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nghiên cứu sinh tại Đại học Huế. 
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Huế, tháng 6 năm 2025 

Nguyễn Đắc Nguyên 



 

LỜI CAM ĐOAN 

 

 

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của chính bản thân tôi. Các 

số liệu, kết quả nêu trong luận án là trung thực và chưa từng được ai công bố 

trong bất kỳ công trình nào khác. 

 

Tác giả luận án 

 

 

 

Nguyễn Đắc Nguyên 

  



DANH MỤC TỪ VIẾT TẮT 

 

Từ viết 

tắt 
Tiếng Anh Tiếng Việt 

ABP Androgen binding protein Protein liên kết androgen 

ATP Adenosine triphosphate  

AUC Area under the ROC Curve Diện tích dưới đường cong ROC 

BMI Body mass index Chỉ số khối cơ thể 

CASA Computer - aided sperm analysis Hệ thống phân tích tinh trùng tự 

động 

CoQ10 Coenzyme Q10  

Comet Single cell gel electrophoresis 

assay 

Điện di tế bào trên gel 

DFI DNA fragmentation index Chỉ số đứt gãy DNA  

DNA Deoxyribonucleic Acid  

ĐLC  Độ lệch chuẩn 

EDV End-diastolic velocity Vận tốc cuối tâm trương 

FSH Follicle-stimulating hormone Nội tiết tố kích thích nang noãn 

GPx Glutathione peroxidase Enzyme peroxidase hoá 

glutathione 

GTMTT  Giãn tĩnh mạch thừng tinh 

HA  Huyết áp 

ICSI Intra-Cytoplasmic Sperm 

Injection 

Tiêm tinh trùng vào màng bào 

tương noãn 

IIEF the International Index of 

Erectile Function  

Thang điểm quốc tế về chức năng 

cương 

IL Interleukin  

IUI Intrauterine insemination  Bơm tinh trùng vào buồng tử 

cung 



IVF In vitro Fertilization Thụ tinh trong ống nghiệm 

KTC  Khoảng tin cậy 

LC L-Carnitine  

LH Luteinizing hormone  Nội tiết tố hoàng thể 

LPO Lipid peroxidation Sự peroxidase hoá lipd 

MDA Malondialdehyde  

MiOXSYS Male Infertility Oxidative System  

NAC N-acetyl cystein   

NADPH Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate 

 

NO Nitric Oxide  

NST  Nhiễm sắc thể 

OAT Oligoasthenoteratozoospermia  

ORP Oxidation - Reduction Potential Cân bằng thế oxy hoá khử 

OS Oxidative stress Stress Oxy hoá 

PSV Peak systolic velocity Vận tốc tâm thu đỉnh 

PEDT Premature Ejaculation 

Diagnostic tool 

Bộ câu hỏi chẩn đoán xuất tinh 

sớm 

RCT Randomized controlled trial Thử nghiệm ngẫu nhiên có đối 

chứng 

RI Resistive index Chỉ số trở kháng 

ROS Reactive-oxygen species Các gốc oxy hoá 

SCSA Sperm chromatin structure assay Xét nghiệm cấu trúc nhiễm sắc 

thể tinh trùng 

SCD Sperm chromatin dispersion Phân tán chất nhiễm sắc tinh trùng 

SDF Semen DNA fragmentation Đứt gãy DNA tinh trùng 

Se Selenium  

SOD Superoxide dismutase Enzyme chuyển hoá các 

superoxide 



TAC Total antioxidant capacity Chỉ số tổng nồng độ các chất 

chống oxy hoá 

TB  Trung bình 

TUNEL Terminal deoxynucleotidyl 

transferase dUTP 

 

TT  Tinh trùng 

TV  Trung vị 

WHO World Health Organization  Tổ chức Y tế Thế giới 



MỤC LỤC 

Trang 

ĐẶT VẤN ĐỀ ........................................................................................................................... 1 

Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU................................................................................... 3 

1.1. Sự sinh tinh ....................................................................................................... 3 

1.2. Chức năng sinh sản của nam giới ..................................................................... 8 

1.3. Tổng quan về stress oxy hoá ........................................................................... 13 

1.4. Chẩn đoán stress oxy hoá ............................................................................... 27 

1.5. Liệu pháp can thiệp ......................................................................................... 33 

1.6. Các nghiên cứu có liên quan trong và ngoài nước ......................................... 41 

Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ................................ 44 

2.1. Đối tượng nghiên cứu và địa điểm nghiên cứu............................................... 44 

2.2. Phương pháp nghiên cứu ................................................................................ 45 

2.3. Các biến số nghiên cứu ................................................................................... 65 

2.4. Xử lí số liệu ..................................................................................................... 71 

2.5. Đạo đức nghiên cúu ........................................................................................ 72 

Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU .............................................................................. 73 

3.1. Đặc điểm của mẫu nghiên cứu ........................................................................ 73 

3.2. Khảo sát ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng dựa vào kết 

quả tinh dịch đồ, đứt gãy dna tinh trùng ở các trường hợp vô sinh. ...................... 79 

3.3. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hoá lên một số chỉ số chất lượng 

tinh trùng ................................................................................................................ 91 

Chương 4. BÀN LUẬN ....................................................................................................... 108 

4.1. Bàn luận thiết kế nghiên cứu và kỹ thuật đánh giá stress oxy hoá - khử trong 

tinh dịch ............................................................................................................... 108 

4.2. Khảo sát ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng dựa vào kết 

quả tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng ở các trường hợp vô sinh .................. 111 

