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3.3.2. Đặc điểm hình thái siêu cấu trúc ống sinh tinh ........................................ 90 

3.4. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh. Mối liên quan của một số 
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BMI Body Mass Index (Chỉ số khối cơ thể) 

cs Cộng sự 

FSH 

 

GDNF 

Follicle – Stimulating Hormone 

(Hormon kích thích nang noãn) 

Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor 

(Yếu tố dinh dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ dòng tế bào 

thần kinh đệm) 

GnRH Gonadotropin Releasing Hormone (Hormon giải phóng) 
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Vô sinh 

YHCT 

YHHĐ 

Y học cổ truyền 

Y học hiện đại 

WHO World Health Organization (Tổ chức Y tế Thế giới) 

 



13 
 

DANH MỤC CÁC BẢNG 

Bảng Tên bảng Trang 

2.1. Thang điểm Johnsen 51 

3.1. Phân nhóm bệnh nhân nghiên cứu 60 

3.2. Đặc điểm về tuổi, BMI, thời gian vô sinh trong nhóm nghiên cứu 61 

3.3. Phân loại vô sinh trong nhóm nghiên cứu 61 

3.4. Tiền sử bệnh liên quan đến vô tinh trong nhóm nghiên cứu 62 

3.5. 

3.6. 

3.7. 

3.8. 
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từ mào tinh ở 3 nhóm 

71 

3.15. Tỷ lệ tinh trùng di động thu được từ mào tinh ở 3 nhóm 72 
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1.3. Cấu tạo siêu vi của tinh trùng 9 
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PL 3.7. Siêu cấu trúc tế bào Sertoli bệnh nhân nhóm 1, mã 2632 

(TEM, x1.500) 

172 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Vô sinh là một trong những vấn đề chính của chiến lược sức khỏe sinh 

sản của Tổ chức y tế thế giới. Ở nước ta, trong những năm gần đây, vấn đề vô 

sinh ngày càng được quan tâm như là một vấn đề sức khỏe sinh sản nổi bật. 

Nghiên cứu trên toàn quốc năm 2013 do Bệnh viện Phụ Sản Trung ương và 

Trường đại học Y Hà Nội tiến hành trên 14.300 cặp vợ chồng trong độ tuổi sinh 

đẻ (15 – 49) ở 8 tỉnh đại diện cho 8 vùng sinh thái nước ta, xác định tỷ lệ vô 

sinh là 7,7% [1]. Trên thế giới, tỷ lệ vô sinh chiếm khoảng 6 – 12% dân số tùy 

từng khu vực, thậm chí tại Bắc Mỹ tỷ lệ vô sinh lên tới 15% [1], [2]. Trong các 

nguyên nhân gây vô sinh, khoảng 40% nguyên nhân do vợ, 40% nguyên nhân do 

chồng, 10% nguyên nhân do cả hai vợ chồng và 10% không rõ nguyên nhân [3].  

Vô tinh là tình trạng không có tinh trùng trong tinh dịch, đã loại trừ xuất 

tinh ngược dòng. Tần suất vô tinh trong dân số chung được ghi nhận là 1%, ở 

những trường hợp vô sinh nam là 10 – 20% [4]. 

Vô tinh được chia làm 2 nhóm: vô tinh do tắc và vô tinh không do tắc. 

Việc lựa chọn phương pháp điều trị thường dựa vào nguyên nhân gây ra vô 

tinh. Với vô tinh do tắc có thể lựa chọn vi phẫu nối ống dẫn tinh hoặc phẫu 

thuật trích tinh trùng từ mào tinh hay tinh hoàn kết hợp với tiêm tinh trùng vào 

bào tương của noãn. Với vô tinh không do tắc, có hai xu hướng hiện nay là 

phẫu thuật tìm tinh trùng từ tinh hoàn ngay hoặc điều trị nội khoa bổ sung các 

thuốc như nội tiết tố, thuốc chống oxy hóa tế bào. Bên cạnh đó, việc dùng các 

thuốc y học cổ truyền (YHCT) nhằm kích thích quá trình sinh tinh sau đó mới 

kết hợp với phẫu thuật tìm tinh trùng từ tinh hoàn để tiến hành tiêm tinh trùng 

vào bào tương của noãn cũng đang được lựa chọn. Nhờ các biện pháp hỗ trợ 

sinh sản này, có thể giúp cho các cặp vợ chồng có thể có con của chính mình [4]. 

Tại Việt Nam cũng như trên thế giới, thuốc YHCT được sử dụng điều trị 

vô sinh có từ lâu. Năm 2019, Zhou S.H. và cs đã tổng hợp rất nhiều các nghiên 
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cứu về cơ chế, hiệu quả của thuốc YHCT trong điều trị vô sinh nam và cho thấy 

thuốc thực sự có hiệu quả cải thiện sinh tinh trên thực nghiệm cũng như trên 

những bệnh nhân suy giảm sinh tinh [5]. Viên nang Khang bảo tử được đăng 

ký tên thương mại thay cho viên nang Hồi xuân hoàn gồm các vị thuốc thục 

địa, hoài sơn, sơn thù, câu kỷ tử, đỗ trọng, phụ tử chế, nhục quế, cam thảo, lộc 

giác giao có tác dụng ôn bổ thận dương, ích tinh huyết đã được nghiên cứu về 

tính an toàn và hiệu quả trên động vật thực nghiệm và trên bệnh nhân suy giảm 

tinh trùng cho kết quả khả quan [6].  

Với mục đích tận dụng nguồn YHCT sẵn có của nước nhà, đồng thời tìm 

ra một phương thuốc điều trị an toàn, hiệu quả trên những bệnh nhân vô sinh 

nam. Trên cơ sở nghiên cứu bước đầu về hiệu quả của viên nang Hồi xuân hoàn 

ở bệnh nhân suy giảm tinh trùng, chúng tôi tiến hành đề tài này trên bệnh nhân 

vô tinh với hai mục tiêu: 

1. Mô tả đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc tinh trùng, ống sinh 

tinh sau uống Khang bảo tử trên bệnh nhân vô tinh. 

2. Đánh giá kết quả, một số yếu tố liên quan đến thu tinh trùng sau uống 

Khang bảo tử ở bệnh nhân vô tinh. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
1.1.  Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh tinh và tinh trùng  

1.1.1. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh tinh 

Mỗi tinh hoàn được bọc ngoài bởi một lớp màng trắng, bản chất là mô 

liên kết giàu sợi collagen. Ở mặt sau trên tinh hoàn, vỏ xơ dày lên thành một 

khối gọi là thể Highmore. Cực sau trên tinh hoàn được phủ bởi mào tinh và tiến 

xuống phía dưới theo bờ sau – bên của tinh hoàn để tạo ra phần thân và phần 

đuôi của mào tinh. Từ màng trắng, những vách xơ tiến sâu vào tinh hoàn rồi 

quy tụ ở thể Highmore, ngăn tinh hoàn thành nhiều tiểu thùy (khoảng 150 – 

200 tiểu thùy). Mỗi tiểu thùy tinh hoàn chứa 3 – 4 ống sinh tinh xoắn có chiều 

dài duỗi thẳng khoảng 30 – 70cm và có đường kính 150 – 250µm. Trong tiểu 

thùy, xen kẽ các ống sinh tinh là mô kẽ, chứa tế bào kẽ hay tế bào Leydig. 

Những tế bào này cùng các mao mạch máu tạo thành tuyến nội tiết kiểu tản mát 

gọi là tuyến kẽ tinh hoàn. Ống sinh tinh là cấu trúc giải phẫu quan trọng, là nơi 

diễn ra quá trình hình thành tinh trùng. Các ống sinh tinh xoắn kín một đầu gần 

với màng trắng. Từ các ống sinh tinh xoắn trong một tiểu thùy đổ chung vào 

một ống ngắn gọi là ống thẳng tiến về thể Highmore. Các ống thẳng đổ về lưới 

tinh hoàn nằm gần sát mào tinh. Từ lưới tinh hoàn sẽ đổ ra ống xuất rồi hợp 

nhất lại đổ vào ống mào tinh. Mào tinh hoàn là một ống nhỏ xoắn, dài khoảng 

5 – 7m khi tháo xoắn, chạy dọc theo đầu trên và bờ sau của tinh hoàn. Mào tinh 

là nơi diễn ra quá trình trưởng thành về chức năng của tinh trùng. Ống mào tinh 

đi ra tạo thành ống dẫn tinh [7] (Hình 1.1). 

Ống sinh tinh là một trong những thành phần quan trọng trong tinh hoàn, 

đóng vai trò quyết định quá trình sinh tinh. Cấu trúc của ống sinh tinh bao gồm 

biểu mô tinh và màng đáy kèm vỏ xơ bao bên ngoài. Biểu mô tinh được cấu tạo 
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bởi 2 loại tế bào: tế bào Sertoli và các tế bào dòng tinh gồm 4 – 8 lớp tế bào 

(tinh nguyên bào, tinh bào 1, tinh bào 2, tinh tử và tinh trùng) [7].  

 

Hình 1.1. Cấu tạo đại cương tinh hoàn và mào tinh 

1.Mào tinh; 2. Nón ra; 3. Ống ra; 4.Vỏ xơ; 5. Thể Highmore; 6. Vách xơ; 

 7. Ống sinh tinh; 8. Mô kẽ; 9. Ống mào tinh; 10. Ống dẫn tinh; 11. Lưới tinh 

*Nguồn: Trịnh Bình (2015) [7]  

1.1.1.1. Đặc điểm cấu trúc, siêu cấu trúc tế bào Sertoli 

Tế bào Sertoli có hình trụ. Ở mặt bên tế bào, màng tế bào có những chỗ 

lõm vào bào tương để tạo ra các khoảng trống chứa các tế bào dòng tinh. Thể 

tích tế bào Sertoli thay đổi từ 2000 – 7000m3. Ở vùng tiếp giáp giữa tế bào 

Sertoli và tế bào dòng tinh, khoảng gian bào rộng hơn và không có phức hợp 

liên kết.  

Nhân tế bào Sertoli lớn, nằm gần màng đáy, sáng màu vì chứa ít chất nhiễm 

sắc. Nhân có kích thước từ 250 – 850m3, có nhiều hình dạng như hình tháp, hình 

thấu kính, phụ thuộc vào các giai đoạn của quá trình sinh tinh, cũng như tuổi đời. 

Bằng phương pháp nhuộm hematoxylin nhân bắt màu base đậm. Màng nhân tế bào 

Sertoli thường có nếp gấp lõm vào sâu trong chất nhân. Hạt nhân thường nằm 

giữa nhân và thường có hai khối dị nhiễm sắc hình cầu nằm ở 2 bên. 
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Hình 1.2. Nhân tế bào Sertoli 

1. Hạt nhân; 2. Nếp gấp màng nhân 

*Nguồn Skinner M.K. và cs (2004) [8] 

Bào tương tế bào Sertoli chứa nhiều bào quan như lysosome, bộ máy 

Golgi phát triển nhưng không có túi hay hạt chế tiết. Ti thể phong phú, dài và 

thường xếp theo trục dọc của tế bào, nằm xen kẽ giữa các bào quan. Kích thước 

ti thể thường lớn, có thể lên tới 2 – 3m hoặc hơn. Lưới nội bào không hạt rất 

phong phú, đặc biệt là phần đáy tế bào, những ống của lưới nội bào không hạt 

có thể xếp thành những vòng đồng tâm vây quanh những giọt mỡ. Lưới nội bào 

không hạt sẽ chiếm ưu thế ở người trưởng thành, khi quá trình tổng hợp lipid 

hay steroid diễn ra mạnh mẽ. Tế bào Sertoli có một khung chống đỡ rất phát 

triển, bao gồm: ống siêu vi (microtubule), các xơ actin, xơ trung gian 

(vimentin). Trong bào tương còn có các thành phần khác như giọt mỡ, glycogen 

và chất vùi, gọi là những tinh thể Charcot - Bottcher (chỉ thấy ở người). Đây là 

cấu trúc hình thoi có đường chéo lớn dài 10 – 25m, cấu tạo bởi 1 bó sợi có 

đường kính 15nm, các tơ xếp song song với nhau và quy tụ vào các đầu hình 

thoi (Hình 1.2) [9]. 

* Chức năng tế bào Sertoli: 

+ Quyết định quá trình hình thành, biệt hoá cơ quan sinh dục: khi có mặt 

gen SRY ở những giai đoạn phát triển sớm của cá thể, phôi sẽ phát triển thành 

2 

1 
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nam giới. Trong quá trình phát triển cá thể tiếp theo, ngoài yếu tố SRY, còn có 

vai trò của các hormon và các yếu tố khác mà phần lớn được mã hoá bởi nhiễm 

sắc thể (NST) thường. Gen SRY quyết định sự phát triển của tuyến sinh dục 

trung tính thành tinh hoàn. Những tế bào biểu mô của dây sinh dục tuỷ chỉ biệt 

hoá thành những tế bào Sertoli khi chúng mang gen SRY. 

+ Quyết định quá trình sinh tinh: tế bào Sertoli đóng vai trò quan trọng 

quyết định chức năng của tinh hoàn. Số lượng tế bào Sertoli quyết định số lượng 

tế bào dòng tinh mà nó hỗ trợ, từ đó quyết định quá trình sinh tinh. 

+ Chức năng bảo vệ các tế bào dòng tinh: các tế bào dòng tinh, nhất là 

các tế bào đang tiến hành giảm phân là những tế bào rất nhạy cảm đối với sự 

tác động của các yếu tố môi trường bên ngoài, cũng như bên trong cơ thể. Tế 

bào Sertoli là những tế bào có khả năng đề kháng tốt với các yếu tố này. Tế bào 

Sertoli có những phần bào tương vây quanh các tế bào dòng tinh để bảo vệ, che 

chở cho chúng khỏi bị tác động của các yếu tố đó. Nhờ phức hợp liên kết giữa 

các tế bào Sertoli đã ngăn không cho các protein lạ từ máu tác động vào các tế 

bào dòng tinh đang tiến triển bên trong. 

+ Chức năng vận chuyển và phóng thích tế bào dòng tinh: sự co rút của 

các xơ actin nằm trong bào tương tế bào Sertoli gây ra sự biến hình của các 

phần bào tương tế bào này vây quanh các tế bào dòng tinh. Do đó, các tế bào 

dòng tinh được vận chuyển dần dần từ vùng ngoại vi của ống sinh tinh về phía 

lòng ống sinh tinh và tinh trùng được phóng thích vào lòng ống. 

+ Chức năng tham gia vào sự cấu tạo hàng rào máu – tinh hoàn: các thành 

phần của máu tới các tế bào dòng tinh thì phải qua hàng rào máu – tinh hoàn 

bao gồm: thành các mao mạch máu; mô kẽ; vỏ xơ bọc ngoài ống sinh tinh; 

màng đáy ống sinh tinh; những phức hợp liên kết gắn mặt bên các tế bào Sertoli 

nằm cạnh nhau. Nếu hàng rào máu – tinh hoàn bị phá vỡ do chấn thương hay do 

phẫu thuật, tinh trùng sẽ tiếp xúc với máu, có thể kích hoạt tạo kháng thể kháng 

tinh trùng trong máu, do đó có thể dẫn đến vô sinh [9]. 
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1.1.1.2. Đặc điểm cấu trúc, siêu cấu trúc các tế bào dòng tinh 

Các tế bào dòng tinh phân chia không ngừng nghỉ và gồm các tế bào ở 

nhiều giai đoạn phát triển khác nhau. Trong quá trình phân chia và biệt hóa, các 

tế bào sinh tinh dần dần di chuyển về phía lòng ống. Các tế bào dòng tinh gồm: 

tinh nguyên bào, tinh bào, tinh tử và tinh trùng. 

Tinh nguyên bào: là tế bào tương đối nhỏ, kích thước khoảng 9 – 15µm, 

nằm ở vùng ngoại vi biểu mô tinh, sát màng đáy. Tinh nguyên bào có bộ NST 

lưỡng bội 2n = 46 = 44A + XY. Trong bào tương có bộ Golgi nhỏ, ti thể rất 

thưa và có hình que ngắn và rất nhiều ribosom tự do. 

Tinh bào I: có bộ NST lưỡng bội 2n = 46 = 44A + XY, có kích thước lớn 

nhất trong các tế bào dòng tinh (khoảng 25µm), nằm cách màng đáy bởi một 

hàng tinh nguyên bào. Nhân hình cầu, chất nhiễm sắc họp thành đám phân bố 

đều, hạt nhân thường thấy, bào tương chứa nhiều bào quan: bộ Golgi, ti thể 

phong phú. Qua lần giảm phân đầu tiên, tinh bào I trở thành các tế bào nhỏ hơn, 

gọi là tinh bào II 

Tinh bào II có bộ NST đơn bội n = 23 và rất khó quan sát trên tiêu bản 

vì chúng tồn tại trong thời gian rất ngắn, rồi tham gia quá trình giảm phân lần 

thứ hai và kết quả là tạo ra tinh tử. 

Tinh tử có bộ NST đơn bội n = 23, là các tế bào có kích thước nhỏ, đường 

kính 7 – 8µm, có một hạt nhân với vùng NST dày đặc. Vị trí của tinh tử là ở 

gần lòng ống sinh tinh. Tinh tử biệt hóa thành tinh trùng qua một quá trình rất 

phức tạp. 

Tinh trùng: có bộ NST đơn bội n = 23 nằm ở lòng ống sinh tinh và có hai loại: 

loại mang thể nhiễm sắc X và loại mang thể nhiễm sắc Y. Từ một tinh bào I qua hai 

lần phân chia của quá trình giảm phân sinh ra 4 tinh trùng [9]. 
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1.1.2. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc tinh trùng 

1.1.2.1.  Đặc điểm hình thái cấu trúc tinh trùng bình thường 

Tinh trùng có cấu tạo bình thường dài khoảng 60µm, bao gồm đầu, cổ 

và đuôi. 

* Đầu: hình bầu dục, hơi dẹt, có chiều dài từ 4 – 5µm và rộng là 2µm. Khu vực 

chứa nhân nằm ở đoạn sau phình to, bắt màu đậm trên tiêu bản nhuộm. Phía 

trên nhân có một khối bào tương đặc gọi là túi cực đầu. Túi cực đầu chiếm 40 

– 70% so với thể tích vùng đầu. Cực đầu không có không bào lớn hoặc không 

có nhiều hơn 2 không bào nhỏ và không chiếm quá 20% thể tích vùng đầu. 

Vùng sau cực đầu không chứa bất cứ không bào nào. 

* Cổ là đoạn ngắn và hẹp, gắn thẳng trục với đầu. 

* Đuôi: dài khoảng 55µm, chia làm 3 đoạn: 

+ Đoạn trung gian: là một đoạn thon nhỏ, bề ngang khoảng 0,5 – 0,7µm, 

dài khoảng 4 – 5µm, gắn thẳng trục với đầu. 

+ Đoạn chính: dài nhất, khoảng 45µm, gồm một dây trục nằm ở trung 

tâm, vây quanh bởi một bao sợi xơ và bọc ngoài bởi màng tế bào. 

+ Đoạn cuối: dài khoảng 2 – 3µm, tạo thành bởi dây trục được bọc bởi 

màng tế bào [7]. 

1.1.2.2. Đặc điểm hình thái siêu cấu trúc tinh trùng bình thường  

Quan sát dưới kính hiển vi điện tử: 

* Đầu 

Đầu tinh trùng chứa nhân ở phần phình nằm về phía giáp với cổ. Đoạn 

2/3 trước của nhân được chụp bởi túi cực đầu có hình cái mũ. Thành túi có cấu 

tạo màng kép, gồm hai lá ngoài và trong (Hình 1.3). Lòng túi chứa nhiều 

enzyme thủy phân có tác dụng tiêu huỷ các chướng ngại vật bao quanh noãn 

chín để tinh trùng tiến vào bào tương của noãn khi thụ tinh: hyaluronidase, 

neuramidase, acrosin, phosphatase, phospholipase, proacrosin. 
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Hình 1.3.  Cấu tạo siêu vi của tinh trùng  

I. Thiết đồ đứng dọc toàn bộ tinh trùng; II. Phóng to một phần đoạn đầu, cổ và một phần 

đoạn trung gian của tinh trùng ở hình I; III. Thiết đồ ngang đoạn cổ tinh trùng theo đường 

A ở hình II; IV. Thiết đồ ngang đoạn trung gian theo đường B ở hình II;V. Thiết đồ ngang 

đoạn chính ở hình I; VI. Thiết đồ ngang đoạn cuối theo đường D ở hình I.  

1. Đầu; 2. Cổ; 3. Đoạn trung gian; 4. Đoạn chính ; 5. Đoạn cuối;  6. Túi cực đầu; 7. 

Khoảng dưới túi cực đầu; 8. Màng nhân; 9. Nếp gấp màng nhân; 10. Tấm đáy (capitellum); 

11. Cột chia đoạn; 12. Tiểu thể trung tâm gần; 13. Ti thể dài; 14. Ti thể tạo thành bao ti thể 

hình lò xo; 15. Lưới nội bào; 16. Giọt bào tương; 17. Sợi đặc; 18. Dây trục (axonema); 19. 

Vòng Zensen; 20. Bao xơ;  21. Cột dọc 

*Nguồn: Trịnh Bình (2015) [7]  
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* Cổ: 

Cổ có tấm đáy, hố cắm, tiểu thể trung tâm và 9 cột chia đoạn xếp thành 

hình ống. Dây trục nằm chính giữa cổ chạy suốt từ cổ đến chỗ tận cùng của 

đuôi. Có 9 sợi đặc nối tiếp với 9 cột chia đoạn và tiến về phía đuôi tinh trùng. 

Những ti thể hình que dài, xếp thành một hàng nằm ở phía bên ngoài và song 

song với cột chia đoạn ở đoạn trên cổ và sợi đặc ở đoạn đuôi. 

* Đuôi: 

+ Đoạn trung gian có dây trục nằm chính giữa, 9 sợi đặc bao xung quanh. 

Bao ti thể được cấu tạo bởi những ti thể xếp với nhau theo kiểu xoắn ốc, cuốn 

quanh dây trục, được bọc bởi màng tế bào. 

+ Đoạn chính: từ trung tâm ra ngoại vi gồm: dây trục, 9 sợi đặc, bao xơ, 

màng tế bào. 

+ Đoạn cuối: cấu trúc rất đơn giản, chỉ gồm dây trục bọc ngoài bởi màng 

tế bào [7]. 

1.1.2.3.  Các dạng hình thái tinh trùng bất thường  

Theo tổ chức Y tế thế giới (World Health Organization – WHO) 

(2010), các hình thái tinh trùng bất thường được phân loại như sau:  

- Bất thường đầu: bao gồm các dạng như đầu to, đầu nhỏ, hình lê, hình 

nến, đầu tròn, đầu có hình dạng bất định, có không bào (> 2 không bào hoặc 

không bào > 20% vùng đầu), không bào ở vùng sau cực đầu, cực đầu nhỏ (< 

40% vùng đầu) hoặc lớn (> 70% vùng đầu), một tinh trùng có nhiều đầu… 

- Bất thường cổ và đoạn trung gian: cổ gập, phần giữa nối với đầu bị 

lệch, dày (còn mảng bào tương ở cổ và đoạn trung gian), không đều và mảnh. 

- Bất thường về đuôi: đuôi ngắn, gẫy, cong, nhiều đuôi, chiều rộng đuôi 

không đều, không đuôi, đuôi cuộn thường do rối loạn chức năng sinh tinh hoàn [10]. 

Các hình dạng bất thường của tinh trùng người được thể hiện qua hình 1.4 



11 
 

A. Bất thường đầu 

 

 

B. Bất thường cổ và đoạn trung gian 

 

C. Bất thường đuôi 

 

Hình 1.4. Sơ đồ một số dạng bất thường của tinh trùng người 

* Nguồn: WHO (2010) [10]  

 

a 

a. Đầu hình nến 

b. Đầu hình lê 

c. Không có túi cực đầu 

d. Đầu tròn nhỏ 

 
c d b 

a, b,c. Đầu dạng bất định 

d. Đầu có không bào 

e. Túi cực đầu nhỏ 

 
e d c b a 

a. Cổ gập 

b. Cổ cong 

c. Cổ và đoạn trung gian dày 

d. Cổ và đoạn trung gian mảnh 

 

d c b a 

Đuôi ngắn Đuôi cong Đuôi cuộn 
D. Bào tương 

còn dư 
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1.1.3. Quá trình sinh tinh và các yếu tố ảnh hưởng 

1.1.3.1.  Quá trình sinh tinh 

Quá trình sinh tinh được diễn ra trong lòng ống sinh tinh của tinh hoàn 

và kéo dài khoảng 72 ngày (Hình 1.5). Tuy nhiên, để trưởng thành hoàn toàn 

về mặt chức năng, tinh trùng phải trải qua một giai đoạn cuối cùng tại mào tinh 

khoảng 12 – 21 ngày. Quá trình sinh tinh bao gồm ba thời kỳ: (1) thời kỳ tạo 

tinh bào, (2) thời kỳ phân bào giảm nhiễm và (3) thời kỳ tạo tinh trùng. Các 

giai đoạn này diễn ra không đồng bộ ở các ống sinh tinh, do đó ở bất cứ thời 

điểm nào, khi sinh thiết mô tinh hoàn người ta có thể tìm thấy các tế bào sinh 

tinh ở nhiều giai đoạn phát triển khác nhau [7], [9]. 

1.1.3.2.  Điều hòa quá trình sinh tinh 

Các nội tiết liên quan đến quá trình sinh tinh bao gồm GnRH 

(Gonadotropin Releasing Hormone – Hormon giải phóng), FSH (Follicle 

Stimulating Hormone –  Hormon kích thích nang noãn), LH (Luteinizing Hormon 

–  Hormon hoàng thể hóa), testosteron, prolactin và inhibin. 

Vùng dưới đồi bài tiết ra hormon giải phóng GnRH, hormon này kích 

thích tuyến yên bài tiết ra FSH và LH, chúng đóng vai trò quan trọng trong việc 

điều hoà sản sinh tinh trùng. FSH tác dụng trực tiếp lên biểu mô của ống sinh 

tinh trong khi LH tác động lên quá trình sinh tinh bằng cách kích thích tế bào 

Leydig bài tiết ra testosteron. Nhờ có testosteron mà quá trinh sinh tinh diễn ra 

bình thường. Người ta cũng thấy FSH kích thích tế bào Sertoli sản xuất ra 

protein mang testosteron gọi là ABP (Androgen Binding Protein). Nó có ái lực 

rất cao với testosteron, do vậy testosteron đi từ khoảng kẽ qua màng đáy của 

ống sinh tinh để vào trong tế bào Sertoli và gắn với protein này. Đây chính là 

lượng testosteron cần thiết để kích thích sinh tinh trùng. Sau đó, testosteron đi 

qua màng tế bào để vào trong lòng ống sinh tinh. Đây chính là cơ chế của tế 

bào Leydig cung cấp testosteron cho quá trình sinh tinh thông qua tế bào Sertoli. 
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Ngoài ra, testosteron cũng đi vào máu ngoại vi để ức chế tuyến yên bài tiết LH, 

đó là cơ chế điều hòa ngược. 

FSH còn kích thích tế bào Sertoli sản xuất ra hormon Inhibin B có tác 

dụng ức chế tuyến yên bài tiết ra FSH. Nếu như tổn thương tế bào Sertoli sẽ 

không sản xuất được Inhibin B dẫn đến không ức chế bài tiết FSH, do vậy nồng 

độ FSH tăng cao [4]. 

1.1.3.3.  Các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh 

Các bất thường về tinh trùng và quá trình sinh tinh còn được cho là do 

tác động tổn thương của các tác nhân oxy hóa. Tăng các gốc oxy hóa (reactive 

oxygen species – ROS) có thể dẫn đến mất cân bằng oxy hóa, tác động xấu lên 

màng tinh trùng, gây tổn thương DNA và gây vô sinh nam.  

Các yếu tố gây tăng ROS như nhiệt độ môi trường sống, từ trường, phóng 

xạ, thuốc trừ sâu, ô nhiễm môi trường sống, rượu, thuốc lá, căng thẳng tinh 

thần, chế độ ăn không hợp lý, thực phẩm nhiễm hóa chất, nhiễm trùng, nhiễm 

virus quai bị, miễn dịch và các bệnh mãn tính. 

Như vậy, sinh tinh là một quá trình phức tạp. Sự điều hòa sinh tinh chịu ảnh 

hưởng của rất nhiều yếu tố, trong đó điều hòa nội tiết đóng vai trò quan trọng [4]. 

1.2.  Vô tinh 

1.2.1. Định nghĩa và phân loại 

Vô tinh là trường hợp không có tinh trùng trong tinh dịch, không phải 

xuất tinh ngược dòng. Trước đó, mẫu tinh dịch phải được ly tâm 3000 

vòng/phút, trong vòng 15 phút, dưới kính hiển vi độ phóng đại lớn, ở hai lần 

làm tinh dịch đồ khác nhau. 

Hiện nay, vô tinh được chia thành 2 nhóm: (1) nhóm vô tinh do tắc 

(Obstructive Azoospermia – OA): tinh trùng vẫn được sinh ra trong tinh hoàn 

bình thường, nhưng không đi ra được bên ngoài; (2) nhóm vô tinh không do tắc 

(Non – Obstructive Azoospemia – NOA): do tinh hoàn giảm sinh tinh nặng hay 

hoàn toàn không sản xuất tinh trùng [4], [9]. 
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*Nguồn: Trịnh Bình (2015) [7]  

1.2.2. Nguyên nhân vô tinh 

1.2.2.1.  Nguyên nhân vô tinh không do tắc 

Đây là nhóm nguyên nhân chiếm chủ yếu trong vô sinh nam  

+ Vô tinh do các bệnh của vùng dưới đồi – tuyến yên 

Các bệnh của vùng dưới đồi hay tuyến yên có thể là nguyên nhân làm rối 

loạn sự giải phóng các hormon GnRH, từ đó dẫn đến tình trạng vô tinh. 

Tinh nguyên bào 

Tinh bào 1 

Tiền tinh trùng 

Lần thứ 

nhất 

Lần thứ 

hai 

Tinh trùng 

Tinh bào 2 

(Ad) 

(Ap) 

(Ad) 

(B) 

(Ap) 
 
 
 

(B) 

Thời kỳ tạo 

tinh bào 

Thời kỳ 

phân bào 

giảm 

nhiễm 

Thời kỳ 

tạo tinh 

trùng 

Hình 1.5. Sơ đồ quá trình sinh tinh trùng 
Ad. Tinh nguyên bào loại A sẫm màu; Ap. Tinh nguyên bào loại A 

nhạt màu  

B. Tinh nguyên bào loại B. 
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− Nguyên nhân tiên phát: bệnh nhân thường có triệu chứng như cơ quan 

sinh dục nhi tính, vài trường hợp suy giảm chức năng khứu giác, thính giác, mù 

màu, tinh hoàn ẩn (như hội chứng Kallmann).  

− Nguyên nhân mắc phải: u tuyến yên, di chứng sau phẫu thuật tuyến 

yên...Bệnh nhân tăng tiết prolactin, do tế bào α2 ở thùy trước tuyến yên tăng 

tiết, dẫn đến ức chế tiết FSH và GnRH từ đó ức chế quá trình sinh tinh. 

+ Vô tinh do bất thường di truyền: 

−  Bất thường số lượng NST: 

Hội chứng Klinefelter, dạng 47,XXY: là nguyên nhân phổ biến nhất 

trong các bệnh nhân vô tinh, chiếm khoảng 82,5% các trường hợp bị bất thường 

số lượng NST giới tính, chiếm khoảng 3% các trường hợp bệnh nhân vô sinh 

nam, 3,5 – 14% các trường hợp bệnh nhân vô tinh. 

Hội chứng nam XX: xảy ra khi mảnh mô nhỏ của đầu xa nhất trên nhánh 

ngắn của NST Y nằm đâu đó trong bộ NST. Mảnh nhỏ này có thể chứa gen 

SRY – gen quyết định giới tính nam. Do gen SRY vẫn có, nên kiểu hình vẫn là 

nam. Ở các bệnh nhân này không có quá trình sinh tinh nên không bao giờ tìm 

được tinh trùng. 

Hội chứng Noonan: bệnh nhân có bộ NST giới tính giống hội chứng 

Turner 45,XO nhưng một đoạn nhiễm sắc thể Y lại dính lên một trong các NST 

trong bộ NST. Do đó bệnh nhân có kiểu hình là nam giới. Bệnh nhân có tinh 

hoàn rất nhỏ và thường lạc chỗ, lượng testosteron thấp, mô bệnh học ống sinh 

tinh biểu hiện ống sinh tinh teo nhỏ, mặc dù có bệnh nhân vẫn có rất ít tinh 

trùng trong tinh dịch. 

Một số bất thường về số lượng NST như hội chứng Down, có 3 NST 21 

là nguyên nhân của bệnh nhân vô tinh. 

−  Bất thường cấu trúc NST:  

Bất thường cấu trúc NST giới tính Y: 
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Khi toàn bộ nhánh ngắn của NST Y hay phần xa của nhánh này bị mất 

thì cơ thể mất gen SRY, từ đó dẫn đến sự phát triển của tuyến sinh dục thời kỳ 

phôi thai bất thường, biểu hiện của các bệnh nhân này giống hội chứng Turner, 

nghĩa là suy sinh dục nguyên phát. 

Khi mất đoạn dài trên NST giới tính Y thì kiểu hình vẫn là nam giới, 

nhưng tùy theo kích thước của đoạn mất mà quá trình sinh tinh ảnh hưởng theo 

các mức độ khác nhau. Nếu mất đoạn kéo dài đến dải NST điển hình (dải Yq11: 

đây là dải chứa nhiều gen hoạt hóa) thì sẽ ảnh hưởng nghiêm trọng đến quá 

trình sinh tinh, có thể dẫn đến vô tinh. Hầu hết đoạn nhỏ này xảy ra trên nhánh 

dài của NST Y (Yq11) có tên là AZF (azoospermia factor): AZFa ở đoạn gần, 

AZFb ở trung tâm và AZFc ở đoạn xa, nơi chứa gen chi phối sự sinh tinh bình 

thường. Khi mất đoạn vùng AZFc thì bệnh nhân chỉ thiểu tinh nặng hoặc xuất 

tinh không có tinh trùng nhưng có tinh trùng trong tinh hoàn. Khi mất đoạn 

AZFa hay AZFb thì không có tinh trùng và tiên lượng tìm thấy tinh trùng ở tinh 

hoàn rất kém. 

Ngoài những bất thường trên, người ta còn nhận thấy có một số sai lệch 

khác về cấu trúc NST Y như: đảo đoạn quanh tâm: trường hợp này hầu như 

không ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh; chuyển đoạn tương hỗ giữa NST Y 

và NST thường: đây là trường hợp hiếm xảy ra, nhưng lại ảnh hưởng trầm trọng 

đến quá trình sinh tinh và có thể dẫn đến vô tinh. 

Bất thường cấu trúc NST giới tính X: 

Hội chứng Kallmann: hội chứng này có biểu hiện mất khứu giác và suy 

sinh dục hạ đồi. Bệnh này do gen lặn nằm trên NST X, gen này nằm trên nhánh 

ngắn của X và có tên là KAL-1, nếu bị đột biến, làm mất gen này sẽ gây nên hội 

chứng Kallmann. 

Sự chuyển đoạn giữa NST X và NST thường làm quá trình sinh tinh bị 

ngừng trệ, gây nên không có tinh trùng hoặc thiểu năng tinh trùng. Nếu chỉ là 

sự đảo đoạn của NST X thì sẽ không ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh. 
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Các chuyển đoạn giữa NST thường với NST Y hoặc X đều dẫn đến vô tinh. 

Bất thường cấu trúc NST thường: 

Các bất thường về cấu trúc NST có thể làm ảnh hưởng đến khả năng sinh 

sản của nam giới, chiếm tỷ lệ 1 – 2% các trường hợp vô sinh nam. 

+ Yếu tố khác: tinh hoàn ẩn, biến đổi thụ cảm thể của androgen, nhiễm 

trùng, phóng xạ, thuốc, hóa chất...cũng đã được chứng minh gây suy giảm sinh 

tinh và gây vô tinh [9]. 

1.2.2.2.  Nguyên nhân vô tinh do tắc  

Tổn thương do tắc là một trong các nguyên nhân thường gặp trong vô 

sinh nam. Quá trình tắc có thể xảy ra tại nhiều vị trí khác nhau và với nhiều 

mức độ, có thể do bẩm sinh, có thể do mắc phải như teo ống dẫn tinh bẩm sinh, 

thắt ống dẫn tinh và tắc ống phóng tinh. Nếu tắc hoàn toàn 2 bên dẫn đến vô 

tinh, nếu tắc không hoàn toàn hay chỉ tắc ở 1 bên có thể dẫn đến thiểu năng tinh 

trùng (oligozoospermia). Trong các vị trí, tắc mào tinh chiếm tỷ lệ cao nhất, lên 

đến trên 50%. Để chẩn đoán có thể thông qua phân tích các thành phần trong 

tinh dịch [9]. 

1.2.3. Đặc điểm hình thái ống sinh tinh ở bệnh nhân vô tinh  

Theo hướng dẫn của Hiệp hội tiết niệu châu Âu 2010 (European 

Association of Urology recommendations), phân chia mô bệnh học tinh hoàn 

thành 4 nhóm [11] (Hình 1.6): 

(1) Suy giảm sinh tinh – Hypospermatogenesis (HP) 

(2) Dừng sinh tinh nửa chừng – Maturation arrest (MA) 

(3) Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli – Sertoli cell only syndrome (SCOS) 

(4) Ống sinh tinh hyaline hóa – Seminiferous tubule hyalinization 

* Suy giảm quá trình sinh tinh  

Suy giảm quá trình sinh tinh (HP) biểu hiện bằng sự giảm toàn bộ các tế 

bào dòng tinh ở các giai đoạn khác nhau, cụ thể là biểu mô ống sinh tinh thấp, 

đường kính ống sinh tinh nhỏ, nhưng biểu mô ống sinh tinh có đầy đủ các giai 
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đoạn của tế bào dòng tinh. Biểu mô ống sinh tinh, các tế bào dòng tinh sắp xếp 

không theo trật tự, có thể thấy các tế bào dòng tinh chưa trưởng thành xuất hiện 

trong lòng ống sinh tinh. Quá trình này có thể dẫn đến vô tinh hay thiểu năng 

tinh trùng. Người ta có thể chia loại tổn thương này thành các mức độ nặng, 

vừa, nhẹ. Dạng tổn thương này thường kết hợp với ngưng trệ quá trình sinh 

tinh. Nhiều nghiên cứu cho thấy bệnh nhân có tổn thương phối hợp lên đến 

55% các trường hợp.  

* Dừng sinh tinh nửa chừng  

Dừng sinh tinh nửa chừng (MA) là quá trình sinh tinh bị dừng lại ở một 

giai đoạn nào đó, nhưng mật độ các loại tế bào không đổi. Khi ngưng trệ ở giai 

đoạn muộn thường dừng ở tinh tử, ở giai đoạn sớm thường ở tinh bào I hoặc II, 

nhưng không bao giờ có tinh trùng trưởng thành. MA thường thấy trong các 

bệnh nhân vô tinh do tắc. 

* Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli (SCOS)   

Ở bệnh nhân này không thấy có tế bào dòng tinh trong ống sinh tinh. 

Trong ống sinh tinh chỉ có duy nhất tế bào Sertoli. Bệnh nhân nhóm này chiếm 

khoảng 13% các bệnh nhân vô tinh. Màng đáy ống sinh tinh bình thường, đường 

kính ống sinh tinh có thể bình thường hoặc giảm, mô kẽ cấu trúc bình thường. 

Tổn thương này có thể xảy ra sau hoá trị liệu, tia xạ, suy tuyến yên. Hội chứng 

này có 2 loại: 

+ Dạng toàn bộ: tất cả các ống sinh tinh đều chỉ có tế bào Sertoli. Đường 

kính ống sinh tinh bình thường, kích thước tinh hoàn bình thường. Loại này 

chiếm khoảng 30% các bệnh nhân SCOS.  

+ Dạng cục bộ: tinh hoàn có các ống sinh tinh teo nhỏ và chỉ có tế bào 

Sertoli xen kẽ với các ống sinh tinh bình thường. 

* Ống sinh tinh hyaline hóa 

Ống sinh tinh và vùng xung quanh ống sinh tinh bị hyaline hóa hay không 

thấy ống sinh tinh. Dạng tổn thương này biểu hiện màng đáy ống sinh tinh dày 
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lên ở bên trong, tăng sinh các thành phần sợi ở bên ngoài. Xơ hoá quanh ống 

sinh tinh biểu hiện tăng sinh các lớp cơ trơn. Biểu hiện này có thể gặp ở các 

biến chứng sau viêm tinh hoàn. Các tế bào dòng tinh không có, tế bào Leydig 

tập trung thành những đám tế bào to; khám lâm sàng thấy tinh hoàn nhỏ và 

chắc. Tổn thương này cũng có thể xuất hiện ở các bệnh nhân Klinefelter. 

 

Hình 1.6. Hình ảnh mô bệnh học tinh hoàn (HE, x400) 

A. Suy giảm sinh tinh; B. Dừng sinh tinh nửa chừng 

C. Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli; D. Hyalin hóa 

* Nguồn: Cerilli L.A. và cs (2010) [11] 

1.2.4. Điều trị nội khoa vô sinh nam và vô tinh 

1.2.4.1. Vai trò của nội tiết 

Gonadotropin có vai trò cực kỳ quan trọng trong việc khởi động quá trình 

sinh tinh nên đã có nhiều nghiên cứu kết hợp các loại với nhau trong điều trị vô 

A B 

C D 
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sinh nam. Phác đồ sử dụng gonadotropin thường chỉ hiệu quả với trường hợp 

không có tinh trùng do suy tuyến yên hay hạ đồi. Các trường hợp này thường 

được điều trị bằng hCG, hMG hoặc sử dụng FSH [12]. Shiraishi K. và cs (2012) 

nghiên cứu trên 48 nam giới NOA thất bại với micro TESE lần 1 cho kết quả: 

những bệnh nhân được bổ sung bằng hCG trong 4 – 5 tháng có tỷ lệ thu tinh 

trùng từ micro TESE lần 2 là 21% so với 0% ở nhóm không điều trị gì (p < 

0,05); 54% bệnh nhân có giảm LH và FSH vì đã nâng được testosteron trong 

máu [13]. Hussein A. và cs (2012) nghiên cứu trong tổng số 612 bệnh nhân 

NOA, 116 bệnh nhân được làm micro TESE luôn mà không điều trị gì; 496 

bệnh nhân được dùng clomiphene citrate hoặc FSH, hCG, hMG. Kết quả: trong 

số những bệnh nhân được điều trị nội tiết, có 54 bệnh nhân có tinh trùng trong 

tinh dịch (chiếm 10,9%); 442 bệnh nhân không có tinh trùng trong tinh dịch và 

được làm micro TESE cho thấy tỷ lệ thu được tinh trùng cao hơn một cách có 

ý nghĩa so với nhóm không được điều trị bằng nội tiết (57% so với 33,6%, p < 

0,05). Việc bổ sung nội tiết đã làm tăng FSH và từ đó dẫn đến tăng testosteron 

toàn phần [14]. Shinjo E. và cs (2013) cho thấy có sự tăng nồng độ testosteron 

trong ống sinh tinh một cách có ý nghĩa giữa trước và sau liệu pháp hormon 

hCG (p < 0,001; 273,6 ± 134,4 và 1348,1 ± 505,4 ng/mL tương ứng). Như vậy, 

liệu pháp hCG làm tăng nồng độ testosteron trong ống sinh tinh và làm tăng 

tổng hợp DNA tinh trùng, từ đó kích thích quá trình sinh tinh [15]. Một vài 

nghiên cứu cho thấy việc bổ sung FSH tái tổ hợp trước khi tiến hành thu tinh 

trùng sẽ cho hiệu quả cao hơn. Aydos K. và cs (2003) nghiên cứu 108 bệnh 

nhân NOA có nồng độ FSH bình thường, sau khi bổ sung FSH trong 3 tháng 

và tiến hành thu tinh trùng bằng micro TESE cho kết quả tỷ lệ thu tinh trùng là 

64% so với 33% ở nhóm không điều trị [16].  

Đối với những bệnh nhân suy vùng dưới đồi và tuyến yên dẫn đến thiếu 

hụt testosteron thì liệu pháp thay thế testosteron cần thiết để bình thường hóa 

các hoạt động của androgen. Tuy nhiên, việc điều trị androgen đơn thuần lâu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiraishi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22128297
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussein%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22958644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shinjo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24123916
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ngày có thể làm giảm số lượng tinh trùng do cơ chế phản hồi âm tính của 

testosteron lên vùng dưới đồi – tuyến yên, dẫn đến nồng độ testosteron tự nhiên 

ít dần đi. Hiện nay có rất nhiều chế phẩm testosteron trên thị trường, trong đó 

testosteron undecanoate và mesterolon là 2 loại thuốc thường được sử dụng để 

điều trị vô sinh nam. Mesterolon được điều trị ở tất cả những trường hợp có 

thiếu hụt androgen nội sinh. 98% mesterolon gắn với protein huyết tương, trong 

đó khoảng 40% gắn với albumin, 58% gắn với SHBG (Sex Hormone Binding 

Globulin – hormon giới tính liên kết với globulin); mesterolon nhanh chóng 

mất hoạt tính do bị chuyển hóa. Thuốc có tác dụng làm cân bằng tình trạng 

thiếu hụt androgen, không làm suy yếu khả năng sinh tinh trùng [4]. Từ đó, số 

lượng và chất lượng tinh trùng cũng như nồng độ fructose khi xuất tinh có thể 

được cải thiện hoặc trở nên bình thường.  

