho ra các tinh tử tròn đơn bội (haploid round 
spermatids). Những tinh tử này tiếp tục bước 
trưởng thành về chức năng, cấu trúc và hình 
thái, để tạo thành các tinh tử dài (elongated 
spermatids) và cuối cùng tinh trùng trưởng 
thành (mature spermatozoa) phóng thích vào 
trong ống dẫn tinh. Tinh trùng lúc này vẫn chưa 
có khả năng di động tiến tới nhưng vẫn có khả 
năng thụ tinh nếu thực hiện kỹ thuật ICSI[5,11]. 
Quá trình hoạt hóa khả năng (capatation) của 
tinh trùng được tiếp diễn trong đường dẫn tinh 
giúp cho chúng có khả năng di động về sau. 

TÁC ĐỘNG CỦA TESTOSTERONE 
TRONG QUÁ TRÌNH SINH TINH
Testosterone tác động lên thụ thể androgen 

(Androgen receptor – AR) được biểu hiện 
trên các tế bào Sertoli thông qua cả hai cơ 
chế là qua gen (genomic) và không qua gen 
(non-genomic)[1]. Theo con đường cổ điển, tác 

động qua gen thông qua thụ thể AR tại màng 
nhân. Phức hợp testosterone và AR sau đó được 
vận chuyển vào nhân để kích hoạt yếu tố đáp 
ứng với androgen (Androgen respones elements 
– AREs) trên các gen mục tiêu. Quá trình dịch 
mã sau đó sẽ được khởi động để tạo protein 
phục vụ cho quá trình sinh tinh. Tác động qua 
gen của AR gây nên hiện tượng dịch mã diễn ra 
trong 30 – 40 phút, và làm thay đổi protein màng 
trong vòng vài giờ[5,11].

Đối với tác động không qua gen, có ít nhất hai 
con đường hoạt động tham gia vào đáp ứng của 
tế bào Sertoli với androgen. Con đường đầu tiên 
diễn ra rất nhanh (trong khoảng 20 – 40 giây) 
sau khi testosterone gắn với thụ thể androgen. 
Phức hợp hormone thụ thể sẽ kích thích các 
kênh canxi làm gia tăng nồng độ canxi nội bào 
của các tế bào Sertoli, hoạt hóa protein G và con 
đường phospholipase C. Con đường thứ hai là 
con đường phụ thuộc AR trên màng sinh chất. 
Phức hợp T/AR nhanh chóng phosphoryl hóa 
SRC kinase, dẫn đến kích thích thụ thể yếu tố 
tăng trưởng biểu mô (EGF), kích hoạt dòng thác 
MAP–kinase và yếu tố phiên mã CREB sau đó 
duy trì (trong ít nhất 12 giờ) tăng phosphoryl 
hóa protein và các thay đổi biểu hiện gen lâu dài 
do tăng hoạt tính kinase[12]. 

Cả hai con đường đều cần thiết cho quá trình 
sinh tinh[5]. Tuy nhiên, vẫn rất khó để xác định 
chính xác tác động của con đường genomic và 
non–genomic của androgen lên quá trình sinh 
tinh. Các nghiên cứu in–vitro cho thấy tác động 
không qua gen AR có thể tham gia vào quá trình 
gắn kết của tế bào Sertoli và phóng thích tinh 
trùng vào lòng ống sinh tinh. Tác động qua gen 
được xem có vai trò quan trọng trong việc khởi 
động quá trình sinh tinh. Gần đây, các nghiên 
cứu cho thấy androgen tham gia vào quá trình 
điều hòa các micro-RNA trong tế bào Sertoli và 
những microRNA có tác động lên việc tổng hợp 
protein trong quá trình sinh tinh[13].

Nhìn chung, testosterone là nội tiết cần thiết 
cho qua trình sinh tinh nhằm giúp cho tinh 
nguyên bào có thể vượt qua được giai đoạn giảm 
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phân. Testosterone đóng vai trò trong việc duy 
trì các liên kết khe (tight junction) giữa các tế 
bào Sertoli (hình thành nên hàng rào máu tinh 
hoàn) và tạo nên môi trường đặc hiệu cho quá 
trình phát triển của các tế bào mầm, giúp các tế 
bào có thể điều hòa các micro–RNAs của các 
gen cần thiết để tái cấu trúc các liên kết khe và 
gắn kết các tế bào Sertoli. Khi không có biểu 
hiện của testosterone, hàng rào máu tinh hoàn 
sẽ bị phá vỡ, tách rời sớm các tế bào mầm sinh 
tinh được các tế bào Sertoli nuôi dưỡng, gián 
đoạn quá trình trưởng thành của tinh tử từ các 
tế bào Sertoli và hậu quả là gây nên hiện tượng 
thực bào tinh tử bởi các tế bào Sertoli[5]. 