4.3. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hoá lên một số chỉ số chất lượng 

tinh trùng .............................................................................................................. 130 



4.4. Một số ưu điểm và hạn chế của nghiên cứu ................................................. 141 

KẾT LUẬN ........................................................................................................................... 143 

KIẾN NGHỊ .......................................................................................................................... 145 

TÀI LIỆU THAM KHẢO ................................................................................................. 146 

CÁC CÔNG TRÌNH KHOA HỌC ĐÃ CÔNG BỐ LIÊN QUAN ĐẾN ĐỀ TÀI 

PHỤ LỤC 

 

  



DANH MỤC BẢNG 

Trang 

 

Bảng 1.1. Kết quả phân tích tinh dịch đồ theo WHO 2021 ...................................... 11 

Bảng 1.2. Ưu và nhược điểm của phương pháp đo ORP trong tinh dịch ................. 30 

Bảng 1.3. So sánh giữa quang hoá học và ORP  ....................................................... 31 

Bảng 2.1. Đánh giá kết quả tinh dịch đồ ................................................................... 55 

Bảng 2.2. Mô tả các biến số nghiên cứu chính của nghiên cứu ................................ 65 

Bảng 2.3. Phân loại BMI của WHO cho người Châu Á  .......................................... 68 

Bảng 2.4. Ý nghĩa của diện tích dưới đường biểu diễn ROC ................................... 72 

Bảng 3.1. Đặc điểm nhân khẩu học  ......................................................................... 73 

Bảng 3.2. Tiền sử bệnh lý  ........................................................................................ 74 

Bảng 3.3. Đặc điểm nhân trắc học ............................................................................ 75 

Bảng 3.4. Đặc điểm nội tiết  ...................................................................................... 75 

Bảng 3.5. Đặc điểm về hội chứng chuyển hoá ở nhóm nghiên cứu ......................... 76 

Bảng 3.6. Đặc điểm cơ quan sinh dục  ...................................................................... 76 

Bảng 3.7. Đặc điểm về siêu âm bìu  .......................................................................... 77 

Bảng 3.8. Phân bố tình trạng rối loạn chức năng tình dục tổng thể theo thang điểm 

IIEF-15 ..................................................................................................... 78 

Bảng 3.9. Tỷ lệ và điểm của thang đo IIE ................................................................. 78 

Bảng 3.10. Kết quả đánh giá stress oxy hóa theo ORP  ............................................ 79 

Bảng 3.11. Kết quả tinh dịch đồ  ............................................................................... 79 

Bảng 3.12. Kết quả xét nghiệm đánh giá đứt gãy DNA tinh trùng bằng Halosperm ......... 80 

Bảng 3.13. Các nhóm bệnh nhân theo mức độ đứt gãy DNA tinh trùng bằng 

Halosperm  ............................................................................................... 80 

Bảng 3.14. Liên quan giữa một số đặc điểm nhân khẩu học với ORP  .................... 81 

Bảng 3.15. Liên quan giữa tiền sử bệnh lý với ORP  ............................................... 81 

Bảng 3.16. Liên quan giữa đặc điểm nhân trắc học bệnh lý với ORP  ..................... 82 

Bảng 3.17. Liên quan giữa mật độ tinh hoàn, mào tinh với stress oxy hóa  ............. 83 



Bảng 3.18. Liên quan giữa các bất thường sinh dục với stress oxy hóa  .................. 83 

Bảng 3.19. Hệ số tương quan giữa cấu phần thang đo IIEF với ORP  ..................... 84 

Bảng 3.20. Liên quan giữa Hội chứng chuyển hóa và stress oxy hóa  ..................... 84 

Bảng 3.21. Liên quan giữa kết quả tinh dịch đồ và stress oxy hóa ........................... 85 

Bảng 3.22. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả tinh dịch đồ 

bất thường ................................................................................................ 86 

Bảng 3.23. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả mật độ tinh 

trùng bất thường ....................................................................................... 87 

Bảng 3.24. Liên quan giữa kết quả halosperm và ORP  ........................................... 88 

Bảng 3.25. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả tăng đứt gãy 

DNA tinh trùng ........................................................................................ 89 

Bảng 3.26. Mối liên quan định lượng giữa chỉ số ORP và các yếu tố liên quan  ..... 90 

Bảng 3.28. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị  .......... 92 

Bảng 3.29. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị .............................................. 93 

Bảng 3.30. Kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị .............................. 94 

Bảng 3.31. Kết quả xét nghiệm ROS trước và sau điều trị  ...................................... 95 

Bảng 3.32. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị ........... 95 

Bảng 3.33. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị  ............................................. 96 

Bảng 3.34. Kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị  ............................. 97 

Bảng 3.35. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị  .......... 98 

Bảng 3.36. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị  ............................................. 99 

Bảng 3.37. Kết quả xét nghiệm halosperm và ORP trước và sau điều trị  ............. 100 

Bảng 3.38. Kết quả xét nghiệm ROS trước và sau điều trị  .................................... 101 

Bảng 3.39. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị  ................. 101 

Bảng 3.40. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị  ........................................... 102 

Bảng 3.41. Sự thay đổi kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị  ........ 103 

Bảng 3.42. Các đặc điểm chung và kết quả điều trị  ............................................... 104 

Bảng 3.43. Đặc điểm nhân trắc học và kết quả điều trị  ......................................... 105 

Bảng 3.44. Liên quan giữa kết quả tinh dịch đồ lên kết quả điều trị  ..................... 106 