Các thuốc kháng estrogen: cho đến nay có rất nhiều nghiên cứu về sử 

dụng clomiphenen citrate, tamoxifen trong vô sinh nam ở các điều kiện khác 

nhau, từ tinh trùng ít đến không có tinh trùng. Tuy nhiên, hầu hết các nghiên 

cứu đến thời điểm hiện nay là những nghiên cứu không có đối chứng, tiêu chuẩn 

nhận vào và tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị không đồng nhất. Do đó, hiệu 

quả của clomiphenen citrate cũng như tamoxifen trong điều trị vô sinh nam do 

tinh trùng bất thường không rõ nguyên nhân vẫn chưa được chứng minh, việc 

lựa chọn điều trị bằng clomiphenen citrate chủ yếu theo kinh nghiệm và do giá 

thành rẻ, ít tác dụng phụ [4].  

1.2.4.2.  Vai trò của các chất chống oxy hóa (antioxidant) 

Mất cân bằng oxy hóa và tổn thương DNA đóng vai trò quan trọng trong 

nguyên nhân gây hiếm muộn nam giới. Việc điều trị để tái tạo cân bằng oxy 

hóa rất quan trong do hai lý do: thứ nhất là tinh trùng rất nhạy cảm với tình 

trạng mất cân bằng oxy hóa (oxydase stress – OS); thứ hai là do đặc điểm cấu 

tạo tế bào chất của tinh trùng không có khả năng hồi phục các tổn thương DNA 
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như những tế bào khác. Việc điều trị bằng antioxidant nhằm mục đích tái lập 

cân bằng và giảm thiểu những bất lợi của OS lên tinh trùng là phù hợp. 

Các antioxidant có thể có tác động làm sạch và loại trừ tác động của các 

gốc oxy hóa tự do (Reactive Oxygen Spieces – ROS) thông qua việc ức chế sự 

hình thành và đối kháng với các tác động của ROS. Việc sử dụng antioxidant 

có thể có tác động cải thiện số lượng và chất lượng tinh trùng. Các antioxidant 

được sử dụng phổ biến gồm: vitamin C, vitamin E, kẽm, selenium, acid folic, 

carnitine, astaxanthin, N – acetyl cysteine, Glutathion, L – arginin [4], [17]. 

Ross C. và cs (2010) phân tích kết quả của 17 nghiên cứu ngẫu nhiên có nhóm 

chứng, trên tổng cộng 1.665 bệnh nhân, đánh giá hiệu quả của antioxidant. Tất 

cả 17 nghiên cứu đều cho thấy antioxidant đường uống làm giảm rõ rệt OS và 

tổn thương DNA tinh trùng. 12/16 thử nghiệm (chiếm 75%) cho thấy cải thiện 

ít nhất một thông số về đặc điểm của tinh trùng so với nhóm chứng. Thậm chí 

có 10/16 nghiên cứu cho kết quả tỷ lệ di động tinh trùng tăng có ý nghĩa so với 

nhóm chứng [18]. Gharagozloo P. và cs (2011) phân tích kết quả của 20 nghiên 

cứu đánh giá hiệu quả của antioxidant đều cho kết quả tương tự [17]. Aydemir 

B. và cs (2006) nghiên cứu ảnh hưởng của nồng độ Cu và Fe đối với những tổn 

thương oxy hóa ở vô sinh nam. Kết quả nghiên cứu cho thấy Cu và Fe có thể 

là trung gian về tác động của oxy hóa và đóng vai trò thiết yếu trong quá trình 

sinh tinh và vô sinh nam [19]. Liu R.Z. và cs (2010) nghiên cứu tinh dịch của 

79 nam giới không hút thuốc và 68 nam giới có hút thuốc cho kết quả: khói 

thuốc lá có ảnh hưởng đến các thông số của tinh trùng và khi hút thuốc sẽ làm 

giảm nồng độ kẽm trong trong tinh dịch (p < 0,05), từ đó gây ảnh hưởng đến 

chất lượng và số lượng tinh trùng [20]. 

1.2.5. Các phương pháp thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

Hiện nay có hai kỹ thuật thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh: (1) kỹ thuật 

thu tinh trùng qua da và (2) kỹ thuật sinh thiết mở vào mào tinh hoặc tinh hoàn. 

Mỗi phương pháp có ưu và nhược điểm khác nhau [21]. 
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Hiện nay, đối với những bệnh nhân OA, kỹ thuật chọc hút tinh trùng từ 

mào tinh qua da được khuyến cáo lựa chọn đầu tiên. Đối với những bệnh nhân 

NOA, vi phẫu thuật thu tinh trùng từ tinh hoàn là kỹ thuật tối ưu nhất. 

1.2.5.1.  Chọc hút tinh trùng từ mào tinh qua da (Percutaneuos Epididymal 

Sperm Aspiration – PESA)  

− Chỉ định: vô tinh do tắc. 

− Ưu điểm: phương pháp đơn giản, không đòi hỏi kỹ thuật, dụng cụ vi 

phẫu. Kết quả thành công cao, ít nguy cơ teo tinh hoàn. 

− Biến chứng: sưng và đau vùng bìu, tụ máu, nhiễm trùng. 

1.2.5.2.  Vi phẫu thuật thu tinh trùng từ mào tinh (Microsurgical Epidymal 

Sperm Aspiration – MESA)  

− Chỉ định: không có tinh trùng do tắc. 

− Ưu điểm: hạn chế tổn thương nhiều vị trí ống mào tinh. 

− Nhược điểm: cần dụng cụ vi phẫu, kính phẫu thuật cũng như kỹ thuật 

phức tạp, thời gian tiến hành lâu hơn thủ thuật PESA, chính vì vậy nên thủ 

thuật này ít được làm. 

− Biến chứng: tụ máu, nhiễm trùng 

1.2.5.3.  Chọc hút tinh trùng từ tinh hoàn bằng kim qua da (Percutaneous 

testicular sperm aspiration – TESA) hay chọc hút tinh trùng từ tinh hoàn bằng 

kim nhỏ (Testicular Fine Needle Aspiration – TFNA)  

− Chỉ định: vô tinh do tắc và không do tắc 

− Tai biến: nguy cơ nhiễm trùng, tràn dịch màng tinh hoàn, tụ máu và 

teo tinh hoàn. 

− Ưu điểm: thủ thuật đơn giản, dễ thực hiện. 

− Nhược điểm: số lượng tinh trùng thu được ít, tinh trùng ít trưởng 

thành hơn so với lấy từ mào tinh. 
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1.2.5.4.  Thu tinh trùng từ tinh hoàn bằng phẫu thuật xẻ tinh hoàn (Testicular 

sperm extraction – TESE)  

− Chỉ định: không có tinh trùng trong mào tinh hoặc không có mào tinh. 

− Biến chứng: nhiễm trùng, teo tinh hoàn 

1.2.5.5.  Thu tinh trùng từ tinh hoàn bằng vi phẫu thuật (Microdissection 

Testicular Sperm Extraction – micro TESE)  

− Chỉ định: vô tinh không do tắc 

− Ưu điểm: đây là kỹ thuật ít tai biến về mạch máu, giảm nguy cơ tổn 

thương tinh hoàn, giúp lựa chọn được những ống sinh tinh tốt nhất, tăng cơ hội 

tìm thấy tinh trùng. 

− Nhược điểm: đòi hỏi kính vi phẫu và kinh nghiệm của phẫu thuật viên [22].  

1.3.  Vô tinh, vô sinh nam theo y học cổ truyền 

1.3.1. Quan điểm y học cổ truyền về nguyên nhân bệnh sinh của chứng vô tinh 

Vô tinh gây vô sinh nam giới dù không phải là bệnh danh theo YHCT 

nhưng đã được ghi lại trong các y văn của YHCT từ vài nghìn năm trước với 

các kiến thức về lý luận và lâm sàng phong phú. Khi các biện pháp điều trị của 

y học hiện đại (YHHĐ) chưa phát triển thì YHCT đã đóng góp vai trò rất lớn 

trong điều trị bệnh này. 

Theo YHHĐ, “chứng vô tinh” là tình trạng không có tinh trùng trong 

tinh dịch. Theo lý luận của YHCT, chứng vô tinh thuộc phạm vi của chứng “vô 

tử”, “tinh thanh”, “tinh hàn”, “tuyệt dục”, “bất dục”, “tinh bạc”. 

Theo YHCT, cơ chế bệnh sinh của chứng vô tinh có liên quan đến sự rối 

loạn và suy giảm chức năng của tạng thận. Trong “Tố Vấn – Thượng cổ thiên 

chân luận” có nói: “Thận chủ sinh dục”, thông qua thận khí và mối quan hệ 

“thận tinh – thiên quý – tinh phòng” để giải thích sự thăng giáng của thận tinh 

và thận khí đóng vai trò quyết định trong sinh trưởng, phát dục và duy trì nòi 

giống… Mặt khác, trong mối quan hệ này, tạng thận có vai trò quyết định đối 

với việc sinh sản ở người. Có nghĩa là khi thận tinh và thận khí phát triển tới 
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một mức độ nhất định (thiên quý thịnh, bể tinh tràn đầy) thì cơ thể mới bắt đầu 

khả năng sinh sản. Sau khi thiên quý thịnh, nam giới có hiện tượng xuất tinh 

lần đầu tiên (mộng tinh). Đây là dấu hiệu đánh dấu thời điểm nam giới bắt đầu 

có khả năng sinh sản. Theo quá trình lão suy của cơ thể, thận tinh và thận khí 

dần suy giảm, kéo theo sự suy giảm của thiên quý thì khả năng sinh sản cũng 

theo đó mà giảm dần cho tới khi mất hẳn. Theo Sào Nguyên Phương, một danh 

y đời nhà Tùy, trong “Chư bệnh nguyên hậu luận” đã viết, những bệnh nhân 

vô sinh nam thường có tinh dịch trong như nước, lạnh như băng và những nam 

giới bị “tiết tinh” hoặc “không xuất tinh” đều có thể dẫn tới “Vô tử”. Binh Phủ 

Gia – một danh y về nam nữ khoa đã đề xuất phương pháp bảo dưỡng thận tinh 

bao gồm:  

− Thanh tâm quả dục, tiết chế số lần quan hệ tình dục để không gây tổn 

thương thận tinh từ đó dẫn đến vô tinh. 

− Cân bằng lao động và nghỉ ngơi, tránh lao lực quá độ làm ảnh hưởng 

đến quá trình sản sinh âm tinh. 

− Giữ cho tinh thần thư thái, kiềm chế cáu giận, không làm ảnh hưởng 

đến sự sơ tiết của can khí làm ảnh hưởng đến sự thăng giáng của thận tinh và 

thận khí. 

− Bỏ rượu, ăn uống điều độ: vì khi dùng quá nhiều rượu, ăn uống không 

lành mạnh sẽ gây tổn thương tỳ vị, làm rối loạn công năng của tỳ vị, từ đó gây 

ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh.  

“Chứng trị chuẩn thằng – Cầu tự luận” cũng đã khẳng định thận tinh và 

thận khí đóng vai trò quan trọng nhất trong cơ chế bệnh sinh của chứng vô sinh 

nam, là nguyên nhân chính dẫn đến vô sinh ở nam giới. Vì vậy, trong trị liệu 

vô sinh nam phải lấy “bổ thận làm chủ”. Điều này cũng được khẳng định trong 

“Nữ khoa kinh luận – cầu tự tu hoà tiên thiên khí luận” với nguyên tắc: điều trị 

vô sinh ở nam giới lấy bổ thận làm đầu. Trong “Y phương tập giải” cũng cho 

rằng “thận hàn” và “tinh suy” là hai nguyên nhân chủ yếu gây vô sinh ở nam 
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giới. Như vậy “tinh” và “thận” là hai yếu tố quyết định khả năng sinh sản ở 

nam giới. Từ đó, bổ thận điền tinh trở thành phương pháp điều trị cốt lõi đối 

với vô sinh nam. Diệp Thiên Sỹ thời nhà Thanh đã nói “dưỡng tinh” là điều bắt 

buộc để sinh con khoẻ. 

Ngoài ra, các yếu tố như thấp nhiệt, ngoại cảm tà độc, dịch độc, thất tình 

nội thương, phòng lao quá độ, ẩm thực quá độ đều có thể gây tổn hại thận tinh, 

dẫn đến vô sinh. Trần Sỹ Đạc, thời kỳ nhà Thanh trong “Thạch phòng bí lục tử 

tự luận” đã quy nạp ra 6 nguyên nhân chính của vô sinh nam giới gồm có: tinh 

hàn, khí suy, đa đàm, tướng hoả suy, tinh thiểu và tà khí [23], [24]. 

1.3.2. Cơ chế bệnh sinh của vô tinh theo y học cổ truyền 

YHCT không có chẩn đoán vô tinh dựa trên kết quả xét nghiệm tinh dịch 

đồ như YHHĐ. Dựa trên các kinh nghiệm được tích luỹ, cơ chế bệnh sinh của vô 

sinh nam giới do không có tinh trùng được chia ra làm 6 nhóm chính:  

(1) Thận tinh hư, bẩm tố bất túc: khi thận tinh đầy đủ, thận khí thịnh 

vượng, sản sinh thiên quý và âm dương giao hoà thì có thể sinh sản. Nếu tiên 

thiên bất túc, thận tinh hư, mệnh môn hoả suy, sẽ dẫn đến dương nuy, thậm chí 

dương khí suy dẫn tới không xuất tinh được. Hoặc do phòng dục quá độ, gây 

tổn thương đến tinh khí, tinh huyết hao tán, dẫn đến thiểu tinh, tinh lạnh; hoặc 

do thận tinh hư, âm hư hoả vượng, tướng hoả bốc lên dẫn tới di tinh, đạo hãn, 

tinh không hoá dịch được đều dẫn tới vô sinh.  

(2) Khí huyết bất túc, tỳ vị hư hàn: khí huyết lưỡng hư, huyết hư không 

có khả năng hoá sinh ra tinh dịch, dẫn đến thiểu tinh hoặc vô tinh; khí hư gây 

mệt mỏi lờ đờ, vận động không có lực, không xuất được tinh hay thậm chí là 

tắc ống dẫn tinh, từ đó gây ra vô sinh nam giới. Tỳ vị hư hàn, không vận hóa 

được thủy cốc, không có nguồn để sinh ra khí huyết, không dưỡng được tiên 

thiên, lâu ngày gây ra thận tinh hư suy; tỳ thận dương hư cũng có thể dẫn đến 

đàm thấp nội sinh tắc trở ở tinh phòng, tràn ngập âm tinh, dẫn đến tinh không 

dịch hoá được dẫn đến vô sinh.  
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(3) Ẩm thực bất điều, thấp nhiệt hạ chú: ăn quá nhiều thịt, uống quá nhiều 

rượu hoặc những đồ cay nóng, làm tổn thương tỳ vị, làm tỳ mất vận hoá, ẩm 

thực kết ở vị tràng, đàm thấp nội sinh, lâu ngày hoá hoả, thấp nhiệt tập kết ở hạ 

tiêu, tắc trở ở mệnh môn hoả, có thể dẫn đến dương nuy, tiết tảo, di tinh…. 

Hoặc ngoại cảm thấp nhiệt, thấp nhiệt hạ chú, tinh tử chết kèm huyết ứ tắc ở 

tinh đạo, tinh đạo không thông, bụng dưới trướng đau, tinh không dịch hoá hoặc 

không xuất tinh được dẫn đến vô sinh; tỳ vị tổn thương, cũng gây ra thiếu hụt thận 

tinh, dẫn đến thiểu tinh, vô tinh và cuối cùng là vô sinh.  

(4) Tinh thần uất ức, can uất khí trệ: can chủ sơ tiết, thận chủ bế tàng, sự 

tàng trữ và điều xuất tinh dịch của nam giới phụ thuộc vào sự phối hợp nhịp 

nhàng của hai tạng can thận, nếu như tinh thần không thư thái dễ dẫn đến can 

khí uất kết, khí cơ không thông, sơ tiết không điều hòa, có thể dẫn tới bất thường 

trong xuất tinh. Hoặc can khí uất kết, uất lâu ngày hoá hoả, can hoả thượng 

cang, tổn thương thận âm, âm không chế hoá được dương, thuỷ không dưỡng 

được mộc, can mộc không được nuôi dưỡng, cân cơ co đột ngột, đường tinh 

đạo tắc trở, dẫn đến vô sinh.  

(5) Đàm trệ huyết ứ, tinh đạo tắc trở: vì chấn thương lâu ngày hoặc chấn 

thương làm cho xuất huyết ra khỏi mạch, huyết ứ tại đường sinh dục ngoài 

trong đó có ống dẫn tinh, làm cho ống dẫn tinh tắc trở, dẫn đến vô tinh rồi vô 

sinh; hoặc nội sinh huyết ứ, ứ kết tại cơ quan sinh dục ngoài, khí huyết lưu hành 

không thông, không nuôi dưỡng được tinh hoàn, dẫn đến suy giảm hoặc mất 

khả năng sinh tinh, lâu ngày cũng dẫn đến chứng vô tinh.  

(6) Dịch độc ngoại tà: do bao quy đầu hẹp và dài khiến cho các chất cặn 

bã tích tụ bên trong, lâu ngày gây ra thấp nhiệt, dịch độc (viêm nhiễm); hoặc 

do phòng sự bừa bãi, nhiễm phải kết độc, hoặc nội nhiệt, dịch độc, phong hàn 

lưu trú ở hạ tiêu, uất tại kinh bàng quang hoặc kinh can làm cho khí huyết tắc 

trở tại khu vực sinh dục, thấp nhiệt thiêu đốt dẫn tới tổ chức trong lòng ống sinh 

tinh mục ruỗng hoặc tinh trùng chết gây tắc trở đường dẫn tinh, dẫn đến vô tinh 
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rồi vô sinh; hoặc bệnh tại thận lâu ngày gây thận âm hư suy, không có khả năng 

sinh tinh, cũng dẫn đến vô tinh [23], [24], [25]. 

1.3.3. Phân thể điều trị vô tinh theo y học cổ truyền 

1.3.3.1.  Hàn ngưng tinh đạo 

Triệu chứng chính: kết hôn nhiều năm mà không có con, xét nghiệm tinh 

dịch không có tinh trùng, vùng bìu ẩm và lạnh, sưng và đau hoặc sờ thấy u cục ở 

tinh hoàn, bụng dưới căng cứng, chất lưỡi nhợt, rêu lưỡi nhờn, mạch trầm trì hoãn.  

Pháp điều trị: bổ thận tán hàn, ôn kinh thông tinh. 

1.3.3.2.  Chứng âm hư hoả vượng  

Triệu chứng chính: họng khô, ra mồ hôi trộm, nóng nhức trong xương, 

nóng bức từng cơn, hai gò má đỏ, bứt rứt, dễ cáu giận, chất lưỡi đỏ thẫm, nứt 

nẻ, ít rêu, mạch tế sác, mơ nhiều, hồi hộp đánh trống ngực, tiểu tiện đỏ hoặc 

chóng mặt, mặt đỏ, hai mắt khô, miệng đắng, đại tiện táo, mạch huyền; hoặc ù 

tai, sốt nhẹ về chiều, di tinh, tinh dịch dính và có màu vàng. 

Pháp điều trị: Tri bá địa hoàng hoàn gia vị. 

1.3.3.3.  Chứng khí huyết hao hư  

Triệu chứng chính: kết hôn nhiều năm mà không có con, xét nghiệm tinh 

dịch không có tinh trùng, tinh dịch số lượng ít và loãng, suy nhược cơ thể, sắc 

mặt ám vàng, hụt hơi, lười nói, tim đập nhanh, liệt dương và xuất tinh sớm, tinh 

hoàn nhỏ và mềm, chất lưỡi bệu nhợt, mạch tế nhược.  

Pháp điều trị: bổ dưỡng khí huyết, bổ thận sinh tinh. 

1.3.3.4.  Chứng tỳ thận lưỡng hư  

Triệu chứng chính: sắc mặt trắng nhợt hoặc vàng nhợt, tiếng nói nhỏ, khí 

đoản, ngại nói, tinh thần kém, mệt mỏi, ăn ít, đại tiện lỏng, người gầy yếu, cơ 

nhẽo, bụng chướng, ăn xong chướng tăng lên, chân tay và người phù thũng, 

chất lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch hư nhược hoặc trầm tế nhược.  

Pháp điều trị: Tứ quân tử thang gia giảm.  
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1.3.3.5.  Chứng khí trệ huyết ứ 

Triệu chứng chính: kết hôn nhiều năm mà không có con, xét nghiệm tinh 

dịch không có tinh trùng, tinh hoàn đau âm ỉ, hoặc thấy giãn tĩnh mạch tinh, 

hoặc đau tầng sinh môn; kèm theo đau ngực sườn, chán ăn, đắng miệng, bứt 

rứt, giảm ham muốn tinh dục.  

Pháp điều trị: sơ can lý khí, thông lạc sinh tinh 

1.3.3.6.  Chứng thận tinh bất túc 

Triệu chứng chính: kết hôn nhiều năm mà không có con, xét nghiệm tinh 

dịch không có tinh trùng, chóng mặt, ù tai, mệt mỏi, thiếu ngủ và hay mơ, hay 

quên, đau lưng và đầu gối, lãnh cảm, liệt dương, xuất tinh sớm; râu và lông mu 

thưa thớt, không nhìn thấy rõ yết hầu. Nếu thiên về âm hư còn thấy ngũ tâm 

phiền nhiệt, khô miệng, ít tân dịch, chất lưỡi đỏ, mạch tế huyền sáp. Nếu thiên 

về dương hư thấy ớn lạnh, chân tay lạnh, sắc da nhợt nhạt, chất lưỡi nhợt, rêu 

lưỡi trắng, mạch trầm nhược vô lực.  

Pháp điều trị: bổ thận trấn tinh.  

1.3.3.7. Chứng ứ nhiệt trở trệ  

Triệu chứng chính: kết hôn nhiều năm mà không có con, xét nghiệm tinh 

dịch không có tinh trùng, tiền sử bệnh viêm mào tinh hoàn, tinh hoàn đau hoặc 

đau tầng sinh môn, đau lưng, chất lưỡi hồng đỏ, mạch sác hoặc sáp.  

Pháp điều trị: hóa ứ thanh nhiệt, thông lợi tinh đạo [23], [24], [25]. 

1.3.4. Cơ chế tác dụng của thuốc y học cổ truyền điều trị vô sinh nam 

Điều hoà hệ thống nội tiết sinh sản  

Theo lý luận của YHCT, thận tàng tinh, chủ sinh trưởng, phát triển và 

quyết định quá trình phát dục và sinh dục của con người. Do đó, sự suy yếu 

trong chức năng của thận là nguyên nhân cơ bản của chứng vô sinh nói chung 

và chứng vô tinh ở nam giới. Chính vì vậy, bổ thận được coi như nguyên tắc 

chính trong điều trị vô sinh và vô tinh ở nam giới. Thận hư thường biểu hiện ra 

sự mất bình thường trong hoạt động của trục hạ đồi – tuyến yên – tinh hoàn. 
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Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra bổ thận theo nguyên tắc của YHCT có thể khôi phục 

lại cấu trúc và chức năng của trục hạ đồi – tuyến yên – tinh hoàn, qua đó cân 

bằng nồng độ các hormon FSH và LH, cuối cùng là nâng cao nồng độ 

testosteron giúp nâng cao khả năng sản xuất tinh trùng. Các vị thuốc như Kỷ 

tử, Bạch tật lê, Thỏ ty tử… đã được chứng minh giúp điều hoà nồng độ FSH, 

LH và testosteron theo hướng có lợi cho sinh sản [26], [27], [28]. 

Nâng cao chức năng của tế bào Sertoli và tế bào Leydig  

Tế bào Sertoli đóng vai trò quan trọng trong hoạt động sản xuất tinh 

trùng. Sự suy giảm về số lượng tế bào Sertoli dẫn tới sự suy giảm số lượng tế 

bào dòng tinh và tế bào Leydig [29]. Điều này dẫn đến nhiều trở ngại cho quá 

trình sinh sản. Dưới sự điều hòa của FSH, tế bào Sertoli tiết ra protein gắn với 

androgen, đồng thời tế bào Leydig tổng hợp testosteron dưới sự kích thích của 

LH. Hai quá trình này phối hợp với nhau để duy trì quá trình sinh tinh bình 

thường. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra các thuốc YHCT làm gia tăng hoạt động 

của tế bào Sertoli và Leydig, từ đó thúc đẩy quá trình từ tế bào mầm thành tinh 

trùng [30], [31], [32], [33], [34]. 

Kích thích sự tăng trưởng và giảm sự chết của tế bào mầm 

Các tế bào Sertoli có vai trò như một bộ máy điều hòa nội tiết của quá 

trình sinh tinh, đồng thời tiết ra yếu tố dinh dưỡng thần kinh có nguồn gốc từ 

dòng tế bào thần kinh đệm (GDNF – Glial cell line derived neurotrophic factor), 

là yếu tố tăng trưởng quan trọng điều chỉnh sự biệt hóa và tự đổi mới của tế bào 

mầm sinh tinh [35], [36]. Nhiều thuốc YHCT như nấm ngọc cẩu hay viên Ngũ 

tử diễn tông có tác dụng kích thích sự bài tiết GNDF cũng như điều hòa quá 

trình phân bào trong chu trình sinh tinh [37], [38]. 

Ngoài ra, quá trình chết tế bào quá ngưỡng cũng có thể được coi như một 

nguyên nhân chính dẫn đến vô tinh ở nam giới. Nhiều nghiên cứu cũng đã chỉ 

ra quá trình chết tế bào quá ngưỡng cũng có thể được cải thiện nếu sử dụng 

thuốc YHCT [39], [40]. 
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Phòng các chất oxy hóa 

Trong những thập kỷ gần đây, sự gia tăng của các vấn đề liên quan đến 

lây nhiễm, ô nhiễm môi trường và lối sống không lành mạnh gây ra tổn hại tế 

bào do sự gia tăng nồng độ các chất oxy hóa trong cơ thể trở thành một vấn đề 

được quan tâm. Chính sự gia tăng quá ngưỡng của các chất oxy hóa này đã tấn 

công màng và DNA của tinh trùng, dẫn đến sự chết tinh trùng hoặc chính các 

tế bào sinh tinh, dẫn đến vô sinh. Các thuốc YHCT đã được chứng minh có tác 

dụng điều chỉnh theo hướng có lợi nồng độ các chất oxy hóa trong cơ thể, qua 

đó bảo vệ hệ thống sinh sản của nam giới trong đó có quá tình sinh tinh trùng [34], 

[41]. Như vậy có thể nói thuốc YHCT có tác dụng chống oxy hóa rất hiệu quả. 

1.3.5. Các nghiên cứu về y học cổ truyền điều trị vô tinh và vô sinh nam 

1.3.5.1.  Thế giới 

Xiangning L. và cs (2011) nhận thấy đối với những bệnh nhân vô tinh 

do tắc nghẽn ống dẫn tinh, sau khi được phẫu thuật cắt đoạn tắc và bổ sung Ngũ 

tử diễn tông hoàn có thể làm tăng đáng kể chất lượng tinh trùng so với nhóm 

điều trị bằng phẫu thuật đơn thuần (p < 0,05) [42]. 

Xue – you HE. và cs (2012) nghiên cứu hiệu quả của viên nang Hữu quy 

hoàn và viên Ngũ tử diễn tông hoàn ở bệnh nhân thiểu tinh. Tác giả nghiên cứu 

trên 80 nam giới thiểu tinh và chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm. Nhóm 1 uống 

Hữu quy hoàn, nhóm 2 uống viên Ngũ tử diễn tông hoàn trong 12 tuần. Kết quả 

cho thấy: tỷ lệ tinh trùng sống, tinh trùng di động tiến tới cao hơn sau điều trị ở cả 

hai nhóm, trong đó nhóm 1 cao hơn nhóm 2 (p < 0,05) [43]. 

Jinju W. và cs (2014) nghiên cứu hiệu quả của viên nang Hữu quy hoàn kết 

hợp với uống Levocarnitine trong 3 tháng trên 192 bệnh nhân thiểu năng tinh trùng 

cho kết quả: mật độ, độ di động, tỷ lệ tinh trùng sống đều tăng ở cả hai nhóm sau điều 

trị, tăng nhiều hơn ở nhóm kết hợp cả hai chế phẩm trên (p < 0,05) [44]. 

Zhichao Z. và cs (2015) nghiên cứu trên 76 bệnh nhân thiểu tinh được 

uống Ngũ tử diễn tông hoàn và uống kết hợp Ngũ tử diễn tông hoàn với Hữu 
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quy hoàn (mỗi nhóm 38 bệnh nhân), cho kết quả: mật độ tinh trùng, tỷ lệ tinh 

trùng di động tiến tới, tỷ lệ tinh trùng sống cao hơn có ý nghĩa ở nhóm điều trị 

kết hợp (p < 0,05) [45]. 

Lưu Vĩ và cs (2015) sử dụng viên cường tinh kết hợp với nối vi phẫu 50 

bệnh nhân OA cho kết quả 40/50 bệnh nhân tìm thấy tinh trùng trong tinh dịch; 

trong khi chỉ có 32/50 bệnh nhân OA trong nhóm chứng có được tinh trùng. 

Đồng thời, nghiên cứu cũng cho thấy thuốc làm tăng đáng kể tỷ lệ di động của 

tinh trùng so với nhóm chứng [46]. 

Yi – min X. và cs (2018) nghiên cứu hiệu quả của Hữu quy hoàn lên quá 

trình sinh tinh ở chuột thể thận dương hư cho kết quả thuốc làm tăng kích thước 

mào tinh, tăng tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới và tăng nồng độ testosteron [47]. 

Lý Quân Sinh và cs (2019) đã sử dụng Quế hồng cao (quế chi, hồng hoa, 

địa long, sừng hươu, trạch tả, vương bất lưu hành, lộ lộ thông) kết hợp với dụng 

cụ tái thông trên bệnh nhân tắc nghẽn mào tinh hoàn cho tỷ lệ tái thông là 90% 

và tỷ lệ có thai là 26,7% [48]. 

Tăng Hiến Lạc (2019) sử dụng thuốc Ích thận sinh tinh điều trị vô tinh 

nguyên nhân tinh hoàn trên 31 bệnh nhân. Sau 2 tháng, số lượng tinh trùng tăng 

đáng kể, nồng độ FSH và LH giảm so với trước điều trị (p < 0,05) và tỷ lệ 

testosteron/LH tăng đáng kể (p < 0,05). Hình ảnh mô học cho thấy sự hình 

thành và trưởng thành của một số lượng lớn các tế bào mầm nguyên thủy, các 

tế bào hỗ trợ và sản xuất tinh trùng trưởng thành [49]. 

1.3.5.2.  Việt nam 

Phan Hoài Trung (2004) nghiên cứu bài thuốc Sinh tinh thang bao gồm 

một số thành phần như thục địa, bạch truật, kỷ tử, nhân sâm, hoài sơn, phụ tử 

chế…, cho kết luận: thuốc có tác dụng làm tăng số lượng và chất lượng tinh 

trùng ở bệnh nhân suy giảm tinh trùng [50].  

Đậu Xuân Cảnh (2007) nghiên cứu về Hải mã sâm lên hình thái cấu trúc 

và chức năng của tinh hoàn chuột cống bình thường, cho thấy: thuốc làm tăng 
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quá trình sinh tinh, tăng đường kính trung bình ống sinh tinh và làm tăng bài 

tiết testosteron. Khi gây tổn thương tinh hoàn bởi nhiệt độ 430C trong 30 phút, 

“Hải mã sâm” làm tăng khả năng hồi phục của các tế bào dòng tinh, tỷ lệ ống 

sinh tinh có tinh trùng sớm hơn so với nhóm chứng [51].  

Dương Thị Ly Hương (2012) nghiên cứu về tác dụng của rễ Bá bệnh 

(Eurycoma longifolia J) cho thấy rễ cây làm tăng đáng kể nồng độ testosteron 

máu ở chuột cống đực trưởng thành, cải thiện được số lượng, độ di động và 

hình thái bình thường của tinh trùng [52]. 

1.4. Tổng quan viên nang Khang bảo tử 

1.4.1. Nguồn gốc, thành phần của viên nang Khang bảo tử 

Viên nang Khang bảo tử bao gồm các thành phần dược liệu và hàm lượng 

tương đương viên nang Hồi xuân hoàn của Đoàn Minh Thụy và được sản xuất 

dựa trên bài thuốc Hồi xuân hoàn với các thành phần: thục địa 24g, hoài sơn 

16g, sơn thù 12g, câu kỷ tử 16g, cam thảo trích 12g, phụ tử chế 12g, nhục quế 

12g, đỗ trọng 16g, lộc giác giao 10g [6]. 

Bài thuốc Hồi xuân hoàn có nguồn gốc từ bài Hữu quy ẩm gia vị. 

Hữu quy ẩm được giới thiệu trong Cảnh Nhạc toàn thư gồm 8 vị sau: 

thục địa hoàng 6 – 30g, sơn thù du 3g, cam thảo 6g, nhục quế 6g, sơn dược 6g, 

câu kỷ tử 6g, đỗ trọng 6g, phụ tử chế 9g [53]. Cho đến nay, ở Trung Quốc cũng 

như Việt Nam các thầy thuốc lâm sàng vẫn dùng bài Hữu quy ẩm để chữa chứng 

thận dương hư, lộc giác giao để bồi bổ cơ thể.   

Các vị thuốc thục địa, hoài sơn, sơn thù, kỷ tử, lộc giác có chứa acid 

amin, chất béo, chất đường, vitamin là những yếu tố cần thiết cho việc tăng sinh 

biểu mô tinh và tăng tạo tinh trùng. Các yếu tố vi lượng như Zn, Mg, Cu cũng 

như các vitamin C, E được xếp vào nhóm các chất antioxidant. Zn gắn với các 

men mang kim loại, hệ men này có tác dụng tới quá trình sinh tổng hợp protein 

và tăng sinh năng lượng. Trong kỷ tử có chứa các yếu tố vi lượng (Ca, P, Fe, Zn) 

nên có tác dụng thúc đẩy hoạt động các men làm tăng tổng hợp protein, đặc biệt 
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kẽm có tác dụng làm tăng số lượng và chất lượng tinh trùng. Khi thiếu hụt kẽm có 

thể làm suy giảm sản xuất tinh trùng hoặc làm ngưng trệ quá trình sinh tinh. 

1.4.2. Những nghiên cứu về viên nang Hồi xuân hoàn đã được thực hiện 

1.4.2.1. Nghiên cứu độc tính 

− Độc tính cấp: không xác định được độc tính cấp của viên nang Hồi 

xuân hoàn (LD50) dùng đường uống với liều cao 25g/kg trọng lượng cơ thể 

(TLCT) trên chuột nhắt trắng. 

− Độc tính bán trường diễn: khi cho thỏ uống Hồi xuân hoàn ở 2 liều 

1,2g/kg TLCT và 2,4g/kg TLCT liên tục trong 28 ngày không thấy thay đổi 

trên điện tim, công thức máu ngoại vi, chức năng gan, thận, lách so với nhóm 

chứng. Đồng thời thuốc không làm thay đổi cấu trúc mô bệnh học của gan, lách, 

thận so với nhóm chứng. 

− Độc tính trên nhiễm sắc thể: khi cho chuột uống Hồi xuân hoàn ở liều 

3g/kg TLCT, 9g/kg TLCT liên tục trong 1 tháng không gây ra đột biến về số 

lượng cũng như đột biến cấu trúc ở NST tế bào tủy xương và NST tế bào mô 

tinh hoàn. 

− Khả năng sinh sản: khi cho chuột đực uống Hồi xuân hoàn ở liều 3g/kg 

TLCT, 9g/kg TLCT liên tục trong 2 tháng, chuột cái uống liên tục trong ít nhất 15 

ngày, không thấy ảnh hưởng đến khả năng sinh sản ở các thế hệ P, F1, F2. 

Hồi xuân hoàn không gây ảnh hưởng bất lợi nào trên lâm sàng cũng như 

chức năng gan, thận ở những bệnh nhân nghiên cứu khi dùng liều 15g/ngày liên 

tục trong 3 tháng [6]. 

1.4.2.2. Nghiên cứu tác dụng của viên nang Hồi xuân hoàn lên quá trình sinh tinh 

Trên chuột thực nghiệm: Hồi xuân hoàn làm tăng sinh tế bào dòng tinh, 

số lượng tinh trùng trong lòng ống sinh tinh tăng so với nhóm chứng; kích thích 

tăng sinh biểu mô tinh ở tất cả các giai đoạn của quá trình sinh sản và biệt hóa 

các tế bào dòng tinh để tạo thành tinh trùng; không làm tổn thương tế bào Sertoli 

so với nhóm chứng [6]. 
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Doan Minh Thuy và cs (2015) nghiên cứu về hiệu quả của Hồi xuân hoàn 

lên nồng độ testosteron và số lượng, chất lượng tinh trùng ở 60 chuột đực 

trưởng thành được gây tổn thương tinh hoàn bởi nhiệt độ (430C). Kết quả cho 

thấy: thuốc làm tăng có ý nghĩa nồng độ testosteron cũng như tăng số lượng và 

chất lượng tinh trùng so với nhóm chứng (p < 0,05) [54]. 

Trên bệnh nhân suy giảm tinh trùng: 

+ Những bệnh nhân có LH và FSH tăng cao trên mức sinh lý trước điều 

trị, biến đổi của các gonadotropin sau điều trị lại giảm, trong đó LH giảm có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,001). 

+ Nồng độ testosteron huyết thanh sau điều trị cao hơn trước điều trị, đặc 

biệt ở những bệnh nhân mà mức testosteron trước điều trị thấp dưới mức sinh 

lý thì sự tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Nồng độ testosteron huyết thanh 

tăng cao là do Hồi xuân hoàn tác động trực tiếp làm tăng hoạt động của tế bào 

Leydig mà không có sự tăng sinh số lượng tế bào [6]. 

+ Doan Minh Thuy và cs (2017) nghiên cứu trên 51 bệnh nhân thiểu tinh 

được uống viêng nang Hồi xuân hoàn với liều 0,3g/kg TLCT trong 2 tháng, xét 

nghiệm tinh dịch đồ sau 3 tháng cho kết quả: thuốc làm tăng mật độ tinh trùng 

từ 14,06 x 106/mL lên 24,01 x 106/mL và tăng tỷ lệ hình thái tinh trùng bình 

thường từ 23,24% lên 31,24% (p < 0,01) [55]. 

  



36 
 

CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Các bệnh nhân được chẩn đoán vô tinh đến khám tại Viện Mô phôi lâm 

sàng Quân đội từ tháng 5/2017 đến tháng 12/2019. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 

− Các bệnh nhân được lựa chọn là những người không có tinh trùng 

trong tinh dịch được xác định theo tiêu chuẩn của WHO 2010, không phải xuất 

tinh ngược dòng. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

− Những bệnh nhân xuất tinh ngược dòng. 

− Những bệnh nhân suy sinh dục thứ phát. 

− Những bệnh nhân đang mắc các bệnh cấp tính, HIV, bệnh lây truyền 

qua đường tình dục. 

− Những bệnh nhân đang phải sử dụng các liệu pháp điều trị hoặc các 

loại thuốc ảnh hưởng đến sự sản sinh tinh trùng. 

− Những bệnh nhân không đồng ý hợp tác. 

− Những bệnh nhân không chấp hành nghiêm ngặt phác đồ điều trị hoặc 

bỏ điều trị. 

2.2.  Chất liệu nghiên cứu 

+ Viên nang Khang bảo tử (Hồi xuân hoàn) 500mg bao gồm thành phần 

dược liệu: thục địa 2,4g, hoài sơn 1,6g, sơn thù 1,2g, câu kỷ tử 1,6g, đỗ trọng 

1,6g, phụ tử chế 1,2g, nhục quế 1,2g, cam thảo 1,2g, lộc giác giao 1,0g và tá 

dược vừa đủ 1 viên. 

+ Tiêu chuẩn của sản phẩm:  

− Các dược liệu đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV 
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− Cao khô dược liệu đạt tiêu chuẩn dược điển Việt Nam IV 

− Viên nang cứng 500mg, với nguyên liệu là bột cao khô hỗn hợp từ 

dược liệu. Viên nang đạt tiêu chuẩn cơ sở dựa trên tiêu chuẩn cao thuốc trong 

Dược điển Việt Nam IV. 

− Số VISA: 1497/2015/ATTP – XNCB  

− Nơi sản xuất: Viện hóa học các hợp chất thiên nhiên. Địa chỉ: Nhà H1, 

18 Hoàng Quốc Việt, Nghĩa Đô, Cầu Giấy, Hà Nội, Việt Nam (Phụ lục 6). 

2.3.  Địa điểm, thời gian nghiên cứu 

 Nghiên cứu được tiến hành tại Viện Mô phôi lâm sàng Quân đội – Học 

viện Quân y và khoa Hình thái viện 69, Bộ Tư lệnh bảo vệ Lăng Chủ tịch Hồ 

Chí Minh từ tháng 5 năm 2017 đến tháng 5 năm 2020. 

2.4.  Cỡ mẫu và cách chọn mẫu 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng 

ngẫu nhiên có đối chứng, nhằm kiểm định sự khác nhau giữa 2 tỷ lệ. 

n = 
[𝑍∝

2⁄ √2�̅�(1−�̅�)+𝑧𝛽√𝑝1(1−𝑝1)+𝑝2(1−𝑝2)]
2

∆2  

Trong đó:  

n: là cỡ mẫu tối thiểu cần thiết cho mỗi nhóm nghiên cứu, đủ lớn và đủ 

độ tin cậy. 

p1: tỷ lệ thu được tinh trùng ở nhóm không điều trị bằng phương pháp 

micro TESE, theo nghiên cứu của Franco G. và cs (2016) ước tính là 28,1% 

[56] → p1 = 0,281. 

p2: tỷ lệ tinh trùng thu được (mong muốn) ở nhóm điều trị Khang bảo tử 

bằng phương pháp micro TESE. Do chưa có nghiên cứu nào về hiệu quả thu 

tinh trùng sau dùng viên nang Khang bảo tử. Vì vậy để đảm bảo được cỡ mẫu 

nhỏ nhất có ý nghĩa thống kê nên chúng tôi lấy tỷ lệ thu được tinh trùng là 50% 

→ p2 = 0,5. 
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p̅ = 
p1+p2

2
  = |𝑝2 − 𝑝1| 

α: sai lầm loại I, lấy bằng 0,05; tương ứng độ tin cậy 95%. 

β: xác suất của việc phạm phải sai lầm loại II, lấy bằng 0,2 

𝑍
2⁄ = 1,96; 𝑍 = 0,842 (tra bảng với α = 0,05; β = 0,2) 

Thay vào công thức ta được cỡ mẫu tối thiểu cho mỗi nhóm nghiên cứu 

là 49 người bệnh vô tinh. Lấy tròn cỡ mẫu là 66 bệnh nhân. 

2.5.  Phương pháp nghiên cứu 

Phương pháp nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng. 

2.5.1. Thiết kế nghiên cứu 

− Chọn các bệnh nhân vô tinh từ các cặp vợ chồng đến khám: các bệnh 

nhân được xét nghiệm tinh dịch đồ theo tiêu chuẩn của WHO 2010, xét nghiệm 

loại trừ các bệnh truyền nhiễm HIV, HBV, BW; xét nghiệm nội tiết, di truyền...; 

khám loại trừ các bệnh nhân không thuộc nhóm nghiên cứu. 

− Từ các bệnh nhân vô tinh đủ tiêu chuẩn, đánh số thứ tự theo thời gian 

đến khám và chia ngẫu nhiên làm 3 nhóm, mỗi nhóm có 66 bệnh nhân:  

Nhóm 1: chọn các bệnh nhân có số thứ tự 1,4,7,.., (3n + 1), 196 được 

điều trị bằng viên nang Khang bảo tử 500mg với liều: 10 viên/ngày chia 3 lần. 

Nhóm 2: chọn các bệnh nhân có số thứ tự 2,5,8, ,.., (3n + 2), 197 được 

điều trị bằng phác đồ gồm kẽm và vitamin E. Liều dùng như sau: 

+ Vitamin E 400UI: uống 2 viên/ngày chia 2 lần 

+ Subzex (kẽm): uống 2 viên/ngày chia 2 lần 

Nhóm 3: chọn các bệnh nhân có số thứ tự 3,6,9,.., (3n + 3), 198 và không 

điều trị gì. 

Trong đó: n là số tự nhiên liên tiếp (n từ 0 đến 65) 

− Các bệnh nhân trong nhóm 1 và nhóm 2 được điều trị ít nhất 3 tháng. 

Cơ sở dùng thuốc 3 tháng là do quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn và sự 

trưởng thành của tinh trùng tại mào tinh mất khoảng 3 tháng [9]. Sau đó bệnh 
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nhân được thực hiện kỹ thuật PESA để tìm tinh trùng. Nếu có tinh trùng, đánh 

giá hình thái cấu trúc vi thể tinh trùng thu được từ phương pháp PESA; nếu 

không thu được tinh trùng bằng kỹ thuật PESA, bệnh nhân được làm micro 

TESE để tìm tinh trùng và đánh giá hình thái cấu trúc vi thể, siêu vi thể tinh 

trùng, ống sinh tinh. 