NỒNG ĐỘ CỦA ANDROGEN
TRONG TINH HOÀN VÀ
QUÁ TRÌNH SINH TINH
Quá trình sinh tinh có thể diễn ra với nồng 

độ androgen trong tinh hoàn giảm còn một phần 
tư so với nồng độ bình thường[5]. Điều thú vị là 
với sự thay đổi nồng độ androgen rất nhỏ nhưng 
cũng có thể đưa đến thay đổi đáng kể hiện tượng 
sinh tinh. Tuy nhiên, hiện nay vẫn chưa thể giải 
thích cơ chế của hiện tượng này. Một giả thuyết 
được đưa ra dựa trên mô hình nghiên cứu ở 
chuột cho thấy trong mỗi giai đoạn của quá trình 
sinh tinh có sự nhạy cảm và điều kiện nồng độ 
khác nhau với androgen. 

Khi kích thích quá trình sinh tinh ở chuột 
bị đột biến gây thiếu hụt GnRH, khi kích thích 
sản xuất androgen với liều thấp, các tinh nguyên 
bào có thể bước vào giai đoạn giảm phân nhưng 
không thể bước sang giai đoạn tinh tử dài. Chỉ 
với liều androgen cao hơn mới có thể kích hoạt 
tinh tử tròn chuyển dạng sang tinh tử dài. Mô 
hình bất hoạt androgen receptor trên chuột 
cũng cho kết quả tương tự. Khi các AR bị phá 
hủy hoàn toàn, quá trình giảm phân không diễn 
ra và ức chế hiện tượng sinh tinh. Nhưng khi chỉ 
giảm các AR (không phá hủy hoàn toàn), quá 
trình giảm phân được tiếp diễn nhưng sự sinh 
tinh bị rối loạn. Khi xác định ngưỡng nồng độ 
testosterone ảnh hưởng lên sự sinh tinh ở chuột, 

nồng độ testosterone giảm còn 3% so với bình 
thường vẫn có thể duy trì quá trình giảm phân; 
trong khi nồng độ khoảng 12% vẫn có thể xuất 
hiện các tinh tử dài[14]. Ở nam giới, bị ức chế 
vùng dưới đồi trong thời gian ngắn gây thiếu hụt 
LH và FSH sẽ dẫn đến giảm nồng độ testosterone 
tại tinh hoàn (Intratesticular testosterone – ITT) 
xuống mức 2,5% và DHT (Dihydrotestosterone) 
xuống 65% so với bình thường. Tuy vậy, người 
ta vẫn ghi nhận các tế bào mầm vẫn có thể vượt 
qua được giai đoạn giảm phân; nhưng số lượng 
các tế bào mầm có thể đi vào quá trình giảm 
phân giảm sút đáng kể[15]. 

Khi ức chế hoạt động của androgen, đầu 
tiên sẽ ảnh hưởng quá trình phóng thích tinh 
tử vào ống sinh tinh, sau đó là hiện tượng giảm 
dần các quần thể tế bào mầm sinh tinh. Điều 
này cho thấy quá trình sinh tinh ở nam giới rất 
nhạy cảm với sự thiếu hụt androgen (và/hoặc 
gonadotropin). Nhưng nhìn chung, hiện tượng 
giảm phân vẫn có thể được duy trì với nồng độ 
androgen thấp trong tinh hoàn, cho thấy có sự 
khác biệt về ngưỡng hoạt động của androgen 
trong từng giai đoạn của quá trình sinh tinh[1,5]. 
Điều này mở ra nhiều hướng nghiên cứu sâu hơn 
về hoạt động của androgen ảnh hưởng đến từng 
giai đoạn đặc hiệu của quá trình sinh tinh. 

TESTOSTERONE VÀ KHẢ NĂNG
TÌM THẤY TINH TRÙNG
TRÊN BỆNH NHÂN NOA
Những nghiên cứu trước đây tiên lượng về 