Bảng 3.45. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo khả năng đáp ứng 

với phác đồ chống oxy hoá nhằm cải thiện đứt gãy DNA tinh trùng .... 107 

Bảng 4.1. Kết quả một số nghiên cứu về đứt gãy DNA tinh trùng và các tác động lên 

chất lượng tinh trùng .............................................................................. 118 

Bảng 4.2. Giá trị ORP trong tinh dịch ở nam giới .................................................. 120 

Bảng 4.3. Ngưỡng cắt của ORP tinh dịch nhằm tiên lượng chất lượng tinh trùng . 129 

 

  



DANH MỤC BIỂU ĐỒ, SƠ ĐỒ 

 

Trang 

Biểu đồ 1.1. Mối liên quan giữa đặc điểm các chỉ số tinh dịch đồ so với thời gian sử dụng 

điện thoại  ................................................................................................ 18 

Biểu đồ 1.2. Sự thay đổi của SOD và TAC sau khi kích thích nhiệt vùng bìu ......... 20 

Biểu đồ 1.3. Sự thay đổi của mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới sau 

kích thích nhiệt vùng bìu ....................................................................... 20 

Biểu đồ 1.4. Đường cong ROC xác định ngưỡng sORP (mV/106 tỉnh trùng/mL). ......... 33 

Biểu đồ 3.1. Phân loại vô sinh................................................................................... 74 

Biểu đồ 3.2. Giá trị ORP trong phân biệt kết quả tinh dịch đồ bình thường ............ 86 

Biểu đồ 3.3. Giá trị ORP trong phân biệt kết quả mật độ tinh trùng bất thường ...... 87 

Biểu đồ 3.4. Giá trị ORP chẩn đoán đứt gãy DNA tinh trùng .................................. 89 

Sơ đồ 2.1. Quy trình thực hiện  nghiên cứu .............................................................. 64 

 

  



DANH MỤC HÌNH 

Trang 

Hình 1.1. Sơ đồ các giai đoạn chính trong quá trình sinh tinh  ................................... 3 

Hình 1.2. Sự biến đổi tinh tử thành tinh trùng ............................................................ 6 

Hình 1.3. Ảnh hưởng của nội tiết lên sự sinh tinh ...................................................... 8 

Hình 1.4. Nguồn gốc stress oxy hoá và cơ chế tác động  ......................................... 14 

Hình 1.5. Sự sinh tổng hợp tinh trùng trong điều kiện nhiễm trùng ......................... 17 

Hình 1.6. Liên quan giữa sản xuất gốc oxy hoá và kỹ thuật hỗ trợ sinh sản. ........... 21 

Hình 1.7. Quá trình tác động của stress oxy hoá  ...................................................... 25 

Hình 1.8. Hệ thống MiOXSYS (A), bộ cảm biến để tiến hành xét nghiệm .................... 29 

Hình 1.9. Các yếu tố lối sống ảnh hưởng đến chất lượng tinh trùng  ............................. 39 

Hình 2.1. Thước đo Prader đánh giá thể tích tinh hoàn ............................................ 49 

Hình 2.2. Độ nhớt cao của mẫu tinh dịch ................................................................. 52 

Hình 2.3. Hình ảnh tiêu bản tinh trùng với eosin quan sát dưới kính hiển vi. .......... 54 

Hình 2.3. Bộ Kit sản sản phẩm Halosperm® ............................................................ 56 

Hình 2.4. Chuẩn bị mẫu đánh giá phân mảnh DNA tinh trùng bằng phương pháp 

SCD. ......................................................................................................... 57 

Hình 2.5. Hình ảnh các loại tinh trùng với quầng halo khác nhau trên vi trường .... 59 

Hình 2.6. Hệ thống MiOXSYS đo ROS ................................................................... 60 

Hình 2.7. Kiểm tra hiệu chuẩn với USB kiểm chuẩn 2 mặt A, B ............................. 60 

Hình 2.8. Lắp cảm biến vào ổ cắm cảm biến trên máy ............................................. 61 

Hình 2.9. Nạp 30 µl mẫu vào cổng chấm mẫu trên cảm biến ................................... 62 

 

  



1 
 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Tình trạng vô sinh hiện đang là một vấn đề rất thường gặp xuất hiện ở các cặp 

vợ chồng trong độ tuổi sinh sản. Nhiều báo cáo đã cho thấy tỉ lệ liên quan nam giới 

xuất hiện ở hơn một nửa các trường hợp vô sinh, và việc đánh giá chức năng sinh sản 

nam giới ngày càng được quan tâm nhiều hơn trong thời gian gần đây [80]. Một số 

nguyên nhân cơ bản bao gồm: bất thường về di truyền, bệnh nhiễm trùng và hệ thống, 

giãn tĩnh mạch thừng tinh, các stress oxy hoá, và một số yếu tố ảnh hưởng như lối 

sống, sử dụng rượu bia, thuốc lá…[152] 

Cho đến nay, phương pháp chính đánh giá chức năng sinh sản ở nam giới bao gồm 

tinh dịch đồ; tuy nhiên, bản thân tinh dịch đồ đơn thuần không thể cung cấp đầy đủ thông 

tin về chất lượng tinh trùng, cũng như chức năng sinh sản của nam giới [40]. Điều này 

gợi ý khả năng có sự tồn tại các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng tinh trùng nhưng không 

thể đánh giá qua xét nghiệm tinh dịch đồ. Trong hai thập kỷ qua, nhiều nghiên cứu trên 

chức năng tinh trùng, đặc biệt phân mảnh DNA tinh trùng và stress oxy hoá trong tinh 

dịch đã được đã được thực hiện nhằm đánh giá sâu hơn các rối loạn về chức năng sinh 

sản nam giới. 