− So sánh kết quả nghiên cứu sau điều trị của các nhóm nghiên cứu. 

2.5.2. Các kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu 

2.5.2.1. Xét nghiệm tinh dịch đồ (theo WHO 2010)  

− Tinh dịch được lấy bằng tay và đựng vào lọ nhựa trung tính vô trùng do 

phòng xét nghiệm cung cấp và được lấy tại phòng lấy tinh dịch. Trên thành lọ 

nhựa có ghi tên, tuổi bệnh nhân. Không dùng bao cao su để lấy tinh dịch.  

− Thời gian kiêng xuất tinh từ 2 đến 7 ngày. Trường hợp cần kiểm tra 

lại thì số ngày kiêng của hai lần giống nhau. Tất cả các mẫu được thực hiện 

trong vòng 1 giờ sau khi lấy mẫu. Bệnh nhân nắm rõ thông tin về cách lấy mẫu, 

thu thập toàn bộ mẫu và phải thông báo cho nhân viên y tế nếu có làm rơi vãi. 

− Sau khi mẫu tinh dịch ly giải, sử dụng kính hiển vi ở vật kính 10x và 

40x để phân tích, xác định các thông số của mẫu. Nếu không thấy tinh trùng 

trong mẫu tinh dịch, tinh dịch sẽ được ly tâm với tốc độ 3000 vòng/phút trong 

15 phút. Khảo sát hệ thống toàn bộ cặn ly tâm không thấy tinh trùng thì mẫu 

đó mới kết luận không có tinh trùng trong tinh dịch. Bên cạnh đó, khai thác 

tiền sử về xuất tinh, nếu nghi ngờ xuất tinh ngược dòng bệnh nhân được tiến 

hành kiểm tra nước tiểu xem có tinh trùng hay không. Hẹn bệnh nhân làm lại 

xét nghiệm tinh dịch đồ sau 2 tuần với số ngày kiêng xuất tinh giống như làm 

tinh dịch đồ lần 1. Sau 2 lần xét nghiệm không tìm thấy tinh trùng trong cặn ly 

tâm thì bệnh nhân được chẩn đoán là vô tinh [10]. 
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2.5.2.2. Xét nghiệm nội tiết tố 

Máu ngoại vi của tất cả các bệnh nhân vô tinh được xét nghiệm trên máy 

bằng hệ thống tự động Elecsys 2010 của hãng Roche. Dựa trên nguyên lý 

Sandwich và kỹ thuật điện hóa phát quang. Bao gồm các bước sau:  

− Mẫu xét nghiệm là huyết thanh hoặc huyết tương. 

− Số lượng máu cần lấy: 3mL cho vào ống nghiệm có chất chống đông (mẫu 

huyết tương) hoặc ống nghiệm không có chất chống đông (mẫu huyết thanh). 

− Ly tâm với tốc độ 5000 vòng/phút trong khoảng 10 – 15 phút để tách 

lấy huyết thanh hoặc huyết tương. 

− Hút lấy huyết thanh hoặc huyết tương số lượng khoảng 400 – 600µL 

cho vào bộ phận nhận mẫu của máy Elecsys 2010. 

− Khai báo thông số mẫu xét nghiệm. 

− Sau đó tiến hành cho máy chạy tự động xác định nồng độ FSH, LH, 

testosteron. 

2.5.2.3. Đo thể tích tinh hoàn 

 Việc đo thể tích tinh hoàn có giá trị trong việc chẩn đoán bệnh vô sinh. 

Thể tích tinh hoàn là một thông số đặc biệt cho phép ước lượng số lượng và 

khả năng hoạt động của các ống sinh tinh; giúp cho bác sĩ tìm nguyên nhân vô 

tinh do tinh hoàn hay do bế tắc đường dẫn tinh. 

 Thể tích tinh hoàn được đo bằng thước Prader. 

 

Hình 2.1. Thước đo Prader – thước đo thể tích tinh hoàn 

* Nguồn: Dagli P. và cs (2014) [57] 
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2.5.2.4. Các kỹ thuật lấy mẫu  

a, Chọc hút tinh trùng từ mào tinh qua da (PESA)  

* Kỹ thuật:  

− Gây tê tại chỗ vùng thừng tinh hai bên bằng Lidocain 2% 

− Sự dụng bơm tiêm 1mL có sẵn 0,3mL môi trường, kim số 23G 

− Dùng ngón cái và ngón trỏ cố định mào tinh 

− Chọc kim vuông góc mào tinh, hút mạnh, vừa hút vừa rút kim ra. 

− Nhỏ dịch hút vào đĩa Petri, chuyển vào phòng Lab để tìm tinh trùng 

dưới kính hiển vi đảo ngược.  

− Sát trùng, dùng kháng sinh đường uống [22]. 

− Dịch thu được từ mào tinh sẽ được quan sát và tìm tinh trùng dưới 

kính hiển vi quang học ở vật kính 10x và 40x. 

 

Hình 2.2. Kỹ thuật chọc hút tinh trùng từ mào tinh qua da (PESA)  

*Nguồn: Esteves S.C. và cs (2013) [22] 

b, Thu tinh trùng từ tinh hoàn bằng vi phẫu thuật (micro TESE)  

* Trang thiết bị: 

+ Kính vi phẫu Carl Zeiss Meditec AG – Germany. 

+ Bàn phẫu thuật chuyên dụng. 
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+ Bộ dụng cụ vi phẫu thuật. 

+ Máy monitor theo dõi mạch, huyết áp bệnh nhân. 

+ Tủ CO2 Thermo Forma – USA. 

+ Máy li tâm Eppendorf 5702 – Germany. 

+ Kính phân tích tinh trùng tự động Olympus – Japan. 

* Các bước thực hiện kỹ thuật: 

+ Bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa, vệ sinh tại chỗ, gây tê thừng tinh, gây 

tê tại chỗ bằng Lidocain 2%.  

+ Kéo căng da bìu. Rạch một đường giữa dài khoảng 1,5cm bộc lộ tinh 

hoàn. Rạch qua màng trắng ở vùng không mạch máu bằng dao vi phẫu trong 

khi vẫn giữ được sự toàn vẹn của các mạch máu cung cấp cho tinh hoàn. Tay 

không thuận của phẫu thuật viên giữ mô tinh hoàn đã được lộn ra và tay thuận 

cắt cẩn thận các ống sinh tinh dưới kính hiển vi vi phẫu (Karl Zeiss, Đức) để 

nhìn rõ các cấu trúc. Dùng dao điện lưỡng cực cắt và cầm máu. Bơm rửa phẫu 

trường bằng nước muối sinh lý để nhìn rõ các mạch máu. Việc sử dụng kính có 

độ phóng đại lớn (16 – 25 lần) giúp xác định được các ống sinh tinh có khả 

năng chứa tinh trùng là các ống có đường kính rộng hơn và màu đục hơn so với 

các ống chỉ có tế bào Sertoli và bảo tồn được các mạch máu dưới bao cũng như 

trong tinh hoàn.  

+ Các mẫu mô lấy ra được cho vào dung dịch enzym Collagenase type 

IA ly giải và kiểm tra có tinh trùng không; đồng thời lấy mẫu mô làm tiêu bản 

mô học thông thường và mẫu mô làm tiêu bản siêu cấu trúc để đánh giá mức 

độ tổn thương. Đối với mẫu cho vào enzym ly giải, chúng tôi chọn những vị trí 

có ống sinh tinh với đặc điểm kích thước lớn hơn và màu đục hơn; đối với mẫu 

làm tiêu bản mô học và tiêu bản siêu cấu trúc, lấy miếng mô có kích thước 

khoảng 3mm x 3mm x 3mm. Mỗi lần phẫu thuật chỉ lấy từ 1 – 3mg mô tinh 

hoàn [58]. 
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+ Sau khi lấy xong mẫu mô tinh hoàn, tiến hành khâu lớp bao trắng tinh 

hoàn và lớp tinh mạc bằng mũi rời, chỉ 5 – 0. Khâu da bằng chỉ 5 – 0.  

+ Bệnh nhân được dùng kháng sinh sau phẫu thuật. Xuất viện cùng ngày 

và hẹn tái khám sau 7 đến 10 ngày. 

+ Mẫu mô tinh hoàn thu được tại phòng làm thủ thuật được đưa vào 2mL 

môi trường G IVF bổ sung 0,8mg/mL collagenase loại IA (Sigma). Các mẫu mô 

để trong tủ ấm ở 37°C trong 2 giờ để ly giải. Lắc đều ống chứa mẫu mô sau 10 – 

15 phút giúp mẫu được ly giải tốt hơn. Cuối cùng, thêm 10mL môi trường G IVF, 

ly tâm tối thiểu 2000 vòng/phút trong 10 phút. Loại bỏ chất nổi bên trên lấy 0,5mL 

dịch cặn lắng lắc đều, soi tìm tinh trùng trên kính hiển vi vật kính 10x và 40x. Nếu 

thấy tinh trùng, tiến hành khảo sát về mật độ, di động, tỷ lệ tinh trùng sống/chết 

và hình thái tinh trùng [59].  

+ Kỹ thuật micro TESE được đánh giá thành công khi tìm thấy có sự hiện 

diện tối thiểu của một tinh trùng. Tinh trùng thu được có thể được bảo quản hoặc 

sử dụng cho ICSI.  

 

Hình 2.3. Kỹ thuật thu tinh trùng bằng phương pháp micro TESE  

Các ống sinh tinh được bộc lộ trên kính vi phẫu độ phóng đại 25x là các ống có kích 

thước lớn hơn, đục hơn (E) 

* Nguồn: Esteves S.C. và cs (2013) [22]; (E): Bệnh nhân Mai Đức CH, mã 2574 

E 
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2.5.2.5.  Các kỹ thuật đánh giá đặc điểm vi thể tinh trùng thu được từ mào tinh 

và tinh hoàn 

Tinh trùng thu được từ mào tinh và tinh hoàn sẽ tiến hành khảo sát về 

mật độ, độ di động; nhuộm esosin – nigrosin để đánh giá tỷ lệ tinh trùng 

sống/chết, nhuộm Papanicolaou để đánh giá hình thái tinh trùng. Nếu cần thiết, 

dịch thu được từ mào tinh và tinh hoàn có tinh trùng sẽ được trữ lạnh để tiến 

hành làm ICSI. 

* Đối với tinh trùng thu được từ mào tinh 

+ Mật độ tinh trùng: nhỏ 10µL dịch hút từ mào tinh lấy từ bơm tiêm đã 

có sẵn 0,3mL môi trường lên buồng đếm và khảo sát mật độ tinh trùng ở vật 

kính 40x theo hướng dẫn của WHO (2010). Mật độ tinh trùng được tính theo 

công thức: Mật độ tinh trùng (tinh trùng/mL) = 
𝑁

𝑛
  x 

1

20
 x 106 

Trong đó: N: tổng số tinh trùng đếm được trong 2 buồng đếm 

         n: tổng số hàng khảo sát  

         20: thể tích của 1 hàng trong 1 lưới ô vuông 4, 5, 6 

Đối với những mẫu chọc hút từ mào tinh có số lượng tinh trùng quá ít (0 

– 4 tinh trùng/vi trường 40x), có thể ước lượng mật độ tinh trùng như sau: 

 < 4 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng là <1 x106 (tinh trùng/mL) 

< 2 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng là < 0,5 x 106 (tinh 

trùng/mL) 

+ Di động tinh trùng: tạo ít nhất 2 tiêu bản (lam) tươi và đánh giá cả 2 

lam ở vật kính 10x. Nếu có sự sai số giữa 2 lam thì kết quả sẽ lấy trung bình. 

Cách đánh giá như sau: đếm đủ 200 tinh trùng/vi trường; nếu không đủ, tiếp 

tục đếm đủ 200 tinh trùng ở các vi trường khác. Riêng với những mẫu có mật 

độ tinh trùng < 1 x 106 → ly tâm toàn bộ mẫu ở 600g trong 10 phút, loại bỏ 

dịch nổi phía trên, trộn đều cặn và sau đó tạo 3 – 5 tiêu bản tươi và đếm đủ 200 
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tinh trùng; nếu không đủ → đếm toàn bộ vi trường và đánh giá phân loại các 

loại tinh trùng trùng di động theo tiêu chuẩn của WHO (2010) [10]. 

+ Tỷ lệ tinh trùng sống/chết: mỗi mẫu tạo từ 1 đến 3 lam để nhuộm 

esosin – nigrosin và đánh giá theo tiêu chuẩn của WHO (2010). Riêng với 

những mẫu có mật độ tinh trùng < 1 x 106 → ly tâm toàn bộ mẫu ở 600g trong 

10 phút, loại bỏ dịch nổi phía trên, trộn đều cặn và sau đó nhuộm, đánh giá tỷ 

lệ tinh trùng sống/chết. Đối với những mẫu có mật độ nhiều, đếm đủ 200 tinh 

trùng rồi tính tỷ lệ sống/chết; đối với những mẫu có mật độ tinh trùng ít, đếm 

tất cả tinh trùng trên cả 3 lam rồi tính tỷ lệ sống/chết. 

+ Hình thái tinh trùng: 

− Nếu mật độ tinh trùng > 20 x 106 → nhỏ 5 – 10µL dịch lên lam kính 

để kéo lam. 

− Nếu mật độ tinh trùng < 20 x 106 → nhỏ 10 – 20µL dịch lên lam kính 

để kéo lam. 

− Nếu mật độ tinh trùng < 2 x 106 → ly tâm toàn bộ mẫu ở 600g trong 

10 phút, loại bỏ dịch nổi phía trên, trộn đều cặn và sau đó phết lam kính và kéo 

lam rồi để khô tự nhiên. Tiến hành nhuộm Papanicolaou để đánh giá các dạng 

hình thái tinh trùng. Đối với mẫu ≥ 15 triệu/mL → tạo 2 lam; đối với mẫu < 15 

triệu/mL → tạo 5 lam.  

Đối với những mẫu có mật độ tinh trùng ≥ 15 triệu/mL → đếm 100 tinh 

trùng/lam và đánh giá trên 2 lam để hạn chế sai số; đối với những mẫu có mật 

độ tinh trùng < 15 triệu/mL → đếm đủ 100 tinh trùng hoặc đếm tất cả tinh trùng 

có trên 5 lam. Sau đó, đánh giá phần trăm tinh trùng có hình dạng bình thường 

và phần trăm tinh trùng các dạng hình thái bất thường ở mỗi mẫu theo tiêu 

chuẩn của WHO (2010) [10]. 

* Đối với tinh trùng thu được từ tinh hoàn 
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+ Mật độ tinh trùng: nhỏ 10µL cặn ly tâm lên buồng đếm và khảo sát 

mật độ tinh trùng ở vật kính 40x. Do tinh trùng thu được từ tinh hoàn có mật 

độ rất thấp, nên áp dụng theo nguyên tắc ước lượng mật độ tinh trùng của WHO 

(2010) như sau:  

− < 2 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng < 0,5 x 106 (tinh 

trùng/mL). 

− < 4 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng < 1 x106 (tinh 

trùng/mL). 

− Từ 4 đến dưới 60 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng từ 1 x 

106 đến dưới 15 x 106 (tinh trùng/mL). 

− Từ ≥ 60 tinh trùng/vi trường 40x → Mật độ tinh trùng ≥ 15 x 106 (tinh 

trùng/mL). 

+ Tinh trùng di động: do tinh trùng thu được từ tinh hoàn có mật độ rất 

thấp và lượng cặn sau ly tâm chỉ còn 0,5mL nên chúng tôi tạo 3 lam tươi và 

đánh giá cả 3 lam ở vật kính 10x. Cách đánh giá như sau: đếm đủ 200 tinh 

trùng/vi trường/lam; nếu không đủ, tiếp tục đếm đủ 200 tinh trùng ở các vi 

trường khác trên các lam; nếu không đủ 200 tinh trùng → đếm toàn bộ vi trường 

trên 3 lam và đánh giá phân loại các loại tinh trùng di động theo tiêu chuẩn của 

WHO (2010). 

+ Tỷ lệ tinh trùng sống/chết: trộn đều cặn, nhỏ 50µL lên lam kính và tiến 

hành nhuộm esosin – nigrosin, đánh giá tỷ lệ tinh trùng sống/chết theo tiêu 

chuẩn của WHO (2010).  

+ Hình thái tinh trùng:  

Tiến hành nhuộm Papanicolaou để đánh giá các dạng hình thái tinh trùng. 

Mỗi bệnh nhân chuẩn bị 2 lam và đánh giá trên 2 lam để hạn chế sai số. Do tinh 

trùng thu được từ tinh hoàn có mật độ rất thấp nên chúng tôi tiến hành đếm 20 

tinh trùng/mẫu từ các lam. Sau đó, đánh giá phần trăm tinh trùng có hình dạng 
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bình thường và phần trăm tinh trùng các dạng hình thái bất thường ở mỗi mẫu 

theo tiêu chuẩn của WHO (2010) [10]. 

* Phương pháp nhuộm hình thái tinh trùng (Papanicolaou, theo WHO 2010)  

+ Làm sạch lam kính bằng cồn 70%, để khô. Mỗi mẫu chuẩn bị ít nhất 

hai lam kính. 

+ Nếu mật độ tinh trùng ≥ 20.106/mL thì nhỏ 5µL tinh dịch lên lam kính. 

+ Nếu mật độ tinh trùng < 20.106/mL thì nhỏ 10 – 20µL tinh dịch lên 

lam kính. 

+ Dàn đều giọt tinh dịch trên lam (tạo phiến phết). 

+ Dùng phương pháp nhuộm Papanicolaou qua các bước sau: 

Bước 1: để phiến phết trên tiêu bản thật khô trước khi cố định và nhuộm. 

Bước 2 (cố định): ngâm phiến phết trong Ethanol 95% ít nhất 15 phút 

trước khi nhuộm. 

Bước 3 (nhuộm): ngâm phiến phết liên tục theo các bước sau: 

1. Ethanol 80% trong 30 giây 

2. Ethanol 50% trong 30 giây 

3. Nước cất trong 30 giây 

4. Heamatoxylin trong 4 phút 

5. Nước cất trong 30 giây 

6. Acidic ethanol trong 4 – 8 giây 

7. Rửa bằng nước trong 5 phút 

8. Ethanol 50% trong 30 giây 

9. Ethanol 80% trong 30 giây 

10.  Ethanol 95% trong 15 phút 

11.  Orange G6 trong 1 phút 

12.  Ethanol 95% trong 30 giây 

13.  Ethanol 95% trong 30 giây 
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14.  Ethanol 95% trong 30 giây 

15.  EA 50 trong 1 phút 

16.  Ethanol 95% trong 30 giây 

17.  Ethanol 95% trong 30 giây 

18.  Ethanol 100% trong 15 giây 

19.  Ethanol 100% trong 15 giây 

+ Trong đó: 

− Ethanol có tác dụng cố định tế bào và khử nước. 

− Nước cất: loại bỏ Ethanol trước khi nhuộm Haematoxylin (chất hòa 

tan trong nước) Haematoxylin: nhuộm nhân tế bào (bắt màu xanh). 

− Rửa nước: loại bỏ thành phần không nhuộm màu Haematoxylin. 

− Acidic ethanol (1mL acid hydrochloric đậm đặc + 200mL ethanol 

70%): tẩy sạch các thành phần không bắt màu Haematoxylin. 

− Ethanol: khử nước phiến phết trước khi nhuộm OG6, EA50 (chất hòa 

tan trong Ethanol). 

− Orange G6: nhuộm tế bào chất, bào tương bắt màu hồng. 

− EA50: nhuộm tế bào chất, bào tương bắt màu hồng. 

+ Đánh giá hình thái vi thể của tinh trùng (theo WHO 2010): 

Theo WHO (2010), tinh trùng bao gồm: đầu, cổ và đoạn trung gian, đuôi. 

Về phân loại hình thái bất thường của tinh trùng, bao gồm các loại như sau: 

(1)  Bất thường đầu 

(2)  Bất thường cổ và đoạn trung gian 

(3)  Bất thường đuôi 

(4)  Bào tương còn dư 

Cả hai mẫu tinh trùng thu được từ mào tinh và tinh hoàn đều được đánh 

giá ở vật kính 100x (không đếm những tinh trùng chồng lên nhau và cuốn vào 

nhau) để phân tích kết quả dựa vào cách phân loại của WHO (2010) [10].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
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Cách đánh giá các loại hình thái tinh trùng bình thường và bất thường như 

sau: tiến hành đồng thời 2 cách đếm trên máy đếm bách phân bạch cầu: 

− Cách đếm thứ nhất: đếm theo phương pháp phân loại: tinh trùng bình 

thường, tinh trùng bất thường đầu, tinh trùng bất thường cổ và đoạn trung gian, 

tinh trùng bất thường đuôi và tinh trùng bất thường phần bào tương còn dư; tinh 

trùng có bất thường phối hợp. 

− Cách đếm thứ hai: vì một tinh trùng có thể có nhiều dị dạng, nên cách 

đếm này là đếm lần lượt từng loại dị dạng. Cách đếm này cho kết quả tổng số 

dị dạng lớn hơn tổng số tinh trùng mà ta đếm. 

Từ cách đếm thứ 2, một số chỉ số sẽ được xác định: 

• Chỉ số tinh trùng đa dị dạng (Teratozoospermia Index) TZI = tổng số 

lượt dị dạng/tổng số tinh trùng dị dạng. Trong đó:  

 Tổng số lượt dị dạng = tinh trùng dị dạng đầu + tinh trùng dị dạng cổ và 

đoạn trung gian + tinh trùng dị dạng đuôi + tinh trùng dị dạng phần bào tương 

còn dư trong 100 tinh trùng được đếm (đối với tinh trùng thu từ mào tinh) hoặc 

20 tinh trùng được đếm (đối với tinh trùng thu từ tinh hoàn) của mỗi mẫu theo 

cách đếm hai. 

 Tổng số tinh trùng dị dạng = tổng số tinh trùng được đếm trong mỗi mẫu 

– tổng số tinh trùng bình thường trong mỗi mẫu. 

• Chỉ số tinh trùng dị dạng (Spermdeformity Index) SDI = tổng số lượt 

dị dạng/tổng số tinh trùng được đếm trong mỗi mẫu [10]. 

2.5.2.6.  Các kỹ thuật xác định và đánh giá tổn thương cấu trúc ống sinh tinh 

* Kỹ thuật làm tiêu bản mô học thông thường 

Tiến hành làm tiêu bản nhuộm Haematoxylin – Eosin (HE) qua các bước 

chính sau: 

+ Lấy bệnh phẩm và pha nhỏ thành các mảnh 3mm x 3mm x 3mm, thấm 

sạch dịch máu. Cố định vật phẩm trong dung dịch Bouin 12 giờ. 
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+ Khử nước trong mẫu bằng cách chuyển qua cồn 100% x 2 lần, mỗi lần 

90 phút, sau đó chuyển qua xylen 2 lần, mỗi lần 90 phút. 

+ Tẩm đúc trong parafin ở 560C trong 6 – 8 giờ. Đúc vật phẩm trong 

khuôn chuyên dụng. 

+ Cắt lát mỏng 5µm trên máy cắt microtom, mỗi vật phẩm lấy 3 lát cắt 

trên lam kính làm tiêu bản. 

+ Lát cắt được tẩy paraffin bằng xylen trong 20 phút, chuyển qua cồn 

nồng độ giảm dần: 100% - 90 % - 80% - 70%, mỗi loại 2 lần trong 10 phút, rửa 

nước 2 phút. 

+ Nhuộm nhân tế bào của mảnh cắt từ 30 – 35 phút trong dung dịch 

hematoxylin 0,5%. Rửa qua nước máy, biệt hóa lát cắt 1 – 2 phút trong dung 

dịch cồn 70% có 0,25% acid clohydric, rửa nước, sau đó ngâm 10 – 15 phút 

trong natribicarbonat 2,5% để trung hòa, rồi rửa nước máy. 

+ Nhuộm bào tương bằng eosin 0,5% 2 – 3 phút, rửa trong nước máy. 

Làm mất nước ở tiêu bản bằng cách nhúng qua cồn 96% và 100%, mỗi loại 10 

– 30 giây. 

+ Làm trong tiêu bản 2 phút với xylen, dán lamen lên trên tiêu bản bằng 

nhựa Canada. 

+ Đọc kết quả và chụp ảnh trên kính hiển vi quang học [9]. 

Kết quả phân chia mô bệnh học tinh hoàn thành 4 nhóm theo hướng dẫn 

của Hiệp hội tiết niệu Châu Âu, gồm:  

(1)  Suy giảm sinh tinh (HP) 

(2)  Dừng sinh tinh nửa chừng (MA) 

(3)  Hội chứng chỉ có tế bào Sertoli (SCOS) 

(4)  Ống sinh tinh Hyalin hóa [11] 

* Phương pháp đánh giá mức độ tổn thương tinh hoàn (định lượng và bán định lượng)  

Ở mỗi bệnh nhân, chọn 3 tiêu bản ngẫu nhiên để định lượng và bán định lượng. 
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+ Định lượng theo phương pháp của Alukal J. P. và cs (2009) bằng cách 

đếm từng loại tế bào trên biểu mô ống sinh tinh dưới vật kính 40x, chỉ quan sát 

và đánh giá trên các ống sinh tinh có hình dạng tròn đều, mỗi bệnh nhân đếm 

20 ống sinh tinh, sau đó tính số lượng từng loại tế bào trên ống sinh tinh ở mỗi 

bệnh nhân và ở mỗi nhóm [60]. 

+ Bán định lượng theo phương pháp của Johnsen S.G. (1970) có cải tiến 

(Johnsen score) bằng thang điểm từ 1 đến 10. Đánh giá và cho điểm 20 ống 

sinh tinh trên mỗi bệnh nhân và sau đó tính điểm trung bình cho mỗi bệnh nhân 

ở mỗi nhóm. Đây là một phương pháp bán định lượng mức độ tổn thương ống 

sinh tinh đơn giản, chính xác. Cách cho điểm dựa vào bảng 2.1 

Bảng 2.1. Thang điểm Johnsen 

Không có tế bào trong thành ống sinh tinh 1 điểm 

Chỉ có tế bào Sertoli trong thành ống sinh tinh 2 điểm 

Chỉ có tế bào Sertoli và tinh nguyên bào trong thành ống sinh tinh 3 điểm 

Số lượng tinh bào < 5 nhưng không có tinh tử 4 điểm 

Không có tinh tử nhưng có nhiều tinh bào 5 điểm 

Không có tinh trùng, số lượng tinh tử < 5 6 điểm 

Không có tinh trùng nhưng có nhiều tinh tử 7 điểm 

Số lượng tinh trùng < 10 8 điểm 

Có nhiều tinh trùng trong ống sinh tinh nhưng cấu trúc ống sinh 

tinh bị đảo lộn 
9 điểm 

Quá trình sinh tinh xảy ra bình thường, có nhiều tinh trùng trong 

ống sinh tinh 

10 

điểm 

*Nguồn: Johnsen S.G. (1970) [61] 

* Phương pháp đo đường kính ống sinh tinh (theo McVicar C.M. và cs (2005))  

 Chọn ngẫu nhiên 3 tiêu bản nhuộm bằng phương pháp HE của mỗi bệnh 

nhân vô tinh, chúng tôi tiến hành đo đường kính cho 20 ống sinh tinh có hình 
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dạng tròn đều. Việc đo được tiến hành trên kính hiển vi video có phần mềm 

Axiovision 4 của hãng Carl Zeiss [62].  

* Phương pháp đo chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh (theo McVicar C.M. và cs (2005))  

 Do chiều dày lớp vỏ xơ phụ thuộc vào góc cắt qua ống sinh tinh nên khi 

đo độ dày ống sinh tinh thì phải đo tại vị trí mỏng nhất và đo ở các ống có hình 

dạng tròn đều. Chọn ngẫu nhiên 3 tiêu bản của mỗi bệnh nhân vô tinh, chúng 

tôi đo chiều dày lớp vỏ xơ của 20 ống sinh tinh. Đo chiều dày vỏ xơ ống sinh 

tinh được tiến hành trên kính hiển vi video có phần mềm Axiovision 4 của hãng 

Carl Zeiss. Theo nghiên cứu của Mc Vicar C.M. và cs (2005), cấu trúc tinh 

hoàn người bình thường có chiều dày vỏ xơ là 4,86 ± 0,34µm. Nếu coi chiều 

dày vỏ xơ là phân bố chuẩn thì khoảng tin cậy 95% của chiều dày vỏ xơ sẽ nằm 

trong khoảng �̅� ± 1,96*SD. Từ đó chúng tôi tính ra chiều dày vỏ xơ của ống sinh 

tinh người bình thường nhỏ nhất là 4,19µm và lớn nhất là 5,53µm [62].  

2.5.2.7. Phương pháp làm tiêu bản siêu cấu trúc mô tinh hoàn 

* Phương pháp làm tiêu bản cho kính hiển vi điện tử truyền qua (Nguyễn Kim 

Giao, 2004) 

Bước 1: vật phẩm được cố định trong dung dịch glutaraldehyt 4% trong 

dung dịch đệm cacodylat thời gian 5 giờ ở 40C. 

Bước 2: rửa bằng dung dịch đệm cacodylat một lần sau đó cố định mẫu 

trong dung dịch cacodylat để qua đêm ở nhiệt độ 40C. 

Bước 3: thấm khô mẫu vật và cố định trong dung dịch osmic 2% trong 

60 phút. 

Bước 4: rửa bằng dung dịch Palade 3 lần mỗi lần 2 – 3 phút. 

Bước 5: rửa nước bằng cồn có nồng độ từ thấp đến cao theo thứ tự:  

+ Cồn 30% trong 30 phút 

+ Cồn 40% trong 30 phút 

+ Cồn 70% trong 30 phút 

+ Cồn 90% trong 30 phút 
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+ Cồn 100% lần 1 trong 30 phút 

+ Cồn 100% lần 2 trong 30 phút 

+ Cồn 100% lần 3 trong 1 giờ 

Bước 6: chuyển mẫu vật qua cồn + Propylen oxyt tỉ lệ 1/15. 

Bước 7: để mẫu vật ở propylen oxyt trong 15 phút. 

Bước 8: chuyển trong propylen oxyt + hỗn hợp Epon 812 tỉ lệ 1/1 trong 2 giờ. 

Bước 9: cho mẫu vật vào hỗn dịch đúc để ở nhiệt độ phòng thời gian 24 giờ. 

Bước 10: cho mẫu vật vào khuôn đúc, đổ hỗn dịch vào trong khuôn để 

trong tủ ấm 300C thời gian 24 giờ, sau đó 450C trong thời gian 24 giờ, sau đó 

lại 600C trong 72 giờ. 

 Các block được cắt lát siêu mỏng trên máy Ultramicrotom L.K.B.4 độ 

dày lát cắt 50 – 70nm. Mỗi block làm 3 tiêu bản. 

 Nhuộm tiêu bản bằng uranyl acetate 10% và citrat chì 4% [63]. 

 Đọc tiêu bản trên kinh hiển vi truyền qua JEOL – 1011 có độ phân giải 

2A0, điện áp 100KV, tại Khoa Hình thái – Viện 69, Bộ Tư lệnh bảo vệ Lăng 

Chủ tịch Hồ Chí Minh (Hình 2.4). 

* Phương pháp làm tiêu bản cho kính hiển vi điện tử quét 

 Các bước làm tiêu bản cho kính hiển vi điển tử quét theo Nguyễn Kim 

Giao (2004): 

Bước 1: làm sạch mặt mẫu bằng cách rửa qua dung dịch đệm 3 lần. 

Bước 2: cố định mẫu: 

+ Vật phẩm được cố định trong dung dịch glutaraldehyt 4% trong dung 

dịch đệm cacodylat thời gian 5 giờ ở 40C. 

+ Rửa bằng dung dịch đệm cacodylat một lần sau đó cố định mẫu trong 

dung dịch cacodylat để quan đêm ở nhiệt độ 40C. 

+ Thấm khô mẫu vật và cố định trong dung dịch osmic 1% trong 60 phút. 

Bước 3: rửa và khử nước mẫu: 

+ Rửa bằng dung dịch đệm cacodylat 3 lần, mỗi lần 2 – 3 phút. 
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+ Rửa nước bằng cồn có nồng độ từ thấp đến cao theo thứ tự: 

  Cồn 30% trong 30 phút 

  Cồn 40% trong 30 phút 

  Cồn 70% trong 30 phút 

  Cồn 90% trong 30 phút 

  Cồn 100% lần 1 trong 30 phút 

  Cồn 100% lần 2 trong 30 phút 

  Cồn 100% lần 3 trong 1 giờ 

Bước 4: làm khô mẫu 

Bước 5: đặt mẫu trên giá đỡ 

Bước 6: tạo màng dẫn điện cho mẫu 

Bước 7: bảo quản mẫu [63]. 

 Đọc tiêu bản trên kinh hiển vi điện tử quét JSM 5410LV của hãng JEOL 

– Nhật Bản, tại Khoa Hình thái, Viện 69, Bộ Tư lệnh bảo vệ Lăng Chủ tịch Hồ 

Chí Minh. 

2.5.3. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.5.3.1. Các chỉ tiêu về đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

− Tuổi: tính theo năm dương lịch 

− Chỉ số BMI (kg/m2) 

− Loại vô sinh: vô sinh nguyên phát (vô sinh I) và thứ phát (vô sinh II) 

− Thời gian vô sinh (năm) 

− Tiền sử: quai bị, mổ GTMT, mổ hạ tinh hoàn lạc chỗ, bệnh nội khoa, 

phẫu thuật tìm tinh trùng.  

− Phân nhóm vô tinh: vô tinh do tắc (OA) và vô tinh không do tắc (NOA) 

− Thể tích tinh hoàn trước mổ: dựa vào thước đo thể tích tinh hoàn 

Prader, đơn vị bằng mL. 
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Hình 2.4. Kính hiển vi điện tử truyền qua JEOL – 1011 tại Viện 69 – Bộ 

tư lệnh bảo vệ Lăng Chủ tịch Hồ Chí Minh 

2.5.3.2.  Các biến về đặc điểm cận lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

− Kết quả xét nghiệm nội tiết (FSH, LH, testosteron) trước điều trị 

− Xét nghiệm tổn thương gen AZF: bất thường AZFa, AZFb, AZFc và 

bất thường AZF phối hợp 

− Nhuộm Haematoxylin – Eosin đánh giá mô bệnh học tinh hoàn  

2.5.3.3.  Kết quả tinh trùng thu được bằng phương pháp PESA 

− Tỷ lệ thu tinh trùng ở 3 nhóm nghiên cứu 

− Đánh giá và so sánh về mật độ, độ di động, tỷ lệ tinh trùng sống/chết 

thu được giữa 3 nhóm nghiên cứu. 

− Đánh giá và so sánh về hình thái tinh trùng bình thường, bất thường; 

các dạng hình thái tinh trùng bất thường bằng phương pháp nhuộm 

Papanicolaou ở 3 nhóm nghiên cứu (có ảnh kèm theo). 

− So sánh chỉ số tinh trùng đa dị dạng (TZI) và chỉ số tinh trùng dị dạng 

(SDI) ở 3 nhóm nghiên cứu. 

2.5.3.4.  Kết quả của kỹ thuật micro TESE 

− Tỷ lệ thu được tinh trùng 
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− Đánh giá và so sánh về mật độ, độ di động, tỷ lệ tinh trùng sống/chết 

thu được giữa 3 nhóm nghiên cứu. 

− Đánh giá và so sánh về hình thái tinh trùng bình thường, bất thường; 

các dạng hình thái tinh trùng bất thường bằng phương pháp nhuộm 

Papanicolaou ở 3 nhóm nghiên cứu (có ảnh kèm theo). 

− So sánh chỉ số tinh trùng đa dị dạng (TZI) và chỉ số tinh trùng dị dạng 

(SDI) ở 3 nhóm nghiên cứu. 

− Nhận xét về đặc điểm hình thái siêu cấu trúc tinh trùng thu được từ 

micro TESE trong nhóm nghiên cứu (có hình ảnh kèm theo). 

− So sánh đặc điểm hình thái cấu trúc ống sinh tinh giữa 3 nhóm nghiên 

cứu về các tiêu chí: điểm Johnsen, đường kính ống sinh tinh; chiều dày vỏ xơ, 

số lượng của các tế bào biểu mô tinh: tế bào Sertoli, tinh nguyên bào, tinh bào, 

tinh tử, tinh trùng. 

− Đánh giá và so sánh tổn thương mô bệnh học bằng phương pháp 

nhuộm Haematoxylin – Eosin ở 3 nhóm nghiên cứu (có hình ảnh kèm theo) 

− Nhận xét về đặc điểm hình thái siêu cấu trúc ống sinh tinh, vỏ xơ, các 

tế bào biểu mô tinh của nhóm nghiên cứu (có hình ảnh kèm theo) 

2.5.3.5.  Mối liên quan của một số yếu tố với thu tinh trùng bằng phương pháp 

micro TESE ở bệnh nhân vô tinh không do tắc 

− Các yếu tố đánh giá: tuổi, BMI, thời gian vô sinh, thể tích tinh hoàn 

trước mổ, nội tiết, AZF, mô bệnh học.  

− Liên quan giữa đường kính ống sinh tinh bình thường với tỷ lệ thu tinh 

trùng (đường kính ống sinh tinh bình thường là 150 – 250µm) [9]. 

− Liên quan giữa chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh bình thường với tỷ lệ thu 

tinh trùng (chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh bình thường là 4,19 – 5,53µm) [62]. 

− Liên quan giữa điểm Johnsen với tỷ lệ thu tinh trùng. 

− Liên quan giữa các tế bào biểu mô tinh với tỷ lệ thu tinh trùng 
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2.6.  Xử lý số liệu 

2.6.1. Phương pháp xử lý số liệu 

− Số liệu nghiên cứu được xử lý bằng chương trình xử lý số liệu SPSS 

20.0 for Window.  

− Các số liệu thu được từ nghiên cứu được xử lý bằng các thuật toán 

thống kê trong y học. 

− Khi số liệu tuân theo phân phối chuẩn được biểu diễn dưới dạng số 

trung bình ( X ), độ lệch chuẩn (SD). Khi số liệu không tuân theo phân phối 

chuẩn được biểu diễn dưới dạng trung vị, min – max. 

− So sánh các biến định tính bằng kiểm định Chi – square, Fisher’s exact. 

Khi p < 0,05 thì có ý nghĩa thống kê. 

− So sánh trung vị bằng Mann – Whitney test, Kruskal – wallis test. Khi 

p < 0,05 thì có ý nghĩa thống kê. 

− Phân tích đường cong ROC (ROC –receiver operating characteristic) 

để xác định giá trị chẩn đoán điểm cắt tốt nhất của thể tích tinh hoàn, FSH, LH, 

testosteron đối với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc. Khi p 

< 0,05 thì có ý nghĩa thống kê. 

2.6.2. Khống chế sai số 

− Sử dụng mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất của Viện Mô phôi lâm 

sàng Quân đội – Học viện Quân Y. Đây là mẫu bệnh án đã và đang được sử 

dùng nhiều năm nay tại Học viện Quân y. 

− Các tiêu bản cấu trúc và siêu cấu trúc được làm bởi các cán bộ có kinh 

nghiệm tại labo mô học, Viện Mô phôi lâm sàng Quân đội – Học viện Quân y 

và Khoa Hình thái, Viện 69 – Bộ Tư lệnh bảo vệ Lăng Chủ tịch Hồ Chí Minh 

với quy trình chuẩn. Các cán bộ tham gia nghiên cứu được tập huấn về cách 

đánh giá đặc điểm vi thể tinh trùng tại mào tinh, tinh hoàn, đo đường kính ống 

sinh tinh, chiều dày vỏ xơ, đếm số lượng tế bào biểu mô tinh. Tiêu bản siêu cấu 
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trúc được đọc bởi các chuyên gia Mô phôi thai học tại Viện Mô phôi lâm sàng 

Quân đội. 

− Số liệu nghiên cứu sử dụng trong luận án được nhập 2 lần để tránh sai số 

do nhập liệu và được xử lý trên những phần mềm chuyên dụng đủ mạnh. 

2.7.  Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

Trước khi tiến hành nghiên cứu, tất cả các đối tượng nghiên cứu được 

thông báo về mục đích nghiên cứu, quyền lợi và trách nhiệm khi tham gia 

nghiên cứu. Sau khi đọc kỹ phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu theo mẫu quy 

định, đối tượng nghiên cứu tự ký vào phiếu và hợp tác với cán bộ nghiên cứu. 

Bệnh nhân có quyền từ chối không tham gia vào nghiên cứu. 

Mọi thông tin về cá nhân của đối tượng nghiên cứu được giữ kín, các kết 

quả xét nghiệm được trả trực tiếp cho đối tượng nghiên cứu. Phiếu trả lời kết quả 

xét nghiệm được sử dụng cho công tác tư vấn và điều trị của bệnh nhân. 

Mục tiêu nghiên cứu, các kỹ thuật áp dụng cho nghiên cứu không làm 

ảnh hưởng tới sức khỏe của đối tượng nghiên cứu. Mục đích cuối cùng của đề 

tài là góp phần tìm ra một phác đồ điều trị mới nhằm cải thiện khả năng sinh 

tinh, giúp cho các bệnh nhân vô tinh có thể có con của chính mình. 
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Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân đến 

khám 

198 bệnh nhân 

 vô tinh 

Nhóm 1 

66 bệnh nhân uống 

Khang bảo tử 

Nhóm 2 

 66 bệnh nhân uống 

kẽm+ vitamin E 
 3 tháng 

Nhóm 3 

 66 bệnh nhân 

không điều trị 

Thực hiện kỹ thuật PESA  

198 bệnh nhân 

Đánh giá đặc điểm 

vi thể tinh trùng  

Đặc điểm vi thể, siêu vi 

thể tinh trùng (nếu có) 

Đặc điểm vi thể, siêu vi 

thể ống sinh tinh 

Có tinh trùng Không có tinh trùng 

Đánh giá kết quả thu 

tinh trùng và mối liên 

quan với một số yếu tố 

Thực hiện kỹ thuật micro 

TESE  
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Một số đặc điểm của bệnh nhân vô tinh trong nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm phân nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Trong 198 bệnh nhân vô tinh, chúng tôi chia đều làm 3 nhóm: 

Nhóm 1: gồm 66 bệnh nhân điều trị bằng viên nang Khang bảo tử 

Nhóm 2: gồm 66 bệnh nhân điều trị bằng kẽm và vitamin E 

Nhóm 3: gồm 66 bệnh nhân không điều trị 

Các bệnh nhân được tiến hành thu tinh trùng bằng phương pháp PESA 

hoặc micro TESE ở mỗi nhóm. Nếu tìm thấy tinh trùng bằng phương pháp 

PESA thì xếp vào nhóm OA, nếu bệnh nhân được thực hiện micro TESE sẽ xếp 

vào nhóm NOA.  

Bảng 3.1. Phân nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Nhóm 
Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 
Tổng 

OA 25 (37,88) 22 (33,33) 19 (28,79) 66 (33,33) 

NOA 41 (62,12) 44 (66,67) 47 (71,21) 132 (66,67) 

Tổng 66 (100) 66 (100) 66 (100) 198 (100) 

Trong tổng số 198 bệnh nhân vô tinh, có 66 bệnh nhân OA (chiếm 

33,33%), 132 bệnh nhân NOA (chiếm 66,67%). Bệnh nhân OA và NOA phân 

bố ở nhóm 1, nhóm 2, nhóm 3 lần lượt là 37,88%; 33,33%; 28,79%; và 62,12%; 

66,67% và 71,21% tương ứng. 

  



61 
 

3.1.2. Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu 

3.1.2.1.  Đặc điểm về tuổi, BMI, thời gian vô sinh trong nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.2. Đặc điểm về tuổi, BMI, thời gian vô sinh trong nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 
Nhóm 1 (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm 2 (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm 3 (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Tuổi  

(năm) 
 

31,95 ± 4,86 

32 (21 – 45) 

32,47 ± 5,03 

31 (25 – 45) 

31,50 ± 4,10 

32 (24 – 43) 

Tuổi trung bình chung: 31,97 ± 4,67; trung vị (min – max): 32 (21 – 45) 

 p12* = 0,816, p13* = 0,753, p23* = 0,538; p** = 0,837 

BMI 

(kg/m2) 

22,71 ± 2,63 

22,63 (18,2 – 29,1) 

22,99 ± 2,89 

22,72 (16,0 – 29,4) 

22,65 ± 2,33 

22,49 (17,9 – 28,4) 

BMI trung bình chung: 22,78 ± 2,62; trung vị (min – max) : 22,68 (16,0 – 29,4) 

 p12* = 0,626, p13* = 0,989, p23* = 0,626; p** = 0,853 

Thời gian 

VS (năm) 

4,38 ± 3,18 

3 (1 – 14) 

5,17 ± 3,72 

4 (1 – 20) 

4,55 ± 3,46 

3,50 (1 – 20) 

Thời gian vô sinh trung bình chung: 4,70 ± 3,46; trung vị (min – max): 4,0 (1 – 20) 

p12* = 0,161, p13* = 0,642, p23* = 0,326; p** = 0,350 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Bảng 3.2 cho thấy không có sự khác biệt về tuổi, BMI, thời gian vô sinh 

ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05).  