khả năng tìm thấy tinh trùng trên bệnh nhân 
NOA thường tập trung vào nồng độ FSH. Tuy 
vậy, kết quả của những nghiên cứu này lại chứng 
minh điều ngược lại về nồng độ FSH trước phẫu 
thuật kém hoặc không dự đoán được khả năng 
thu được tinh trùng thành công trên bệnh nhân 
NOA sau phẫu thuật micro–TESE[16]. Ở những 
bệnh nhân này thường biểu hiện tình trạng suy 
sinh dục với nồng độ FSH thường ở mức cao 
nhưng nếu nồng FSH thấp hơn cũng không phải 
là một yếu tố giúp tiên lượng khả năng sinh tinh 
một cách hiệu quả trên bệnh nhân NOA[4].
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Trong khi đó, khi các nhà nghiên cứu bắt đầu 
tập trung nhiều hơn vào nồng độ testosterone 
trước phẫu thuật. Về lý thuyết, testosterone là 
một hormone quan trọng điều hòa quá trình 
sinh tinh tại tinh hoàn. Testosterone kích thích 
tế bào Sertoli sản xuất các androgen–binding 
protein, duy trì hàng rào máu tinh hoàn, tăng 
cường biểu hiệu thụ thể androgen (AR) trên tế 
bào Sertoli, là yếu tố cần thiết giúp tinh nguyên 
bào bước vào giai đoạn giảm phân, gắn kết tinh 
tử với tế bào Sertoli và tham gia vào quá trình 
phóng thích tinh trùng vào lòng ống sinh tinh. 
Tất cả những vai trò trên cho thấy testosterone 
đóng vai trò thiết yếu của quá trình sinh tinh. 

Trên bệnh nhân NOA có sự tổn thương của 
quá trình sinh tinh và suy giảm chức năng tinh 
hoàn diễn ra. Tùy vào từng giai đoạn và mức độ 
tổn thương của quá trình sinh tinh mà biểu hiện 
nội tiết có sự khác biệt. Ở những bệnh nhân 
NOA có biểu hiện suy sinh dục nặng nề với biểu 
hiện FSH và LH tăng rất cao, đồng thời đi kèm 
với nồng độ testosterone thấp thường cho tiên 
lượng rất kém về cơ hội tìm thấy tinh trùng sau 
thủ thuật[17]. Tuy nhiên, vẫn có những nghiên 
cứu không cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa về 
nồng độ testosterone liên quan đến khả năng 
tìm thấy tinh trùng[18]. Một phần các nghiên cứu 
này có sự khác biệt về cỡ mẫu, tiêu chuẩn nhận 
loại cũng như các yếu tố có thể ảnh hưởng như 
BMI hoặc thời điểm xét nghiệm trong ngày.

Nhưng gần đây, các nghiên cứu với thiết kế 
chặt chẽ hơn (cỡ mẫu lớn hơn và hiệu chỉnh các 
yếu tố gây nhiễu) cho thấy nồng độ testosterone 
gần với ngưỡng bình thường liên quan đến tiên 
lượng tìm thấy tinh trùng khả quan hơn. Phân 
tích tổng hợp dựa trên bảy nghiên cứu hồi cứu, 
cho thấy bệnh nhân với nồng độ testosterone 
gần với ngưỡng bình thường có tỷ lệ tìm thấy 
tinh trùng bằng thủ thuật cao hơn đáng kể so với 
những bệnh nhân có nồng độ testosterone thấp 
(OR 1,63, KTC 95%, 1,08 – 2,45, p = 0,02)[7]. 
Shanbaz Mehmood và cộng sự (2019) báo cáo 
trên 264 bệnh nhân NOA được phẫu thuật 
micro–TESE cho thấy không có sự khác biệt 

đáng kể giữa nồng độ FSH và LH giữa hai nhóm 
có tinh trùng và không có tinh trùng. Trong khi 
đó, có sự khác biệt về nồng độ testosterone, tác 
giả báo cáo tỷ lệ thu hồi tinh trùng trung bình là 
48,8% nhưng ở nhóm testosterone > 10 nmol/L 
có tỷ lệ thu hồi tinh trùng cao hơn đáng kể 
(57,25%) so với nhóm dưới 10 nmol/L với 40,6% 
tìm thấy tinh trùng[19]. 

TESTOSTERONE VÀ LIỆU PHÁP 
HORMONE Ở BỆNH NHÂN NOA
Như đã đề cập, yếu tố cần thiết nhằm khởi 

động và duy trì cho quá trình sinh tinh chính là 
nồng độ testosterone tại tinh hoàn (Intratesticular 
testosterone – ITT). Mặc dù, mỗi giai đoạn của 
quá trình sinh tinh sẽ có sự nhạy cảm khác nhau 
với testosterone nhưng nồng độ ITT cao là yêu 
cầu cần thiết cho các bước quan trọng của giai 
đoạn cuối của quá trình này, giúp tinh tử biệt 
hóa thành tinh trùng trưởng thành. Đây là cơ sở 
lý luận để tối ưu hóa testosterone huyết thanh 
nhằm tối ưu hóa khả năng thu hồi tinh trùng 
trước phẫu thuật. Các liệu pháp hormone được 
đề xuất như sử dụng gonadotropin ngoại sinh, 
clomiphene citrate, aromata inhibitor và thậm 
chí là sử dụng testosterone ngoại sinh với liều 
thấp đã được nghiên cứu. Mục đích nhằm sự gia 
tăng testosterone nội sinh thông qua các kích 
thích nội tiết có thể giúp cải thiện sản xuất tinh 
trùng trong tinh hoàn. 