Stress oxy hoá là sự mất cân bằng của trạng thái oxy hoá trong cơ thể do mức 

độ cao của các gốc oxy hoá hoặc quá thấp các chất chống oxy hoá [23]. Tình trạng 

này có sự ảnh hưởng không những lên chức năng sinh sản mà còn lên hiệu quả điều 

trị vô sinh [41], [125]. Đánh giá stress oxy hoá và các gốc oxy hoá tinh trùng sẽ cung 

cấp thêm các thông tin về chức năng của tinh trùng, và tính toàn vẹn của DNA tinh 

trùng. Hiện nay, đo cân bằng thế oxy hoá - khử là phương pháp hàng đầu, nhiều ưu 

điểm, có giá trị lâm sàng cao giúp đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch 

[126]. Theo một phân tích tổng hợp cỡ mẫu lớn ở 2092 bệnh nhân, ngưỡng cân bằng 

thế oxy hóa – khử là 1,34 mV/106 tinh trùng/mL giúp tiên lượng được chất lượng tinh 

trùng ở nam giới vô sinh. Một số nghiên cứu khác về giá trị trung bình của chỉ số cân 

bằng thế oxy hoá - khử trong quần thể nam giới vô sinh lại cho kết quả có sự dao 

động lớn từ giá trị thấp như 0,9 mV/106 tinh trùng/mL ở nghiên cứu của Majzoub và 

cộng sự [96], cho đến giá trị lớn hơn nhiều như ở nghiên cứu của Takashi và cộng sự 
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[153] với 4,02 mV/106 tinh trùng/mL. Rõ ràng, các giá trị trung bình khác nhau ở đây 

là do các quần thể nghiên cứu có những đặc điểm khác nhau. Tuy vậy, một điểm có 

thể nhận thấy rõ là đối với các trường hợp nam giới có chức năng sinh sản bình thường 

(thường được định nghĩa khi đã từng có con) thường có tình trạng stress oxy hoá thấp 

hơn một cách rõ rệt khi so với kết quả từ nhóm nam giới vô sinh. Vì vậy, việc chẩn 

đoán stress oxy hoá và hỗ trợ điều trị bằng các liệu pháp chống oxy hoá là một trong 

những chiến lược rất tiềm năng trong điều trị vô sinh, đặc biệt vô sinh nam.  

Một số nghiên cứu đã cho thấy liệu pháp chất chống oxy hoá có tác dụng cải 

thiện kết quả tinh dịch đồ, giảm thiểu sự đứt gãy DNA tinh trùng, và làm tăng khả 

năng có thai của bệnh nhân và càng ngày càng được sử dụng rộng rãi ở các trung tâm 

điều trị vô sinh [15]. Tuy vậy, một số vấn đề khó khăn trong việc áp dụng liệu pháp 

này là sự chuẩn hoá về phác đồ điều trị. Theo một tổng quan lớn từ Cochrane năm 

2022 cho thấy rằng việc bổ sung chất chống oxy hóa ở nam giới hiếm muộn có thể 

cải thiện tỷ lệ thai sinh sống cho các cặp vợ chồng vô sinh. Vì những sai lệch ngẫu 

nhiên về phương pháp can thiệp và cỡ mẫu, các tác động của liệu pháp chống oxy hoá ở 

nam giới lên kết quả có thai cuối cùng vẫn chưa được khẳng định [58]. Trong khi đó, 

hầu như chưa có nghiên cứu nào trong nước được thực hiện nhằm đánh giá ảnh hưởng 

của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng thông qua phương pháp đo cân bằng thế oxy 

hoá - khử, cũng như chưa có nhiều dữ liệu liên quan đến lợi ích của việc sử dụng chất 

chống oxy hoá trên đối tượng nam giới vô sinh tại Việt Nam. 

Xuất phát từ tính cấp thiết, cũng như tầm quan trọng của việc nâng cao hiệu quả 

điều trị vô sinh, đặc biệt đối với tình trạng stress oxy hoá, luận án “Nghiên cứu ảnh 

hưởng stress oxy hoá lên chức năng sinh sản ở nam giới và kết quả của liệu pháp 

chống oxy hóa” được thực hiện với 2 mục tiêu sau: 

1. Khảo sát ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng dựa vào kết 

quả tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng ở các trường hợp vô sinh. 

2. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hoá lên một số chỉ số chất lượng 

tinh trùng. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. SỰ SINH TINH 

Sự sinh tinh là một quá trình liên tục và có thể chia làm 3 giai đoạn: sự sản xuất 

các tế bào mầm (giao tử); sự biệt hoá chức năng để thụ tinh (giảm phân); và sự biệt 

hoá cấu trúc để hoạt hoá khả năng di động và xâm nhập noãn [5]. 

 

Hình 1.1. Sơ đồ các giai đoạn chính trong quá trình sinh tinh [5] 

1.1.1. Sự tạo thành giao tử 

Trong giai đoạn sớm của sự hình thành phôi, các tế bào mầm nguyên thuỷ di 

chuyển đến tuyến sinh dục đang phát triển. Để thực hiện sinh tinh, các tế bào này hiện 

diện ở các tiểu quản sinh tinh của tinh hoàn. Sau đó các tế bào mầm chưa trưởng 

thành, còn gọi là các tinh nguyên bào, sẽ phát triển từ các tế bào này thông qua nguyên 

phân [5]. 