3.1.2.2.  Phân loại vô sinh trong nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.3. Phân loại vô sinh trong nhóm nghiên cứu 

Phân loại 
Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 
p* 

VS nguyên phát 185 (93,43) 59 (89,39) 61 (92,42) 65 (98,48) 
0,087 

VS thứ phát 13 (6,57) 7 (10,61) 5 (7,58) 1 (1,52) 

Tổng 198 66 66 66  

*Fisher’s exact 
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Tỷ lệ vô sinh nguyên phát ở bệnh nhân vô tinh chiếm 93,43%, vô sinh 

thứ phát chiếm 6,57%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ vô sinh giữa 3 nhóm 

nghiên cứu (p > 0,05). 

Khi nghiên cứu trong từng nhóm bệnh nhân OA và NOA, chúng tôi 

không thấy có sự khác biệt về loại vô sinh ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

3.1.2.3.  Tiền sử bệnh liên quan đến vô tinh trong nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.4. Tiền sử bệnh liên quan đến vô tinh trong nhóm nghiên cứu  

Tiền sử bệnh 
Tổng  

n, % 

Nhóm 1 

n, % 

Nhóm 2 

n, % 

Nhóm 3 

n, % 

Tiền sử bệnh nội khoa 10 (5,05) 3 (4,55)  3 (4,55)  4 (6,06) 

Tiền sử phẫu thuật 

GTMT 
1 (0,51) 0  0  1 (1,52) 

Tiền sử phẫu thuật tinh 

hoàn lạc chỗ 
1 (0,51) 1 (1,52) 0  0  

Tiền sử quai bị 74 (37,37) 28 (42,42) 23 (34,85)  23 (34,85)  

Tiền sử phẫu thuật tìm 

tinh trùng 
10 (5,05) 2 (3,03) 1 (1,52) 7 (10,61) 

Tổng 198 (100) 66 (100) 66 (100) 66 (100) 

 Bảng 3.4 cho thấy trong tổng số 198 bệnh nhân vô tinh, có 74/198 bệnh 

nhân có tiền sử quai bị, chiếm 37,37% và thấp nhất là bệnh nhân đã từng mổ 

GTMT hoặc mổ tinh hoàn lạc chỗ, chiếm 0,51%; tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử 

quai bị cao nhất trong 3 nhóm, chiếm từ 34,85% đến 42,42%. 

  



63 
 

3.1.2.4.  Thể tích tinh hoàn trong nhóm nghiên cứu 

Bảng 3.5. Thể tích tinh hoàn (P), (T) trong nhóm nghiên cứu 

VTH 

(mL) 

Nhóm 1: n (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm 2: n (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm 3: n (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

VTH (P) 
66 (8,12 ± 3,58) 

8 (3 – 20) 

66 (7,49 ± 3,25) 

8 (1 – 16) 

64 (7,58 ± 3,87) 

8 (1 – 25)  

VTH (P) trung bình chung (n = 196): 7,73 ± 3,56;  

Trung vị (min – max): 8 (1 – 25) 

p12* = 0,491, p13* = 0,501, p23* = 0,961; p** = 0,733 

VTH (T) 
63 (8,03 ± 3,50) 

8 (2 – 20)  

65 (7,40 ± 3,09) 

7 (2 – 16)  

65 (7,69 ± 3,55) 

8 (1 – 20) 

VTH (T) trung bình chung (n = 193): 7,71 ± 3,38 

Trung vị (min – max): 8 (1 – 20) 

 p12* = 0,457, p13* = 0,817, p23* = 0,629; p** = 0,756 

 *Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Bảng 3.5 cho thấy trong 198 bệnh nhân vô tinh có 2 trường hợp tinh hoàn 

ẩn bên (P) gặp ở nhóm 3; 5 trường hợp tinh hoàn ẩn bên (T) gặp ở cả 3 nhóm. 

Trung vị thể tích tinh hoàn (P) và (T) là 8mL, trong đó thể tích nhỏ nhất là 1mL 

và lớn nhất là 25mL. Không có sự khác biệt về thể tích tinh hoàn 2 bên giữa 3 

nhóm nghiên cứu (p > 0,05).  
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3.1.2.5. Đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân vô tinh do tắc và không do tắc trong 

nghiên cứu 

Bảng 3.6. Đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân OA và NOA 

Đặc điểm 

OA (n = 66) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

NOA (n = 132) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

p* 

Tuổi (năm) 
31,82 ± 4,77 

31,5 (25 – 43)  

32,05 ± 4,64 

32 (21 – 45) 
0,557 

BMI 

(kg/m2) 

22,79 ± 2,73 

22,82 (15,97 – 29,07) 

22,78 ± 2,57 

22,57 (17,93 – 29,41) 
0,869 

Thời gian VS 

(năm) 

4,77 ± 4,15 

3 (1 – 20)  

4,66 ± 3,07 

4 (1 – 14)  
0,510 

VTH P  

(mL) 

n = 66 

10,26 ± 3,07 

10 (4 – 20)  

n = 130 

6,45 ± 3,08 

6 (1 – 25)  

< 0,001 

VTH T 

(mL) 

n = 65 

10,17 ± 2,87 

10 (6 – 20)  

n = 128 

6,45 ± 2,90 

6 (1 – 20)  

< 0,001 

*Mann – Whitney test 

 Bảng 3.6 cho thấy không có sự khác biệt về tuổi, BMI, thời gian vô 

sinh ở hai nhóm bệnh nhân OA và NOA (p > 0,05); có sự khác biệt về thể tích 

tinh hoàn ở hai nhóm (p < 0,001). 
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Bảng 3.7. Đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân OA trong 3 nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm I (n = 25) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm II (n = 22) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm III (n = 19) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

p12* 

p13* 

p23* 

Tuổi (năm) 
32,16 ± 4,97 

32 (25 – 42) 

31,68 ± 4,96 

30 (25 – 42) 

31,53 ± 4,48 

32 (25 – 43) 

0,724 

0,775 

0,979 

BMI (kg/m2) 
22,74 ± 2,64 

23,05 (18,2 – 29,1) 

22,84 ± 3,27 

22,72 (16 -29) 

22,81 + 2,28 

22,04 (20 – 28,4) 

0,915 

0,972 

0,969 

Thời gian 

VS (năm) 

4,16 + 3,36 

3 (1 – 11) 

4,68 + 4,26 

3,5 (1 – 20) 

5,68 ± 4,94 

4 (1 – 20) 

0,558 

0,166 

0,418 

VTH P (mL) 
10,72 ± 3,94 

10 (4 -20) 

9,91 ± 2,27 

10 (5 – 14) 

10,05 ± 2,61 

10 (6 -15) 

0,523 

0,631 

0,915 

VTH T (mL) 

n = 25 

10,56 ± 3,66 

10 (6 -20) 

n = 21 

9,71 ± 2,08 

10 (7 – 14) 

n = 19 

10,16 ± 2,48 

10 (6 -15) 

0,509 

0,848 

0,560 

*Mann – Whitney test 
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Bảng 3.8. Đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân NOA trong 3 nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm I (n = 41) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm II (n = 44) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm III (n = 47) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

p12* 

p13* 

p23* 

Tuổi (năm) 
31,83 ± 4,84 

32 (21 – 45) 

32,86 ± 5,07 

31,5 (26 – 45) 

31,49 ± 3,99 

32 (24 – 39) 

0,587 

0,956 

0,444 

BMI (kg/m2) 
22,69 ± 2,66 

22,15 (18,4 – 28,8) 

23,06 ± 2,72 

22,72 (18,4 – 29,4) 

22,59 ± 2,37 

22,49 (17,9 – 28,0) 

0,629 

0,923 

0,543 

Thời gian 

VS (năm) 

4,51 ± 3,09 

4 (1 – 14) 

5,41 ± 3,44 

4,5 (1 – 14) 

4,10 ± 2,57 

3 (1 – 13) 

0,197 

0,694 

0,071 

VTH P (mL) 

n = 41 

6,54 ± 2,17 

6 (3 – 12) 

n = 44 

6,27 ± 2,98 

6 (1 – 16) 

n = 45 

6,53 ± 3,85 

6 (1 – 25) 

0,444 

0,668 

0,819 

VTH T (mL) 

n = 38 

6,37 ± 2,16 

6 (2 – 12) 

n = 44 

6,30 ± 2,88 

6 (2 – 16) 

n = 46 

6,66 ± 3,45 

6 (1 – 20) 

0,598 

0,840 

0,544 

*Mann – Whitney test 

Bảng 3.7 và 3.8 cho thấy không có sự khác biệt về các đặc điểm lâm sàng 

giữa các nhóm ở bệnh nhân OA và NOA (p >0,05).  
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3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu 

3.1.3.1. Đặc điểm nội tiết bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.9. Nồng độ nội tiết trong nhóm nghiên cứu 

Nồng độ 

nội tiết 

Nhóm 1 (n = 66) 

(�̅� ± SD) Trung vị 

(min – max) 

Nhóm 2 (n = 66)  

(�̅� ± SD) Trung vị  

(min – max) 

Nhóm 3 (n = 66) 

(�̅� ± SD) Trung vị 

(min – max) 

p12* 

p23* 

p13* 

p** 

FSH 

(mIU/mL) 

13,37 ± 11,62 

 10,27 (0,20 – 47,06) 

13,91 ± 12,46 

8,37 (1,55 – 48,58) 

16,04 ± 13,51 

12,51 (0,23 – 68,56)  

0,831 

0,308 

0,221 

0,422 

 �̅� ± SD:14,44 ± 12,54; trung vị: 10,27; min – max: 0,20 – 68,56 

LH  

(mIU/mL) 

7,26 ± 5,91 

5,69 (0,10 – 32,12) 

8,74 ± 6,17  

7,45 (1,43 – 33,05) 

8,68 ± 6,59 

 6,32 (1,14 – 27,35) 

0,104 

0,719 

0,272 

0,265 

 �̅� ± SD: 8,23 ± 6,24; trung vị: 6,33; min – max: 0,10 – 33,05 

Testosteron 

(ng/mL) 

4,18 ± 2,56 

3,63 (0,99 – 13,96) 

4,54 ± 2,50 

4,15 (0,31 – 14,48) 

4,40 ± 2,04 

3,77 (1,17 – 10,13) 

0,168 

0,799 

0,230 

0,321 

 �̅� ± SD: 4,38 ± 2,37; trung vị: 3,78; min – max: 0,31 – 14,48 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Qua bảng 3.9 cho thấy không có sự khác biệt về nồng độ nội tiết giữa 3 

nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.10. Nồng độ nội tiết ở bệnh nhân OA và NOA trong nghiên cứu 

Đặc điểm 
OA (n = 66) (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

NOA (n = 132) (�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 
p* 

FSH 

(mIU/mL) 

4,61 ± 4,23 

3,8 (0,20 – 31,38) 

19,35 ± 12,43 

18,25 (1,36 – 68,56) 
< 0,001 

LH 

(mIU/mL) 

4,58 ± 3,96 

3,93 (0,1 – 32,12) 

10,05  ± 6,38 

8,79 (1,14 – 33,05) 
< 0,001 

Testosteron 

(ng/mL) 

4,64 ± 2,28 

4,43 (0,99 – 11,54) 

4,24 ± 2,41 

3,73 (0,31 – 14,48) 
0,161 

*Mann – Whitney test 
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Kết quả từ bảng 3.10 cho thấy có sự khác biệt về nồng độ nội tiết FSH, 

LH ở hai nhóm OA và NOA (p < 0,001), nhưng không có sự khác biệt về 

testosteron ở hai nhóm (p > 0,05). 

Bảng 3.11. Nồng độ nội tiết ở bệnh nhân OA trong 3 nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm I (n = 25) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm II (n = 22) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm III (n = 19) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

p12* 

p23* 

p13* 

FSH 
(mIU/mL) 

5,04 ± 6,23 

3,77 (0,20 – 31,38) 

4,41 ± 2,17 

3,86 (1,91 – 9,54) 

4,26 ± 2,65 

3,85 (0,23 – 11,48) 

0,502 

0,896 

0,696 

LH 
(mIU/mL) 

4,99 ± 6,07 

3,61 (0,1 – 32,12) 

4,81 ± 2,03 

4,53(1,55 – 9,01) 

3,77 ± 1,24 

3,62 (1,94 – 6,18) 

0,144 

0,123 

0,822 

Testosteron 
(ng/mL) 

4,49 ± 2,64 

3,88 (0,99 – 11,37) 

4,52 ± 2,09 

4,10 (1,81 – 11,54) 

4,98 ± 2,05 

 4,93(1,53 – 8,95) 

0,693 

0,333 

0,260 

*Mann – Whitney test 
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Bảng 3.12. Nồng độ nội tiết ở bệnh nhân NOA trong 3 nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 

Nhóm I (n = 41) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm II (n = 44) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm III (n = 47) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min-max) 

p12* 

p23* 

p13* 

FSH 
(mIU/mL) 

18,44 ± 11,24 

17,21 (1,36 – 47,06) 

18,67 ± 12,76 

17,70 (1,55 – 48,58) 

20,80 ± 13,22 

20,85 (2,18 – 68,56) 

0,892 

0,395 

0,401 

LH 
(mIU/mL) 

8,64 ± 5,43 

7,38 (1,43 – 26,13) 

10,70 ± 6,61 

9,81 (1,43 – 33,05) 

10,66 ± 6,84 

8,85 (1,14 – 27,35) 

0,099 

0,883 

0,168 

Testosteron 
(ng/mL) 

4,00 ± 2,52 

3,45 (1,12 – 13,96) 

4,55 ± 2,70 

4,15 (0,31 – 14,48) 

4,17 ± 2,01 

3,43 (1,17 – 10,13) 

0,155 

0,429 

0,391 

*Mann – Whitney test 

Bảng 3.11 và 3.12 cho thấy không có sự khác biệt về nồng độ nội tiết 

giữa các nhóm ở bệnh nhân OA và NOA (p >0,05). 

3.1.3.2. Đặc điểm AZF bệnh nhân nghiên cứu 

Có 175/198 bệnh nhân có AZF bình thường (chiếm 88,38%) và 23/198 

bệnh nhân có bất thường AZF (chiếm 11,62%). Phân bố các loại AZF bất 

thường được trình bày ở biểu đồ 3.1.  

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố AZF bất thường trong nghiên cứu  
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Biểu đồ 3.1 cho thấy trong 23 bệnh nhân bất thường AZF có 43,48% AZF 

phối hợp; 39,13% AZFc; 13,04% AZFb và 4,35% AZFa. Các bất thường AZF 

phân bố khá đều trong 3 nhóm, chỉ có 1 bệnh nhân AZFa và gặp ở nhóm 1. 

3.2.  Đặc điểm vi thể, siêu vi thể tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

3.2.1. Đặc điểm vi thể tinh trùng thu được từ mào tinh  

Trong 198 bệnh nhân vô tinh, có 66 bệnh nhân thu được tinh trùng bằng 

kỹ thuật PESA (chiếm tỷ lệ 33,33%), trong đó nhóm 1 có 25 bệnh nhân; nhóm 

2 có 22 bệnh nhân và nhóm 3 có 19 bệnh nhân. Tinh trùng thu được sẽ đánh 

giá theo tiêu chuẩn của WHO (2010) về mật độ, tỷ lệ di động, tỷ lệ sống/chết 

và hình thái tinh trùng dưới kính hiển vi quang học. Do có nhiều mẫu thu được 

với số lượng ít nên chúng tôi đếm 100 tinh trùng/mẫu và đánh giá các tiêu chí. 

Như vậy, tổng số tinh trùng đánh giá là 6.600, trong đó nhóm 1 là 2.500, nhóm 

2 là 2.200 và nhóm 3 là 1.900 tinh trùng. Kết quả nghiên cứu về mật độ, độ di 

động, tỷ lệ tinh trùng sống/chết và hình thái tinh trùng được tổng hợp trong các 

bảng 3.13 – 3.19 và biểu đồ 3.2. 

Biểu đồ 3.2. Phân bố mật độ tinh trùng thu được từ mào tinh ở 3 nhóm  

  

20,00%

4,55%
10,53%

32,00%
36,36%

42,10%
48,00%

59,09%

47,37%

10

20

30

40

50

60

70

Nhóm 1 Nhóm 2 Nhóm 3
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(%) p* = 0,552 

*Chi - square 
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Bảng 3.13. Mật độ tinh trùng thu được từ mào tinh ở 3 nhóm 

Mật độ tinh trùng 

(triệu/mL) 
X  SD  Trung vị Min – max p 

Chung (n = 66) 23,98  24,85 15 0,4 – 100 p12* = 0,506 

p13* = 0,568 

p23* = 0,144 

p** = 0,397 

Nhóm 1 (n = 25) 26,19  28,27 10 0,5 – 100 

Nhóm 2 (n = 22) 26,02  21,36 20 0,4 – 70 

Nhóm 3 (n = 19) 18,71  24,32 10 0,5 – 100 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Qua biểu đồ 3.2 và bảng 3.13 chúng tôi thấy: trung vị mật độ tinh trùng 

ở nhóm 1 là 10 triệu/mL, thấp nhất là 0,5 triệu/mL và cao nhất là 100 triệu/mL; 

mật độ này có xu hướng thấp hơn nhóm 2 nhưng tương tự ở nhóm 3; sự phân 

bố mật độ tinh trùng ở nhóm 1 tập trung cao nhất ở nhóm ≥ 15 triệu/mL chiếm 

48,0% và thấp nhất là mật độ < 1 triệu/mL, chiếm 20,0%. Tuy nhiên, không có 

sự khác biệt về mật độ cũng như sự phân bố mật độ tinh trùng ở cả 3 nhóm 

nghiên cứu với p > 0,05.  

Bảng 3.14. Tỷ lệ tinh trùng sống và hình thái tinh trùng bình thường thu được 

từ mào tinh ở 3 nhóm  

(chung = 6.600; nhóm 1 = 2.500; nhóm 2 = 2.200; nhóm 3 = 1.900) 

Tỷ lệ tinh trùng (%) X  SD Trung vị Min – max p 

Sống 

Chung  43,47  25,04 42 0 – 100 p12* = 0,550 

p13* = 0,812 

p23* = 0,333 

p** = 0,646 

Nhóm 1 43,20  29,58 42 0 – 100 

Nhóm 2 47,09  22,24 48 5 – 85 

Nhóm 3 39,63  22,09 42 0 – 73 

Hình thái 

bình 

thường 

Chung  1,97  1,41 2 0 – 5 p12* = 0,415 

p13* = 0,670 

p23* = 0,789 

p** = 0,726 

Nhóm 1 1,80  1,41 2 0 – 5 

Nhóm 2 2,14  1,61 2 0 – 4 

Nhóm 3 2,00  1,20 2 0 – 5 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 
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Trung vị tỷ lệ tinh trùng sống ở nhóm 1 là 42%, thấp nhất là 0% và cao nhất 

là 100%. Tỷ lệ này có xu hướng thấp hơn ở nhóm 2 nhưng cao hơn ở nhóm 3.  

Trung vị tỷ lệ hình thái tinh trùng bình thường trong nhóm 1 là 2%, thấp 

nhất là 0% và cao nhất là 5%.  

Không có sự khác biệt về tỷ lệ tinh trùng sống và tỷ lệ hình thái tinh trùng 

bình thường trong 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.15. Tỷ lệ tinh trùng di động thu được từ mào tinh ở 3 nhóm 

(chung = 6.600; nhóm 1 = 2.500; nhóm 2 = 2.200; nhóm 3 = 1.900) 

Tỷ lệ di động (%) X  SD Trung vị Min – max 

PR 

Chung  10,58  10,92 5 0 – 40  

Nhóm 1 11,84  12,97 5 0 – 40 

Nhóm 2 12,00  9,97 10 0 – 35  

Nhóm 3 7,26  8,62 5 0 – 30  

p12* = 0,541; p23* = 0,085; p13* = 0,416; p** = 0,281 

NP 

Chung  19,68  15,86 17,5 0 – 70 

Nhóm 1 20,00  19,31 13 0 – 70 

Nhóm 2 19,82  14,14 17,5 0 – 60 

Nhóm 3 19,11  13,29 23 0 – 41  

p12* = 0,638; p23* = 0,958; p13* = 0,849; p** = 0,916 

IM 

Chung  69,76  25,20 74 0 – 100 

Nhóm 1 68,16  31,12 77 0 – 100 

Nhóm 2 68,23  21,79 72,5 25 – 100 

Nhóm 3 73,63  20,63 68 29 – 100 

p12* = 0,586; p23* = 0,417; p13* = 0,730; p** = 0,703 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 
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Kết quả nghiên cứu cho thấy: ở nhóm 1, trung vị tỷ lệ tinh trùng bất động 

(IM) cao nhất, tiếp đến là tinh trùng di động không tiến tới (NP) và thấp nhất 

là di động tiến tới (PR). Không có sự khác biệt về tỷ lệ các loại tinh trùng di 

động trong 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.16. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng thu được từ mào tinh ở 3 nhóm 

Các dạng hình 

thái tinh trùng 

Chung 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p12* 

p13* 

p23* 

p* 

Bình thường  
130 

(1,97) 

45 

(1,80) 

47 

(2,14) 

38 

(2,00) 

 

0,406 

0,629 

0,760 

0,705 

Bất thường 

6470 

(98,03) 

2455 

(98,20) 

2153 

(97,86) 

1862 

(98,00) 

Bất thường đầu  
2443 

(37,76) 

920  

(37,47) 

809 

(37,58) 

714 

(38,35) 

 

 

 

0,846 

0,920 

0,953 

 

 

 

 

0,979 

Bất thường cổ và 

đoạn trung gian 

750 

(11,59) 

278 

(11,32) 

261 

(12,12) 

211 

(11,33) 

Bất thường đuôi 
621  

(9,60) 

239 

(9,74) 

205  

(9,52) 

177 

(9,51) 

Bào tương còn dư 
277  

(4,28) 

113  

(4,60) 

88 

(4,09) 

76 

(4,08) 

Bất thường phối 

hợp 

2379 

(36,77) 

905 

(36,86) 

790 

(36,69) 

684 

(36,73) 

Tổng 6600 2500 2200 1900   

*Chi – square 

Bảng 3.16 cho thấy tỷ lệ tinh trùng có hình thái bình thường ở nhóm 1 là 

1,80%; tỷ lệ này thấp hơn so với nhóm 2 và nhóm 3. Không có sự khác biệt về 

tỷ lệ hình thái tinh trùng ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 
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Trong số các dạng bất thường ở nhóm 1, dạng bất thường đầu chiếm tỷ 

lệ cao nhất là 37,47%; tiếp đến là dạng bất thường phối hợp chiếm 36,86%; 

thấp nhất là bất thường dạng bào tương còn dư, chiếm 4,60%. Kết quả này 

tương tự như ở nhóm 2 và nhóm 3 (p > 0,05). 

Bảng 3.17. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường đầu thu được từ 

mào tinh ở 3 nhóm  

Các dạng tinh trùng 

bất thường đầu 

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Đầu dẹt (nhọn) 363 (14,86) 140 (15,22) 132 (16,32) 91 (12,75) 

0,077 

0,708 

< 0,05 

0,090 

Đầu hình lê 335 (13,71) 129 (14,02) 97 (11,99) 109 (15,27) 

Không có túi cực đầu  368 (15,06) 136 (14,78) 123 (15,20) 109 (15,27) 

Đầu tròn 278 (11,38) 103 (11,20) 87 (10,75) 88 (12,32) 

Đầu bất định 325 (13,30) 143 (15,54) 109 (13,47) 73 (10,22) 

Đầu có không bào 294 (12,03) 107 (11,63) 99 (12,24) 88 (12,32) 

Túi cực đầu nhỏ 256 (10,48) 91 (9,89) 89 (11,00) 76 (10,64) 

Khác 224 (9,17) 71 (7,72) 73 (9,02) 80 (11,20) 

Tổng 2443  920  809  714   

*Chi – square 

Trong số 920 tinh trùng có hình thái bất thường đầu ở nhóm 1, tỷ lệ đầu 

bất định là cao nhất, chiếm 15,54% và thấp nhất là dạng bất thường khác chiếm 

7,72%. Có sự khác biệt về các dạng bất thường đầu giữa nhóm 1 – 3 (p < 0,05), 

nhưng không có sự khác biệt giữa nhóm 1 – 2 và nhóm 2 – 3 (p > 0,05). 
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Bảng 3.18. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường cổ và đoạn trung 

gian ở 3 nhóm nghiên cứu 

Các dạng tinh trùng 

bất thường cổ và 

đoạn trung gian 

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Gập nhọn 213 (28,40) 84 (30,22) 68 (26,05) 61 (28,91)  

0,090 

< 0,05 

0,219 

0,723 

 

Không cân đối 225 (30,00) 69 (24,82) 92 (35,25) 64 (30,33) 

Dày 184 (24,53) 82 (29,50) 55 (21,07) 47 (22,27) 

Mảnh 128 (17,07) 43 (15,47) 46 (17,62) 39 (18,48) 

Tổng 750 278 261 211  

*Chi – square 

Kết quả từ bảng 3.18 cho thấy trong số 278 tinh trùng có hình thái bất 

thường về cổ và đoạn trung gian ở nhóm 1 thì tinh trùng có cổ gập nhọn chiếm 

tỷ lệ cao nhất (30,22%) và thấp nhất là cổ mảnh (15,47%). Không có sự khác 

biệt giữa nhóm 1 – 3 và nhóm 2 – 3 (p > 0,05); có sự khác biệt giữa nhóm 1 – 

2 (p < 0,05). 

Bảng 3.19. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường đuôi ở 3 nhóm 

Các dạng tinh 

trùng bất 

thường đuôi 

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Ngắn 152 (24,48) 58 (24,27) 45 (21,95) 49 (27,68) 
0,423 

0,347 

0,827 

0,185 

Gập góc 153 (24,64) 54 (22,59) 60 (29,27) 39 (22,03) 

Cuộn xoắn 189 (30,43) 77 (32,22) 55 (26,83) 57 (32,20) 

Khác 127 (20,45) 50 (20,92) 45 (21,95) 32 (18,08) 

Tổng 621 239  205  177   

 

 
*Chi – square 
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Từ bảng 3.19 cho thấy: trong tổng số 239 tinh trùng có hình thái bất 

thường đuôi ở nhóm 1 thì tỷ lệ cuộn xoắn là cao nhất, chiếm 32,22%; các dạng 

bất thường đuôi khác chiếm tỷ lệ thấp nhất là 20,92%. Tỷ lệ này phân bố tương 

tự ở hai nhóm còn lại (p > 0,05). 

Bảng 3.20. Chỉ số TZI, SDI ở 3 nhóm nghiên cứu 

Chỉ số 
Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 
p* 

 

TZI 
≥ 1,72 

40 

(60,61) 

14 

(56,00) 

14 

(63,64) 

12 

(63,16) 
0,836 

< 1,72 
26 

(39,39) 

11 

(44,00) 

8  

(36,36) 

7 

(36,84) 

 

SDI 
≥ 1,62 

48 

(72,73) 

17 

(68,00) 

16 

(72,73) 

15 

(78,95) 
0,722 

< 1,62 
18 

(27,27) 

8  

(32,00) 

6  

(27,27) 

4 

(21,05) 

*Chi – square 

Bảng 3.20 cho thấy: trong 25 bệnh nhân thu được tinh trùng từ mào tinh 

ở nhóm 1, có 56% bệnh nhân có chỉ số TZI  ≥ 1,72 và 44% bệnh nhân có chỉ 

số TZI < 1,72; 68% bệnh nhân có chỉ số SDI  ≥ 1,62 và 32% bệnh nhân có chỉ 

số SDI < 1,62. Không có sự khác biệt giữa 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

3.2.2. Đặc điểm vi thể, siêu vi thể tinh trùng thu được từ tinh hoàn  

3.2.2.1.  Đặc điểm vi thể tinh trùng thu được từ tinh hoàn 

Trong 132 bệnh nhân NOA được làm micro TESE có 53 ca thu được tinh 

trùng, trong đó có 19 ca ở nhóm 1; 18 ca ở nhóm 2 và 16 ca ở nhóm 3.  

Dưới kính hiển vi vi phẫu, mẫu nghiên cứu được lấy ra từ tinh hoàn bệnh 

nhân sau đó được cho vào môi trường Collagenase type IA để làm tan mẫu mô. 

Ly tâm mẫu lấy cặn đọc kết quả về mật độ, độ di động, tỷ lệ sống/chết và nhuộm 

hình thái tinh trùng. Tinh trùng thu được từ những mẫu nghiên cứu này thường 

có mật độ rất thấp, đa phần là tinh trùng bất động và có hình thái bất thường cao. 
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Chính vì vậy, ở mỗi mẫu nhuộm hình thái đọc ngẫu nhiên 20 tinh trùng để phân 

tích kết quả. Như vậy tổng số tinh trùng được nghiên cứu hình thái là 1060 (20 

tinh trùng x 53 mẫu). Kết quả nghiên cứu về đặc điểm vi thể của tinh trùng được 

tổng hợp trong các biểu đồ 3.3 và bảng 3.21 – 3.27. 

Bảng 3.21. Mật độ tinh trùng thu được từ tinh hoàn ở 3 nhóm  

Mật độ tinh 

trùng (triệu/mL) 
X  SD  Trung vị Min – max p 

Chung (n = 53) 3,59  6,60 1,50 0,2 – 30 p12* = 0,135 

p13* < 0,01 

p23* = 0,055 

p** < 0,05 

Nhóm 1 (n = 19) 4,44  7,35 2,00 0,5 – 30 

Nhóm 2 (n =18) 3,73  6,96 1,15 0,4 – 25 

Nhóm 3 (n = 16) 2,43  5,37 0,50 0,2 – 22 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố mật độ tinh trùng thu được từ tinh hoàn trong 3 nhóm  

Bảng 3.21 và biểu đồ 3.3 cho thấy trung vị mật độ tinh trùng ở nhóm 1 

là 2 triệu/mL, thấp nhất là 0,5 triệu/mL và cao nhất là 30 triệu/mL, giá trị này 

cao hơn so với nhóm 2 và nhóm 3. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm 1 và 2; nhóm 2 và 3 (p > 0,05), nhưng có sự khác biệt giữa 

nhóm 1 và 3 (p < 0,01). Tỷ lệ bệnh nhân có mật độ ≥ 15 triệu/mL là rất thấp, 

31,58%

50,00%

68,75%

57,89%

38,89%

25,00%

10,53% 11,11%
6,25%10

20

30

40

50

60

70

80

Nhóm 1 Nhóm 2 Nhóm 3

< 1 triệu/mL 1-<15 triệu/mL ≥ 15 triệu/mL

(%) p* = 0,286; 

 *Chi - square 
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chiếm 9,43%. Ở nhóm 1, mật độ tập trung chủ yếu từ 1 đến dưới 15 triệu/mL 

chiếm 57,89%, trong khi đó nhóm 2 và nhóm 3 gặp chủ yếu mật độ < 1 

triệu/mL, chiếm 50,0% và 68,75% tương ứng. Tuy nhiên, sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.22. Tỷ lệ tinh trùng di động thu được từ tinh hoàn trong 3 nhóm 

(chung = 1.060; nhóm 1 = 380; nhóm 2 = 360; nhóm 3 = 320) 

Tỷ lệ di động (%)  X  SD  Trung vị Min – max 

PR 

Chung  4,00  7,21 0 0 – 25 

Nhóm 1 5,89  8,64 0 0 – 25  

Nhóm 2 2,50  4,62 0 0 – 15 

Nhóm 3 3,44  7,69 0 0 – 25 

p12* = 0,246; p23* = 0,763; p13* = 0,198; p** = 0,329 

NP 

Chung  11,64  10,14 12 0 – 35  

Nhóm 1 12,74  10,23 10 0 – 35 

Nhóm 2 12,94  9,67 15 0 – 31  

Nhóm 3 8,88  10,63 2,5 0 – 31 

p12* = 0,746; p23* = 0,260; p13* = 0,231; p** = 0,408 

IM 

Chung  84,55  14,98 85 44 – 100  

Nhóm 1 81,89  16,35 85 44 – 100  

Nhóm 2 84,56  11,85 85 65 – 100  

Nhóm 3 87,69  16,70 97,5 54 – 100  

p12* = 0,842; p23* = 0,286; p13* = 0,152; p** = 0,350 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Bảng 3.22 cho thấy trung vị tỷ lệ di động tinh trùng dạng tiến tới ở nhóm 

1 là 0%, thấp nhất là 0% và cao nhất là 25%. Tỷ lệ này có xu hướng cao hơn so 

với nhóm 2 và nhóm 3. Đối với tỷ lệ tinh trùng di động không tiến tới, trung vị 

ở nhóm 1 là 10%, cao hơn nhóm 3 nhưng thấp hơn nhóm 2. Đối với tỷ lệ tinh 

trùng bất động, trung vị ở nhóm 1 là 85%; kết quả này tương tự nhóm 2 nhưng 



79 
 

thấp hơn so với nhóm 3. Tuy nhiên, không có sự khác biệt về các loại tỷ lệ tinh 

trùng di động trong 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.23. Tỷ lệ tinh trùng sống và hình thái tinh trùng thu được từ tinh hoàn 

ở 3 nhóm (chung = 1.060; nhóm 1 = 380; nhóm 2 = 360; nhóm 3 = 320) 

Tỉ lệ tinh trùng (%) X  SD Trung vị Min – max 

Sống 

Chung  31,83  20,41 31 0 – 80 

Nhóm 1 35,11  21,27 31 10 – 80  

Nhóm 2 31,67  15,67 33,5 5 – 65 

Nhóm 3 28,13  24,39 17,5 0 – 68  

p12* = 0,807; p23* = 0,387; p13* = 0,252; p** = 0,496 

Hình thái 

bình 

thường 

Chung  1,70  2,39 0 0 – 5 

Nhóm 1 2,37  2,57 0 0 – 5 

Nhóm 2 1,67  2,43 0 0 – 5 

Nhóm 3 0,94  2,02 0 0 – 5 

p12* = 0,391; p23* = 0,343; p13* = 0,080; p** = 0,210 

Hình thái 

bất 

thường 

Chung  98,30  2,39 100 95 – 100  

Nhóm 1 97,63  2,57 100 95 – 100  

Nhóm 2 98,33  2,43 100 95 – 100  

Nhóm 3 99,06  2,02 100 95 – 100  

p12* = 0,391; p23* = 0,343; p13* = 0,080; p** = 0,210 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Bảng 3.23 cho thấy trung vị tỷ lệ tinh trùng sống ở nhóm 1 là 31%, thấp 

nhất là 10% và cao nhất là 80%; trung vị hình thái tinh trùng bình thường ở 

nhóm 1 là 0%, thấp nhất là 0% và cao nhất là 5%; trung vị hình thái tinh trùng 

bất thường ở nhóm 1 là 100%, thấp nhất là 95% và cao nhất là 100%. Không 

có sự khác biệt về tỷ lệ hình thái tinh trùng bình thường, tinh trùng bất thường, 

tinh trùng sống trong 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 
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Bảng 3.24. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường thu được từ tinh 

hoàn ở 3 nhóm 

Các dạng hình thái 

tinh trùng  

Chung 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p12 

p13 

p23 

p* 

Bình thường 18 (1,70) 9 (2,37) 6 (1,67) 3 (0,94) 0,498* 

0,146* 

0,512** 

0,344 
Bất thường chung 

1042 

(98,30) 

371 

(97,63) 

354 

(98,33) 

317 

(99,06) 

Bất thường đầu  
329 

(31,57) 

115 

 (31,00) 

111 

(31,36) 

103  

(32,49) 

0,652* 

0,791* 

0,715* 

0,842 

Bất thường cổ và 

đoạn trung gian  

155 

(14,88) 

50  

(13,48) 

55 

 (15,54) 

50  

(15,77) 

Bất thường đuôi  
140 

(13,44) 

53 

 (14,29) 

41 

(11,58) 

46  

(14,51) 

Bào tương còn dư  22 (2,11) 10 (2,70) 6 (1,69) 6 (1,89) 

Bất thường phối hợp 
396 

(38,00) 

143  

(38,54) 

141 

(39,83) 

112  

(35,33) 

Tổng 1060 380 360 320   

*Chi – square; **Fisher’s exact 

Tinh trùng có hình thái bình thường ở nhóm 1 cao nhất chiếm 2,37%; 

tiếp đến là nhóm 2, chiếm 1,67% và thấp nhất là nhóm 3, chiếm 0,94%. Trong 

số tinh trùng bất thường ở nhóm 1, dạng bất thường phối hợp chiếm tỷ lệ cao 

nhất là 38,54% và thấp nhất là dạng bào tương còn dư, chiếm 2,70%. Không 

có sự khác biệt về tỷ lệ hình thái tinh trùng bình thường và bất thường cũng 

như tỷ lệ các dạng bất thường ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

  



81 
 

Bảng 3.25. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường đầu thu được từ tinh hoàn 

Các dạng tinh trùng 

bất thường đầu 

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Đầu dẹt (nhọn) 
45 

 (13,68) 

15  

(13,04) 

16 

 (14,41) 

14  

(13,59) 

0,950 

0,875 

0,708 

0,938 

 

Đầu hình lê 
53  

(16,11) 

20  

(17,39) 

16  

(14,41) 

17  

(16,50) 

Không có túi cực đầu  
39  

(11,85) 

10  

(8,70) 

15  

(13,51) 

14  

(13,59) 

Đầu tròn 
41  

(12,46) 

15  

(13,04) 

14  

(12,61) 

12  

(11,65) 

Đầu bất định 
43  

(13,07) 

13  

(11,30) 

16  

(14,41) 

14  

(13,59) 

Đầu có không bào 
72  

(21,88) 

26  

(22,61) 

21 

 (18,92) 

25  

(24,27) 

Túi cực đầu nhỏ 
23  

(6,99) 

9  

(7,83) 

9 

 (8,11) 

5  

(4,85) 

Khác 
13  

(3,95) 

7  

(6,09) 

4  

(3,60) 

2  

(1,94) 

Tổng 329 115 111 103  

*Chi – square 

Trong số 115 tinh trùng có hình thái bất thường đầu ở nhóm 1, tỷ lệ bất 

thường đầu có không bào là cao nhất, chiếm 22,61% và thấp nhất là các loại 

bất thường đầu khác, chiếm 6,09%. Kết quả này tương tự ở nhóm 2 và nhóm 3 

(p > 0,05).  
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Bảng 3.26. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường cổ và trung gian thu 

được từ tinh hoàn  

Các dạng tinh 

trùng bất thường 

cổ và đoạn trung 

gian 

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Gập nhọn 40 (25,81) 13 (26,00) 14 (25,45) 13 (26,00) 0,946 

0,989 

0,660 

0,822 

Không cân đối 37 (23,87) 14 (28,00) 14 (25,45) 9 (18,00) 

Dày 55 (35,48) 16 (32,00) 19 (34,55) 20 (40,00) 

Mảnh 23 (14,84) 7 (14,00) 8 (14,55) 8 (16,00) 

Tổng 155  50  55  50   

*Chi – square 

Trong nhóm 1, tinh trùng có cổ dày chiếm tỷ lệ cao nhất là 32,00% và 

thấp nhất là cổ mảnh, chiếm 14,00%. Không có sự khác biệt về các dạng bất 

thường cổ và đoạn trung gian ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.27. Tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường đuôi thu được từ 

tinh hoàn ở 3 nhóm 

Các dạng tinh 

trùng bất 

thường đuôi (%) 

Chung 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

Ngắn 38 (27,14) 13 (24,53) 12 (29,27) 13 (28,26) 0,372 

0,119 

0,248 

0,907 

Gập góc 38 (27,14) 18 (33,96) 8 (19,51) 12 (26,09) 

Cuộn xoắn 45 (32,14) 19 (35,85) 13 (31,71) 13 (28,26) 

Khác 19 (13,57) 3 (5,66) 8 (19,51) 8 (17,39) 

Tổng 140  53  41  46   

*Chi – square 
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Bảng 3.27 cho thấy trong nhóm 1, tỷ lệ cuộn xoắn cao nhất, chiếm 

35,85% và thấp nhất là bất thường dạng khác, chiếm 5,66%. Không có sự khác 

biệt về các dạng bất thường đuôi ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Bảng 3.28. Chỉ số TZI, SDI trên các bệnh nhân mổ thấy tinh trùng 

Chỉ số 
Chung 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 
p 

TZI 
≥ 1,72 34 (64,15) 14 (73,68) 10 (55,56) 10 (62,50) 

0,510* 
< 1,72 19 (35,85) 5 (26,32) 8 (44,44) 6 (37,50) 

SDI 
≥ 1,62 40 (75,47) 17 (89,47) 13 (72,22) 10 (62,50) 

0,160** 
< 1,62 13 (24,53) 2 (10,53) 5 (27,78) 6 (37,50) 

*Chi – square; **Fisher’s exact 

Bảng 3.28 cho thấy: trong 19 bệnh nhân mổ thấy tinh trùng ở nhóm 1, có 

73,68% bệnh nhân có chỉ số TZI  ≥ 1,72 và 26,32% bệnh nhân có chỉ số TZI < 

1,72. Đồng thời, có 89,47% bệnh nhân có chỉ số SDI  ≥ 1,62 và 10,53% bệnh nhân 

có chỉ số SDI < 1,62. Không có sự khác biệt ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

3.2.2.2. Đặc điểm siêu vi thể tinh trùng thu được từ tinh hoàn 

Trong tổng số 13 mẫu mô tinh hoàn làm siêu cấu trúc, có 02 mẫu tìm 

thấy tinh trùng. Đa số là bất thường về đầu biểu hiện ở màng tế bào phần đầu 

nhăn nhúm, thậm chí không liên tục, túi cực đầu có hình dạng méo mó bất 

thường. Ở nhân một số tế bào, chất nhiễm sắc tụ đặc không đồng nhất, có những 

vùng khuyết thể hiện bằng vùng mật độ điện tử thấp, màng nhân méo mó. Phần 

cổ bào tương dày, ti thể ở đuôi mất các nếp gấp (Hình 3.1; 3.2; PL 3.9 và PL 

3.10). 
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Hình 3.1. Siêu cấu trúc tinh trùng từ tinh hoàn bệnh nhân NOA nhóm 1 

Mã 2574 (TEM, x5.000) 

1.Chất nhiễm sắc tụ đặc; 2. Bao ty thể; 3. Đoạn trục; Cổ bào tương dày 

 

Hình 3.2. Siêu cấu trúc đuôi tinh trùng (cắt ngang) từ tinh hoàn bệnh nhân 

NOA nhóm 1, mã 2574 (TEM, x15.000) 

1. Cặp ống siêu vi ngoại vi; 2. Cặp ống siêu vi trung tâm 
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3.3. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh tinh bệnh nhân vô 

tinh không do tắc 

3.3.1. Đặc điểm hình thái cấu trúc ống sinh tinh  

3.3.1.1. Đặc điểm mô bệnh học  

Tổn thương mô bệnh học tinh hoàn bệnh nhân NOA gặp 4 dạng hình thái 

và được minh họa ở bảng 3.29 

Bảng 3.29. Đặc điểm mô bệnh học ở 3 nhóm bệnh nhân NOA 

Đặc điểm mô 

bệnh học 

Chung 

(n = 132)  

n (%) 

Nhóm 1 

(n =41) 

n (%) 

Nhóm 2 

(n = 44) 

n (%) 

Nhóm 3 

(n = 47) 

n (%) 

p* 

p12* 

p13* 

p23* 

HP 11 (8,33) 5 (12,20) 5 (11,36) 1 (2,13) 0,180 

0,981 

0,124 

0,075 

MA 27 (20,45) 8 (19,51) 7 (15,91) 12 (25,53) 

SCOS 79 (59,85) 25 (60,98) 29 (65,91) 25 (53,19) 

Hyalin hóa 15 (11,36) 3 (7,32) 3 (6,82) 9 (19,15) 

*Fisher’s exact  

Bảng 3.29 cho thấy đối với bệnh nhân NOA ở nhóm 1, hình thái SCOS 

gặp nhiều nhất, chiếm 60,98%; tiếp đến là MA, chiếm 19,51%; HP chiếm 

12,20% và thấp nhất là Hyalin với 7,32%. Không có sự khác biệt về mô bệnh 

học giữa 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

3.3.1.2.  Định tính mức độ thoái hóa ống sinh tinh 

Kết quả định tính mức độ thoái hóa ống sinh tinh ở bệnh nhân NOA ở 

nhóm 1 cũng như nhóm 2 và nhóm 3 trong nghiên cứu của chúng tôi gặp với 

nhiều dạng khác nhau: 

+ Các tế bào biểu mô tinh của ống sinh tinh bị thoái hoá không đều. Mức 

độ thoái hoá và đặc điểm tổn thương của các ống sinh tinh có thể rất khác nhau 

trên cùng một tiêu bản cũng như trên các tiêu bản khác nhau.  
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+ Ống sinh tinh bị thoái hóa và thay vào đó là mô liên kết, không thấy các 

tế bào dòng tinh và các tế bào Sertoli (Hình PL 4.1). 

+ Ống sinh tinh vẫn giữ nguyên cấu trúc hình ống, trên thành ống sinh tinh 

không có các tế bào dòng tinh và tế bào Sertoli, thành ống sinh tinh chỉ bao 

gồm nguyên bào sợi và các tế bào sợi tăng sinh (Hình PL 4.2). 

+ Thành ống sinh tinh chỉ bao gồm một lớp tế bào nằm trên màng đáy, 

không thấy tinh bào I, tinh bào II, tinh tử và tinh trùng. Đây là các bệnh nhân 

thuộc SCOS (Hình PL 4.3). 