Có rất nhiều nghiên cứu tập trung mục tiêu 
tối ưu hóa nồng độ testosterone trước phẫu thuật 
trích tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Tuy nhiên, 
vẫn chưa có một nghiên cứu ngẫu nhiên đối chứng 
với cỡ mẫu đủ lớn về các liệu pháp hormone này 
được báo cáo. Báo cáo của Cavallani và cộng sự 
là nghiên cứu RCT duy nhất trên 11 bệnh nhân 
NOA và 35 bệnh nhân cryptospermia có nồng 
độ testosterone dưới 10 nmol/L. Trong đó nhóm 
can thiệp điều trị Letrozole 2,5 mg trong vòng 6 
tháng gồm 6 bệnh nhân NOA và 16 bệnh nhân 
cryptospermia. Cả 6 bệnh nhân NOA đều xuất 
hiện tinh trùng sau 6 tháng can thiệp và có sự 
cải thiện về nồng độ testosterone đáng kể. Giới 
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hạn của nghiên cứu nằm ở cỡ mẫu nhỏ và đã 
loại trừ các bệnh nhân có giãn tĩnh mạch thừng 
tinh cũng như tỷ lệ mất dấu lên đến 15%[20]. Các 
phân tích tổng hợp 22 nghiên cứu trên 1706 
bệnh nhân cho thấy tỷ lệ tìm thấy tinh trùng cao 
hơn ở nhóm sử dụng liệu pháp hormone trước 
điều trị nhằm tối ưu hóa nồng độ testosterone 
(OR 1,96, KTC 95%, 1,08 – 3,56, P = 0,03). Tuy 
nhiên, phân tích dưới nhóm thì nồng độ nội tiết 
có vẻ cải thiện đáng kể hơn ở nhóm có nội tiết 
gần ngưỡng bình thường (OR 2,13, KTC 95%, 
1,10 – 4,14, P = 0,02) hơn là nhóm có suy sinh 
dục (hypergonadotropic) (OR 1,73, KTC 95%, 
0,44 – 6,77, P = 0,43)[21]. Ở mức độ bằng chứng 
thấp hơn, Jennifer E.Reifsnyder và cộng sự hồi 
cứu trên 1064 bệnh nhân phẫu thuật micro–
TESE có nồng độ testosterone nhỏ hơn 300 ng/
dL được sử dụng liệu pháp homrone trước phẫu 
thuật. Tác giả báo cáo có sự cải thiện đáng kể về 
nồng độ testosterone trong hơn 736 bệnh nhân, 
nhưng không có sự khác biệt về tỷ lệ thu hồi 
tinh trùng (52%, P = 0,29)[22]. 

Kết quả của các nghiên cứu hiện có, mặc dù 
đầy hứa hẹn, nhưng vẫn không đủ để khuyến 
cáo cho việc điều trị nội tiết tố cho tất cả bệnh 
nhân mắc NOA trước khi phẫu thuật. Do đó, 
hướng dẫn của AUA / ASRM về chẩn đoán và 
quản lý vô sinh ở nam giới, bệnh nhân NOA nên 
được thảo luận về các dữ liệu hạn chế liên quan 
đến các liệu pháp hormone trước khi can thiệp 
phẫu thuật[23].

KẾT LUẬN
Bằng chứng từ các nghiên cứu thực nghiệm 

trên mô hình động vật, linh trưởng và người 
đều cho thấy testosterone đóng vai trò quan 
trọng trong việc khởi động cũng như duy trì 
hiện tượng sinh tinh. Dựa trên những cơ sở lý 
luận này, testosterone dần được tập trung vào 
vai trò tiên lượng về khả năng thu hồi tinh 
trùng ở bệnh nhân NOA, mặc dù testosterone 
không phải là yếu tố tiên lượng duy nhất. Từ 
đó, nhiều liệu pháp hormone được đề ra với mục 
tiêu nhằm tối ưu hóa nồng độ testosterone đặc 

biệt là testosterone trong tinh hoàn trước phẫu 
thuật. Mặc dù là một trong những hướng đi hứa 
hẹn nhưng vẫn cần thêm các nghiên cứu với sức 
mạnh thống kê đủ lớn để đưa ra những khuyến 
cáo về việc sử dụng liệu pháp hormone trước 
phẫu thuật ở bệnh nhân NOA. 
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