Trong tiểu quản sinh tinh, có hai loại tế bào sinh dưỡng gồm tế bào cơ trơn, tế 

bào sertoli và năm loại tế bào mầm gồm tinh nguyên bào (spermatogonia), tinh bào sơ 

cấp và tinh bào thứ cấp (spermatocyte), tinh tử (spermatid) và tinh trùng (spermatozoa). 

Các tinh nguyên bào nằm dọc theo bờ ngoài của các tiểu quản, tiếp xúc với các tế bào hỗ 

trợ, đó là các tế bào sertoli. Các tinh nguyên bào vẫn bị bất hoạt cho đến tuổi dậy thì. 

Từ khi dậy thì về sau, chúng liên tục phân chia bằng sự gián phân để tăng số lượng 

tế bào và cung cấp nhiều tế bào mới một cách liên tục [5]. 
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1.1.2. Sự biệt hoá về mặt chức năng  

Khi các tế bào mầm nguyên thuỷ di chuyển hoàn toàn đến cầu sinh dục, chúng 

chiếm vị trí trung tâm của thừng sinh dục, nơi sẽ thành tiểu quản sinh tinh. Tại đây 

chúng được bao quanh bởi các tế bào sertoli và một màng đáy. Tế bào sinh dục nam 

(gonocyte) không phân chia như ở nữ, chúng vẫn ở trạng thái bất hoạt cho đến ngay 

trước khi dậy thì. 

1.1.2.1. Tinh nguyên bào (spermatogonia): các tế bào mầm nguyên thuỷ phân chia 

nguyên phân tạo ra các tinh nguyên bào, là các tế bào lưỡng bội nằm ở lớp dưới cùng 

của tiểu quản, giữa các tế bào sertoli và màng đáy. Các tinh nguyên bào được chia 

làm 3 loại: A, trung gian và B. Tinh nguyên bào A được chia nhỏ thành supscripts 0, 

1, 2, 3 hay 4. Tinh nguyên bào nguyên phân theo hai kiểu: phân chia ngẫu nhiên các 

tế bào mầm hay tinh nguyên bào A0 (còn gọi là As) và kiểu phân chia đồng bộ của 

tinh nguyên bào A1, A2, A3, A4. Loại tinh nguyên bào trung gian và B được kết hợp 

với các khâu khác trong chu trình sinh tinh. Có thể thấy rõ sự khác biệt về mặt hình 

thái giữa các tinh nguyên bào A, trung gian và B nhưng giữa các loại khác nhau của 

tinh nguyên bào A thì khó hơn [6]. 

1.1.2.2. Tinh bào sơ cấp (primary spermatocyte): ngay sau lần nguyên phân cuối cùng 

của tinh nguyên bào B, các tế bào còn gắn kết với nhau qua cầu nối bào tương sẽ nhân 

đôi bộ NST giống như để chuẩn bị cho nguyên phân một lần nữa. Tuy nhiên, lúc này 

nó bắt đầu một tiền kỳ giảm phân dài và sau đó là hai lần giảm phân để tạo ra 4 tinh 

tử đơn bội. Có thể ngay sau khi tổng hợp DNA (preleptotene phase) thì các tinh 

nguyên bào ở giai đoạn leptotene sẽ tách khỏi màng đáy, các tế bào sertoli hai bên sẽ 

áp lại tạo nên phức hợp ranh giới thứ phát nằm giữa tinh nguyên bào và màng đáy. 

Khi đó tinh nguyên bào nằm ở phần giữa của tiểu quản và phần giữa tinh nguyên bào 

với lòng tiểu quản tách dần để tế bào mầm đi vào trong lòng và kết thúc quá trình 

giảm phân [6]. 

1.1.2.3. Sự giảm phân và tinh bào thứ cấp (secondary spermatocyte): ở giai đoạn 

hướng cực, các NST tương đồng tách ra, đánh dấu sự kết thúc lần giảm phân I. Nó 

xảy ra khá nhanh và mỗi tinh bào sơ cấp chia thành 2 tinh bào thứ cấp, mỗi tinh bào 
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thứ cấp lúc này chứa bộ NST đơn bội ở dạng kép (1n2c). Thời gian tồn tại của tinh 

bào thứ cấp ngắn, nó nhanh chóng phân chia lần hai để chia đôi các NST dạng kép 

thành hai nửa và thành hai tinh tử đơn bội [6] 

1.1.3. Sự biệt hoá về cấu trúc 

Các tinh tử trải qua sự biệt hoá về hình thái hình thành nên tinh trùng trưởng 

thành (spermiogenesis). Quá trình biệt hoá này được gọi là sự hình thành tinh trùng. 

Các tinh tử kéo dài ra và phát triển đuôi nhưng vẫn còn gắn với nhau và các tế bào 

sertoli bên dưới bởi phương tiện là cầu nối tương bào. Kết quả của quá trình này là 

hình thành các tinh tử với đơn bội NST có nguồn gốc từ tế bào mẹ [5]. 