+ Trên thành ống sinh tinh có thể thấy các tế bào Sertoli, tinh nguyên bào 

và tinh bào, không thấy tinh tử, tinh trùng. Đây là các bệnh nhân ở dạng MA 

(Hình 3.3).   

+ Một số ít trường hợp thấy ống sinh tinh có đầy đủ tế bào dòng tinh: tinh 

nguyên bào, tinh bào, tinh tử và tinh trùng, tuy nhiên trật tự các tế bào thay đổi. 

Đây là các bệnh nhân ở trạng thái HP (Hình PL 4.4). 

+ Ngoài ra, quan sát các ống sinh tinh ở bệnh nhân nhóm này còn thấy các 

tổn thương xuất hiện với hình ảnh thoái hóa hốc. 

 

Hình 3.3. Ống sinh tinh với hình thái MA bệnh nhân nhóm 2 

Mã 2680 (HE, x400); 1.Tinh nguyên bào, 2. Tinh bào, 3. Tế bào Sertoli 

3 

1 

2 
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3.3.1.3.  Bán định lượng mức độ thoái hóa ống sinh tinh 

Tiến hành đánh giá mức độ tổn thương theo phương pháp của Johnsen 

(1970) bằng thang điểm từ 1 đến 10. Mỗi bệnh nhân chúng tôi đếm và cho điểm 

trên 20 ống sinh tinh, tổng số ống sinh tinh tiến hành cho điểm là 2640. Sau đó 

tính điểm trung bình cho từng nhóm ở bệnh nhân NOA. Mức độ thoái hoá 

chung của cả 3 nhóm được minh họa ở bảng 3.30.   

Bảng 3.30. Điểm Johnsen ở 3 nhóm bệnh nhân NOA 

Nhóm  

Nhóm 1 (n = 820) 

(𝑿 ̅± SD)  

Trung vị (min-max) 

Nhóm 2 (n = 880) 

 (𝑿 ̅± SD) 

Trung vị (min-max) 

Nhóm 3 (n = 940) 

(𝑿 ̅± SD) 

Trung vị (min-max) 

Điểm 

Johnsen 

3,32 ± 2,39 

 2,0 (1 – 9) 

3,28 ± 2,36  

2,0 (1 – 9) 

2,75 ± 1,94  

2,0 (1 – 9)  

Điểm Johnsen trung bình chung (n = 2640): 3,11 ± 2,24 

Trung vị (min – max): 2,0 (1 – 9) 

p12* = 0,907; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Trung vị điểm bán định lượng của bệnh nhân NOA nhóm 1 là 2 điểm, 

thấp nhất là 1 và cao nhất là 9 điểm. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

nhóm 1 – 3 ; nhóm 2 – 3 với p < 0,001, không có sự khác biệt giữa nhóm 1 – 2  

(p > 0,05). 

3.3.1.4.  Định lượng mức độ thoái hóa ống sinh tinh 

* Đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ 

Đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh của bệnh 

nhân được nghiên cứu trên các tiêu bản tinh hoàn nhuộm bằng phương pháp 

HE. Mỗi bệnh nhân tiến hành đo 20 ống, kết quả nghiên cứu với 2640 ống được 

thể hiện ở bảng 3.31. 
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Bảng 3.31. Đường kính và chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh ở 3 nhóm bệnh nhân NOA 

Ống sinh tinh 

(µm) 

Nhóm 1 (n = 820) 

(�̅� ± SD)  

Trung vị (min – max) 

Nhóm 2 (n = 880) 

(�̅� ± SD)  

Trung vị (min – max) 

Nhóm 3 (n = 940) 

(�̅� ± SD) 

Trung vị (min – max) 

Đường kính 

ống sinh tinh  

128,17 ± 27,25 

126,65 (61,2 – 210,2) 

125,32 ± 28,62 

129,90 (46,5 – 195,3) 

125,33 ± 28,41 

129,35 (46,8 – 200,1) 

Đường kính ống sinh tinh trung bình chung (n = 2640): 126,21 ± 28,15 

 Trung vị (min – max): 129,30 (46,50 – 210,20) 

p12* = 0,367; p13* = 0,383; p23* = 0,679; p** = 0,571 

Chiều dày vỏ 

xơ ống sinh 

tinh 

10,43 ± 2,96 

9,90 (4,4 – 22,8) 

10,50 ± 2,79 

10,50 (4,4 – 18,2) 

10,50 ± 2,91 

10,10 (4,3 – 22,9) 

Chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh trung bình chung (n = 2640): 10,48 ± 2,88 

Trung vị (min – max): 10,20 (4,30 – 22,90) 

 p12* = 0,055; p13* = 0,319; p23* = 0,322; p** = 0,157 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Trung vị đường kính ống sinh tinh ở bệnh nhân NOA nhóm 1 là 

126,65µm, ống nhỏ nhất là 61,2µm và ống lớn nhất là 210,2µm.  

Trung vị chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh ở bệnh nhân NOA nhóm 1 là 

9,90µm, mỏng nhất là 4,4µm và dày nhất là 22,8µm. 

Không có sự khác biệt về đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ 

ở 3 nhóm nghiên cứu với p > 0,05. 

* Đặc điểm tế bào biểu mô ống sinh tinh 
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Bảng 3.32. Đặc điểm tế bào biểu mô ống sinh tinh ở 3 nhóm bệnh nhân NOA 

Tế bào biểu mô 

tinh 

(�̅�±SD) 

Nhóm 1 (n = 820) 

Trung vị  

(min – max) 

Nhóm 2 (n = 880) 

Trung vị  

(min – max) 

Nhóm 3 (n = 940) 

Trung vị  

(min – max) 

Tế bào Sertoli 
8,93 ± 8,34 

7 (0 – 37) 

10,87 ± 6,40 

11 (0 – 35) 

13,40 ± 8,46 

13 (0 – 44) 

Tế bào Sertoli trung bình chung: 11,17 ± 8,00; trung vị (min – max): 10 (0 – 44) 

p12* < 0,001; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001 

Tinh nguyên 

bào 

8,08 ± 13,24 

0 (0 – 78)  

7,56 ± 13,01 

0 (0 – 48) 

3,09 ± 5,72 

0 (0 – 80) 

Tinh nguyên bào trung bình chung: 6,13 ± 11,30 

Trung vị (min – max): 0 (0 – 80); p12* = 0,200; p13* <0,001; p23*< 0,05; p**<0,001 

Tinh bào 
4,75 ± 8,44 

0 (0 – 54)  

3,19 ± 7,18 

0 (0 – 44) 

2,26 ± 5,15 

0 (0 – 25) 

Tinh bào trung bình chung: 3,35 ± 7,05; trung vị (min – max): 0 (0 – 54) 

 p12* < 0,01; p13* < 0,001; p23* = 0,143; p** < 0,001 

Tinh tử 
2,60 ± 5,88 

0 (0 – 51) 

1,67 ± 4,05 

0 (0 – 31) 

0,59 ± 2,16 

0 (0 – 20) 

Tinh tử trung bình chung: 1,57 ± 4,31; trung vị (min – max): 0 (0 – 51) 

 p12* = 0,915; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001 

Tinh trùng 
1,06 ± 4,10 

0 (0 – 31) 

0,50 ± 2,15 

0 (0 – 22) 

0,41 ± 2,96 

0 (0 – 30) 

Tinh trùng trung bình chung: 0,64 ± 3,16; trung vị (min – max): 0 (0 – 31) 

 p12* = 0,363; p13* < 0,001; p23* < 0,001; p** < 0,001 

*Mann – Whitney test; ** Kruskal – wallis test 

Bảng 3.32 cho thấy số lượng tế bào trên thành ống sinh tinh chiếm nhiều 

nhất là tế bào Sertoli, rất ít tinh tử và tinh trùng. 
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 Đối với tế bào Sertoli: có sự khác biệt về số lượng tế bào giữa 3 nhóm 

nghiên cứu (p < 0,001). 

 Đối với tinh nguyên bào: có sự khác biệt giữa 2 nhóm 1 và nhóm 3 (p < 

0,001), nhóm 2 và nhóm 3 (p < 0,05), nhưng không có sự khác biệt giữa nhóm 

1 và nhóm 2 (p > 0,05).  

Đối với tinh bào: có sự khác biệt giữa nhóm 1 với nhóm 2 (p < 0,05); 

nhóm 1 với nhóm 3 (p < 0,01), nhưng không có sự khác biệt giữa nhóm 2 và 

nhóm 3 (p > 0,05). 

Có sự khác biệt về số lượng tinh tử và tinh trùng giữa nhóm 1 và nhóm 

3; nhóm 2 và nhóm 3 với p < 0,001; tuy nhiên không có sự khác biệt giữa nhóm 

1 và 2 (p > 0,05). 

3.3.2. Đặc điểm hình thái siêu cấu trúc ống sinh tinh 

3.3.2.1.  Vỏ xơ ống sinh tinh 

Qua nghiên cứu, có thể nhận thấy: đa số các bệnh nhân NOA ở 3 nhóm 

có chiều dày lớp vỏ xơ ống sinh tinh tăng. Biểu hiện của cấu trúc này là số 

lượng, kích thước các bó sợi collagen và các tế bào liên kết tăng lên (Hình 3.4, 

3.5; PL 4.5 và PL 4.8).  

3.3.2.2.  Đường kính ống sinh tinh 

Trong các bệnh nhân NOA ở 3 nhóm nghiên cứu, đa số các ống sinh tinh 

của tinh hoàn teo nhỏ (Hình 3.5 và PL 4.6). Bên cạnh đó, cũng gặp một số ít 

ống sinh tinh có kích thước bình thường, biểu mô tinh dày với nhiều hàng tế 

bào (Hình 3.6 và PL3.8). 
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3.3.2.3.  Tế bào biểu mô ống sinh tinh  

Bảng 3.33. Đặc điểm tế bào biểu mô tinh trong các mẫu làm siêu cấu trúc 

Tế bào biểu mô tinh Số lượng (n) (%) 

Có đến tinh trùng 2 15,38 

Có đến tinh tử 2 15,38 

Có đến tinh bào 2 15,38 

Chỉ có tinh nguyên bào 2 15,38 

Chỉ có tế bào Sertoli 3 23,08 

Không tế bào 2 15,38 

Tổng số mẫu 13 100 

Trong 13 mẫu làm siêu cấu trúc mô tinh hoàn phân bố ở cả 3 nhóm, chỉ 

có 2 mẫu tìm thấy đầy đủ các tế bào dòng tinh (có tới tinh trùng); 2 mẫu tìm tới 

tinh tử, 2 mẫu chỉ thấy tới tinh bào và 2 mẫu có tinh nguyên bào. Cá biệt có 3 mẫu 

chỉ có tế bào Sertoli và 2 mẫu không thấy tế bào trên thành biểu mô tinh. 

Quan sát dưới kính hiển vi điện tử chúng tôi nhận thấy: đặc điểm cấu 

trúc các tế bào biểu mô tinh rất khác nhau giữa các vị trí. Sự xuất hiện các 

không bào với nhiều kích thước khác nhau ở cả các tế bào dòng tinh và tế bào 

Sertoli là một trong những hình ảnh phổ biến xuất hiện ở bệnh nhân NOA (Hình 

3.7 và PL 3.7). Đa số tế bào Sertoli có cấu trúc kém hoạt động với đặc điểm các 

bào quan thưa thớt, nhân thường hình tròn hoặc hình bầu dục nằm giữa tế bào, 

không quan sát thấy hạt nhân, màng nhân không có nếp gấp (Hình PL 4.7). Một 

số mẫu có thể nhận thấy tế bào Sertoli hoạt động mạnh với hình ảnh tế bào Sertoli 

trưởng thành, thể hiện màng nhân gấp nếp, nhiều ty thể, xuất hiện thể thực bào, 

đặc biệt xuất hiện tinh thể Charcot – Bottcher, loại tinh thể được ghi nhận chỉ thấy 

trong bào tương tế bào Sertoli người (Hình 3.7; PL 3.7). 

Các tinh trùng đa số là bất thường về đầu (Hình PL 3.9 và PL 3.10) với 

biểu hiện màng tế bào ở phần đầu nhăn nhúm, thậm chí không liên tục, túi cực 

đầu có hình dạng méo mó bất thường. Đặc biệt, có thể thấy hình ảnh nhân phân 
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thuỳ. Ở nhân một số tế bào, chất nhiễm sắc tụ đặc không đồng nhất, có những 

vùng khuyết thể hiện bằng vùng mật độ điện tử thấp. Các hình ảnh này là kết 

quả của sự biến đổi chất nhiễm sắc của các tế bào này tại biểu mô ống sinh tinh. 

 

Hình 3.4. Hình ảnh siêu cấu trúc lớp vỏ xơ ống sinh tinh bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2654 (TEM, x750) 

1. Nguyên bào sợi, 2. Bó sợi collagen 

 

Hình 3.5. Siêu cấu trúc ống sinh tinh teo nhỏ, vỏ xơ dày bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2664 (SEM, x350) 

1. Ống sinh tinh teo nhỏ; 2. Vỏ xơ ống sinh tinh 
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Hình 3.6. Siêu cấu trúc ống sinh tinh bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2632 (SEM, x750) 

Ống sinh tinh với biểu mô tinh dày, lòng ống không rõ 

 

Hình 3.7. Siêu cấu trúc tế bào Sertoli bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2654 (TEM, x 2.000) 

1. Nhân; 2. Hình ảnh không bào; Nếp gấp màng nhân (mũi tên màu đỏ) 
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3.4. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh. Mối liên quan của một 

số yếu tố với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc 

3.4.1. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

Bảng 3.34. Tỷ lệ thu tinh trùng bằng phương pháp PESA và micro TESE ở 

bệnh nhân nghiên cứu 

Tỷ lệ thu hồi 

tinh trùng  

Tổng 

n (%) 

Nhóm 1 

n (%) 

Nhóm 2 

n (%) 

Nhóm 3 

n (%) 

p12* 

p13* 

p23* 

p* 

PESA/micro 

TESE  

119/198 

 (60,10) 

44/66 

(66,67) 

40/66 

(60,61) 

35/66 

(53,03) 

0,469 

< 0,05 

< 0,05 

0,277 

PESA 
66/198 

(33,33%) 

25/66 

(37,88%) 

22/66 

(33,33%) 

19/66 

(28,79%) 

0,586 

0,268 

0,573 

0,541 

Micro TESE  
53/132 

(40,15) 

19/41 

(46,34) 

18/44 

(40,91) 

16/47 

(34,04) 

0,614 

0,240 

0,499 

0,498 

*Chi – square  

Bảng 3.34 cho thấy trong 198 bệnh nhân vô tinh, tỷ lệ thu tinh trùng bằng 

một trong hai phương pháp PESA hoặc micro TESE là 60,10%, trong đó cao 

nhất ở nhóm 1 và thấp nhất là nhóm 3. Có sự khác biệt về tỷ lệ thu tinh trùng 

giữa nhóm 1 – 3 và nhóm 2 – 3 (p < 0,05), tuy nhiên không có sự khác biệt giữa 

nhóm 1 – 2 (p > 0,05). 

Có 66 bệnh nhân thu được tinh trùng bằng phương pháp PESA chiếm 

33,33%; cao nhất là nhóm 1 với 37,88% và thấp nhất là nhóm 3 với 28,79%. 

Không có sự khác biệt giữa 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

Có 132 bệnh nhân thực hiện kỹ thuật thu tinh trùng bằng phương pháp 

micro TESE, trong đó tỷ lệ thu tinh trùng chiếm 40,15%. Tỷ lệ thu tinh trùng cao 
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nhất ở nhóm 1 là 46,34%, tiếp đến là nhóm 2 chiếm 40,91% và nhóm 3 là 34,04%. 

Tuy nhiên không có sự khác biệt ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 

3.4.2. Một số yếu tố liên quan tới thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không 

do tắc  

Bảng 3.35. Liên quan giữa một số yếu tố tới thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

Đặc điểm 
Micro TESE (+) 

(n = 53) 

Micro TESE (-) 

(n = 79) 
p 

Tuổi (năm) 31,68 ± 4,54 32,30 ± 4,72 0,383 

BMI (kg/m2) 23,04 ± 2,82 22,60 ± 2,39 0,302 

Thời gian vô sinh 

(năm) 
4,28 ± 3,10 4,92 ± 3,04 0,127 

VTH P (mL) 
7,41 ± 2,36 

(n = 51) 

5,82 ± 3,34 

(n = 79) 
< 0,001 

VTH T (mL) 
7,29 ± 2,44 

(n = 51) 

5,90 ± 3,05 

(n = 77) 
< 0,01 

FSH (mIU/mL) 15,15 ± 10,47 22,18 ± 12,90 < 0,01 

LH (mIU/mL) 8,42 ± 5,34 11,14 ± 6,81 < 0,05 

Testosteron 

(ng/mL) 
4,58 ± 2,04 4,02 ± 2,62 < 0,01 

*Mann – Whitney test 

Bảng 3.35 cho thấy không có sự khác biệt về tuổi, BMI, thời gian vô sinh 

ở hai nhóm có và không có tinh trùng thu được bằng phương pháp micro TESE 

(p > 0,05); tuy nhiên, có sự khác biệt về thể tích tinh hoàn và nồng độ nội tiết 

ở hai nhóm với p < 0,001; p < 0,01 và p < 0,05. 

*Liên quan giữa thể tích tinh hoàn với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

Chúng tôi tiến hành tìm điểm cắt của thể tích tinh hoàn hai bên với tỷ lệ 

thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Điểm cắt của thể tích tinh hoàn được minh 

họa bằng biểu đồ 3.4   



96 
 

 

Biểu đồ 3.4. Giá trị chẩn đoán của thể tích tinh hoàn đối với tỷ lệ thu tinh 

trùng ở bệnh nhân NOA. 

(A): Tinh hoàn (P), diện tích đường cong ROC: 0,707; p < 0,001 

 (B): Tinh hoàn (T), diện tích đường cong ROC: 0,676; p < 0,01 

Bảng 3.36. Liên quan giữa thể tích tinh hoàn với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh 

nhân NOA 

Thể tích 

tinh hoàn (P) 

(mL)  

Tinh hoàn (P) 

(n,%)  

Thể tích 

tinh hoàn (T) 

(mL) 

Tinh hoàn (T) 

 (n, %)  

≥ 5,5 < 5,5 ≥ 5,5 < 5,5 

Có tinh trùng 
44 

53,01 

9 

18,37 
Có tinh trùng 

43 

53,75 

8 

16,67 

Không tinh 

trùng 

39 

46,99 

40 

81,63 

Không tinh 

trùng 

37 

46,25 

40 

83,33 

p*, OR 

95%CI 

< 0,001; 5,01 

2,16 – 11,64 

p*, OR 

95%CI 

< 0,001; 5,81 

2,42 – 12,97 

*Chi – square 

Qua bảng 3.36 và biểu đồ 3.4 cho thấy: điểm cắt của thể tích tinh hoàn 

(P) là 5,5mL với độ nhạy là 86,3% và độ đặc hiệu là 50,6%. Những bệnh nhân 

có thể tích ≥ 5,5mL có khả năng thu được tinh trùng gấp 5,01 lần những bệnh 

nhân có thể tích < 5,5mL, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 95%CI là 2,16 

– 11,64.  

(A) (B) 
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Điểm cắt của thể tích tinh hoàn (T) là 5,5mL với độ nhạy là 84,3% và độ 

đặc hiệu là 51,9%. Những bệnh nhân có thể tích ≥ 5,5mL có khả năng thu được 

tinh trùng gấp 5,81 lần những bệnh nhân có thể tích < 5,5mL, sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với 95%CI là 2,42 – 12,97. 

Như vậy, có mối liên quan giữa thể tích tinh hoàn với tỷ lệ thu tinh trùng 

ở bệnh nhân NOA.  

* Liên quan giữa nội tiết với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

Chúng tôi tiến hành tìm điểm cắt của FSH, LH, testosteron với tỷ lệ thu 

tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Điểm cắt được minh họa bằng biểu đồ 3.5, 3.6. 

 

 

Biểu đồ 3.5. Giá trị chẩn đoán của FSH, LH đối với tỷ lệ thu tinh trùng ở 

bệnh nhân NOA. (A): FSH, diện tích đường cong ROC: 0,666; p < 0,01; (B): LH, diện 

tích đường cong ROC: 0,625; p < 0,05 

 

(A) (B) 
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Biểu đồ 3.6. Giá trị chẩn đoán của testosteron với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh 

nhân NOA (Diện tích đường cong ROC: 0,647, p < 0,05) 

Bảng 3.37. Liên quan giữa nội tiết với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

Nội tiết 
Có tinh 

trùng: n (%) 

Không tinh 

trùng: n (%) 

p*, OR 

95%CI 

FSH 

(mIU/mL) 

< 13,41 31 (59,62) 21 (40,38) < 0,001; 3,89 

1,86 – 8,15 ≥ 13,41 22 (27,50) 58 (72,50) 

LH 

(mIU/mL) 

< 7,64 30 (55,56) 24 (44,44) < 0,01; 2,99 

1,45 – 6,17 ≥ 7,64 23 (29,49) 55 (70,51) 

Testosteron 

(ng/mL) 

≥ 3,02 46 (53,27) 42 (47,73) < 0,001; 5,79 

2,33 – 14,38 < 3,02 7 (15,91) 37 (84,09) 

*Chi – square 

Qua biểu đồ 3.5, 3.6 và bảng 3.37 cho thấy: 

 Điểm cắt của FSH là 13,41mIU/mL với độ nhạy là 74,4% và độ đặc hiệu 

là 58,5%. Những bệnh nhân có FSH < 13,41mIU/mL có xác suất tìm thấy tinh 

trùng gấp 3,89 lần so với những bệnh nhân có FSH  ≥ 13,41mIU/mL, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 và 95%CI là 1,86 – 8,15.  
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 Điểm cắt của LH là 7,64mIU/mL với độ nhạy là 69,9% và độ đặc hiệu 

là 56,6%. Những bệnh nhân có LH < 7,64mIU/mL có xác suất thu được tinh 

trùng gấp 2,99 lần so với nhóm có LH ≥ 7,64mIU/mL, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01 và 95%CI là 1,45 – 6,17. 

Điểm cắt của testosteron là 3,02ng/mL với độ nhạy là 86,8% và độ đặc 

hiệu là 46,8%. Những bệnh nhân có testosteron ≥ 3,02ng/mL có xác suất thu 

được tinh trùng gấp 5,79 lần so với nhóm có testosteron < 3,02ng/mL, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 và 95%CI là 2,33 – 14,38.  

  Như vậy có mối liên quan giữa FSH, LH và testosteron với tỷ lệ thu tinh 

trùng ở bệnh nhân NOA. 

* Liên quan giữa AZF với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

Bảng 3.38. Liên quan giữa AZF với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

AZF AZFa AZFb AZFc 

AZF 

phối 

hợp 

Tổng AZF 

bất 

thường  

Tổng AZF 

bình 

thường 

Có tinh trùng 

(n) 
0 2 6 1 9 44 

Không tinh 

trùng (n) 
1 1 2 9 13 66 

p*     0,937 

*Chi – square 

Không có sự khác biệt về AZF bình thường, bất thường với tỷ lệ thu tinh 

trùng ở bệnh nhân NOA (p > 0,05).  

Trong 22 bệnh nhân bất thường AZF, có 6/8 bệnh nhân AZFc và 2/3 

bệnh nhân AZFb tìm thấy tinh trùng; có 1 bệnh nhân AZFa và 9/10 bệnh nhân 

AZF phối hợp không tìm thấy tinh trùng.  

* Liên quan giữa mô bệnh học với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 
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Biểu đồ 3.7. Liên quan giữa mô bệnh học với thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA  

Biểu đồ 3.7 cho thấy có sự khác biệt về mô bệnh học ở hai nhóm tìm 

thấy và không tìm thấy tinh trùng ở bệnh nhân NOA với p < 0,001.  

* Liên quan giữa đường kính ống sinh tinh, chiều dày vỏ xơ, điểm 

Johnsen với thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA  

Bảng 3.39. Liên quan giữa đường kính ống sinh tinh, chiều dày vỏ xơ, điểm 

Johnsen với thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA  

Đặc điểm ống 

sinh tinh 

Đường kính ống sinh 

tinh (µm) 

Chiều dày vỏ xơ 

ống sinh tinh (µm) 
Điểm Johnsen 

(�̅� ± SD); trung vị (min – max) 

Có tinh trùng 
143,66 ± 22,10 

140,30 (47,5 – 210,2) 

9,35 ± 2,36 

9,30 (4,4 – 22,9) 

4,14 ± 2,61 

3 (1 – 9) 

Không tinh 

trùng 

114,51 ± 25,60 

115,8 (46,5 – 200,1) 

11,23 ± 2,96 

10,70 (4,3 – 22,8) 

2,41 ± 1,63 

2 (1 – 9) 

p* p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 

*Mann – Whitney test 

10

90,91%

15

55,55%

26

32,91%
2

13,33%
1

9,09%

12

44,45%

53

67,09%

13

86,67%

0%
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20%

30%

40%

50%
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70%
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HP MA SCOS Hyalin

(%)

Có tinh trùng Không có tinh trùng

p* < 0,001

*Chi – square
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Có sự khác biệt giữa hai nhóm tìm thấy và không tìm thấy tinh trùng về 

các thông số đường kính ống sinh tinh, chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh và điểm 

Johnsen ở bệnh nhân NOA với p < 0,001.  

Bảng 3.40. Liên quan giữa đường kính ống sinh tinh bình thường, chiều dày 

vỏ xơ bình thường với khả năng thu được tinh trùng ở bệnh nhân NOA  

Đặc điểm 

Đường kính ống sinh tinh  

(n, %) 

Chiều dày vỏ xơ ống sinh 

tinh (n, %) 

Bình 

thường 
Bất thường 

Bình 

thường 
Bất thường 

Có tinh trùng 334 (73,57) 726 (33,21) 48 (80) 1012 (39,22) 

Không có tinh 

trùng 

120 

26,43 

1460 

66,79 

12 

20 

1568 

60,78 

p*; OR 

95%CI 

< 0,001; 5,58 

4,46 – 7,02 

p < 0,001; 6,20 

3,28 – 11,72 

*Chi – square 

Đường kính ống sinh tinh bình thường từ 150 – 250µm; chiều dày vỏ xơ 

ống sinh tinh bình thường từ 4,19 – 5,53µm. Xác suất tìm thấy tinh trùng ở 

bệnh nhân có đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ bình thường gấp 

5,58 lần và 6,20 lần so với những bệnh nhân nằm ngoài giá trị bình thường. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 và 95%CI là 4,46 – 7,02 và 3,28 – 

11,72 tương ứng. Như vậy có mối liên quan giữa đường kính ống sinh tinh bình 

thường và chiều dày vỏ xơ bình thường với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA.  

Bảng 3.41.  Liên quan giữa điểm Johnsen với thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA  

Điểm Johnsen ≥ 8 < 8 

Có tinh trùng: n (%) 183 (79,22) 877 (36,41) 

Không có tinh tùng: n (%) 48 (20,78) 1532 (63,59) 

p*; OR; 95%CI < 0,001; 6,66; 4,8 – 9,25 

*Chi – square 
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Xác suất tìm thấy tinh trùng ở những bệnh nhân có điểm Johnsen ≥ 8 gấp 

6,66 lần so với những bệnh nhân có điểm Johnsen < 8, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với 95%CI là 4,8 – 9,25. Như vậy, có mối liên quan giữa điểm Johnsen 

≥ 8 với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. 

Bảng 3.42. Liên quan giữa số lượng các tế bào biểu mô tinh với tỷ lệ thu tinh 

trùng ở bệnh nhân NOA  

Tế bào 
Tb Sertoli TNB TB Tinh tử Tinh trùng 

�̅� ± SD; trung vị (min – max) 

Có tinh 

trùng 

11,12 ± 8,58 

10,0 (0 – 44) 

11,19 ± 14,13 

0 (0 – 78) 

6,65 ± 9,22 

0 (0 – 54) 

3,04 ± 5,78 

0 (0 – 51) 

1,58 ± 4,83 

0 (0 – 31) 

Không tinh 

trùng 

11,20 ± 7,60 

11 (0 – 37) 

2,74 ± 7,13 

0 (0 – 80) 

1,13 ± 3,73 

0 (0 – 32) 

0,59 ± 2,48 

0 (0 – 21) 

0,01 ± 0,14 

0 (0 – 2) 

p* 0,236 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Mann – Whitney test 

Có sự khác biệt về số lượng các tế bào dòng tinh giữa hai nhóm tìm thấy 

và không tìm thấy tinh trùng với p < 0,001 nhưng không có sự khác biệt giữa 

hai nhóm về số lượng tế bào Sertoli (p > 0,05). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận về đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

4.1.1. Phân nhóm bệnh nhân và phương pháp nghiên cứu 

4.1.1.1. Phân nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Trong 198 bệnh nhân vô tinh, chúng tôi chia đều làm 3 nhóm: nhóm 1 

gồm 66 bệnh nhân được điều trị bằng viên nang Khang bảo tử, nhóm 2 gồm 66 

bệnh nhân được điều trị bằng kẽm, vitamin E và nhóm 3 gồm 66 bệnh nhân 

không điều trị và được tiến hành tìm tinh trùng. Thời gian điều trị cho bệnh 

nhân nhóm 1 và nhóm 2 ít nhất là 3 tháng, sau đó chúng tôi thực hiện kỹ thuật 

thu tinh trùng từ mào tinh qua da (PESA). Với những trường hợp thành công 

từ kỹ thuật PESA, chứng tỏ bệnh nhân có tắc tại mào tinh, ống dẫn tinh hoặc 

ống phóng tinh và chúng tôi xếp những bệnh nhân này là vô tinh do tắc (OA). 

Những trường hợp thất bại bằng kỹ thuật PESA, chúng tôi tiếp tục tiến hành 

thu tinh trùng bằng kỹ thuật micro TESE – đây là kỹ thuật hiệu quả nhất hiện 

nay để tìm tinh trùng. Với những trường hợp này, có thể bị tắc tại đường dẫn 

tinh bên trong tinh hoàn hoặc quá trình sinh tinh tại tinh hoàn bị tổn thương 

trầm trọng. Bệnh nhân thực hiện kỹ thuật micro TESE để tìm tinh trùng được 

xếp vào nhóm vô tinh không do tắc (NOA).  

Cơ sở chọn thêm nhóm 2 làm nhóm chứng là do nhiều nghiên cứu đã chỉ 

ra hiệu quả bổ sung các chế phẩm antioxidant ở những bệnh nhân vô sinh nam 

làm tăng số lượng và chất lượng tinh trùng [17], [18]. Kẽm và vitamin E là các 

chất antioxidant và là một trong các chế phẩm được điều trị cho những bệnh 

nhân vô sinh nam đến khám tại Viện Mô phôi lâm sàng Quân đội – Học viện 

Quân y. Với mong muốn tìm hiểu và so sánh bước đầu về hiệu quả sinh tinh 
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giữa nhóm 1 và nhóm 2 trên các bệnh nhân vô tinh để từ đó có thể giúp các nhà 

lâm sàng tư vấn lựa chọn chế phẩm điều trị.  

Một số nghiên cứu cũng chỉ ra tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

không có sự khác biệt giữa hai nhóm điều trị và không điều trị nội khoa trước 

khi tiến hành thủ thuật [64]. Vì vậy, nghiên cứu đã lựa chọn nhóm 3 – nhóm 

không điều trị nội khoa mà cho tiến hành thu tinh trùng luôn. Tuy nhiên, trong 

nghiên cứu chúng tôi cũng gặp khó khăn ở nhóm này vì tâm lý bệnh nhân đi 

khám là mong muốn được điều trị để làm tăng cơ hội thu tinh trùng.  

Sự phân bố bệnh nhân OA và NOA ở 3 nhóm trong nghiên cứu được 

minh họa ở bảng 3.1. Trong 198 bệnh nhân vô tinh, tỷ lệ bệnh nhân OA chiếm 

33,33% và NOA chiếm 66,67%. Nhiều tác giả nghiên cứu cũng cho kết quả 

tương tự. Theo Trịnh Thế Sơn (2011), tỷ lệ bệnh nhân OA là 33,83% và NOA 

là 66,17% [65]. Manzoor M. và cs (2016) cho thấy tỷ lệ bệnh nhân OA là 26,76% 

và NOA là 73,24% [66]. Cito G. và cs (2018) nghiên cứu trên 60 bệnh nhân vô 

tinh cho kết quả tỷ lệ bệnh nhân OA là 33,33% và NOA là 66,67% [67]. Điều này 

chứng tỏ trong các bệnh nhân vô tinh, tỷ lệ bệnh nhân NOA gặp nhiều hơn, đây 

thực sự là vấn đề đáng lo ngại cho sức khỏe sinh sản của những bệnh nhân vô tinh. 

 Khi nghiên cứu trong 3 nhóm: những bệnh nhân tìm được tinh trùng từ 

mào tinh ở nhóm điều trị cao hơn ở nhóm không được điều trị. Tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (bảng 3.1).  

4.1.1.2. Phương pháp nghiên cứu 

Một thiết kế tối ưu cho nghiên cứu đánh giá hiệu quả của thuốc là nghiên 

cứu trước – sau. Tuy nhiên, những bệnh nhân vô tinh thường có quá trình tổn 

thương tinh hoàn nặng nề, việc chọc hoặc sinh thiết tinh hoàn nhiều lần có thể 

làm tổn thương tinh hoàn nặng nề hơn, đặc biệt ở những bệnh nhân NOA. Để 

khắc phục cho hạn chế này, chúng tôi chia ngẫu nhiên và đảm bảo các bệnh 

nhân trong 3 nhóm trước khi can thiệp thủ thuật thu tinh trùng đều không có sự 

khác biệt về đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng. Từ đó, đánh giá khách quan 



105 
 

về kết quả thu tinh trùng cũng như quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn ở 3 

nhóm nghiên cứu. 

Quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn và sự trưởng thành tinh trùng tại 

mào tinh kéo dài khoảng 3 tháng. Đây là cơ sở cho việc dùng thuốc ở nhóm 1 

và nhóm 2 trong nghiên cứu. Tuy nhiên, những bệnh nhân NOA thường có quá 

trình tổn thương tinh hoàn nặng nề và kéo dài. Việc dùng thuốc với hy vọng cải 

thiện quá trình sinh tinh ở những bệnh nhân này có lẽ cần thời gian kéo dài hơn. 

Do thời gian nghiên cứu và kinh phí của luận án hạn chế, cùng với tâm lý thiếu 

kiên nhẫn của bệnh nhân và số lượng bệnh nhân đến khám ít. Vì vậy, để có thời 

gian dùng thuốc kéo dài hơn thực sự là khó khăn cho nghiên cứu. 

Khi tìm hiểu về mối liên quan của một số yếu tố với tỷ lệ thu tinh trùng 

ở bệnh nhân NOA, nếu tính riêng cho từng nhóm thì cỡ mẫu tương đối nhỏ (41, 

44 và 47 bệnh nhân tương ứng trong nhóm 1, 2 và 3) và như vậy giá trị của 

nghiên cứu sẽ thấp. Chính vì vậy, chúng tôi đã nghiên cứu trên toàn bộ 132 

bệnh nhân NOA để tìm ra những điểm cắt về thể tích tinh hoàn, nồng độ nội 

tiết có giá trị, giúp các nhà lâm sàng có thể sử dụng để tiên lượng cơ hội tìm 

thấy tinh trùng trước khi thực hiện thủ thuật. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu 

4.1.2.1.  Tuổi 

Trong 198 bệnh nhân vô tinh nghiên cứu, trung vị tuổi là 32 tuổi, nhỏ 

nhất là 21 và cao nhất là 45 tuổi, trong đó lứa tuổi ≤ 35 chiếm tới 81,82%. Khi 

so sánh về tuổi trong 3 nhóm nghiên cứu chúng tôi không thấy sự khác biệt với 

p > 0,05 (bảng 3.2). Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương tự với nghiên cứu của Hồ Sỹ Hùng (2013) trên 249 bệnh nhân vô tinh 

cho kết quả tuổi trung bình là 32,37 ± 5,6 tuổi [68]. Hussein A. (2013) nghiên 

cứu 552 bệnh nhân vô tinh cho kết quả tuổi trung bình là 31,6 ± 5,5 tuổi [69]. 

Theo Trịnh Thế Sơn (2011) nghiên cứu 467 bệnh nhân vô tinh cho kết quả tuổi 

trung bình là 34,25  5 tuổi, cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi [65]. Điều 
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này có thể do trước đây việc tiếp cận với các thông tin liên quan đến sức khỏe 

sinh sản trên các phương tiện còn hạn chế. Một số các nghiên cứu khác trên thế 

giới cho thấy tuổi trung bình cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi. Hao L. 

và cs (2017) nghiên cứu 96 bệnh nhân vô tinh thấy tuổi trung bình là 34,5 tuổi 

[70]; thậm chí tuổi trung bình trong nghiên cứu của Cito G. và cs (2018) là 40,5 

± 6,12 [67]. Lý giải điều này có thể do xu hướng kết hôn của người phương tây 

thường muộn hơn so với người châu Á.  

So sánh về tuổi giữa hai nhóm bệnh nhân OA và NOA, cũng như so sánh 

trong 3 nhóm ở bệnh nhân OA và NOA trong nghiên cứu không thấy có sự 

khác biệt (p > 0,05) (bảng 3.6; 3.7 và 3.8). 

4.1.2.2.  BMI 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị BMI là 22,68, nhỏ nhất là 16,0 

và lớn nhất là 29,4 (bảng 3.2). Cito G. và cs (2018) cho kết quả BMI trung bình 

là 25,26 ± 3,37 [67]. Pavan – Jukic D. và cs (2019) nghiên cứu 62 bệnh nhân 

NOA cho kết quả BMI là 26,9 ± 4,2 [71]. Sự khác biệt này có thể do chủng tộc, 

chế độ ăn của người châu Á và châu Âu khác nhau. Khi so sánh về chỉ số BMI 

của 3 nhóm ở bệnh nhân OA và NOA, cũng như của hai nhóm OA và NOA 

chúng tôi không thấy có sự khác biệt với p > 0,05 (bảng 3.2; 3.6; 3.7 và 3.8). 

4.1.2.3.  Thời gian vô sinh 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, trung vị thời gian vô sinh ở 198 bệnh nhân 

là 4 năm, ngắn nhất là 1 năm và dài nhất là 20 năm, đặc biệt thời gian vô sinh 

≥ 5 năm trong nghiên cứu chiếm tới 42,42%, thời gian vô sinh < 2 năm chỉ 

chiếm 9,6%; không có sự khác biệt về thời gian vô sinh ở 3 nhóm với p > 0,05 

(bảng 3.2). Kết quả của chúng tôi cũng tương tự với một số tác giả như Trịnh 

Thế Sơn (2011) thời gian vô sinh trung bình ở các bệnh nhân vô tinh là 5,67  

4,50 năm [65]; Hao L. và cs (2017) là 4,5 năm [70]. Amer M. và cs (2000), 

nghiên cứu 116 bệnh nhân vô tinh cho kết quả thời gian vô sinh trung bình là 

4,7 ± 3,1 năm [72]. Như vậy, tỷ lệ các cặp vợ chồng đi khám vô sinh dưới 2 
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năm còn thấp, điều này gây ảnh hưởng khá nhiều đến kết quả điều trị. Vì vậy, 

cần đẩy mạnh hơn nữa công tác tuyên truyền và tư vấn về sức khỏe sinh sản 

đến người dân, đặc biệt tới các đối tượng trong độ tuổi sinh sản. 

So sánh về thời gian vô sinh giữa hai nhóm bệnh nhân OA và NOA cũng 

như so sánh trong 3 nhóm ở từng đối tượng bệnh nhân OA và NOA không thấy 

có sự khác biệt (p > 0,05) (bảng 3.6; 3.7 và 3.8). 

4.1.2.4. Phân loại vô sinh  

 Đặc điểm chung của bệnh nhân vô tinh thường gặp là vô sinh nguyên 

phát do tổn thương tinh hoàn kéo dài, do bất thường về NST hoặc do tắc đường 

dẫn tinh bẩm sinh. Kết quả nghiên cứu cho thấy, vô sinh nguyên phát chiếm 

93,43% và thứ phát chiếm 6,57% (bảng 3.3). Kết quả này cũng tương tự với 

nghiên cứu của Hồ Sỹ Hùng (2013) với vô sinh nguyên phát chiếm 94,4%, vô 

sinh thứ phát chiếm 5,6% [68]. Không có sự khác biệt về loại vô sinh trong 3 

nhóm ở bệnh nhân vô tinh nói chung cũng như bệnh nhân OA và NOA (p > 0,05). 

4.1.2.5. Tiền sử bệnh liên quan đến vô tinh 

 Vô tinh có thể do bẩm sinh hoặc mắc phải. Việc khai thác tiền sử sẽ giúp 

tìm ra một số nguyên nhân gây vô tinh. Các nguyên nhân có thể gây nên tình 

trạng vô tinh là quai bị, tinh hoàn ẩn, GTMT, bệnh lý về thận, nội tiết…Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử quai bị là cao 

nhất (chiếm 37,37%), thấp nhất là bệnh nhân có tiền sử mổ hạ tinh hoàn vì tinh 

hoàn lạc chỗ hoặc mổ GTMT (chiếm 0,51%). Bên cạnh đó có 10 bệnh nhân đã 

được phẫu thuật tìm tinh trùng bằng kỹ thuật PESA hoặc TESE trước đó mà 

thất bại (chiếm 5,05%). Ngoài ra, một số bệnh nội khoa như tiểu đường, suy thận 

cũng gặp trong nghiên cứu của chúng tôi với tỷ lệ 5,05%. Tỷ lệ các loại tiền sử 

được phân bố đều ở 3 nhóm nghiên cứu (bảng 3.4).  

4.1.2.6. Thể tích tinh hoàn 

 Kết quả nghiên cứu trên bệnh nhân vô tinh của chúng tôi: trung vị thể 

tích tinh hoàn phải và trái là 8mL, thấp hơn nhiều so với thể tích tinh hoàn trung 
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bình của đàn ông Việt Nam trưởng thành là từ 12 – 30mL [73]; trong đó thể 

tích nhỏ nhất là 1mL và lớn nhất là 25mL; không có sự khác biệt về thể tích 

tinh hoàn phải và trái ở 3 nhóm nghiên cứu với p > 0,05 (bảng 3.5). Như vậy, 

những bệnh nhân vô tinh thì thể tích tinh hoàn giảm đáng kể. Theo Cito G. và 

cs (2018) thể tích tinh hoàn trung bình phải và trái ở bệnh nhân vô tinh tương 

ứng là 13,32 ± 5,48mL; 13,18 ± 6,16mL [67]. Pavan – Jukic D. và cs (2019) 

nghiên cứu 62 bệnh nhân NOA cho kết quả thể tích tinh hoàn trung bình phải 

và trái tương ứng là 11,9 ± 9,8mL và 8,7 ± 7,1mL [71]. Kết quả này lớn hơn so 

với nghiên cứu của chúng tôi, điều này là do kích thước tinh hoàn người châu 

Âu thường lớn hơn người châu Á. Ngoài ra, có thể liên quan đến thời gian và 

nguyên nhân gây vô tinh. Khi nghiên cứu riêng trên những bệnh nhân OA và 

NOA, Cito G. và cs (2018) cho kết quả: thể tích trung bình ở bệnh nhân OA là 

17,9 ± 5,59mL; NOA là 11,04 ± 5,48mL [67]. Liu W. và cs (2016), Eken A. và 

cs (2018) cho kết quả thể tích trung bình ở bệnh nhân NOA là 10,0 ± 4,2mL và 

10,42 ± 3,76mL tương ứng [74], [75]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy 

có sự khác biệt về thể tích tinh hoàn ở hai nhóm bệnh nhân OA và NOA (p < 

0,001) (bảng 3.6). Khi so sánh 3 nhóm ở từng đối tượng bệnh nhân OA và NOA 

không thấy có sự khác biệt (p > 0,05) (bảng 3.7 và 3.8). Như vậy những bệnh 

nhân NOA thường có thể tích tinh hoàn thấp hơn so với bệnh nhân OA. 

4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

4.1.3.1.  Đặc điểm nội tiết 

 Với các bệnh nhân vô tinh trong nghiên cứu, trung vị nồng độ FSH, LH, 

testosteron tương ứng là 10,27mIU/mL; 6,33mIU/mL và 3,78ng/mL (bảng 3.9). 

Như vậy, nồng độ FSH cao hơn so với giá trị bình thường (bình thường từ 2 – 

10mIU/mL); nồng độ FSH nhỏ nhất trong nghiên cứu là 0,20mIU/mL và cao 

nhất là 68,56mIU/mL. Điều này chứng tỏ, tăng FSH trong máu là yếu tố chỉ 

điểm có vấn đề về sinh tinh nhưng khi FSH bình thường không đảm bảo khả 

năng sinh tinh còn nguyên vẹn. 
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Cito G. và cs (2018) nghiên cứu 60 bệnh nhân vô tinh cho thấy nồng độ 

FSH, LH, testosteron trung bình tương ứng là 11,56 ± 5,32mIU/mL; 4,89 ± 

2,0mIU/mL; 4,70 ± 1,67ng/mL [67]. Pavan – Jukic D. và cs (2019) nghiên cứu 

62 bệnh nhân NOA cho kết quả FSH, LH, testosteron trung bình tương ứng là 

18,6 ± 12,7mIU/mL; 7,4 ± 5,5mIU/mL và 17,4 ± 35,3nmol/L [71]. Kết quả này 

cho thấy nồng độ FSH và LH ở bệnh nhân vô tinh của các tác giả tương tự so 

với nghiên cứu của chúng tôi. Tuy nhiên, nếu chỉ tính riêng những bệnh nhân 

NOA thì FSH thường tăng hơn nhiều.     