Cuối lần giảm phân thứ hai, tinh tử mới hình thành phối hợp phát triển với một 

thế hệ tinh tử hình thành trước đó một chu kỳ, nhưng vẫn còn phụ thuộc vào tế bào 

sertoli. Sự phát triển của hai thế hệ này tiếp tục đồng bộ, các tinh tử chu kỳ trước 

được bao bọc bởi khoảng kẽ trên bề mặt của bào tương tế bào sertoli còn những tinh 

tử mới hình thành nằm kẹp giữa các tế bào sertoli như vị trí lúc chúng còn là các tinh 

nguyên bào và như khi giảm phân. Sự phát triển từ lúc giảm phân cho đến khi thành 

tinh trùng tách ra được gọi là sự sinh tinh. Tinh tử thời điểm ban đầu là tế bào tròn 

trông giống như tế bào bình thường với nhân rõ. Nhưng ngay sau đó có sự thay đổi, 

rõ nhất là sự cô đặc chromatin nhân. Thể Golgi tăng các hạt chứa dịch. Những hạt 

này hoà nhập vào nhau tạo nên một túi acrosome duy nhất. Rồi acrosome trải rộng ra 

bao quanh lấy bề mặt nhân [5]. 

1.1.4. Sự giải phóng tinh trùng 

Bước đầu tiên để giải phóng tinh trùng là phá vỡ phức hợp ống túi, có chức năng 

như một cái neo giữ tinh tử trong giai đoạn cuối phát triển. Việc tách phức hợp này 

cũng giúp loại đi một tỷ lệ lớn bào tương của tinh tử (đến 70%). Phần bào tương còn 

lại của tinh tử vẫn gắn ở cổ tinh trùng. Khi tinh trùng di chuyển vào lòng tiểu quản, 

khối bào tương này không thay đổi theo tạo thành một dải bào tương mảnh dính giữa 

khối bào tương với tinh trùng và càng lúc càng dài ra. Ngay cả khi tinh trùng đã rời 

ra và đi vào lòng tiểu quản sinh tinh như một tế bào tự do, vẫn có thể còn một vết nhỏ 

dính ngay sau đầu tinh trùng được gọi là giọt bào tương. Phần bào tương còn lại phía 
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tế bào sertoli, được gọi là thể tồn dư, còn gắn với các thể dư của các tinh trùng khác 

qua cầu nối bào tương, sau đó sẽ bị thực bào bởi tế bào sertoli. Chỉ khi sự biệt hoá 

kết thúc, các tinh trùng độc lập mới được giải phóng vào lòng các tiểu quản. Các tinh 

trùng cuối cùng đến được mào tinh, một ống xoắn nằm trong tinh hoàn, ở đó tinh 

trùng tiếp tục phát triển hơn nữa đến trưởng thành. Toàn bộ quá trình mất khoảng 64 

ngày [6]. 

 

Hình 1.2. Sự biến đổi tinh tử thành tinh trùng [5] 

1.1.5. Khả năng sinh tinh 

Tinh trùng đầu tiên được tạo ra từ tinh hoàn vào thời điểm dậy thì. Lúc này sự 

sản xuất androgen vẫn còn thấp hơn mức bình thường ở người trưởng thành. Tốc độ 

sản xuất tinh trùng ở mỗi tinh hoàn tăng lên theo độ lớn lên của tinh hoàn. Sự sinh tinh 

ở nam giới kéo dài liên tục suốt cuộc đời. Khi lớn tuổi, khả năng thoái hoá tăng lên, 

nhưng không có bằng chứng cho thấy có sự giảm kích thước tinh hoàn theo tuổi. Người 

ta ghi nhận khả năng sinh sản của đàn ông có thể kéo dài đến 90 tuổi [5]. 

1.1.6 Nội tiết sinh sản nam giới 

Chức năng thứ hai của tinh hoàn, bên cạnh sản xuất giao tử, là sản xuất các nội 

tiết tố sinh dục. Mô tế bào giữa các tiểu quản chịu trách nhiệm sản xuất các hormone, 

androgen tinh hoàn. Mô liên kết này chứa các tế bào khe, được gọi là tế bào Leydig. 
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1.1.6.1 Sự sản xuất androgen 

Hormone tinh hoàn quan trọng nhất là các steroids androgen, trong đó 

testosterone đóng vai trò quan trọng nhất, tiếp theo là androstenedione. Tinh hoàn 

cũng sản xuất một lượng nhỏ estrogen. Cả tinh hoàn và buồng trứng đều sản xuất 

estrogen và androgen. Tuy nhiên, tinh hoàn ưu thế sản xuất androgen và buồng trứng 

ưu thế sản xuất estrogen. Testosterone được sản xuất bởi các tế bào Leydig.  

Trong bào tương, testosterone được kết hợp với một protein kết hợp androgen 

(ABP) đặc biệt được chế tiết bởi tế bào sertoli. Nồng độ testosterone trong huyết 

thanh ở nam giới trưởng thành từ 12 – 30 nmol/L (ở phụ nữ trưởng thành là 0,5 – 2 

nmol/L). Nồng độ testosterone trong nước tiểu thay đổi giữa 100 đến 330 nmol/L/24 

giờ (độ tuổi 20-40) [4] [5]. 

1.1.6.2. Chức năng của androgen 

Androgen chịu trách nhiệm trong một số quá trình khác nhau [4]: 

- Kích thích sự sinh tinh. 

- Khởi phát và duy trì các đặc tính sinh dục nam thứ phát từ lúc bắt đầu dậy thì. 

- Kích thích sự phát triển đường sinh sản nam và duy trì hoạt động co giãn và 

chế tiết của nó. 

- Duy trì biểu mô mầm của các tiểu quản trong tinh hoàn cùng với FSH. 

- Hồi tác âm tính với thuỳ trước tuyến yên để ức chế giải phóng LH. 

- Kích thích sự tổng hợp protein cho sự lớn lên và phát triển hệ xương. 

- Ảnh hưởng đến hành vi tính dục và sự hoạt bát, năng nổ. 

1.1.6.3. Điều hoà chức năng tinh hoàn 

Ở nam giới, LH kích thích tế bào Leydig trong mô kẽ tăng tiết androgen, vì thế 

nó còn được gọi là hormone kích thích tế bào khe. Tầm quan trọng của FSH chưa rõ. 

Nó chỉ có ảnh hưởng rất ít hoặc không trực tiếp lên sự sản xuất androgen. Do có các 

thụ thể FSH trên các tế bào sertoli, nên người ta cho rằng FSH kích thích sự sinh tinh 

trùng, nhưng sự ảnh hưởng này không vượt quá giai đoạn tinh bào sơ cấp. Sự sinh 

tinh hoàn chỉnh cần có testosterone. 
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Sự sản xuất LH và FSH được điều hoà bởi hormone giải phóng gonadotropin, 

sản xuất và chế tiết bởi vùng dưới đồi. Tất cả các hoạt động này được kiểm soát chặt 

chẽ bởi cơ chế hồi tác. Testosterone có ảnh hưởng ức chế lên vùng dưới đồi và vì thế 

tác động một cách trực tiếp đến sự giải phóng LH và FSH. Yếu tố điều hoà khác có 

nguồn gốc tinh hoàn, được gọi là inhibin, là một protein được sản xuất bởi các tế bào 

sertoli [4] 

 

Hình 1.3. Ảnh hưởng của nội tiết lên sự sinh tinh [4] 

1.2. CHỨC NĂNG SINH SẢN CỦA NAM GIỚI 

1.2.1. Đánh giá chức năng tình dục ở nam giới 

Rối loạn chức năng tình dục ở nam giới là vấn đề rất được quan tâm bởi sự ảnh 

hưởng tiêu cực của nó đến chất lượng cuộc sống cũng như hạnh phúc gia đình và lứa 

đôi. Khác với rối loạn chức năng tình dục ở phụ nữ, rối loạn chức năng tình dục ở 

nam giới có liên quan đến hai tình trạng khá cụ thể là rối loạn chức năng cương dương 

và xuất tinh sớm. Do vậy, các nhà thực hành lâm sàng đã phát triển bộ câu hỏi tự 

đánh giá nhằm phát hiện và đo lường mức độ từng loại rối loạn. 

Hai bộ câu hỏi đã được chuẩn hóa thường được sử dụng là: Chỉ số quốc tế về 

chức năng cương dương(International Index of Erectile Function – IIEF) và Bộ câu 

hỏi chẩn đoán xuất tinh sớm (Premature Ejaculation Diagnostic tool – PEDT). Đây 
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được xem là phương pháp rất hữu hiệu bởi những ưu điểm mà nó mang lại như thuận 

tiện, người trả lời có đủ thời gian cần thiết để suy nghĩ từ đó đưa ra được câu trả lời 

thích hợp, đặc biệt là tạo không gian riêng tư đem lại cảm giác thoải mái cho người 

trả lời [7]. 

1.2.1.1 Chỉ số quốc tế về chức năng cương dương (International Index of Erectile 

Function - IIEF) 

Rối loạn cương dương đặc trưng bởi tình trạng dương vật không cương hoặc 

không có khả năng duy trì sự cương cứng đủ để quan hệ tình dục hoặc cả hai. Bộ câu 

hỏi Chỉ số quốc tế về chức năng cương dương (International Index of Erectile 

Function – IIEF) gồm 15 câu hỏi đề cập đến năm lĩnh vực: chức năng cương của 

dương vật (6 câu), sự thỏa mãn khi quan hệ tình dục (3 câu), cực khoái (2 câu), sự 

ham muốn tình dục (2 câu) và sự thoã mãn tình dục toàn diện(2 câu). Mỗi mục đưa 

ra 5 câu trả lời từ 1-5 theo mức độ tốt dần, có điểm 0 ở một số câu hỏi dành cho người 

không hoạt động tình dục trong khoảng thời gian đánh giá khoảng 4 tuần. Điểm số 

của mỗi mục được tính bằng cách cộng điểm của từng câu hỏi thuộc lĩnh vực đó. 

Tổng điểm của IIEF chính là tổng điểm của 5 mục, từ 5 đến 75 điểm. Trong đó, chỉ 

có lĩnh vực về chức năng cương dương xây dựng được ngưỡng để chẩn đoán rối loạn 

cương khi số điểm ≤ 25 với các mức độ rối loạn khác nhau: mức độ nhẹ (22-25), nhẹ 

- trung bình (17-21), trung bình (11-16) và mức độ nặng (≤ 10). Chính vì vậy, điểm 

số của chức năng cương dương là giá trị hợp lệ để so sánh giữa các nhóm đối tượng, 

đánh giá tỷ lệ cũng như khảo sát các yếu tố liên quan đến rối loạn cương dương trong 

các nghiên cứu, bên cạnh đó còn cho thấy sự khác biệt trước và sau khi điều trị. Bốn 

lĩnh vực còn lại cũng được xây dựng để góp phần phản ánh các tác động khác của rối 

loạn cương dương. Có thể thấy tổng điểm IIEF có giá trị hơn trong đánh giá mức độ 

rối loạn cương dương so với điểm số của chỉ riêng lĩnh vực chức năng cương [7]. 