Khi so sánh về nồng độ nội tiết FSH, LH, testosteron ở 3 nhóm đối với 

bệnh nhân vô tinh nói chung cũng như ở riêng từng nhóm OA và NOA, không 

thấy sự khác biệt với p > 0,05 (bảng 3.9; 3.11 và 3.12). Tuy nhiên, có sự khác 

biệt về nồng độ FSH, LH ở hai nhóm OA và NOA trong nghiên cứu (p < 0,001) 

(bảng 3.10). Kết quả này cũng tương tự nghiên cứu của Esteves SC (2014) [76]. 

4.1.3.2. Đặc điểm AZF 

Trong nghiên cứu, có 175/198 bệnh nhân có AZF bình thường (chiếm 

88,38%) và 23/198 bệnh nhân có AZF bất thường (chiếm 11,62%). Phân bố 

các loại AZF được trình bày ở biểu đồ 3.1. Trong 23 bệnh nhân bất thường về 

AZF, loại AZF phối hợp gặp nhiều nhất là 10 bệnh nhân (chiếm 43,48%); tiếp 

đến là AZFc có 9 bệnh nhân (chiếm 39,13%); AZFb có 3 bệnh nhân phân bố 

đều ở 3 nhóm (chiếm 13,04%); AZFa chỉ có 1 bệnh nhân và gặp ở nhóm 1 

(chiếm 4,35%). Không có sự khác biệt về AZF bình thường và bất thường ở 3 

nhóm nghiên cứu (p > 0,05). Hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy bất thường 

AZFc chiếm tỷ lệ cao và là yếu tố tiên lượng tốt cho cơ hội tìm thấy tinh trùng. 

Guneri C. và cs (2016) gặp 8/15 trường hợp có AZFc ở bệnh nhân NOA [77]. 

Ambulkar P.S. và cs (2014) nghiên cứu 156 bệnh nhân vô sinh nam, trong đó 

có 61 bệnh nhân vô tinh cho thấy tỷ lệ bất thường AZF là 8,33%, trong đó AZFc 

chiếm tỷ lệ cao nhất là 84,6% [78].  
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4.2. Đặc điểm vi thể và siêu vi thể tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

4.2.1. Đặc điểm vi thể tinh trùng thu được từ mào tinh  

4.2.1.1. Đặc điểm mật độ, tỷ lệ sống/chết, độ di động của tinh trùng thu được 

từ mào tinh 

Trong 198 bệnh nhân vô tinh có 66 bệnh nhân thu được tinh trùng bằng 

phương pháp PESA (chiếm 33,33%). Tinh trùng thu được sẽ được đánh giá 

theo tiêu chuẩn của WHO (2010) về mật độ, độ di động, tỷ lệ tinh trùng 

sống/chết và hình thái tinh trùng dưới kính hiển vi quang học. 

− Về mật độ: kết quả từ bảng 3.13 và biểu đồ 3.2 cho thấy: ở nhóm 1 

mật độ chủ yếu là ≥ 15 triệu/mL, chiếm 48% mẫu và chỉ có 20% mẫu có mật 

độ dưới 1 triệu/mL. Trung vị mật độ tinh trùng thu được trong nhóm 1 là 10 

triệu/mL, thấp nhất là 0,5 triệu/mL và cao nhất là 100 triệu/mL. Các bệnh nhân 

thu được tinh trùng từ mào tinh chứng tỏ có tắc tại ống mào tinh hoặc tắc tại 

ống dẫn tinh, ống phóng tinh. Với kết quả trên chứng tỏ các bệnh nhân OA có 

thể có quá trình sinh tinh trong tinh hoàn diễn ra bình thường hoặc cũng có thể 

bị suy giảm một phần. Một vài nghiên cứu đã chứng minh khi tình trạng tắc 

ống dẫn tinh kéo dài sẽ gây biến đổi cấu trúc bên trong tinh hoàn. Bairati A. và 

cs (1986) tiến hành sinh thiết tinh hoàn ở những bệnh nhân vô tinh do tắc liên 

quan đến dị dạng ống dẫn tinh cho thấy ống sinh tinh có hiện tượng tắc nghẽn, 

bong tróc, thoái hóa tế bào biểu mô tinh và mật độ tế bào dòng tinh thấp hơn so 

với nhóm nam giới có khả năng sinh sản bình thường [79]. Hirsch I.H. và cs 

(1990) cho kết luận việc thắt ống dẫn tinh làm tăng chiều dày vỏ xơ ống sinh 

tinh [80]. Như vậy, rõ ràng việc tắc ống dẫn tinh đã gây suy giảm quá trình sinh 

tinh bên trong tinh hoàn. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của chúng tôi, vẫn gặp 

tỷ lệ khá cao các mẫu có mật độ ≥ 15 triệu/mL, điều này có thể do các tác nhân 

gây tắc tác động trong một thời gian ngắn nên chưa đủ gây biến đổi nhiều cấu 

trúc bên trong tinh hoàn. 
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So sánh với nhóm 2 và nhóm 3 chúng tôi thấy: không có sự khác biệt về 

mật độ tinh trùng cũng như phân bố mật độ tinh trùng giữa các nhóm với nhau 

(p > 0,05) (bảng 3.13 và biểu đồ 3.2). Như vậy, có thể khẳng định việc điều trị 

bằng viên nang Khang bảo tử cũng như điều trị bằng phác đồ kẽm và vitamin 

E chưa thấy có sự thay đổi về mật độ tinh trùng cũng như phân bố mật độ tinh 

trùng thu được so với nhóm không điều trị. Craft I. và cs (1995) tiến hành ICSI 

– PESA với 16 mẫu tinh trùng của bệnh nhân vô tinh, kết quả tinh trùng thu từ 

mào tinh có mật độ từ 0,1 – 50 triệu/mL [81]. Kết quả này thấp hơn so với 

nghiên cứu của chúng tôi, điều này có thể do cỡ mẫu nghiên cứu của tác giả 

còn ít hoặc do nguyên nhân gây vô tinh làm ảnh hưởng đến sinh tinh bên trong 

tinh hoàn là khác nhau. Janzen N. và cs (2000) thu được tinh trùng tại mào tinh 

để tiến hành IVF/ICSI với mật độ khoảng 99 triệu/mL [82]. Das P.J. và cs 

(2010) cho thấy với những tinh trùng thu từ mào tinh thì mật độ đạt từ 45 – 135 

triệu/mL [83]. Việc thu được tinh trùng từ mào tinh sẽ tránh cho bệnh nhân phải 

chịu một cuộc can thiệp vào tinh hoàn, từ đó giảm được nguy cơ gây tổn thương 

nhu mô tinh hoàn thứ phát.  

− Về tỷ lệ tinh trùng sống: trung vị tinh trùng sống trong nhóm 1 đạt 

42%, thấp nhất là 0% và cao nhất là 100% (bảng 3.14). Tỷ lệ tinh trùng sống 

trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với tiêu chuẩn của WHO (2010) 

[11]. Điều này có thể do những bệnh nhân bị tắc ống mào tinh hoặc ống dẫn 

tinh lâu ngày làm biến đổi cấu trúc bên trong tinh hoàn, ảnh hưởng đến quá 

trình sinh tinh và gây nên những bất thường nặng nề về tinh trùng hoặc có thể 

do một số mẫu chưa đủ thời gian trưởng thành về mặt chức năng tại mào tinh 

dẫn đến tỷ lệ tinh trùng sống giảm. So sánh tỷ lệ tinh trùng sống trong 3 nhóm 

thấy nhóm 2 có tỷ lệ tinh trùng sống cao nhất và thấp nhất là nhóm 3. Tuy nhiên 

không có sự khác biệt với p > 0,05. Như vậy, việc điều trị nội khoa chưa thấy 

có sự khác biệt về tỷ lệ tinh trùng sống, chết so với việc không được điều trị, 

tuy nhiên ở nhóm điều trị, tỷ lệ sống có xu hướng cao hơn. 
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− Về khả năng di động của tinh trùng: kết quả từ bảng 3.15 cho thấy, ở 

nhóm 1 trung vị tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới thấp hơn nhiều so với tiêu chuẩn 

của WHO (2010), chỉ đạt 5% [10]; ngược lại, tỷ lệ tinh trùng bất động là cao 

nhất, chiếm 77%. Điều này có thể do 1 số bệnh nhân bị vô tinh từ rất lâu khiến 

cho quá trình sinh tinh trong tinh hoàn bị ảnh hưởng, hoặc cũng có thể do tinh 

trùng ở mào tinh chưa hoàn toàn trưởng thành về mặt chức năng. Craft I. và cs 

(1995) cho thấy tỷ lệ tinh trùng di động từ 0 – 30% [81]. Das P.J. và cs (2010) 

thu được 90% tinh trùng di động tại mào tinh [83]. Yafi F.A. và cs (2013) 

nghiên cứu đặc điểm tinh trùng từ mào tinh bằng kỹ thuật PESA thấy có 75,3% 

bệnh nhân có tinh trùng di động trên 1%; 9,4% bệnh nhân có tinh trùng di động 

dưới 1%; 10,6% bệnh nhân có tinh trùng không di động [84]. Nghiên cứu của 

các tác giả không phân loại về khả năng di động của tinh trùng vì vậy rất khó 

để so sánh các kết quả nghiên cứu với nhau. Nghiên cứu của chúng tôi cũng 

cho thấy không có sự khác biệt về độ di động của tinh trùng ở 3 nhóm nghiên 

cứu (p > 0,05). Như vậy, việc bổ sung viên nang Khang bảo tử cũng như kẽm 

và vitamin E chưa có sự khác biệt về khả năng di động của tinh trùng so với 

nhóm không điều trị.   

4.2.1.2. Đặc điểm hình thái tinh trùng thu được từ mào tinh 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hình thái tinh trùng được đánh giá theo 

tiêu chuẩn của WHO (2010) và được nhuộm bằng phương pháp Papalicolaou. 

Phương pháp này phân biệt được rõ nhất cực đầu, vùng sau cực đầu, bào tương 

và các đoạn cổ, đuôi. Việc đánh giá chính xác hình thái tinh trùng có giá trị tiên 

lượng kết quả của IUI, IVF, ICSI, từ đó quyết định rất nhiều đến kết quả thụ 

thai cũng như chất lượng phôi. Kết quả từ bảng 3.14 cho thấy, trung vị tỷ lệ 

hình thái tinh trùng bình thường ở nhóm 1 là 2%. Không có sự khác biệt về tỷ 

lệ hình thái tinh trùng bình thường ở 3 nhóm (p > 0,05). Như vậy, những tinh 

trùng thu được từ mào tinh có hình thái bất thường khá cao. 
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Trong số tinh trùng bất thường ở nhóm 1, loại bất thường đầu chiếm tỷ lệ 

cao nhất (37,47%). So sánh trong 3 nhóm chúng tôi thấy tỷ lệ các dạng bất 

thường gặp tương tự (p > 0,05) (bảng 3.16). Craft I. và cs (1995) cho thấy tinh 

trùng thu từ mào tinh có hình thái bất thường từ 50 – 95% [81]. Việc đánh giá 

hình thái bất thường dựa vào các tiêu chuẩn khác nhau của WHO nên kết quả 

giữa các nghiên cứu có sự không tương xứng. 

Trong các dạng tinh trùng bất thường ở nhóm 1, dạng đầu bất định, cổ 

gập nhọn và đuôi cuộn xoắn chiếm tỷ lệ cao nhất. Có sự khác biệt về các dạng 

bất thường đầu giữa nhóm 1 và 3 (p < 0,05); khác biệt về bất thường cổ và đoạn 

trung gian giữa nhóm 1 và 2 (p < 0,05). Không có sự khác biệt về các dạng bất 

thường đầu; bất thường cổ và đoạn trung gian ở các nhóm còn lại và bất thường 

đuôi ở 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05) (bảng 3.17; 3.18 và 3.19). 

Như vậy việc được điều trị hay không, không làm ảnh hưởng đến mật 

độ, độ di động, tỷ lệ tinh trùng sống/chết; có ảnh hưởng một phần rất nhỏ về 

hình thái tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh. Tuy nhiên, để đánh giá chính xác cần 

có thời gian dùng thuốc kéo dài hơn. 

− Chỉ số tinh trùng đa dị dạng (TZI) và chỉ số tinh trùng dị dạng (SDI) 

Các chỉ số này có ý nghĩa rất quan trọng trong việc tiên lượng khả năng 

thành công của các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản. Theo WHO (2010), chỉ số TZI và 

SDI có ý nghĩa khi chỉ số TZI ≥ 1,72 và chỉ số SDI ≥ 1,62 [10]. 

Nếu chỉ số TZI ≥ 1,72: tỷ lệ thành công của kỹ thuật IVF thấp 

Nếu chỉ số SDI ≥ 1,62 mà áp dụng kỹ thuật IVF thì sẽ thất bại 

Chính vì lẽ đó mà chỉ số TZI và SDI là những chỉ số rất cần thiết khi 

phân tích hình thái tinh trùng, đặc biệt đối với những mẫu có chỉ định sử dụng 

kỹ thuật IVF.  

Trong nhóm 1, chỉ số TZI ≥ 1,72 chiếm 56% và chỉ số SDI ≥ 1,62 chiếm 

68%. Chỉ số TZI và SDI không có sự khác biệt giữa 3 nhóm nghiên cứu (p > 

0,05) (bảng 3.20). Như vậy, việc bệnh nhân được điều trị bằng viên nang Khang 
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bảo tử hoặc phác đồ kẽm và vitamin E không làm thay đổi các chỉ số dị dạng 

của tinh trùng so với nhóm không được điều trị. 

4.2.2. Đặc điểm vi thể, siêu vi thể tinh trùng thu được từ tinh hoàn  

4.2.2.1. Đặc điểm mật độ, tỷ lệ sống/chết, độ di động của tinh trùng 

Trong 132 bệnh nhân được làm micro TESE, mẫu mô tinh hoàn được 

cho vào môi trường Collagenase type IA. Sau khi tan mẫu mô, tiến hành ly tâm 

mẫu lấy cặn đọc kết quả về mật độ, độ di động, tỷ lệ sống/chết của tinh trùng. 

Kết quả có 53 mẫu thu được tinh trùng (chiếm 40,15%). 

− Về mật độ tinh trùng: kết quả từ bảng 3.21 và biểu đồ 3.3 cho thấy, ở 

nhóm 1 mật độ gặp chủ yếu từ 1 đến dưới 15 triệu/mL chiếm 57,89%, chỉ có 

10,53% mẫu có mật độ ≥ 15 triệu/mL và 31,58% mẫu có mật độ dưới 1 

triệu/mL. So sánh với nhóm 2 và nhóm 3 thấy số mẫu có mật độ < 1 triệu/mL 

ở nhóm 3 chiếm tỷ lệ cao nhất (68,75%); tiếp đến là nhóm 2 chiếm 50,0%. 

Không có sự khác biệt về sự phân bố mật độ tinh trùng ở 3 nhóm nghiên cứu 

(p > 0,05). Trung vị mật độ tinh trùng thu được trong nhóm 1 là 2 triệu/mL, có 

xu hướng cao hơn nhóm 2 và nhóm 3. Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa 

nhóm 1 – nhóm 2 và giữa nhóm 2 – nhóm 3 (p > 0,05); nhưng có sự khác biệt 

giữa nhóm 1 và nhóm 3 (p < 0,01). Như vậy, về mật độ tinh trùng cũng như phân 

nhóm mật độ ở 3 nhóm nghiên cứu cho thấy ở nhóm 1 có kết quả tốt nhất và nhóm 

3 kết quả thấp nhất. Điều này cho thấy những bệnh nhân được điều trị bằng viên 

nang Khang bảo tử có mật độ tinh trùng tốt hơn so với nhóm điều trị bằng kẽm và 

vitamin E cũng như nhóm không được điều trị. Tuy nhiên, để thực sự đánh giá 

hiệu quả của thuốc cần thời gian dùng thuốc kéo dài hơn và cỡ mẫu lớn hơn. 

Với kết quả trên chứng tỏ quá trình sinh tinh trong tinh hoàn của các 

bệnh nhân NOA bị tổn thương trầm trọng. Điều này dẫn đến mật độ tinh trùng 

thu được từ tinh hoàn ở bệnh nhân NOA giảm hơn nhiều so với bệnh nhân OA 

cũng như người bình thường. Hauser R. và cs (2006) nghiên cứu trên 87 bệnh 

nhân NOA cho thấy tinh trùng thu được từ tinh hoàn chỉ đạt 1,1 ± 1,1 tinh trùng 
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(với kỹ thuật TESE) và 0,5 ± 0,7 tinh trùng (với kỹ thuật TESA) trên 1 vi trường 

với độ phóng đại 400 lần [85]. Prins G.S. và cs (1999) tiến hành thu tinh trùng 

bằng 2 kỹ thuật chọc hút tinh trùng từ tinh hoàn qua da và sinh thiết mở cũng 

thấy mật độ tinh trùng thu được khá thấp, khoảng từ 0,44 ± 0,10 triệu/mL và 

0,79 ± 0,12 triệu/mL tương ứng [86]. Cito G. và cs (2018) cho kết quả mật độ 

tinh trùng thu được từ tinh hoàn bằng phương pháp TESE ở bệnh nhân vô tinh 

là 0,12 ± 0,25 triệu/mL, trong đó ở bệnh nhân OA là 0,24 ± 0,01 triệu/mL và 

NOA là 0,05 ± 0,28 triệu/mL [67]. Như vậy, kỹ thuật thu tinh trùng cũng ảnh 

hưởng đến hiệu quả thu tinh trùng. Hiện nay, với sự ra đời của kỹ thuật ICSI, 

chỉ cần bệnh nhân có một tinh trùng đã mang lại tia hy vọng cho các cặp vợ 

chồng hiếm muộn. 

− Về tinh trùng di động: tinh trùng thu được từ tinh hoàn ở nhóm 1 chủ 

yếu là bất động: trung vị tinh trùng bất động là 85%, nhỏ nhất là 44% và cao 

nhất là 100%. Tỷ lệ tinh trùng di động ở nhóm 1 có xu hướng cao hơn nhóm 2 

và nhóm 3. Tuy nhiên, không có sự khác biệt về tỷ lệ tinh trùng di động giữa 

các nhóm (p > 0,05) (bảng 3.22). Hauser R. và cs (2006) cho thấy sự có mặt 

của tinh trùng di động thu được bằng cả hai kỹ thuật TESE và TESA là 20,7%; 

tỷ lệ này là 31% nếu thực hiện riêng kỹ thuật TESE nhưng chỉ còn 3,4% nếu 

thu tinh trùng bằng kỹ thuật TESA [85]. Cito G. và cs (2018) thực hiện thu tinh 

trùng bằng phương pháp TESE cho thấy tinh trùng di động là 2,13 ± 0,58 %, 

trong đó ở bệnh nhân OA là 4,8 ± 0,57%; NOA là 0,8 ± 0,7% [67]. Điều này 

chứng tỏ kỹ thuật thu tinh trùng cũng ảnh hưởng đến chất lượng của tinh trùng 

thu được. Như vây, tinh trùng thu được từ tinh hoàn trong các nghiên cứu đều 

có tỷ lệ di động tiến tới rất thấp. Điều này cũng phù hợp vì tinh trùng thu được 

từ tinh hoàn chưa trưởng thành hoàn toàn về mặt chức năng. 

− Về tỷ lệ tinh trùng sống: trung vị tỷ lệ tinh trùng sống trong nhóm 1 

đạt 31%, thấp nhất là 10% và cao nhất là 80% và có xu hướng cao hơn so với 

nhóm 2 và nhóm 3 (bảng 3.23). Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống 
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kê với p > 0,05. Kết quả của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Prins 

G.S. và cs (1999) với tỷ lệ tinh trùng sống là 55 ± 7% [86]. 

4.2.2.2. Đặc điểm hình thái tinh trùng thu được từ tinh hoàn 

Dưới kính hiển vi vi phẫu, mẫu nghiên cứu được lấy ra từ tinh hoàn bệnh 

nhân sau đó được cho vào môi trường Collagenase type IA để làm tan mẫu mô. 

Ly tâm mẫu lấy cặn nhuộm hình thái tinh trùng bằng phương pháp Papanicolaou.  

Kết quả từ bảng 3.23 cho thấy, trung vị tỷ lệ hình thái tinh trùng bình 

thường ở nhóm 1 là 0%, thấp nhất là 0% và cao nhất là 5%. Tuy nhiên sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). Trong số 

tinh trùng bất thường ở nhóm 1, loại bất thường phối hợp chiếm tỷ lệ cao nhất 

(38,54%). So sánh trong 3 nhóm chúng tôi thấy tỷ lệ các dạng bất thường gặp 

tương tự (p > 0,05) (bảng 3.24). Tỷ lệ hình thái tinh trùng bất thường thu được 

từ tinh hoàn theo nghiên cứu của Prins G.S. và cs (1999) là 15,2 ± 3,1% và 

những bệnh nhân NOA có tỷ lệ hình thái bất thường cao hơn nhóm OA (p < 

0,05) [86]. Kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi là do đối tượng 

nghiên cứu của tác giả bao gồm cả bệnh nhân OA và NOA, trong khi đó đối tượng 

nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh nhân NOA; đồng thời có thể do sử dụng 

các tiêu chuẩn đánh giá hình thái khác nhau nên dẫn đến kết quả là khác nhau. 

Trong các dạng bất thường của tinh trùng ở nhóm 1 thì tỷ lệ đầu có không 

bào, cổ dày và đuôi cuộn xoắn chiếm tỷ lệ cao nhất. Không có sự khác biệt giữa 

3 nhóm nghiên cứu về các dạng bất thường (p > 0,05) (bảng 3.25, 3.26, 3.27).  

Như vậy, việc dùng viên nang Khang bảo tử chưa thấy có sự khác biệt về 

mật độ, tỷ lệ sống, tỷ lệ di động, tỷ lệ các dạng hình thái tinh trùng bất thường so 

với việc điều trị bằng kẽm và vitamin E cũng như không điều trị (p > 0,05). 

− Chỉ số tinh trùng đa dị dạng (TZI) và chỉ số tinh trùng dị dạng (SDI) 

Trong nhóm 1, chỉ số TZI ≥ 1,72 chiếm 73,68% và chỉ số SDI ≥ 1,62 

chiếm 89,47%. Chỉ số TZI và SDI không có sự khác biệt giữa 3 nhóm nghiên 

cứu (p > 0,05) (bảng 3.28).  
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Hiện nay, phương pháp tiêm tinh trùng có chọn lọc hình dạng vào bào 

tương noãn (Intracytoplasmic Morphologically Selected Sperm Injection – 

IMSI) đã được áp dụng rộng rãi. Phương pháp này đưa ra bởi Bartoov và cs 

(2002) giúp lựa chọn tinh trùng với hình dạng bình thường và không có không 

bào ở độ phóng đại cao hơn 6.600 lần dựa theo tiêu chuẩn MSOME (Motile 

Sperm Organelle Morphology Examination). Việc chọn lựa tinh trùng về hình 

dạng không nhất thiết phải sử dụng hệ thống phóng đại cao kỹ thuật số, chi phí 

cao như trên thị trường hiện nay mà về cơ bản, kỹ thuật IMSI cải tiến sử dụng 

vật kính tương phản pha 40x, kết hợp hệ thống phóng đại phụ có sẵn và chọn 

lựa tinh trùng bình thường theo hình dạng và sự hiện diện của không bào theo 

tiêu chuẩn của WHO (2010) dưới độ phóng đại trên 6000 lần, dựa trên hệ thống 

quang học chuẩn của kính hiển vi đảo ngược. Với MSOME bất thường của hình 

dạng bên ngoài có thể dễ dàng quan sát ở độ phóng đại thấp, tuy nhiên những 

bất thường như trung tử, không bào và sự hiện diện của những hốc nhỏ ở đầu 

tinh trùng không thể nhận thấy ở độ phóng đại thấp. Những bất thường này chỉ 

có thể được phát hiện ở độ phóng đại cao. Dựa trên những tiêu chí này nên tiêu 

chuẩn MSOME được áp dụng để lựa chọn tinh trùng trong IMSI. Đây là 

phương pháp hiện đại có khả năng đánh giá hình thái tinh trùng ở độ phóng đại 

cao mà không cần nhuộm tế bào. Theo đánh giá thì phương pháp này đã giúp 

phát hiện và lựa chọn được các tinh trùng có hình thái bình thường từ đó tạo 

tiền đề cho việc thu được những phôi tốt trong IVF [87]. Chính nhờ những tiến 

bộ về mặt khoa học như vậy đã giúp cho các cặp vợ chồng hiếm muộn với 

nguyên nhân từ người chồng bị vô tinh có thể có con của chính mình. 

4.2.2.3. Đặc điểm siêu vi thể tinh trùng thu được từ tinh hoàn  

Trong tổng số 13 mẫu mô tinh hoàn làm siêu cấu trúc phân bố đều cho 

cả 3 nhóm, có 02 mẫu tìm thấy tinh trùng. Đa số là bất thường về đầu biểu hiện 

ở màng tế bào phần đầu nhăn nhúm, thậm chí không liên tục, túi cực đầu có 

hình dạng méo mó bất thường. Ở nhân một số tế bào, chất nhiễm sắc tụ đặc 
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không đồng nhất, có những vùng khuyết thể hiện bằng vùng mật độ điện tử 

thấp. Phần cổ bào tương dày, ty thể ở đuôi mất các nếp gấp. Những điều này 

chỉ ra rằng tinh trùng thu được từ tinh hoàn đang trong quá trình trưởng thành 

hay nói cách khác là các ống sinh tinh có nhiệm vụ hoàn thiện về cấu trúc cũng 

như chức năng trong quá trình trưởng thành của tinh trùng (Hình 3.1; PL 3.9; PL 

3.10). Tuy nhiên, do số lượng mẫu làm siêu cấu trúc còn ít nên chưa phản ánh 

được đầy đủ về hình thái cấu trúc siêu vi của tinh trùng trong nghiên cứu. 

4.3. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh tinh bệnh nhân vô 

tinh không do tắc 

4.3.1. Đặc điểm hình thái cấu trúc ống sinh tinh  

4.3.1.1. Đặc điểm mô bệnh học ống sinh tinh  

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 132 bệnh nhân NOA được sinh thiết 

mô tinh hoàn bằng phương pháp micro TESE để đánh giá về hình thái cấu trúc 

ống sinh tinh, trong đó nhóm 1 có 41 bệnh nhân, nhóm 2 có 44 bệnh nhân và 

nhóm 3 có 47 bệnh nhân. Đồng thời đánh giá xem liệu việc được điều trị nội 

khoa trước khi can thiệp có gây biến đổi hình thái cấu trúc ống sinh tinh so với 

nhóm không được điều trị hay không. 

Kết quả từ bảng 3.29 cho thấy: tổn thương mô bệnh học ở bệnh nhân 

NOA nhóm 1 gặp chủ yếu là SCOS với 60,98%; tiếp đến là MA với 19,51%, 

HP với 12,20% và Hyalin thấp nhất là 7,32%. Trên mỗi bệnh nhân nghiên cứu, 

chúng tôi có thể thấy đồng thời tồn tại xen kẽ các hình thái tổn thương trên. 

Điều này chứng tỏ quá trình sinh tinh trong tinh hoàn của bệnh nhân NOA xảy 

ra không đồng đều. Abdullah L. và cs (2011) nghiên cứu trên 100 bệnh nhân 

vô tinh với 100 mẫu mô tinh hoàn đã chứng minh điều trên [88]. So sánh về tổn 

thương mô bệnh học của 3 nhóm chúng tôi thấy: tình trạng HP gặp ở nhóm 1 

và 2 nhiều hơn nhóm 3; ngược lại tình trạng Hyalin hóa ở nhóm 3 gặp nhiều 

hơn ở nhóm 1 và nhóm 2. Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

với p > 0,05. Nói cách khác, tổn thương mô bệnh học tinh hoàn ở những bệnh 
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nhân được điều trị bằng viên nang Khang bảo tử cũng như bổ sung kẽm và 

vitamin E chưa gây ra sự khác biệt so với nhóm bệnh nhân không điều trị. Cần 

phải có thời gian dùng thuốc dài hơn cùng với cỡ mẫu lớn hơn để đánh giá về 

tác dụng của việc điều trị. Đồng thời, cần có nghiên cứu đối chứng trước – sau 

về tình trạng mô bệnh học tinh hoàn mới làm tăng giá trị của nghiên cứu. Điều 

này thực sự là một thách thức đối với các nhà nghiên cứu vì sau mỗi lần sinh 

thiết tinh hoàn, ít nhiều đều gây ảnh hưởng đến mô tinh hoàn từ đó làm tổn 

thương trầm trọng hơn ở những bệnh nhân vô tinh. 

Tỷ lệ các dạng mô bệnh học trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 

tự như một số các nghiên cứu. Caroppo E. và cs (2017) nghiên cứu 356 bệnh 

nhân NOA cho thấy: tỷ lệ SCOS là cao nhất, chiếm 60,6% và thấp nhất là MA 

chiếm 15,4% [89]. Cetinkaya M. và cs (2015) nghiên cứu 191 bệnh nhân NOA 

cho thấy tỷ lệ SCOS, HP, MA tương ứng là 48,7%; 28,6%; 22,7% [90]. Tuy 

nhiên, Eken A. và cs (2018) nghiên cứu 117 bệnh nhân NOA được làm mô bệnh 

học thấy tỷ lệ HP là cao nhất, chiếm 48,7% và thấp nhất là Hyalin hóa chiếm 

14,5% [75]. Như vậy, tỷ lệ các dạng mô bệnh học khác nhau trong các nghiên cứu 

và sự khác biệt này có thể do nguyên nhân gây vô tinh khác nhau. 

Bên cạnh 4 hình thái trên, tổn thương tinh hoàn ở bệnh nhân NOA còn 

gặp các hình thái mô tả cụ thể về sự thay đổi cấu tạo của ống sinh tinh:  

− Chiều dày vỏ xơ tăng lên, đường kính ống sinh tinh teo nhỏ, số lượng 

tế bào biểu mô tinh suy giảm.  

− Màng đáy của ống sinh tinh dày lên: được thấy phổ biến trong mẫu 

sinh thiết tinh hoàn của bệnh nhân vô tinh và nó liên quan đến nhiều thay đổi 

khác nhau của biểu mô ống sinh tinh. Người ta cho rằng có thể đó là nguyên 

nhân làm giảm sự vận chuyển testosteron vào trong ống sinh tinh. 

− Teo ống sinh tinh: đây là tổn thương phổ biến nhất trong tinh hoàn của các 

bệnh nhân vô tinh do nguyên nhân rối loạn quá trình sinh tinh. Nhưng tổn thương 
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này cũng có thể thấy trong các bệnh nhân thiểu năng tinh trùng. Đôi khi hiện tượng 

teo ống sinh tinh kết hợp với hyalin hoá ống sinh tinh (Hình 3.5; PL 4.1 và PL 4.6). 

4.3.1.2.  Bán định lượng mức độ thoái hóa ống sinh tinh 

Thang điểm Johnsen đánh giá dựa vào sự có mặt về số lượng của các tế 

bào biểu mô tinh. Từ đó giúp chúng ta đánh giá được quá trình sinh tinh bên 

trong tinh hoàn ra sao, tiên lượng được cơ hội thu tinh trùng cao hay thấp. Việc 

điều trị nội khoa trước khi can thiệp với hy vọng cải thiện được quá trình sinh 

tinh bên trong tinh hoàn, từ đó nâng được điểm Johnsen lên. Các bệnh nhân 

NOA trong cả 3 nhóm đều có điểm Johnsen thấp, trong đó nhóm 1 và nhóm 2 

có xu hướng cao hơn nhóm 3. Sự khác biệt về điểm Johnsen giữa nhóm 1 – 3 

và nhóm 2 – 3 có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 (bảng 3.30). Điều này chứng 

tỏ các bệnh nhân nhóm 3 có sự tổn thương mô tinh hoàn trầm trọng nhất. Theo 

Manzoor M. và cs (2016), điểm Johnsen trung bình ở bệnh nhân vô tinh là 3,31 

± 1,59 [66]. Trịnh Thế Sơn (2011) cho thấy điểm Johnsen trung bình ở nhóm 

OA và NOA tương ứng là 7,70  1,49; 3,31  2,19 [65]. Như vậy, với phương 

pháp bán định lượng Johnsen, có thể nhận thấy tinh hoàn của những bệnh nhân vô 

tinh bị rối loạn sinh tinh trầm trọng, đặc biệt với những bệnh nhân NOA. Và kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với nghiên cứu của các tác giả trên. 

Mặc dù, điểm Johnsen trung bình ở cả 3 nhóm đều không cao, nhưng qua 

kết quả nghiên cứu cho thấy những bệnh nhân được dùng thuốc trước khi tiến 

hành sinh thiết tinh hoàn cũng làm tăng cơ hội xuất hiện các loại tế bào dòng 

tinh đang tiến triển, từ đó đem lại những tia hy vọng tìm thấy tinh trùng cho các 

bệnh nhân NOA. Tuy nhiên, những bệnh nhân vô tinh thường có nguyên nhân 

gây tổn thương tinh hoàn kéo dài và nặng nề. Chính vì vậy bệnh nhân cần được 

điều trị trong thời gian dài mới hy vọng cải thiện được quá trình sinh tinh mạnh 

hơn. Đồng thời để đánh giá chính xác liệu việc dùng thuốc có đem lại hiệu quả 

sinh tinh hay không thì cần tiến hành đánh giá trước – sau điều trị. Việc làm 

này thực sự là một khó khăn cho nghiên cứu. 
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4.3.1.3.  Định lượng mức độ thoái hóa ống sinh tinh 

* Đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ 

Đường kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh là một trong 

các chỉ tiêu quan trọng đánh giá sự biến đổi mô bệnh học của tinh hoàn. Đường 

kính ống sinh tinh và chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh của bệnh nhân được nghiên 

cứu trên các tiêu bản tinh hoàn nhuộm bằng phương pháp HE. Mỗi bệnh nhân tiến 

hành đo 20 ống, như vậy tổng số ống sinh tinh nghiên cứu là 2640 (20 x 132 bệnh 

nhân), trong đó nhóm 1 là 820 ống, nhóm 2 là 880 ống và nhóm 3 là 940 ống. 

+ Đường kính ống sinh tinh: kết quả từ bảng 3.31 cho thấy trung vị 

đường kính ống sinh tinh ở nhóm 1 là 126,65µm, bé nhất là 61,2µm và lớn nhất 

là 210,2µm; không có sự khác biệt về đường kính ống sinh tinh ở 3 nhóm 

nghiên cứu (p > 0,05). Trong 132 bệnh nhân NOA, trung vị đường kính ống 

sinh tinh là 129,30µm, nhỏ nhất là 46,5µm và lớn nhất là 210,2µm. Holstein 

A.F. và cs (2003) cho rằng: ở người bình thường trưởng thành, đường kính ống 

sinh tinh nhỏ nhất là 180m [91]. Theo các tác giả khác thì đường kính ống 

sinh tinh ở người bình thường là từ 150 – 250μm [9]. Trịnh Thế Sơn (2011) cho 

kết quả đường kính ống sinh tinh ở bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 115,73 

± 52,14µm và 142,21 ± 50,88µm [65]. Theo Ashraf C.M. và cs (2014) đường 

kính trung bình ống sinh tinh ở 180 bệnh nhân NOA vẫn trong giới hạn bình 

thường (dao động từ 87 – 498µm) [92]. Sự khác biệt của các kết quả nghiên 

cứu có thể do thời gian và nguyên nhân gây vô tinh khác nhau.  

Như vậy, đường kính ống sinh tinh trong nghiên cứu của chúng tôi nhỏ 

hơn so với người bình thường cũng như các bệnh nhân OA và không có sự khác 

biệt ở 3 nhóm (p > 0,05). Điều này chứng tỏ, quá trình sinh tinh suy giảm ở 

bệnh nhân nghiên cứu và việc dùng thuốc trong một thời gian ngắn chưa đủ 

làm thay đổi đường kính ống sinh tinh. 

+ Chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh: kết quả từ bảng 3.31 cho thấy trung vị 

chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh của nhóm 1 là 9,90µm, mỏng nhất là 4,4µm và 



122 
 

dày nhất là 22,8µm; không có sự khác biệt về chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh ở 

cả 3 nhóm (p > 0,05). Đánh giá chung trên 132 bệnh nhân NOA trong nghiên 

cứu thì trung vị chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh là 10,20µm, mỏng nhất là 4,3µm 

và dày nhất là 22,9µm. McVicar C.M. và cs (2005) đã nghiên cứu cấu trúc tinh 

hoàn người bình thường cho thấy: chiều dày lớp vỏ xơ ống sinh tinh là 4,86 ± 

0,34μm; ở những người thắt ống dẫn tinh trên 10 năm, chiều dày vỏ xơ là 7,63 

± 0,42μm [62]. Theo Trịnh Thế Sơn (2011) chiều dày trung bình của lớp vỏ xơ 

ống sinh tinh của bệnh nhân nhóm NOA và OA tương ứng là 7,22 ± 3,25μm và 

4,35 ± 2,17μm [65]. Như vậy, chiều dày của lớp vỏ xơ ống sinh tinh trong 

nghiên cứu của chúng tôi khá dày, gấp hơn 2 lần giá trị bình thường và khác 

khá nhiều so với các nghiên cứu của các tác giả. Sự khác biệt này có lẽ do các 

bệnh nhân có sự khác nhau về thời gian và nguyên nhân dẫn đến vô tinh. 

Nguyên nhân tăng chiều dày lớp vỏ xơ ống sinh tinh là do tăng chiều dày màng 

đáy, tăng kích thước và số lượng của tế bào liên kết cũng như các bó sợi 

collagen. Hiện tượng này thường gặp ở những bệnh nhân có thời gian tổn 

thương kéo dài. Điều này cũng phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi vì thời 

gian vô sinh > 5 năm chiếm tới 42,42%, cá biệt có bệnh nhân vô sinh lên tới 20 

năm. Đặc biệt trong nghiên cứu có 96 bệnh nhân có tiền sử liên quan tới vô tinh 

thì có tới 74 bệnh nhân mắc quai bị (chiếm 77,08%), đây là một nguyên nhân 

có thể gây viêm teo tinh hoàn mãn tính, tăng tổ chức liên kết ở vỏ xơ. Khi lớp 

vỏ xơ quá dày làm cho testosteron khó thấm qua để kích thích sinh tinh, từ đó 

làm ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh. Sự tăng kích thước chiều dày vỏ xơ thể 

hiện bởi sự tăng sinh số lượng và kích thước các tế bào liên kết cũng như các 

bó sợi collagen và tình trạng này thường gặp trong viêm mãn tính. Vì vậy, để 

làm giảm được số lượng và kích thước của các tế bào liên kết cũng như các bó 

sợi collagen là một điều cực kỳ khó khăn. 

* Đặc điểm tế bào biểu mô tinh 
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+ Nghiên cứu về tế bào Sertoli: qua bảng 3.32 cho thấy, trung vị số lượng 

tế bào Sertoli ở nhóm 1 là thấp nhất và cao nhất là nhóm 3 (7 tế bào so với 13 

tế bào). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở từng nhóm với p < 0,001. Năm 

2003, Kimura M. và cs nghiên cứu, nhận thấy: ở người bình thường trưởng 

thành, số lượng tế bào Sertoli trên một ống sinh tinh cắt ngang là 20,9 ± 4,0 và 

ở người lớn tuổi, số lượng tế bào Sertoli giảm đáng kể [93]. Theo Trịnh Thế 

Sơn (2011), số lượng tế bào Sertoli ở bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 

12,31  7,23 và 17,00  3,72. Như vậy, số lượng tế bào Sertoli trong nghiên 

cứu giảm hơn nhiều so với người bình thường cũng như những bệnh nhân OA, 

nhưng tương tự với kết quả nghiên cứu của Trịnh Thế Sơn (2011) ở bệnh nhân 

NOA [65]. Số lượng tế bào Sertoli quyết định số lượng tế bào dòng tinh mà nó 

hỗ trợ, từ đó quyết định quá trình sinh tinh. Đồng thời tế bào Sertoli có vai trò 

tham gia tạo hàng rào máu tinh hoàn, từ đó bảo vệ các tế bào dòng tinh. Chính 

vì vậy, với kết quả số lượng tế bào Sertoti giảm khá nhiều so với người bình 

thường chắc chắn sẽ ảnh hưởng đến các tế bào dòng tinh. Nguyên nhân dẫn đến 

số lượng tế bào Sertoli ở nhóm 1 giảm hơn so với hai nhóm còn lại là do số 

lượng tế bào dòng tinh ở nhóm này cao hơn so với nhóm 2 và nhóm 3. 

+ Về tinh nguyên bào: trung vị số lượng tinh nguyên bào ở nhóm 1 là 0 

tế bào, trong đó ống có số lượng nhiều nhất là 78 tế bào. Tuy nhiên, không có 

sự khác biệt về số lượng tinh nguyên bào ở hai nhóm 1 – 2 (p > 0,05); nhưng 

có sự khác biệt ở nhóm 1 và nhóm 3 (p < 0,001) và nhóm 2 với nhóm 3 (p < 

0,05) (bảng 3.32). Ở những bệnh nhân vô tinh thì số lượng tinh nguyên bào 

giảm nhiều so với người bình thường. Việc dùng viên nang Khang bảo tử cũng 

như bổ sung kẽm và vitamin E trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hiệu 

quả làm tăng số lượng tinh nguyên bào so với nhóm bệnh nhân không điều trị. 

Với kết quả này có thể hy vọng khi bệnh nhân được điều trị dài ngày hơn sẽ 

làm tăng mạnh hơn số lượng tinh nguyên bào, từ đó kích thích tăng sinh các tế 

bào dòng tinh đang tiến triển, làm tăng cơ hội thu tinh trùng. Trịnh Thế Sơn 
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(2011) cho kết quả tinh nguyên bào ở bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 5,71 

 4,93 và 17,35  6,05. Với kết quả này chứng tỏ số lượng tinh nguyên bào 

trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với người bình 

thường cũng như bệnh nhân OA [65]. Sự giảm mạnh số lượng tinh nguyên bào 

trong nghiên cứu là do những bệnh nhân vô tinh thường có tình trạng tổn thương 

ống sinh tinh kéo dài. 

+ Về tinh bào: số lượng tinh bào trên 1 ống sinh tinh cắt ngang trong 

nghiên cứu tiếp tục giảm mạnh. Số liệu từ bảng 3.32 cho thấy, trung vị số lượng 

tinh bào ở nhóm 1, 2 và 3 là 0 tế bào, trong đó ống có số lượng nhiều nhất là 

54 tế bào (nhóm 1). So sánh về số lượng tinh bào ở 3 nhóm chúng tôi thấy, 

không có sự khác biệt giữa nhóm 2 và nhóm 3 (p > 0,05); nhưng có sự khác 

biệt giữa nhóm 1 và nhóm 2 với p < 0,01; nhóm 1 và nhóm 3 với p < 0,001. 

Như vậy, việc điều trị bằng viên nang Khang bảo tử giúp làm tăng số lượng 

tinh bào so với việc điều trị bằng kẽm và vitamin E cũng như so với nhóm 

không được điều trị gì. Theo Trịnh Thế Sơn (2011), số lượng tinh bào trung bình 

trên một ống sinh tinh cắt ngang ở nhóm bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 

12,28  11,47 và 45,29  16,94. Như vậy, số lượng tinh bào trong nghiên cứu của 

chúng tôi giảm rất nhiều so với người bình thường cũng như bệnh nhân OA [65].  

+ Về tinh tử: trung vị số lượng tinh tử ở nhóm 1, 2 và 3 đều là 0 tế bào, 

trong đó ống có số lượng tinh tử nhiều nhất lên đến 51 tế bào (nhóm 1). Trịnh 

Thế Sơn (2011) cho kết quả số lượng tinh tử trung bình trên 1 ống sinh tinh cắt 

ngang ở bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 0,52  0,48 và 4,09  3,95. Như 

vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nhiều so với người bình thường 

và bệnh nhân OA [65]. 

+ Nghiên cứu về số lượng tinh trùng: trung vị số lượng tinh trùng trên 1 

ống sinh tinh cắt ngang ở nhóm 1, 2 và 3 là 0 tế bào, trong đó ống có số lượng 

tinh trùng nhiều nhất lên đến 31 (nhóm 1). Kết quả của chúng tôi cũng tương 
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tự nghiên cứu của Trịnh Thế Sơn (2011), số lượng tinh trùng trung bình trên 1 

ống sinh tinh cắt ngang ở bệnh nhân NOA và OA tương ứng là 0,12  0,11; 

2,35  2,27 [65]. Silber S.J. (2000) cho thấy với những bệnh nhân NOA do tổn 

thương tế bào nguồn thì có 0 – 3 tinh trùng trên một ống sinh tinh, trong khi đó 

ống sinh tinh ở những người sinh tinh bình thường hoặc vô tinh do tắc có từ 17 

– 35 tinh trùng [94]. 

So sánh về số lượng tinh tử, tinh trùng trên 1 ống sinh tinh cắt ngang giữa 

3 nhóm, chúng tôi thấy không có sự khác biệt giữa nhóm 1 – 2 (p > 0,05); nhưng 

có sự khác biệt giữa nhóm 1 – 3 và nhóm 2 – 3 (p < 0,001). Như vậy, việc điều trị 

nội khoa đã làm tăng số lượng tinh tử, tinh trùng so với những bệnh nhân không 

được điều trị. Đặc biệt, số liệu cũng cho thấy viên nang Khang bảo tử có hiệu quả 

hơn so với việc điều trị bằng phác đồ kẽm và vitamin E.  

Tổng hợp kết quả từ bảng 3.32 về số lượng các tế bào dòng tinh trên 1 

ống sinh tinh cắt ngang cho thấy: viên nang Khang bảo tử đều làm tăng số lượng 

các tế bào dòng tinh so với nhóm không điều trị (với p < 0,01 và p < 0,001). 

Điều này cũng phù hợp với nghiên cứu của Đoàn Minh Thụy (2011) cho thấy 

viên nang Khang bảo tử (Hồi xuân hoàn) làm tăng sinh tế bào dòng tinh, số 

lượng tinh trùng trong lòng ống sinh tinh trên thực nghiệm khi gây suy giảm 

sinh tinh. Viên nang Khang bảo tử kích thích tăng sinh biểu mô tinh ở tất cả 

các giai đoạn của quá trình sinh sản và biệt hóa các tế bào dòng tinh để tạo 

thành tinh trùng [6]. Thuốc cũng làm tăng số lượng và chất lượng tinh trùng ở 

bệnh nhân suy giảm sinh tinh. Tuy nhiên, đối tượng nghiên cứu của chúng tôi 

là những bệnh nhân NOA với một thời gian vô sinh khá dài (42,42% trên 5 

năm), cá biệt có bệnh nhân vô sinh lên tới 20 năm; tỷ lệ bệnh nhân bị quai bị 

trong số những bệnh nhân có tiền sử khá cao (chiếm 77,08%), một số trường 

hợp có bất thường AZFa, AZFb, AZF phối hợp hoặc Klinfelter; mô bệnh học 

tổn thương nặng nề… Chính vì vậy, mặc dù thuốc có làm tăng số lượng tế bào 

dòng tinh so với nhóm không điều trị nhưng số lượng tăng không nhiều. Điều 
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này có thể do thời gian điều trị còn ngắn. Với kết quả nghiên cứu như vậy, ít nhiều 

cũng mang lại những tia hy vọng cho các cặp vợ chồng hiếm muộn mà người 

chồng bị vô tinh có thể có con của chính mình. 

Ngoài ra, tổng hợp từ bảng 3.32 cho thấy việc điều trị bằng phác đồ kẽm 

và vitamin E cũng đem lại hiệu quả nhất định. Thuốc làm tăng số lượng tinh 

nguyên bào, tinh tử và tinh trùng so với những bệnh nhân không được điều trị 

(p < 0,05 và p < 0,001). Kẽm và vitamin E là một trong các thành phần của 

antioxidant. Việc điều trị bằng antioxidant nhằm mục đích tái lập cân bằng và 

giảm thiểu những tác động bất lợi của sự mất cân bằng oxy hóa (stress oxygen 

– OS) lên tinh trùng. Ross C.và cs (2010) phân tích kết quả của 17 nghiên cứu 

ngẫu nhiên đều cho thấy antioxidant đường uống làm giảm rõ rệt OS và tổn 

thương DNA tinh trùng [18]. Gharagozloo P. và cs (2011) phân tích kết quả 

của 20 nghiên cứu đều cho thấy cải thiện các chỉ số tinh trùng. Tổng cộng 19/20 

nghiên cứu cho kết quả antioxidant giúp giảm nồng độ ROS và giảm tổn thương 

DNA tinh trùng có ý nghĩa thống kê [17]. Với những bằng chứng về hiệu quả 

của antioxidant ở những bệnh nhân thiểu tinh, có thể là cơ sở giải thích cho 

hiệu quả của thuốc lên quá trình sinh tinh ở các bệnh nhân vô tinh. Tuy nhiên, 

cần một thời gian điều trị kéo dài, với một cỡ mẫu nghiên cứu lớn mới đủ cơ 

sở đánh giá hiệu quả của thuốc. 

Cũng từ kết quả bảng 3.32 cho thấy việc điều trị bằng viên nang Khang 

bảo tử có xu hướng làm tăng số lượng các tế bào dòng tinh so với việc bổ sung 

kẽm và vitamin E. Tuy nhiên sự khác biệt chỉ có ở tinh bào (p < 0,01). 

4.3.2. Đặc điểm hình thái siêu cấu trúc ống sinh tinh   

4.3.2.1.  Lớp vỏ xơ ống sinh tinh 

Đa số các trường hợp, chiều dày lớp vỏ xơ ống sinh tinh tăng lên (chiều 

dày trung bình của lớp vỏ xơ ống sinh tinh trong nghiên cứu là 10,48  2,88μm). 

Biểu hiện của cấu trúc này là các bó sợi collagen và các tế bào liên kết tăng lên 

cả về số lượng và kích thước (Hình 3.4 và PL 4.5). Sự dày lên của lớp vỏ xơ 
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ống sinh tinh thường đi kèm với sự xuất hiện nhiều tế bào Mast ở lớp này do tế 

bào Mast còn có tác dụng hoạt hoá nguyên bào sợi và kích thích tổng hợp 

collagen. Hình ảnh tế bào Mast quan sát được chủ yếu là các tế bào có dạng 

kéo dài với nhiều hạt chế tiết trong bào tương (Hình PL 4.8 và PL 4.9). Hình 

ảnh này cũng được Abalkhail A. và cs (2003) mô tả khi nghiên cứu tinh hoàn 

ở các bệnh nhân có tinh hoàn lạc chỗ [95]. Sự tăng độ dày lớp vỏ xơ ống sinh 

tinh và sự xuất hiện các tế bào Mast có mối quan hệ mật thiết với nhau. Hơn 

nữa, tế bào Mast có chứa tryptase, một yếu tố tăng trưởng của nguyên bào sợi 

(fibroblast growth factor), từ đó làm tăng số lượng collagen và các tế bào liên 

kết ở lớp vỏ xơ ống sinh tinh dẫn đến làm tăng độ dày lớp vỏ xơ này [96]. Như 

kết luận của Camatini M. và cs (1978), nghiên cứu siêu cấu trúc tinh hoàn các 

bệnh nhân vô tinh cho thấy: thành ống sinh tinh dày lên do xuất hiện nhiều sợi 

collagen và số lượng các tế bào liên kết [97]. Theo Apa D.D. và cs (2002), 

Roaiah M.M.F. và cs (2007): ở người có quá trình sinh tinh bất thường thì có sự 

tăng sinh số lượng tế bào Mast, đặc biệt ở vùng vỏ xơ ống sinh tinh [98], [99].  

4.3.2.2.  Đường kính ống sinh tinh 

Quan sát dưới kính hiển vi điện tử quét, đa phần ống sinh tinh có kích 

thước to nhỏ không đều, nhiều ống sinh tinh teo nhỏ, điều đó chứng tỏ quá trình 

sinh tinh suy giảm rất nhiều (Hình 3.5 và PL 4.6). Tuy nhiên, do số lượng mẫu 

làm siêu cấu trúc còn ít nên chưa đại diện hết được kết quả của nghiên cứu. 

4.3.2.3.  Tế bào dòng tinh  

Trong 13 mẫu làm  siêu cấu trúc đại diện cho cả 3 nhóm, chúng tôi chỉ 

quan sát được 2 mẫu có tinh trùng trong ống sinh tinh; 2 mẫu có tinh tử; 2 mẫu 

có tinh bào và 3 mẫu chỉ có tế bào Sertoli. Cá biệt có 2 mẫu không tìm thấy các 

tế bào trong biểu mô tinh (bảng 3.33). Điều này cũng phù hợp với kết quả khi 

quan sát ống sinh tinh dưới kính hiển vi điện tử quét: với những mẫu tìm thấy 

tinh trùng, ống sinh tinh có biểu mô tinh dày, lòng ống sinh tinh không rõ (Hình 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Apa%20DD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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3.6 và PL 3.8); với những mẫu không tìm thấy tế bào dòng tinh, lòng ống sinh 

tinh rất rộng, thành ống sinh tinh mỏng (Hình PL 4.10).  

Khi nghiên cứu biểu mô tinh, hầu hết chúng tôi chỉ quan sát thấy tinh 

nguyên bào, tinh bào và tế bào Sertoli, không thấy tinh tử, tinh trùng (Hình PL 

4.11). Có những ống sinh tinh chỉ có tế bào Sertoli. Một số ít tiêu bản có thể 

thấy tinh tử, tinh trùng. Bên cạnh các cấu trúc bình thường, đa số là bất thường 

về đầu với biểu hiện màng tế bào ở phần đầu nhăn nhúm, thậm chí không liên 

tục, túi cực đầu có hình dạng méo mó bất thường, chất nhiễm sắc tụ đặc không 

đồng nhất, có những vùng khuyết thể hiện bằng vùng mật độ điện tử thấp. Các 

hình ảnh này là kết quả của sự biến đổi chất nhiễm sắc của các tế bào này tại 

biểu mô ống sinh tinh (Hình PL 3.9 và PL 3.10). 

4.3.2.4.  Tế bào Sertoli 

Tế bào Sertoli có hình trụ kéo dài từ màng đáy đến lòng ống sinh tinh, ở 

vùng bào tương gần màng đáy có nhiều vi tơ xếp song song nhau, có nhiều giọt 

mỡ trong bào tương. Ở khu vực đỉnh tế bào có hệ thống lưới nội bào có hạt và 

bộ máy Golgi. Tế bào Sertoli xuất hiện nhiều nhánh bào tương. Nhân tế bào 

Sertoli lớn nằm gần màng đáy, có hình tháp, sáng màu (vì chứa ít chất nhiễm 

sắc); có 1 hạt nhân lớn và rõ rệt. Màng nhân có nhiều vết lõm vào tạo hình ảnh 

đặc trưng (Hình 3.7 và PL 4.11).  

+ Ở các bệnh nhân có tinh trùng trong ống sinh tinh, tế bào Sertoli có cấu 

trúc tương tự như các tế bào Sertoli ở người bình thường. 

+ Ở các bệnh nhân còn lại, các tế bào Sertoli có cấu trúc của tế bào Sertoli 

giảm hoạt động chức năng. Biểu hiện của sự khác biệt này được thể hiện ở cả 

nhân và bào tương tế bào, nhưng đặc trưng nhất vẫn là nhân tế bào Sertoli. Nhân 

có hình tròn hay hình bầu dục và thường kéo dài, hướng về phía lòng ống sinh 

tinh. Màng nhân không gấp nếp, hạt nhân có thể thấy hoặc không thấy (Hình 

PL 4.7). Chúng tôi nhận thấy: nhân tế bào Sertoli thường có kích thước nhỏ và 
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có nhiều trường hợp, nhân tế bào nằm xa màng đáy. Bào tương không phân 

cực. Các bào quan thưa thớt biểu hiện tế bào Sertoli giảm hoạt động chức năng.  

Các thể thực bào trong bào tương tế bào Sertoli: Ở các tế bào Sertoli, 

chúng tôi không thấy những thể thực bào này. Như vậy, quan sát dưới kính hiển 

vi điện tử, chúng tôi nhận thấy: các thể thực bào có kích thước lớn chỉ xuất hiện 

ở trong các tế bào Sertoli có hoạt động chức năng bình thường (Hình 3.7). Ngược 

lại, trong các tế bào Sertoli giảm hoạt động chức năng không bao giờ xuất hiện 

các thể thực bào. 

Như vậy, với số mẫu làm siêu cấu trúc còn ít nên chưa phản ánh được đầy 

đủ hình ảnh siêu cấu trúc của ống sinh tinh ở các bệnh nhân nghiên cứu. 

4.3.3. Sự khác nhau về kết quả tìm thấy tinh trùng ở các vị trí sinh thiết  

Khi thực hiện kỹ thuật micro TESE chúng tôi tiến hành sinh thiết ở nhiều 

vị trí khác nhau. Mẫu mô sẽ được sử dụng với các mục đích: (1) tiến hành tìm 

tinh trùng sau khi mẫu được ly giải bằng collagenase; (2) tiến hành nhuộm HE 

nghiên cứu mô bệnh học biểu mô tinh; (3) mẫu mô được làm tiêu bản siêu cấu 

trúc bằng kỹ thuật hiển vi điện tử truyền qua hoặc kỹ thuật hiển vi điện tử quét. 

Kết quả, trong 132 mẫu nghiên cứu có 53 mẫu tìm được tinh trùng sau khi cho 

ly giải mẫu mô bằng collagenase (chiếm 40,15%). Trong khi đó, chỉ có 19/53 

mẫu tìm thấy được tinh trùng trong lòng ống sinh tinh sau khi nhuộm HE (chiếm 

35,85%). Đặc biệt trong 13 mẫu mô làm tiêu bản siêu cấu trúc trên kính hiển vi 

điện tử truyền qua và kính hiển vi điện tử quét, có 9 mẫu chúng tôi tìm thấy tinh 

trùng bằng cách cho ly giải vào collagenase, nhưng chỉ có 2 trong 9 mẫu đó tìm 

thấy tinh trùng ở biểu mô tinh. Tuy nhiên với 13 mẫu mô làm tiêu bản siêu cấu 

trúc chưa đại diện hết được kết quả cho nhóm nghiên cứu. Lý giải cho hiệu quả 

thu tinh trùng cao nhất ở mẫu ly giải bằng collagenase là do trong quá trình tiến 

hành micro TESE, chúng tôi thường chọn những vị trí có ống sinh tinh tốt nhất 

để tìm tinh trùng.  
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Như vậy, với kết quả tìm thấy tinh trùng bằng 3 phương pháp khác nhau 

càng chứng tỏ quá trình sinh tinh trong tinh hoàn xảy ra không đồng đều. Kỹ 

thuật micro TESE sẽ giúp lựa chọn được vị trí ống sinh tinh tốt nhất. Chính vì 

vậy, đòi hỏi phẫu thuật viên có kinh nghiệm và nên bộc lộ rộng mô tinh hoàn để 

chọn được những vị trí tối ưu. Tuy nhiên, khi bộc lộ rộng có thể làm tổn thương 

mô kẽ tinh hoàn dẫn đến chức năng tinh hoàn suy giảm sau phẫu thuật. 

4.4. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh. Liên quan của một số yếu 

tố tới thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc  

4.4.1. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

Trong nghiên cứu, chúng tôi tiến hành thu tinh trùng bằng kỹ thuật PESA 

và micro TESE. 198 bệnh nhân vô tinh đều được tiến hành tìm tinh trùng bằng 

phương pháp PESA, nếu thất bại bệnh nhân sẽ được tiến hành micro TESE. Số 

lượng bệnh nhân tiến hành tìm tinh trùng bằng micro TESE là 132 bệnh nhân. Kết 

quả thu tinh trùng phụ thuộc rất nhiều vào kỹ thuật và nguyên nhân gây vô tinh.  

Kết quả nghiên cứu trên 198 bệnh nhân vô tinh về tỷ lệ thu tinh trùng 

bằng một trong hai kỹ thuật PESA và micro TESE là 60,10%. Nếu tính riêng 

bệnh nhân NOA thì tỷ lệ thu tinh trùng bằng micro TESE là 40,15%. Phân tích 

riêng từng nhóm, chúng tôi thấy: kết quả thu tinh trùng bằng phương pháp 

PESA hoặc micro TESE ở bệnh nhân vô tinh nhóm 1 cao nhất (66,67%), tiếp 

đến là nhóm 2 (60,61%) và nhóm 3 là thấp nhất (53,03%). Có sự khác biệt giữa 

nhóm 1 – 3 và nhóm 2 – 3 (p < 0,05), tuy nhiên không có sự khác biệt giữa 

nhóm 1 – 2 (p > 0,05). Với bệnh nhân NOA, tỷ lệ thu được tinh trùng bằng 

micro TESE  ở nhóm 1 cao nhất là 46,34% và nhóm 3 thấp nhất là 34,04%, tuy 

nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (bảng 3.34). Như vậy, 

với việc thực hiện cả 2 kỹ thuật ở bệnh nhân vô tinh thì tỷ lệ thu tinh trùng đều 

cao hơn ở nhóm được điều trị so với nhóm không điều trị (p < 0,05). Tuy nhiên, 

chưa thấy có sự khác biệt về tỷ lệ thu tinh trùng bằng riêng kỹ thuật PESA ở bệnh 

nhân OA và micro TESE ở bệnh nhân NOA trong 3 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 
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Mitchell V. và cs (2010) thực hiện thu tinh trùng ở 120 bệnh nhân vô tinh 

bằng phương pháp MESA và TESE cho kết quả thu tinh trùng là 81,67%, trong 

đó tỷ lệ thu tinh trùng bằng TESE là 74,71% [100]. Bonarriba C.R. và cs (2013) 

nghiên cứu 74 bệnh nhân vô tinh, trong đó có 13 bệnh nhân OA (chiếm 17,6%) 

và 61 bệnh nhân NOA (chiếm 82,4%) cho tỷ lệ thu tinh trùng tại tinh hoàn là 

47,29% [101]. Esteves SC. và cs (2014): nghiên cứu 511 bệnh nhân vô tinh, có 

146 bệnh nhân thu được tinh trùng bằng PESA, 151/365 thu được tinh trùng từ 

micro TESE (chiếm 41,37%). Như vậy, có 307/511 bệnh nhân vô tinh thu được 

tinh trùng bằng 1 trong 2 phương pháp (chiếm 60,08%) [76]. Cito G. và cs 

(2018) nghiên cứu 56 bệnh nhân vô tinh (20 bệnh nhân OA và 36 bệnh nhân 

NOA) cho tỷ lệ thu tinh trùng bằng TESE lên tới 93,3% [67]. 

Thu tinh trùng bằng phương pháp micro TESE là kỹ thuật ít xâm lấn, 

hiệu quả thu tinh trùng cao nên sẽ là kỹ thuật được ưu tiên lựa chọn. Ishikawa 

T. (2012) tổng hợp các nghiên cứu so sánh về hiệu quả thu tinh trùng bằng 

phương pháp micro TESE cho thấy, tỷ lệ thu tinh trùng dao động từ 32 – 63% 

[102]. Deruyver Y. và cs (2014) tổng hợp 7 nghiên cứu từ 1999 đến 2011 cho 

thấy tỷ lệ thu tinh trùng bằng micro TESE là 42,9 – 63% [103]. 

Như vậy, tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh nói chung và bệnh nhân 

NOA nói riêng có khác biệt giữa các nghiên cứu. Điều này có thể do cỡ mẫu 

nghiên cứu còn ít hoặc do kinh nghiệm của phẫu thuật viên cũng như do nguyên 

nhân và thời gian gây vô tinh. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có khoảng 25% 

bệnh nhân có thể tích dưới 5mL, thậm chí có bệnh nhân chỉ có thể tích 1mL. 

Mặt khác cũng có 10 bệnh nhân (chiếm 5,05%) đã từng thất bại với kỹ thuật 

thu tinh trùng trước đó.  

* Giải thích về cơ chế, hiệu quả điều trị của nhóm 1 và nhóm 2 

Những bệnh nhân vô tinh nhóm 1 được dùng viên nang Khang bảo tử ít 

nhất trong 3 tháng với liều 10 viên/ngày chia 3 lần với mong muốn cải thiện 

quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn. Thời gian điều trị dựa trên căn cứ quá 
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trình sinh tinh kéo dài khoảng 72 ngày và thời gian để tinh trùng trưởng thành 

về mặt chức năng tại mào tinh là 12 – 21 ngày [9]. Tỷ lệ thu tinh trùng bằng 

một trong hai phương pháp PESA và micro TESE ở bệnh nhân vô tinh trong 

nhóm 1 là 66,67%, bằng phương pháp micro TESE là 46,34%. Theo nghiên 

cứu của Đoàn Minh Thụy (2010), viên nang Khang bảo tử (Hồi xuân hoàn) đã 

được chứng minh có tác dụng kích thích quá trình sinh tinh trên thực nghiệm. 

Viên nang Hồi xuân hoàn làm tăng sinh tế bào dòng tinh, số lượng tinh trùng 

trong lòng ống sinh tinh so với nhóm chứng. Viên nang Hồi xuân hoàn kích 

thích tăng sinh biểu mô tinh ở tất cả các giai đoạn của quá trình sinh sản và biệt 

hóa các tế bào dòng tinh để tạo thành tinh trùng; không làm tổn thương tế bào 

Sertoli so với nhóm chứng. Đặc biệt trên bệnh nhân suy giảm tinh trùng, viên 

nang Hồi xuân hoàn làm tăng mạnh số lượng tinh trùng, tăng tỷ lệ tinh trùng 

sống, tăng mạnh tỷ lệ tinh trùng có hình dạng bình thường (p <0,05). Thuốc có 

tác dụng kích thích sinh tinh là do đã làm giảm nồng độ FSH, LH ở những bệnh 

nhân trước đó tăng cao trên mức sinh lý. Đồng thời, sau điều trị nồng độ 

testosteron huyết thanh cao hơn nồng độ testosteron trước điều trị, đặc biệt ở 

những bệnh nhân mà mức testosteron trước điều trị thấp dưới mức sinh lý thì 

sự tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Nồng độ testosteron huyết thanh tăng 

cao là do Hồi xuân hoàn tác động trực tiếp làm tăng hoạt động của tế bào Leydig 

mà không có sự tăng sinh số lượng tế bào [6]. 

Viên nang Khang bảo tử (Hồi xuân hoàn) có nguồn gốc từ bài Hữu quy 

ẩm gia vị và hiện nay, ở Trung Quốc cũng như Việt Nam các thầy thuốc lâm 

sàng vẫn dùng bài Hữu quy ẩm để chữa chứng thận dương hư, lộc giác giao để 

bồi bổ cơ thể [53]. Các vị thuốc thục địa, hoài sơn, sơn thù, kỷ tử, lộc giác có 

chứa acid amin, chất béo, chất đường, vitamin là những yếu tố cần thiết cho 

việc tăng sinh biểu mô tinh và tăng tạo tinh trùng. Các yếu tố vi lượng như Zn, 

Mg, Cu cũng như các vitamin C, E được xếp vào nhóm các chất antioxidant. 

Zn gắn với các men mang kim loại, hệ men này có tác dụng tới quá trình sinh 



133 
 

tổng hợp protein và tăng sinh năng lượng. Trong kỷ tử có chứa các yếu tố vi 

lượng (Ca, P, Fe, Zn) nên có tác dụng thúc đẩy hoạt động các men làm tăng 

tổng hợp protein, đặc biệt kẽm có tác dụng làm tăng số lượng và chất lượng 

tinh trùng. Khi thiếu hụt kẽm có thể làm suy giảm sản xuất tinh trùng hoặc làm 

ngưng trệ quá trình sinh tinh. Liu R.Z. và cs (2010) cho thấy khói thuốc lá có 

ảnh hưởng đến các thông số của tinh trùng và khi hút thuốc sẽ làm giảm nồng 

độ kẽm trong tinh dịch, từ đó gây ảnh hưởng đến chất lượng và số lượng tinh 

trùng [20]. Aydemir B. và cs (2006) cho thấy Cu và Fe có thể là trung gian về 

tác động của oxy hóa và đóng vai trò thiết yếu trong quá trình sinh tinh và vô 

sinh nam [19]. Các hoạt chất trong phụ tử chế, thục địa, đỗ trọng có tác dụng 

làm tăng nhịp tim, tăng sức co bóp cơ tim, làm giãn mạch gây xung huyết, từ 

đó tăng lượng máu đến tinh hoàn [6]. 

Một số vị thuốc trong bài cũng được các tác giả gia giảm nghiên cứu có 

tác dụng lên quá trình sinh tinh ở thực nghiệm và bệnh nhân suy giảm sinh tinh. 

Xue – you HE. và cs (2012) nghiên cứu hiệu quả của viên nang Hữu quy hoàn 

và viên Ngũ tử diễn tông ở bệnh nhân thiểu tinh. Kết quả cho thấy: tỷ lệ tinh 

trùng sống, tinh trùng di động tiến tới cao hơn sau điều trị ở cả hai nhóm, trong 

đó nhóm dùng Hữu quy hoàn cao hơn nhóm dùng Ngũ tử diễn tông [43]. Jinju 

W. và cs (2014) nghiên cứu hiệu quả của viên nang Hữu quy hoàn kết hợp với 

uống Levocarnitine ở bệnh nhân thiểu tinh cho kết quả: sau điều trị mật độ, độ 

di động, tỷ lệ tinh trùng sống đều tăng khi dùng đơn lẻ Hữu quy hoàn và khi 

điều trị kết hợp, nhưng tăng nhiều hơn ở nhóm kết hợp cả hai chế phẩm trên (p 

< 0,05) [44]. Zhichao Z. và cs (2015) cho kết quả: mật độ tinh trùng, tỷ lệ tinh 

trùng di động tiến tới, tỷ lệ tinh trùng sống cao hơn có ý nghĩa ở nhóm điều trị 

kết hợp hai chế phẩm Ngũ tử diễn tông hoàn và Hữu quy hoàn (p < 0,05) [45]. 

Yi – min X. và cs (2018) nghiên cứu hiệu quả của Hữu quy hoàn lên quá trình 

sinh tinh ở chuột thể thận dương hư cho thấy thuốc làm tăng kích thước mào 

tinh, tăng tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới và tăng nồng độ testosteron [47]. 
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Như chúng ta đã biết, quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn được đánh 

giá dựa vào điểm Johnsen và các tế bào biểu mô tinh. Theo kết quả bảng 3.32 

cho thấy số lượng tế bào biểu mô tinh ở nhóm 1 có xu hướng cao hơn so với 

nhóm 2, riêng tinh bào cao hơn có ý nghĩa (p < 0,01); tất cả các tế bào của biểu 

mô tinh cũng như điểm Johnsen ở nhóm 1 cao hơn so với nhóm 3, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Điều này chứng tỏ quá trình sinh tinh bên 

trong tinh hoàn xảy ra mạnh nhất ở nhóm 1. Như vậy thuốc đã được chứng 

minh cải thiện quá trình sinh tinh, làm tăng số lượng tế bào dòng tinh.  

Với các căn cứ trên có thể thấy viên nang Khang bảo tử giúp cải thiện 

quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn, làm tăng cơ hội thu được tinh trùng ở 

những bệnh nhân suy giảm sinh tinh. Tuy nhiên, đối với những bệnh nhân 

NOA, để thực sự đánh giá về hiệu quả của thuốc, cần thời gian điều trị kéo dài 

hơn vì những bệnh nhân này thường có tổn thương tinh hoàn trầm trọng. 

Bệnh nhân nhóm 2 được điều trị bằng kẽm và vitamin E ít nhất trong 3 

tháng. Tình trạng mất cân bằng oxy hóa và tổn thương DNA đóng vai trò quan 

trọng trong nguyên nhân gây vô sinh nam giới. Việc điều trị để tái tạo cân bằng 

oxy hóa rất quan trọng do hai lý do: thứ nhất là tinh trùng rất nhạy cảm với tình 

trạng mất cân bằng oxy hóa; thứ hai là do đặc điểm cấu tạo tế bào chất của tinh 

trùng không có khả năng hồi phục các tổn thương DNA như những tế bào khác. 

Việc điều trị antioxidant nhằm mục đích tái lập cân bằng và giảm thiểu những 

bất lợi của OS lên tinh trùng là phù hợp. Các chất antioxidant có thể có tác động 

làm sạch và loại trừ tác động của ROS thông qua việc ức chế sự hình thành và 

đối kháng với các tác động của ROS. Việc sử dụng antioxidant có thể có tác 

động cải thiện số lượng và chất lượng tinh trùng. Các antioxidant được sử dụng 

phổ biến gồm: vitamin C, vitamin E, kẽm, selenium, acid folic, carnitine, 

astaxanthin, N – acetyl cysteine, Glutathion, L – arginin [104]. Ross C. và cs 

(2010) phân tích kết quả 7 nghiên cứu cho thấy antioxidant đường uống làm 

giảm rõ rệt OS và tổn thương DNA tinh trùng [18]. Gharagozloo P. và cs (2011) 
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phân tích kết quả của 20 nghiên cứu đánh giá hiệu quả của antioxidant đều cho 

kết quả tương tự [17]. 

Mặc dù các nghiên cứu về vai trò của antioxidant cho thấy hiệu quả ở 

bệnh nhân suy giảm sinh tinh nhưng chưa có một nghiên cứu nào trên những 

bệnh nhân vô tinh. Tuy nhiên, với các bằng chứng về vai trò của các chất 

antioxidant sẽ là cơ sở cho chúng tôi bổ sung cho bệnh nhân với hi vọng cải 

thiện quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn. Thực tế trong nghiên cứu cho 

thấy, các bệnh nhân nhóm 2 có điểm Johnsen và số tượng tế bào biểu mô tinh 

cao hơn nhóm 3, nhưng sự khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê đối với điểm 

Johnsen, tế bào Sertoli, tinh nguyên bào, tinh tử và tinh trùng (p < 0,05 và p < 

0,001), không có sự khác biệt đối với tinh bào (p > 0,05). Tế bào Sertoli đã 

được chứng minh có vai trò quan trọng trong quá trình sinh. Tế bào Sertoli giúp 

bảo vệ, dinh dưỡng, điều hòa quá trình sinh tinh. Với các kết quả về sự biến đổi 

mô học bên trong tinh hoàn có thể giải thích phần nào tỷ lệ thu tinh trùng ở 

nhóm 2 cao hơn nhóm 3. Tuy nhiên, đối với những bệnh nhân NOA, cần có các 

nghiên cứu với thời gian dùng thuốc kéo dài hơn, cỡ mẫu lớn hơn để đánh giá 

về hiệu quả thực sự của thuốc.  

4.4.2. Liên quan một số yếu tố tới thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không 

do tắc 

4.4.2.1. Liên quan giữa tuổi, BMI, thời gian vô sinh 

Hầu hết các nghiên cứu đều không tìm thấy mối liên quan giữa tuổi với 

tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh mặc dù tuổi càng cao thì quá trình sinh 

tinh càng giảm [71], [77]. Karamazak S. và cs (2018) cho kết luận tương tự ở 

bệnh nhân NOA [105].  

Béo phì và chỉ số BMI tăng thường liên quan đến chỉ số phân mảnh DNA 

tinh trùng tăng. Điều này có thể làm cho tỷ lệ thu tinh trùng bị giảm. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, tuổi, BMI không có sự khác biệt giữa hai nhóm tìm 

thấy và không tìm thấy tinh trùng ở các bệnh nhân NOA (p > 0,05) (bảng 3.35). 
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Nhiều nghiên cứu cũng đồng quan điểm này. Iwatsuki S. và cs (2017) cho thấy 

tỷ lệ thu tinh trùng bằng micro TESE ở những nam giới có BMI ≥ 25 tương 

đương với những nam giới có chỉ số BMI < 25 [106]. Karamazak S. và cs 

(2018) cho thấy không có mối liên quan giữa BMI với tỷ lệ thu tinh trùng ở 

bệnh nhân NOA [105]. 

Nghiên cứu không thấy có mối liên quan giữa thời gian vô sinh với khả 

năng thu được tinh trùng (p > 0,05). Tuy nhiên, xét trên 53 bệnh nhân thu được 

tinh trùng thì số bệnh nhân có thời gian vô sinh < 5 năm thu được tinh trùng là 

nhiều nhất (32 trường hợp) và số bệnh nhân có thời gian vô sinh từ 10 năm trở 

lên thu được tinh trùng thấp nhất (3 trường hợp). Có thể lý giải kết quả này là 

do thời gian vô sinh càng lâu, tuổi bệnh nhân càng tăng sẽ ảnh hưởng phần nào 

tới chức năng tinh hoàn và tăng nguy cơ bệnh lý kèm theo. Vì vậy cần tư vấn 

cho người bệnh đi khám, phát hiện và điều trị sớm. 

4.4.2.2. Liên quan giữa thể tích tinh hoàn (P), (T) với tỷ lệ thu tinh trùng ở 

bệnh nhân vô tinh không do tắc 

Trong nghiên cứu này, kích thước tinh hoàn 2 bên không đồng đều, đôi 

khi có gặp trường hợp tinh hoàn ẩn. Qua kết quả ở bảng 3.36 và biểu đồ 3.4 

chúng tôi thấy có mối liên quan giữa thể tich hoàn với tỷ lệ thu tinh trùng bằng 

phương pháp micro TESE ở bệnh nhân NOA. Chúng tôi tìm được điểm cắt của 

thể tích tinh hoàn phải và trái là 5,5mL. Cụ thể: với tinh hoàn (P), thể tích tinh 

hoàn ≥ 5,5mL thì khả năng tìm thấy tinh trùng gấp 5,01 lần so với những bệnh 

nhân có thể tích < 5,5mL (p < 0,001) và 95%CI là 2,16 – 11,64; tinh hoàn (T): 

thể tích tinh hoàn ≥ 5,5mL thì khả năng tìm thấy tinh trùng gấp 5,81 lần so với 

những bệnh nhân có thể tích < 5,5mL (p < 0,001) và 95%CI là 2,42 – 12,97. 

Flannigan F. và cs (2017) dựa vào nồng độ FSH và thể tích tinh hoàn để 

tiên lượng nguyên nhân gây vô tinh cũng như đưa ra khuyến cáo về kỹ thuật 

thu tinh trùng [2]. Nhiều nghiên cứu khẳng định thể tích tinh hoàn không có giá 

trị tiên lượng về tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Li H. và cs (2018) trong 
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một phân tích cộng gộp với 1764 bệnh nhân NOA cho thấy thể tích tinh hoàn 

có giá trị tiên lượng thấp tới tỷ lệ thu tinh trùng [107]. Guneri C. và cs (2016), 

Caroppo E. và cs (2017), Eken A. và cs (2018) không thấy có sự khác biệt [75], 

[77], [89]. Thậm chí Bryson C.F. và cs (2014) nghiên cứu 1127 bệnh  nhân 

NOA được thu tinh trùng bằng phương pháp micro TESE cho tỷ lệ thu tinh 

trùng ở nhóm có thể tích tinh hoàn ≤ 2mL, từ 2 – 10mL và ≥ 10mL tương ứng 

là 55%; 56% và 55%. Điều này chứng tỏ thể tích tinh hoàn không ảnh hưởng 

đến kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA [108]. Cetinkaya M. và cs (2015) 

tìm được điểm cắt tốt nhất của thể tích tinh hoàn giữa nhóm tìm thấy tinh trùng 

và không tìm thấy tinh trùng ở bệnh nhân NOA là 10mL với độ nhạy là 77,8%, 

độ đặc hiệu là 49% với p = 0,002 và diện tích đường cong (AUC) là 0,66 [90]. 

Karamazak S. và cs (2018) tìm điểm cắt của thể tích tinh hoàn là 15,5mL, tuy 

nhiên không thấy có sự khác biệt về tỷ lệ thu tinh trùng ở nhóm có thể thích 

trên và dưới điểm cắt (p = 0,402) [105].   

Như vậy, với kết quả trên cho thấy mặc dù thể tích tinh hoàn hai bên đều 

có mối liên quan đến tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA, tuy nhiên giá trị 

tiên lượng là thấp.  

4.4.2.3. Liên quan giữa nội tiết với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh 

không do tắc 

* FSH 

Kết quả từ bảng 3.35 cho thấy, FSH ở nhóm không tìm được tinh trùng 

cao hơn nhiều so với nhóm tìm thấy tinh trùng, sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,01. Chúng tôi cũng tìm được điểm cắt của FSH là 13,41mIU/mL 

với độ nhạy là 74,7%, độ đặc hiệu là 58,5% và diện tích đường cong là 0,666. 

Những bệnh nhân có FSH < 13,41mIU/mL có cơ hội tìm thấy tinh trùng gấp 

3,89 lần những bệnh nhân có FSH ≥ 13,41mIU/mL với p < 0,001 và 95%CI là 

1,86 – 8,15 (bảng 3.37 và biểu đồ 3.5). Như vậy, khi nồng độ FSH càng cao thì 

tỷ lệ tìm thấy tinh trùng càng giảm. Tuy nhiên vẫn gặp bệnh nhân có FSH rất 
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cao là 40,79mIU/mL thu được tinh trùng, ngược lại có những bệnh nhân FSH 

bình thường không tìm được tinh trùng. Qua kết quả trên chúng tôi thấy, có mối 

liên quan giữa FSH với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh NOA. Kết quả này phù hợp 

với nghiên cứu của Bonarriba C.R. và cs (2013) [101]. Li H. và cs (2018) trong 

một phân tích cộng gộp với 5 nghiên cứu, 1261 bệnh nhân NOA cho thấy có 

rất nhiều giá trị điểm cắt của nồng độ FSH được tìm thấy là 15mIU/mL, 

24mIU/mL và 45mIU/mL [107]. Cetinkaya M. và cs (2015) tìm được điểm cắt 

của FSH là 15mIU/mL với độ nhạy là 75%, độ đặc hiệu là 51,2%, diện tích 

đường cong là 0,656 [90]. Như vậy, điểm cắt còn khác nhiều giữa các nghiên 

cứu. Điều này chứng tỏ, giá trị tiên lượng của điểm cắt FSH với tỷ lệ thu tinh 

trùng là thấp. Yildirim M.E. và cs (2014) nhận xét có sự khác biệt về tỷ lệ thu 

tinh trùng ở 2 nhóm có FSH trên và dưới 15mIU/mL (66,1% và 43%, p < 0,05) 

[109]. Như vậy, với các nghiên cứu trên cho thấy FSH có vai trò trong tiên 

lượng tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Tuy nhiên, theo Caroppo E. và cs 

(2017), Eken A. và cs (2018) và Pavan – Jukic D. và cs (2019) cho rằng tỷ lệ 

thu tinh trùng không phụ thuộc vào nồng độ FSH [71], [75], [89]. Li H. và cs 

(2018) cho kết quả: nồng độ FSH có giá trị tiên lượng rất thấp tới tỷ lệ thu tinh 

trùng [107]. Thậm chí Ramasamy R. và cs (2009) nghiên cứu 792 bệnh nhân 

NOA được làm micro TESE cho kết quả những bệnh nhân có FSH > 15IU/mL 

có tỷ lệ thu tinh trùng cao hơn ở nhóm có FSH < 15IU/mL (60 – 67% so với 

51%, với p < 0,05) [110].  

Như vậy, nồng độ FSH có liên quan đến tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân 

NOA trong nghiên cứu. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu cho thấy giá trị tiên lượng 

của FSH là không cao. Cần nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn và sử dụng nhiều 

yếu tố kết hợp để làm tăng giá trị của các yếu tố tiên lượng tới hiệu quả thu tinh 

trùng ở bệnh nhân vô tinh. 

* LH 
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Qua bảng 3.35, 3.37 và biểu đồ 3.5 cho thấy có sự khác biệt về nồng độ 

LH ở hai nhóm tìm thấy và không tìm thấy tinh trùng (p < 0,05). Chúng tôi tìm 

thấy điểm cắt của LH là 7,64mIU/mL, cụ thể những bệnh nhân có LH < 

7,64mIU/mL có tỷ lệ thu tinh trùng cao gấp 2,99 lần so với nhóm bệnh nhân có 

LH ≥ 7,64mIU/mL với 95%CI là 1,45 – 6,17. 

Một số nghiên cứu trên những bệnh nhân NOA cũng có quan điểm trái 

ngược nhau. Cissen M. và cs (2016) nghiên cứu 1371 bệnh nhân NOA được 

thực hiện TESE, cho kết quả có mối liên quan giữa tuổi cao, testosteron cao, 

LH và FSH thấp tới tỷ lệ thu tinh trùng [111]. Guneri C. và cs (2016) cho thấy 

nhóm thu được tinh trùng có nồng độ LH thấp hơn so với nhóm không thu được 

tinh trùng (p < 0,01) [77]. Cetinkaya M. và cs (2015) nghiên cứu 191 bệnh nhân 

NOA được thực hiện micro TESE tìm được điểm cắt của LH là 7,5mIU/mL với 

độ nhạy là 63,1%, độ đặc hiệu là 63,9%, diện tích đường cong là 0,67 [90]. Tuy 

nhiên, Mitchell V. và cs (2010) cho kết luận không có sự khác biệt về nồng độ 

LH ở hai nhóm thu được tinh trùng và không thu được tinh trùng ở bệnh nhân 

NOA (p > 0,05) [100]. 

Mặc dù trong nghiên cứu của chúng tôi đều cho thấy có mối liên quan 

về nồng độ LH ở bệnh nhân NOA với tỷ lệ thu tinh trùng. Tuy nhiên, cùng với 

các nghiên cứu trên thế giới cho thấy, nồng độ LH có giá trị tiên lượng thấp đối 

với tỷ lệ thu tinh trùng.  

* Testosteron 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ 

testosteron với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. Biểu đồ 3.6 cho thấy 

điểm cắt của testosteron là 3,02ng/mL với độ nhạy 86,8%, độ đặc hiệu 46,8% 

và diện tích đường cong là 0,647. Những bệnh nhân có nồng độ testosteron ≥ 

3,02ng/mL có cơ hội thu tinh trùng gấp 5,79 lần những bệnh nhân có testosteron 

< 3,02ng/mL với p < 0,001 và 95%CI là 2,33 – 14,38 (bảng 3.37). Hầu hết các 

nghiên cứu đều cho kết luận: xét nghiệm nồng độ testosteron trong máu trước 
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khi thực hiện kỹ thuật thu tinh trùng ít giá trị trong việc tiên lượng tỷ lệ thu tinh 

trùng [71], [77]. Eken A. và cs (2018) nghiên cứu 145 bệnh nhân NOA cho kết 

quả không có sự khác biệt về nồng độ testosteron trong máu ở hai nhóm tìm 

thấy và không tìm thấy tinh trùng bằng kỹ thuật micro TESE [75]. Tuy nhiên, 

Mehmood S. và cs (2019) nghiên cứu 264 bệnh nhân NOA cho kết quả: tỷ lệ 

thu tinh trùng bằng phương pháp micro TESE cao hơn ở nhóm có nồng độ 

testosterone > 10nmol/L so với nhóm < 10nmol/L (tương ứng là 57,25% và 

40,60%) [112]. Như vậy vai trò của testosteron trong tiên lượng tỷ lệ thu tinh 

trùng cũng rất thấp. 

4.4.2.4.  Liên quan giữa AZF với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không 

do tắc 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, với những bệnh nhân NOA, có 22 

trường hợp bất thường AZF, trong đó bất thường AZFc có tỷ lệ tìm thấy tinh 

trùng cao nhất (6/8 trường hợp, chiếm 75%); bất thường AZFa không tìm thấy 

tinh trùng (1 trường hợp) (bảng 3.38). Kết quả này cũng phù hợp với nhiều 

nghiên cứu trên thế giới. Klami R. và cs (2018), Wosnitzer M. và cs (2014), 

Dabaja AA. và cs (2013) cho thấy tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân mất đoạn 

vùng AZFc là 57 – 72%, trong khi đó ở bệnh nhân mất đoạn vùng AZFa hoặc 

AZFb hoặc AZF phối hợp thì tỷ lệ thu tinh trùng cực thấp [113], [114], [115]. 

Guneri C. và cs (2016) báo cáo không thu được tinh trùng với trường hợp mất 

đoạn AZFa hoặc AZFbc, nhưng vẫn thu được tinh trùng ở bệnh nhân mất đoạn 

AZFb và AZFc [77]. Đồng thời, chúng tôi không thấy có sự khác biệt về AZF 

bình thường và AZF bất thường ở hai nhóm có và không có tinh trùng ở bệnh 

nhân NOA (p > 0,05).  

4.4.2.5.  Liên quan giữa mô bệnh học với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô 

tinh không do tắc 

Đánh giá tổn thương mô bệnh học tinh hoàn ở bệnh nhân vô tinh là một 

tiêu chí quan trọng tiên lượng tỷ lệ thu tinh trùng. Tournaye H. và cs (1997) 
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cho rằng: không có giá trị tiên đoán nào đủ độ mạnh trong việc tiên lượng tỷ lệ 

thu tinh trùng thành công ngoại trừ giải phẫu mô bệnh học tinh hoàn. Nhóm 

nghiên cứu khảo sát 395 mẫu sinh thiết với các yếu tố ảnh hưởng như FSH, thể 

tích tinh hoàn, giải phẫu bệnh...Kết quả cho thấy giải phẫu mô bệnh học là xét 

nghiệm tiên đoán khả năng thu nhận tinh trùng tốt nhất với độ nhạy 86% và độ 

chuyên biệt 93%, chính xác 0,87 [116]. Tỷ lệ thu tinh trùng còn phụ thuộc vào 

hình thái tổn thương mô bệnh học tinh hoàn. Đối với trường hợp HP thì tỷ lệ 

thu tinh trùng gần như 100% trong hầu hết các nghiên cứu, với các trường hợp 

còn lại, tỷ lệ thu tinh trùng sẽ thấp. Wosnitzer M. và cs (2014), Klami R. và cs 

(2018) cho thấy tỷ lệ thu tinh trùng bằng micro TESE ở bệnh nhân SCOS là 

29% - 44%; với trường hợp MA từ 44% - 50% [113], [114]. Li H. và cs (2018) 

đã tổng hợp 19 bài báo nghiên cứu về yếu tố mô bệnh học trong việc tiên lượng 

tới tỷ lệ thu tinh trùng. Nghiên cứu đã chỉ ra rằng, mô bệnh học là yếu tố có giá 

trị tiên lương tốt nhất, trong đó HP tiên lượng tỷ lệ thu tinh trùng cao, SCOS 

tiên lượng thấp hơn và với MA không có giá trị tiên lượng [107]. Eken A. và 

cs (2018) cho thấy tỷ lệ tìm thấy tinh trùng ở trường hợp HP, MA, Hyalin và 

SCOS là 96,5%; 42,1%; 35,3% và 29,1%; có sự khác biệt về mô bệnh học ở 

hai nhóm có và không có tinh trùng (p < 0,05) [75].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu trên. 

Trong 132 bệnh nhân NOA có sự khác biệt về các dạng tổn thương mô bệnh 

học ở hai nhóm có và không có tinh trùng (p < 0,001). Khi so sánh về tỷ lệ thu 

tinh trùng ở từng loại tổn thương mô bệnh học cho thấy, tỷ lệ tìm thấy tinh trùng 

ở các trường hợp HP, MA, SCOS và Hyalin lần lượt là 90,91%; 55,55%; 

32,91% và 13,33% (biểu đồ 3.7). Một số tác giả cho rằng mô bệnh học trước 

phẫu thuật không có giá trị tiên lượng tỷ lệ thu tinh trùng [117]. 

Hầu hết các nghiên cứu đều kết luận rằng: không có một yếu tố đơn lẻ 

nào được sử dụng trên lâm sàng để tiên lượng sự thành công của micro TESE. 

Tuy nhiên khi tổng hợp cả ba yếu tố (nột tiết, thể tích tinh hoàn, mô bệnh học) 
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có thể giúp các nhà lâm sàng tiên lượng được tỷ lệ thu tinh trùng, đặc biệt là 

mô bệnh học.  

4.4.2.6.  Liên quan giữa đường kính ống sinh tinh, chiều dày vỏ xơ, điểm 

Johnsen đến tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc 

− Đường kính ống sinh tinh: có sự khác biệt giữa hai nhóm có và không 

có tinh trùng với p < 0,001. Đồng thời chúng tôi thấy có mối liên quan giữa 

đường kính ống sinh tinh bình thường với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA 

(bảng 3.39 và 3.40). 

− Chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh: số lượng ống sinh tinh có chiều dày vỏ 

xơ bình thường rất thấp (60 ống) và 80% tìm thấy tinh trùng; trong khi đó chỉ 

có 39,22% ống có chiều dày vỏ xơ bất thường tìm thấy tinh trùng, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,001 (bảng 3.40). Như vậy, có mối liên quan giữa 

chiều dày vỏ xơ với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA. 

− Điểm Johnsen: những bệnh nhân có điểm Johnsen ≥ 8 là những trường 

hợp tìm thấy tinh trùng trong biểu mô tinh. Kết quả cho thấy có mối liên quan 

giữa điểm Johnsen ≥ 8 với khả năng thu tinh trùng ở bệnh nhân NOA (p < 

0,001) (bảng 3.41). 

4.4.2.7. Liên quan giữa các tế bào biểu mô tinh với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh 

nhân vô tinh không do tắc 

Kết quả từ bảng 3.42 cho thấy có sự khác biệt về số lượng tế bào dòng 

tinh (p < 0,001), nhưng không có sự khác biệt về tế bào Sertoli giữa hai nhóm 

tìm thấy và không tìm thấy tinh trùng (p > 0,05). 
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NHỮNG HẠN CHẾ CỦA LUẬN ÁN 

 

Đây là nghiên cứu thực nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng, vì 

vậy để đánh giá chính xác hiệu quả của thuốc cần có nghiên cứu so sánh trước 

sau. Tuy nhiên, điều này thực sự là một khó khăn cho nghiên cứu. 

Những bệnh nhân vô tinh thường có nguyên nhân tổn thương nặng nề, 

thời gian vô tinh kéo dài nên việc dùng thuốc 3 tháng có thể chưa đủ để đánh 

giá hiệu quả của thuốc. 

Do kinh phí làm tiêu bản siêu cấu trúc hạn chế nên số lượng mẫu còn ít 

(13 mẫu) nên chưa đại diện được kết quả nghiên cứu. 

Chưa đánh giá được tỷ lệ có thai sau khi dùng thuốc. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 198 bệnh nhân vô tinh và được chia đều làm 3 nhóm, trong 

đó có 66 bệnh nhân được uống Khang bảo tử, chúng tôi thu được kết quả sau: 

2. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc tinh trùng, ống sinh tinh bệnh 

nhân vô tinh sau uống Khang bảo tử 

1.1. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc tinh trùng bệnh nhân vô tinh 

sau uống Khang bảo tử 

−  Đối với tinh trùng thu được từ mào tinh: trung vị mật độ tinh trùng là 

10 triệu/mL, nhỏ nhất là 0,5 triệu/mL và lớn nhất là 100 triệu/mL, trong đó có 

đến 48,0% bệnh nhân có mật độ ≥ 15 triệu/mL; tỷ lệ tinh trùng dị dạng cao, 

tinh trùng sống và khả năng di động tinh trùng kém.  

− Đối với tinh trùng thu được từ tinh hoàn: trung vị mật độ tinh trùng là 

2 triệu/mL, nhỏ nhất là 0,5 triệu/mL và lớn nhất là 30 triệu/mL; có sự khác biệt 

về mật độ tinh trùng ở nhóm uống Khang bảo tử so với nhóm không điều trị (p 

< 0,01); chỉ có 10,53% bệnh nhân có mật độ ≥ 15 triệu/mL; tỷ lệ tinh trùng dị 

dạng và tinh trùng bất động cao; tỷ lệ tinh trùng sống thấp. 

− Khi quan sát dưới kính hiển vi điện tử cho thấy, thường gặp là tinh 

trùng bất thường đầu với đặc điểm chất nhiễm sắc tụ đặc không đồng nhất, phần 

cổ bào tương dày, ty thể ở đuôi mất các nếp gấp.  

1.2. Đặc điểm hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh tinh bệnh nhân vô 

tinh sau uống Khang bảo tử 

−  Biểu mô ống sinh tinh tổn thương khá trầm trọng với các biểu hiện 

lớp vỏ xơ dày lên, kích thước ống sinh tinh teo nhỏ, biểu mô ống sinh tinh phổ 

biến ở 4 hình thái là hội chứng chỉ có tế bào Sertoli (60,98%), dừng sinh tinh nửa 

chừng (19,51%), suy giảm sinh tinh (12,20%) và ống sinh tinh hyalin hóa (7,32%).  

− Khang bảo tử làm tăng số lượng các tế bào dòng tinh so với nhóm 

không điều trị (p < 0,001) và tăng có ý nghĩa về số lượng tinh bào so với 
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nhóm điều trị bằng kẽm + vitamin E (p < 0,01). Những bệnh nhân được điều 

trị bằng kẽm + vitamin E làm tăng số lượng tinh nguyên bào, tinh tử, tinh trùng 

so với nhóm không điều trị (p < 0,001 và p < 0,05). 

2. Kết quả thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh sau uống Khang bảo tử. Mối 

liên quan của một số yếu tố tới thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không 

do tắc 

−  Kết quả thu tinh trùng bằng một trong hai phương pháp PESA/micro 

TESE ở bệnh nhân vô tinh sau uống Khang bảo tử là 66,67%; tỷ lệ này có sự 

khác biệt so với nhóm không điều trị (p < 0,05).  

− 46,34% bệnh nhân thu được tinh trùng bằng phương pháp micro TESE 

sau uống Khang bảo tử; tuy nhiên không có sự khác biệt so với nhóm bệnh nhân 

được điều trị bằng kẽm + vitamin E cũng như nhóm không điều trị (p > 0,05). 

− Có mối liên quan giữa thể tích tinh hoàn, FSH, LH, testosteron với tỷ 

lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc: điểm cắt của thể tích tinh 

hoàn là 5,5mL; FSH là 13,41mIU/mL; LH là 7,64mIU/mL; testosteron là 

3,02ng/mL. 

− Có mối liên quan giữa đặc điểm mô bệnh học, đường kính ống sinh tinh 

bình thường, chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh bình thường, điểm Johnsen và số lượng 

tế bào biểu mô tinh với tỷ lệ thu tinh trùng ở bệnh nhân vô tinh không do tắc.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Có thể lựa chọn viên nang Khang bảo tử để điều trị cho các bệnh nhân vô 

tinh trước khi can thiệp thủ thuật tìm tinh trùng tại mào tinh hoặc tinh hoàn. 

Cần tiếp tục nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn, thời gian dùng thuốc dài 

hơn để đánh giá về hiệu quả của viên nang Khang bảo tử. 

Nghiên cứu tỷ lệ có thai và theo dõi những em bé được sinh ra từ tinh trùng 

của những bệnh nhân vô tinh được điều trị bằng viên nang Khang bảo tử. 

Theo dõi, đánh giá chức năng của tinh hoàn ở những bệnh nhân vô tinh 

không do tắc sau khi được thực hiện kỹ thuật micro TESE. 
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bản Y học, Hà Nội. 
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73.  Nguyễn Thành Như (2013). Nam khoa lâm sàng, Nhà xuất bản tổng hợp 
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Phụ lục 1 

 BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU  

Số thứ tự:.............. Mã  bệnh án......... 

  

A. THÔNG TIN CHUNG 

Họ tên chồng.....................................................Năm sinh.................................. 

Nghề nghiệp....................................................Học vấn ..................................... 

Họ tên vợ...........................................................Năm sinh.................................. 

Địa chỉ liên lạc.................................................................................................... 

Điện thoại liên lạc................................................................................................ 

Loại vô sinh: Nguyên phát     b. Thứ phát      

Thời gian vô sinh:..........(năm) 

Nhóm nghiên cứu: Nhóm I   Nhóm II    Nhóm III   

B. THÔNG TIN NGƯỜI CHỒNG  P:.......kg; H: ....cm 

I. TIỀN SỬ      

1. Tiền sử mắc bệnh nội khoa:  không      có ;  ghi rõ.......... 

2. Tiền sử phẫu thuật tìm TT: PESA             TESE:  ; khác (ghi rõ):... 

3. Tiền sử phẫu thuật: có   không   

a. Thoát vị bẹn   c. Tinh hoàn lạc chỗ  

b. Mổ GTMT          ,   d. Khác:        ghi rõ......... 

4. Tiền sử hút thuốc, uống rượu, dùng thuốc, tiếp xúc hóa chất..... 

a. Hút thuốc:  không  có , số lượng..........điếu/ngày 

b. Uống rượu: không  có , số lượng.........ml/ngày 

c. Dùng thuốc có thể làm tổn thương quá trình sinh tinh hay tế bào 

Leydig: 

 Các thuốc điều trị, ghi rõ....................................................... 

d. Tiếp xúc hóa chất:   có            không     
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ghi rõ (nếu có)........................................................................................ 

5. Tiền sử quai bị: có ;  không  ;   Tuổi...; Không rõ   

biến chứng tinh hoàn: có     không    ;      

6. Tiền sử hoạt động tình dục: số lần........../tuần 

7. Hoạt động tình dục sau dùng thuốc: số lần ............/tuần 

II. KHÁM LÂM SÀNG VÀ KẾT QUẢ SIÊU ÂM 

1. Cơ quan sinh dục trước dùng thuốc 

1.1. Tinh hoàn 

a) Tinh hoàn phải     b) Tinh hoàn trái 

* Hình dạng:  

   Bình thường               

   Không bình thường  ,.................... 

* Thể tích.....................(mL) 

* Hình dạng:  

   Bình thường               

   Không bình thường  , .................... 

* Thể tích......................(mL) 

1.2. Mào tinh 

a) Mào tinh phải   b) Mào tinh trái 

*Mật độ: Căng                 

               Mềm                  

               Không sờ thấy   

* Khác, ghi rõ: .................................... 

*Mật độ: Căng                

               Mềm                 

               Không sờ thấy  

* Khác, ghi rõ: ......................... 

2. Các bộ phận khác (toàn thân) trước khi dùng thuốc: 

− Tuần hoàn: Bình thường    Bất thường , ghi rõ............................. 

− Hô hấp: Bình thường   Bất thường   , ghi rõ............................. 

− Tiêu hóa: Bình thường   Bất thường   , ghi rõ............................. 

− Thần kinh: Bình thường   Bất thường   , ghi rõ............................. 

− Khác:  Bình thường   Bất thường   , ghi rõ............................. 

3. Các phản ứng phụ sau khi dùng thuốc 

Không  ; Có    ; ghi cụ thể.......................................... 
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III. XÉT NGHIỆM 

1. Xét nghiệm AZF 

Bình thường    Bất thường  ; Cụ thể:  

 AZFa: ; AZFb:  ; AZFc:  ;  AZF phối hợp ; ghi rõ............. 

2. Nhiễm sắc thể:  Bình thường    Bất thường   

− Dị bội thể XYY:   Có    Không   

− Dị bội thể XXY:   Có    Không   

− Đứt đoạn NST:  Có    Không   

− Đảo đoạn NST:   Có    Không   

− Chuyển đoạn NST:  Có    Không   

− Bất thường khác, ghi rõ............................................................................. 

3. Nồng độ hormone: 

FSH:........................(mIU/mL) Testosterone...............(ng/mL) 

LH:..........................(mIU/mL) Prolactin......................(ng/mL) 

IV. THỰC HIỆN KỸ THUẬT PESA/Micro TESE 

1. Ngày thực hiện..................; BS thực hiện:.............. 

2. Kỹ thuật thực hiện: PESA   ;           

Micro TESE    :  P ; T ; cả hai ; có TT ;    không TT  

3. Cơ quan sinh dục sau khi dùng thuốc 

Không thay đổi  

Có thay đổi   ;   Ghi cụ thể................................................................... 

4. Đặc điểm vi thể tinh trùng (nếu có): 

TT thu từ mào tinh (đếm 100TT/mẫu)      

TT thu từ tinh hoàn (đếm 20TT/mẫu)      

a. Mật độ.........................................................................(triệu/mL) 

b. Tỉ lệ TT sống ................................%; chết.............................% 

c. Di động: DĐ tiến tới..................(%);  DĐ tại chỗ...................(%) 
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       Bất động...............................................................(%) 

d. Hình dạng: bình thường............(%); bất thường:...........% 

4. Các dạng bất thường TT  

4.1. Các dạng bất thường đầu TT: ........ 

            Đầu nhọn (dẹt)……………                    Dạng bất định…………… 

            Đầu hình lê…………………                  Đầu có không bào............. 

            Không có túi cực đầu…                          Túi cực đầu nhỏ................. 

            Đầu tròn……………                              Các bất thường đầu khác.... 

           Tổng lượt dị dạng đầu: ……… 

4.2. Các bất thường cổ và đoạn trung gian TT: ………… 

              Cổ gập…….…                                   Cổ dày………. 

              Cổ không cân đối……………           Cổ mảnh…………….... 

              Tổng lượt dị dạng đoạn cổ và trung gian………………. 

4.3. Các bất thường đoạn đuôi TT: ………… 

              Đuôi ngắn…….………………..                       Đuôi gập…………                                 

              Đuôi cuộn…………                                          Khác…… 

             Tổng lượt dị dạng đoạn đuôi………………………. 

4.4. Bào tương còn dư: ………… 

            Tổng lượt bất thường bào tương còn dư: …….. 

4.5. Bất thường phối hợp: …………………… 

           Tổng TT dị dạng…………; Tổng lượt TT dị dạng: ……….. 

5. Cấu trúc vi thể mô tinh hoàn 

5.1. Tổn thương mô bệnh học ống sinh tinh (HE) 

      Suy giảm quá trình sinh tinh (HP)                               

      Sinh tinh nửa chùng (MA)                           

      Hội chứng chỉ có ở TB Sertoli (SCOS)               

      Xơ hóa và thoái hóa hyalin                           

5.2. Bán định lượng mức độ thoái hóa ống sinh tinh (điểm Johnsen) 
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OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Johnsen           

           

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

Johnsen            

5.3. Đường kính OST (µm) 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ĐK OST           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

ĐK OST            

5.4. Chiều dày vỏ xơ ống sinh tinh (µm) 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Dày vỏ xơ           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

Dày vỏ xơ            

5.5. Số lượng các tế bào trung bình/1 mặt cắt ngang OST: 

* Số lượng tế bào Sertoli: 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Tb Sertoli           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

Tb Sertoli            

* Số lượng tinh nguyên bào: 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

TNB           

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

TNB            
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* Số lượng tinh bào 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Tinh bào           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

Tinh bào            

* Số lượng tinh tử 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Tinh tử           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

Tinh tử            

* Số lượng tinh trùng: 

OST 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

TT           

 

OST 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 TB 

TT            

6. Đặc điểm cấu trúc siêu vi ống sinh tinh 

− Có đến tinh nguyên bào   

− Có đến tinh bào        

− Có đến tinh tử    

− Có đến tinh trùng    

− Chỉ có tế bào Sertoli    

− Không có tế bào    

− Mô tả cụ thể:........................................................................................... 

................................................................................................................ 

7. Tai biến sau thủ thuật        Có    không  

         Cán bộ hướng dẫn     Nghiên cứu sinh 
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Phụ lục 2 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tên đề tài: Nghiên cứu sự biến đổi hình thái cấu trúc, siêu cấu trúc ống sinh 

tinh, tinh trùng sau uống Khang bảo tử trên bệnh nhân vô tinh 

I. Tên, địa chỉ, điện thoại của cơ quan chủ trì nghiên cứu: 

 Viện Mô phôi lâm sàng Quân đội – Học viện quân y 

II. Tên, địa chỉ, điện thoại của nghiên cứu viên chính  

Quách Thị Yến – Học viện YDHCT Việt Nam, 02 Trần Phú, Hà Đông, Hà Nội 

Điện thoại: 0912661423 

III.  Mục đích của nghiên cứu: tìm ra một phác đồ mới trong điều trị vô sinh 

nam, giúp các cặp vợ chồng có thể có con của chính mình. 

IV. Thông tin về sản phẩm 

Viên nang Khang bảo tử bao gồm các thành phần dược liệu và hàm lượng 

tương đương viên nang Hồi xuân hoàn của Đoàn Minh Thụy và được sản xuất 

dựa trên bài thuốc Hồi xuân hoàn với các thành phần: thục địa 24g, hoài sơn 

16g, sơn thù 12g, câu kỷ tử 16g, cam thảo trích 12g, phụ tử chế 12g, nhục quế 

12g, đỗ trọng 16g, lộc giác giao 10g.  

Viên nang Hồi xuân hoàn đã được nghiên cứu về độc tính và tác dụng 

cho kết quả: không xác định được độc tính cấp khi uống với liều cao 25g/kg 

TLCT; không có sự biến đổi về công thức máu, chức năng thận, chức năng gan, 

mô học gan-thận-lách…; không có biến đổi về số lượng –chất lượng NST; 

không gây ảnh hưởng đến khả năng sinh sản ở các thế hệ P,F1,F2; thuốc an 

toàn trên người; thuốc có tác dụng làm tăng số lượng – chất lượng tinh trùng ở 

những bệnh nhân thiểu tinh. 

V. Qui trình nghiên cứu: Các bệnh nhân đến khám được chẩn đoán là vô tinh 

sẽ được cho dùng thuốc trong thời gian ít nhất là 3 tháng. Sau đó bệnh nhân sẽ 

được kiểm tra tinh dịch đồ để tìm tinh trùng. Nếu không tìm thấy tinh trùng 
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trong tinh dịch, bệnh nhân sẽ được thực hiện kỹ thuật chọc hút tinh trùng tại 

mào tinh. Nếu không có tinh trùng tại mào tinh, bệnh nhân sẽ được thực hiện 

kỹ thuật thu tinh trùng tại tinh hoàn bằng vi phẫu thuật (micro tese) để đánh giá 

quá trình sinh tinh bên trong tinh hoàn. 

VI. Quyền lợi khi tham gia:  

1. Được cung cấp thông tin đầy đủ về nội dung nghiên cứu, lợi ích và nghĩa vụ 

của người tham gia nghiên cứu, những nguy cơ, tai biến có thể xảy ra trong quá 

trình nghiên cứu.  

2. Việc tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện, không bị ép buộc và có 

quyền tự ý rút khỏi nghiên cứu ở bất kỳ thời điểm nào mà không bị phân biệt 

đối xử. 

3. Được bảo vệ, chăm sóc trong suốt quá trình nghiên cứu. 

4. Các thông tin bí mật, riêng tư của ngưởi tham gia nghiên cứu được đảm bảo, 

các số liệu và kết quả nghiên cứu chỉ phục vụ cho mục đích khoa học. 

5. Trong thời gian tham gia nghiên cứu, nếu có xảy ra tai biến do nghiên cứu 

đối với người tình nguyện tham gia nghiên cứu, nhóm nghiên cứu sẽ hoàn toàn 

chịu trách nhiệm xử lý. 

Sau khi đã được nhóm nghiên cứu giải thích các nguy cơ có thể xảy ra, tôi 

đồng ý tham gia. Việc tham gia nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện.  

 Ngày….  tháng….năm ….. 

                                                   Người tình nguyện tham gia nghiên cứu 

                                                                 (Ký và ghi rõ họ tên) 
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Phụ lục 3 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH VI THỂ BẤT THƯỜNG VÀ SIÊU CẤU TRÚC 

TẾ BÀO SERTOLI, TINH TRÙNG THU ĐƯỢC Ở BỆNH NHÂN 

NGHIÊN CỨU 

 

Hình PL 3.1. Tinh trùng đầu hình lê bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2649 (Papanicolaou, x2.000) 

 Tinh trùng đầu hình lê: mũi tên đỏ 

 

Hình PL 3.2. Tinh trùng có đầu tròn, đầu bất định; cổ dày, đuôi cong bệnh 

nhân nhóm 2; Mã số 2576 (Papanicolaou, x2.000) 

 1. Đầu tròn; 2. Đuôi cong; 3. Cổ dày; 4. Đầu bất định 
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Hình PL 3.3. Tinh trùng có đầu bất định, đuôi cong bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2553 (Papanicolaou, x2.500) 

1. Đuôi cong; 2. Đầu bất định 

 

 

Hình PL 3.4. Tinh trùng đầu bất định, cổ dày bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2676 (Papanicolaou, x2.500) 

 1. Cổ dày, gập; 2. Đầu bất định 



171 
 

 

Hình PL 3.5. Tinh trùng đầu có không bào lớn bệnh nhân nhóm 2 

Mã 2648 (Papanicolaou, x2.500) 

Đầu có không bào lớn: mũi tên xanh 

 

Hình PL 3.6. Tinh trùng có cổ mảnh bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2654 (Papanicolaou, x2.500) 

Cổ mảnh (mũi tên đỏ) 
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Hình PL 3.7. Siêu cấu trúc tế bào Sertoli bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2632 (TEM, x1.500) 

1. Nhân tế bào  2. Không bào. 

 

Hình PL 3.8. Siêu cấu trúc ống sinh tinh bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2632 (SEM, x150) 

1. Ống sinh tinh với biểu mô tinh dày, lòng không rõ 
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Hình PL 3.9. Siêu cấu trúc đầu tinh trùng từ tinh hoàn bệnh nhân nhóm 1  

Đầu tinh trùng bất thường. Mã 2574 (TEM, x6.000) 

 1. Vùng mật độ điện tử thấp, màng tế bào lõm bất thường: mũi tên 

 

Hình PL 3.10. Siêu cấu trúc đầu tinh trùng từ tinh hoàn bệnh nhân nhóm 1         

Mã 2633 (TEM, x7.200) 
1. Nhân với màng nhân méo mó; 2 Túi cực đầu nhỏ 
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Phụ lục 4 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH CẤU TRÚC VI THỂ VÀ SIÊU VI THỂ MÔ TINH 

HOÀN Ở BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

1. Một số hình ảnh cấu trúc vi thể mô tinh hoàn của bệnh nhân nghiên cứu 

 

Hình PL 4.1. Ống sinh tinh hyalin hóa bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2483 (HE, x400) 

1. Ống sinh tinh thoái hóa; 2. Mao mạch máu; 3. Mô liên kết 

Hình PL 4.2. Ống sinh tinh không có tế bào biểu mô tinh nhóm 3, mã 2690  

(HE, x400). 1. Lòng ống sinh tinh;  2. Mô liên kết; Tế bào sợi (mũi tên màu đỏ) 

1 
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Hình PL 4.3. Ống sinh tinh chỉ có tế bào Sertoli bệnh nhân nhóm 2 

Mã 2623 (HE, x400) 

1. Lòng ống sinh tinh; 2. Tế bào Sertloi 

 

Hình PL 4.4. Ống sinh tinh suy giảm sinh tinh bệnh nhân nhóm 1 

Mã 2620 (HE, x400) 

Tinh nguyên bào (mũi tên đen); Tinh bào (mũi tên đỏ); Tinh tử (mũi tên xanh) 

Tinh trùng (mũi tên tím) 

1 

2 
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2. Một số hình ảnh siêu cấu trúc mô tinh hoàn bệnh nhân nghiên cứu 

 

Hình PL 4.5. Siêu cấu trúc lớp vỏ xơ dày bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2581 (TEM, x2.750) 

1.Nguyên bào sợi; 2. Bó sợi collagen 

 

Hình PL 4.6. Siêu cấu trúc ống sinh tinh teo nhỏ bệnh nhân nhóm 3 

Mã 2654 (SEM, x500) 

1 

2 
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Hình PL 4.7. Siêu cấu trúc tế bào Sertoli kém hoạt động bệnh nhân nhóm 2 

Mã 2636 (TEM, x 1.200) 

1. Nhân tế bào Sertoli; 2. Bào tương; 3. Bó sợi collagen cắt ngang 

 

Hình PL 4.8. Hình ảnh vỏ xơ tăng sinh tế bào sợi và sự xuất hiện của tế bào 

Mast, bệnh nhân nhóm 2. Mã 2619 (TEM, x1.200) 

1.Tế bào Mast; 2. Tế bào sợi; 3. Nguyên bào sợi; 4. Bó sợi collagen cắt ngang 
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Hình PL 4.9. Siêu cấu trúc tế bào Mast bệnh nhân nhóm 2 

Mã 2619 (TEM, x5.000). 1. Các hạt chế tiết 

 

Hình PL 4.10. Siêu cấu trúc ống sinh tinh lòng rộng, thành ống mỏng 

bệnh nhân nhóm 3. Mã 2657 (SEM, x750) 
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Hình PL 4.11. Siêu cấu trúc biểu mô tinh bệnh nhân nghiên cứu nhóm 1 

Mã 2574 (TEM, x1.500) 

1.Tinh nguyên bào; 2. Tế bào Sertoli; 3. Tinh bào; 4. Tế bào sợi 
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Phụ lục 5 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

 

STT 
MÃ 

HS 
NHÓM HỌ VÀ TÊN NS ĐỊA CHỈ 

NGÀY 

LÀM  

THỦ 

THUẬT 

1 2468 1 NGUYỄN TUẤN V 1986 Hà Nội 24/5/2017 

2 2471 1 NGUYỄN MINH T 1981 Hà Nội 6/5/2017 

3 2483 1 NGUYỄN ĐÌNH H 1982 Nam Định 1/8/2017 

4 2486 1 HOÀNG VĂN T 1989 Lào Cai 20/7/2017 

5 2488 1 LƯU ĐỨC TR 1989 Bắc Giang 26/7/2017 

6 2495 1 LƯƠNG VĂN T 1994 Cao Bằng 1/8/2017 

7 2496 1 VŨ VĂN T 1990 Hải Phòng 7/8/2017 

8 2501 1 LƯU VĂN D 1985 Hà Nội 22/8/2017 

9 2508 1 HOÀNG ĐÌNH L 1988 Phú Thọ 15/3/2018 

10 2519 1 HOÀNG NGỌC KH 1984 Phú Thọ 30/10/2017 

11 2534 1 QUÁCH VĂN N 1984 Thanh Hóa 14/11/2017 

12 2538 1 ĐẶNG XUÂN B 1993 Hải phòng 14/12/2017 

13 2558 1 HÁN VĂN S 1978 Hà Nội 13/6/2018 

14 2559 1 LỖ VĂN T 1988 Vĩnh Phúc 22/1/2018 

15 2561 1 TRẦN NGỌC HOÀNG H 1991 Hà Nội 6/3/2018 

16 2562 1 PHAN HẢI N 1986 Hà Nội 6/3/2018 

17 2566 1 TRẦN QUANG H 1979 Hà Nội 11/4/2018 

18 2568 1 NGÔ XUÂN V 1983 Hà Nội 15/3/2018 

19 2569 1 MAI VĂN NH 1993 Hải Dương 27/3/2018 

20 2574 1 MAI ĐỨC CH 1986 Hà Nội 11/4/2018 
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21 2588 1 BÙI ĐỨC TR 1988 Tuyên Quang 13/6/2018 

22 2593 1 NGUYỄN QUỐC Đ 1979 Quảng Ninh 29/5/2018 

23 2594 1 NGUYỄN QUANG Q 1977 Hải Dương 13/6/2018 

24 2599 1 NGUYỄN CHÍ TH 1987 Thanh Hóa 31/7/2018 

25 2600 1 PHAN TRỌNG Q 1990 Vĩnh Phúc 9/8/2018 

26 2603 1 BÙI VIỆT H 1981 Quảng Ninh 31/7/2018 

27 2605 1 LÊ VĂN PH 1987 Nghệ An 9/8/2018 

28 2606 1 VŨ VĂN NH 1990 Hải Phòng 31/7/2018 

29 2608 1 NGUYỄN VĂN X 1986 Hà Nội 15/8/2018 

30 2609 1 NGUYỄN ĐỨC O 1981 Hà Nội 6/8/2018 

31 2610 1 NGUYỄN PHÚ KH 1991 Hà Nội 9/8/2018 

32 2612 1 LÊ THANH N 1976 Ninh Bình 3/8/2018 

33 2613 1 TRẦN VĂN D 1991 Ninh Bình 11/9/2018 

34 2614 1 NGUYỄN CÔNG N 1992 Hà Nội 27/8/2018 

35 2618 1 TRẦN ĐĂNG M 1988 Hải Phòng 6/8/2018 

36 2620 1 LÝ ĐỨC T 1981 Hà Nội 15/8/2018 

37 2622 1 BÙI VĂN CH 1987 Hòa Bình 21/8/2018 

38 2625 1 NGUYỄN VĂN D 1987 Ninh Bình 27/8/2018 

39 2626 1 ĐỖ VĂN H 1992 Hà Nam 11/9/2018 

40 2627 1 NGUYỄN VĂN TH 1984 Vĩnh Phúc 21/8/2018 

41 2629 1 PHẠM VĂN H 1997 Hà Nam 27/8/2018 

42 2632 1 NGUYỄN TRUNG C 1989 Thanh Hóa 26/9/2018 

43 2633 1 PHAN VĂN Đ 1984 Bắc Giang 26/9/2018 

44 2637 1 LÊ ĐĂNG K 1985 Nghệ An 28/10/2018 

45 2638 1 NGUYỄN NGỌC TH 1983 Hải Dương 2/10/2018 

46 2640 1 PHẠM VĂN C 1983 Hải Phòng 2/10/2018 

47 2641 1 NGUYỄN THÀNH TR 1985 Bắc Ninh 28/10/2018 
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48 2642 1 NGỌC VĂN H 1974 Lạng Sơn 28/11/2018 

49 2646 1 ĐƯỜNG VINH TH 1988 Vĩnh Phúc 13/11/2018 

50 2649 1 TRẦN ĐĂNG Q 1995 Bắc Ninh 20/11/2018 

51 2650 1 LÊ TẤT Đ 1990 Hà Nam 13/12/2018 

52 2660 1 PHẠM VĂN H 1985 Nam Định 3/1/2019 

53 2662 1 NGUYỄN CHI L 1986 Nam Định 15/1/2019 

54 2663 1 PHÙNG QUANG B 1983 Hải Phòng 15/1/2019 

55 2664 1 NGUYỄN TRỌNG TH 1986 Hà Nội 15/1/2019 

56 2665 1 NGUYỄN KHÁNH T 1974 Hà Nội 12/3/2019 

57 2668 1 ĐẶNG  MINH T 1986 Hà Nội 3/4/2019 

58 2669 1 NGUYỄN VŨ Đ 1988 Bắc Giang 15/1/2020 

59 2670 1 PHẠM VƯƠNG TH 1984 Hà Nội 20/2/2019 

60 2673 1 HỨA VĂN C 1988 Lạng Sơn 22/4/2019 

61 2675 1 LÊ H 1985 Nghệ An 22/4/2019 

62 2676 1 NGÔ CAO C 1987 Hà Nội 3/4/2019 

63 2682 1 ĐINH VĂN Đ 1986 Nam Định 13/5/2019 

64 2688 1 TRIỆU KIM C 1992 Hòa Bình 13/5/2019 

65 2713 1 TRẦN VĂN P 1992 Hà Nội 16/9/2019 

66 2723 1 TRỊNH MINH V 1983 Nam Định 14/10/2019 

67 2474 2 ĐOÀN VĂN T 1987 Nam Định 20/6/2017 

68 2475 2 TRIỆU QUANG T 1991 Vĩnh Phúc 20/7/2017 

69 2478 2 HÀ THANH G 1986 Hà Nam 20/6/2017 

70 2480 2 PHẠM NGỌC KH 1988 Nam Định 16/8/2017 

71 2489 2 NGÔ VĂN V 1984 Hà Nội 20/7/2017 

72 2498 2 ĐÀO VĂN T 1983 Hải Phòng 22/8/2017 

73 2500 2 TRẦN ANH D 1981 Phú Thọ 26/7/2017 

74 2502 2 NGUYỄN CAO L 1982 Hà Nội 28/7/2017 
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75 2503 2 NGUYỄN TUẤN Đ 1988 Hà Nội 12/9/2017 

76 2505 2 PHẠM SỸ T 1983 Bắc Ninh 16/8/2017 

77 2507 2 NGUYỄN VĂN Q 1983 Ninh Bình 28/8/2017 

78 2509 2 NGUYỄN DUY K 1982 Hà Nội 12/9/2017 

79 2510 2 NGUYỄN MINH TR 1988 Hà Nội 28/8/2017 

80 2512 2 ĐỖ VĂN M 1991 Hà Nội 22/8/2017 

81 2513 2 TRẦN NGỌC TH 1988 Hà Nội 12/9/2017 

82 2514 2 VŨ CÔNG D 1983 Bắc Ninh 12/9/2017 

83 2516 2 NGÔ MINH V 1989 Bắc Giang 18/9/2017 

84 2521 2 ĐỖ VĂN N 1989 Hà Nội 9/10/2017 

85 2524 2 ĐOÀN MINH T 1983 Bình Định 18/10/2017 

86 2525 2 ĐẶNG VĂN NG 1984 Nam Định 9/10/2017 

87 2527 2 NGUYỄN NGỌC H 1986 Thanh Hóa 18/10/2017 

88 2528 2 BÙI VĂN T 1975 Bắc Giang 9/10/2017 

89 2535 2 NGUYỄN ĐÌNH KH 1989 Hà Nôị 14/11/2017 

90 2536 2 NGUYỄN ANH D 1988 Hà Nội 14/11/2017 

91 2537 2 ĐÀO ĐỨC Đ 1982 Đắc Lắc 29/11/2017 

92 2539 2 PHẠM KHẮC T 1987 Hải Phòng 29/11/2017 

93 2543 2 NGUYỄN VĂN P 1988 Nghệ An 14/11/2017 

94 2546 2 NGUYỄN THÚC G 1984 Thanh Hóa 20/1/2018 

95 2552 2 ĐỖ HẢI N 1977 Hà Nội 26/12/2017 

96 2555 2 LÊ VĂN T 1990 Hà Nội 27/3/2018 

97 2556 2 NGUYỄN QUỐC V 1987 Hà Nội 12/11/2018 

98 2560 2 NGHIÊM VĂN T 1992 Hà Nội 6/3/2018 

99 2563 2 NGUYỄN VĂN C 1987 Bắc Ninh 6/3/2018 

100 2564 2 NGUYỄN VĂN S 1990 Sơn La 15/3/2018 

101 2571 2 CHU ĐÌNH M 1990 Hà Nội 11/4/2018 
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102 2572 2 LA MINH C 1977 Hà Nam 6/3/2018 

103 2573 2 HOÀNG VŨ TH 1973 Hà Nội 11/4/2018 

104 2575 2 CHU VĂN TH 1983 Hà Nội 13/6/2018 

105 2576 2 NGUYỄN TUẤN V 1985 Hà Nội 2/5/2018 

106 2602 2 VŨ VĂN B 1989 Hải Phòng 3/8/2018 

107 2604 2 TRẦN THẾ D 1989 Vĩnh Phúc 31/7/2018 

108 2607 2 LƯƠNG VĂN T 1990 Hà Nội 9/8/2018 

109 2611 2 TRẦN MINH B 1983 Hưng Yên 15/8/2018 

110 2615 2 NGUYỄN DUY T 1992 Thái Bình 9/8/2018 

111 2617 2 NGUYỄN VĂN C 1988 Hải Dương 6/8/2018 

112 2619 2 NGUYỄN VĂN V 1982 Thái Nguyên 21/8/2018 

113 2623 2 ĐỖ SƠN L 1986 Hà Nội 21/8/2018 

114 2624 2  ĐẶNG VĂN S 1982 Hà Nội 27/8/2018 

115 2628 2  ĐỖ THANH NG 1980 Lạng Sơn 11/9/2018 

116 2630 2 VŨ HÁN H 1978 Phú Thọ 11/9/2018 

117 2631 2 PHẠM VĂN T 1986 Thái Bình 26/9/2018 

118 2634 2 PHẠM NGỌC KH 1974 Lào Cai 28/11/2018 

119 2636 2 NGUYỄN ĐĂNG NGH 1979 Hà Nội 28/10/2018 

120 2639 2 NGUYỄN VĂN KH 1991 Hà Nội 2/10/2018 

121 2643 2 PHAN VŨ CÔNG L 1990 Quảng Nam 13/11/2018 

122 2644 2 HÀ VĂN T 1988 Lạng Sơn 13/11/2018 

123 2645 2 ĐỖ MẠNH Q 1988 Ninh Bình 13/11/2018 

124 2648 2 NGUYỄN M 1977 Quảng Trị 28/11/2018 

125 2661 2 MÀU VĂN P 1985 Hà Nam 3/1/2019 

126 2674 2 HỒ SỸ NG 1989 Hà Nội 3/4/2019 

127 2680 2  MAI XUÂN P 1974 Nam Định 27/5/2019 

128 2687 2 NGUYỄN THÀNH L 1990 Hòa Bình 13/5/2019 
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129 2708 2 TRẦN VĂN C 1994 Thanh Hóa 12/8/2019 

130 2721 2 PHẠM VĂN H 1984 Hải Dương 14/10/2019 

131 2722 2 PHAN VĂN H 1978 Huế 30/9/2019 

132 2724 2 NGUYỄN VĂN H 1992 Nghệ An 30/9/2019 

133 2479 3 TRẦN QUANG A 1986 Thái Bình 20/7/2017 

134 2481 3 NGUYỄN TUẤN T 1992 Hà Nội 20/7/2017 

135 2491 3 TRẦN XUÂN TR 1991 Hà Nội 1/8/2017 

136 2499 3 NGÔ KHÁNH T 1974 Phú Thọ 7/8/2017 

137 2515 3 PHẠM TRUNG H 1984 Nam Định 12/9/2017 

138 2518 3 NGÔ TIẾN KH 1990 Bắc Ninh 18/9/2017 

139 2522 3 TRẦN VĂN CH 1989 Bắc Giang 9/10/2017 

140 2526 3  TRƯƠNG VĂN B 1986 Hà Nam 30/10/2017 

141 2530 3 HÀ NGỌC HOÀNG A 1988 Phú Thọ 30/10/2017 

142 2531 3 PHẠM XUÂN TH 1984 Hải Phòng 29/11/2017 

143 2532 3 NGUYỄN VĂN D 1993 Thanh Hóa 30/10/2017 

144 2540 3 KHUẤT QUANG K 1983 Hà Nội 29/11/2017 

145 2542 3 NGUYỄN TRUNG H 1984 Hải Phòng 13/12/2017 

146 2544 3 PHẠM VĂN M 1981 Lai Châu 14/12/2017 

147 2545 3 NGUYỄN VĂN V 1987 Hà Nội 14/12/2017 

148 2548 3 NGUYỄN VĂN PH 1986 Hà Nội 26/12/2017 

149 2549 3 ĐINH CÔNG TH 1983 Hà Nội 26/12/2017 

150 2550 3 NGUYỄN MINH TH 1982 Hải Phòng 26/12/2017 

151 2551 3 ĐỖ VĂN Đ 1982 Hưng Yên 10/1/2018 

152 2553 3 SÙNG A D 1988 Điện Biên 20/1/2018 

153 2554 3 KIỀU THANH H 1991 Hà Nội 20/1/2018 

154 2557 3 NGUYỄN HOÀNG H 1981 Hà Nội 22/1/2018 

155 2560 3 NGUYỄN ĐÌNH H 1983 Hà Tĩnh 20/1/2018 
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156 2565 3 NGUYỄN MINH NG 1981 Thanh Hóa 27/3/2018 

157 2577 3 HOÀNG ANH P 1990 Lạng Sơn 2/5/2018 

158 2578 3 LƯƠNG SỸ T 1991 Phú Thọ 2/5/2018 

159 2579 3 ĐIỀN LINH S 1989 Ninh Bình 2/5/2018 

160 2580 3 ĐỖ VĂN TH 1987 Hải Phòng 14/5/2018 

161 2581 3 CHU VĂN H 1986 Vĩnh Phúc 24/7/2018 

162 2582 3 BÙI VĂN M 1985 Hòa Bình 24/7/2018 

163 2583 3 NGUYỄN VĂN H 1983 Vĩnh Phúc 14/5/2018 

164 2585 3 NGUYỄN VĂN Đ 1986 Bắc Giang 14/5/2018 

165 2586 3 HOÀNG VĂN PH 1980 Hải Dương 13/6/2018 

166 2587 3 NGUYỄN HUY PH 1992 Hà Nam 29/5/2018 

167 2589 3 CAO XUÂN V 1982 Hải Dương 29/5/2018 

168 2590 3 TRẦN VĂN NH 1985 Nghệ An 3/8/2018 

169 2591 3 TẠ QUANG Q 1987 Thái Bình 24/7/2018 

170 2592 3 NGUYỄN ĐỨC B 1984 Phú Thọ 24/7/2018 

171 2595 3 NGUYỄN VĂN TH 1983 Lâm Đồng 3/8/2018 

172 2596 3 LUƯ VŨ TRƯỜNG Đ 1987 Hà Nội 26/9/2018 

173 2597 3 TRẦN QUANG T 1986 Hà Nội 21/7/2018 

174 2598 3 DIÊM VĂN CH 1988 Bắc Giang 31/7/2018 

175 2616 3 PHẠM VĂN NG 1991 Nam Định 6/8/2018 

176 2651 3 NGUYỄN TRUNG TH 1992 Thanh Hóa 28/11/2018 

177 2654 3 VŨ THÁI H 1984 Hải Phòng 3/1/2019 

178 2655 3 NGUYỄN ĐÌNH D 1982 Hà Nội 3/1/2019 

179 2657 3  LÊ HỒNG PH 1992 Bắc Ninh 13/12/2018 

180 2658 3 NGUYỄN DUY NG 1983 Thái Bình 13/12/2018 

181 2659 3 HÀ THẾ C 1987 Hải Phòng 3/1/2019 

182 2667 3 PHAN VĂN H 1987 Hà Nội 13/3/2019 



187 
 

183 2671 3 LU GUO M 1984 Hải Phòng 20/2/2019 

184 2685 3 PHẠM VĂN Đ 1986 Nam Định 6/5/2019 

185 2690 3 VŨ VĂN TH 1984 Hà Nội 6/5/2019 

186 2692 3 NGUYỄN ANH T 1983 Hà Nội 13/5/2019 

187 2693 3 NGUYỄN HUY H 1994 Hải Dương 24/6/2019 

188 2694 3 NGUYỄN MINH T 1984 Hải Phòng 3/6/2019 

189 2696 3 NGUYỄN HUY A 1980 Ninh Bình 3/6/2019 

190 2697 3 NGUYỄN VĂN N 1994 Vĩnh Phúc 3/6/2019 

191 2698 3 ĐẶNG NAM H 1990 Hà Nội 10/6/2019 

192 2699 3 NGUYỄN GIA NGUYÊN H 1982 Hải Dương 10/6/2019 

193 2700 3 NGUYỄN NGỌC Đ 1991 Hà Nội 24/6/2019 

194 2701 3 TRỊNH BÁ TUẤN A 1993 Hà Nội 10/6/2019 

195 2702 3 PHAN VĂN T 1990 Vĩnh Phúc 29/7/2019 

196 2703 3 NGUYỄN VĂN Đ 1994 Bắc Giang 24/6/2019 

197 2707 3 DƯƠNG THÀNH T 1987 Hà Nội 12/8/2019 

198 2729 3 VŨ VIỆT PH 1992 Thái Bình 14/10/2019 

   

 

     

   
Hà Nội, ngày 28 tháng 12 năm 2020 

   
XÁC NHẬN CỦA VIỆN MÔ PHÔI  

   
LÂM SÀNG QUÂN ĐỘI 

       

       

       

   
PGS.TS. Quản Hoàng Lâm 
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XÁC NHẬN CÔNG BỐ PHÙ HỢP QUY ĐỊNH AN TOÀN THỰC 

PHẨM 
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PHIẾU KIỂM NGHIỆM 

 

 

 