Bộ câu hỏi IIEF được xem là “tiêu chuẩn vàng” nhằm đo lường và đánh giá mức 

độ rối loạn cương dương, được sử dụng rất rộng rãi trên toàn thế giới, đặc biệt là trong 

các thử nghiệm lâm sàng đa quốc gia. Tính đến năm 2014, IIEF đã được trích dẫn 

cho khoảng 2700 bài báo và các nghiên cứu thực tế lâm sàng, điều đó đã cho thấy giá 

trị ứng dụng của bộ câu hỏi có tính ứng dụng cao [64]. 
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1.2.1.2. Bộ câu hỏi chẩn đoán xuất tinh sớm (Premature Ejaculation Diagnostic tool 

– PEDT) 

Xuất tinh sớm được định nghĩa là tình trạng xuất tinh xảy ra sớm hơn sự mong 

muốn của bản thân, ngay sau khi dương vật thâm nhập vào âm đạo và có sự kéo dài 

dai dẳng, lặp lại suốt đời. Bảng câu hỏi PEDT gồm 5 câu hỏi đánh giá về khả năng 

kiểm soát xuất tinh, sự kích thích tối thiểu, mức độ ảnh hưởng của xuất tinh sớm đến 

bản thân và đến mối quan hệ với bạn tình. Ngưỡng chẩn đoán xuất tinh sớm cũng đã 

được xác định dựa vào tổng điểm của 5 câu hỏi, với số điểm 9-10 được cho là có thể 

mắc xuất tinh sớm và chắc chắn xuất tinh sớm nếu số điểm ≥ 11 [8]. 

Trong một bài phân tích tổng quan gần đây nhất của Althof và cộng sự về các 

bộ câu hỏi đánh giá xuất tinh, cho thấy PEDT là công cụ thường được sử dụng nhất. 

Tương tự như bộ câu hỏi về chỉ số quốc tế về chức năng cương dương - IIEF, PEDT 

cũng đánh giá chức năng tình dục trong 4 tuần vừa qua nên cũng sẽ có điểm đáng lưu 

ý dành cho đối tượng không quan hệ tình dục trong thời gian nghiên cứu [8]. 

Tóm lại, quá trình đánh giá chức năng tình dục nam cần phải tiến hành khai thác 

tiền sử bệnh lý, thăm khám lâm sàng và các phương pháp thăm dò cận lâm sàng cần 

thiết nhằm hỗ trợ làm rõ chẩn đoán. Các thang điểm và bộ câu hỏi liên quan đến chức 

năng tình dục nam được sử dụng để hiểu rõ về mức độ rối loạn chức năng tình dục. 

Cả hai bộ câu hỏi trên hướng tới việc đánh giá rối loạn chức năng tình dục ở nam giới  

với nhiều ưu điểm: ngắn gọn, dễ hiểu, dễ chấp nhận, đạt tiêu chuẩn của trắc nghiệm 

tâm lý và đã dần được củng cố mạnh mẽ về độ tin cậy cũng như hiệu lực đo lường 

nhờ vào quá trình phát triển nhiều phiên bản mới với nhiều ngôn ngữ ở các vùng lãnh 

thổ khác nhau trên toàn cầu. Tuy nhiên, các chuyên gia khi sử dụng bộ câu hỏi để đo 

lường cần hiểu rõ chúng, làm sáng tỏ những tranh luận từ y văn, lưu tâm đến những 

hạn chế và tìm hướng khắc phục nếu có để từ đó ứng dụng vào nghiên cứu và thực 

hành lâm sàng phù hợp [7]. 

1.2.2. Tinh dịch đồ 

Tinh dịch đồ là một xét nghiệm nhằm đánh giá chất lượng tinh trùng thông 

qua các chỉ số mật độ, thể tích, độ di động, hình dạng tinh trùng bình thường… Dựa 

vào kết quả của tinh dịch đồ, chúng ta có thể đánh giá một cách tổng quát về khả 
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năng sinh sản ở nam giới. Hiện nay, các trung tâm trên thế giới đều sử dụng tiêu 

chuẩn theo Tổ chức Y tế Thế giới về phân tích tinh dịch đồ. 

Tinh dịch sau khi hoá lỏng sẽ được đánh giá tính chất vật lý như độ nhớt, độ 

trong suốt, màu sắc. Thời gian ly giải ở điều kiện nhiệt độ 370C là 15 phút, nếu thời 

gian này trên 60 phút là bất thường. Tinh dịch đồ có thể được phân tích bằng 

phương pháp thủ công theo WHO 2021 (bảng 1.1) [166], hoặc với sự hỗ trợ của 

máy tự động (CASA - Computer - aided sperm analysis).  

Bảng 1.1. Kết quả phân tích tinh dịch đồ theo WHO 2021 

Chỉ số WHO, 2010 

Thể tích tinh dịch ≥ 1,5 ml 

pH  ≥ 7,2 

Mật độ tinh trùng (triệu tinh trùng/mL) ≥ 15 

Tổng số tinh trùng (triệu tinh trùng) ≥ 39 

Độ di động (%)  

PR (Tiến tới) 

NP (Không tiến tới) 

PR ≥ 32 hay PR + NP ≥ 40 

Tỉ lệ sống (%)  ≥ 58 

Hình dạng tinh trùng bình thường (%) ≥ 4 

Tế bào lạ (triệu tế bào/mL) ≥ 1 

Các chỉ số được đánh giá bao gồm mật độ, tỉ lệ di động và hình thái có thể giúp 

phân loại nam giới có chức năng sinh sản bình thường hoặc bất thường. Cần hiểu 

rằng các ngưỡng giá trị bình thường của các chỉ số trong tinh dịch đồ không đại diện 

chung cho quần thể, và không thể khẳng định được liệu có thể mang thai không thông 

qua kết quả tinh dịch đồ. Một số bệnh nhân vẫn có thể có thai mặc dù có rối loạn ở 

tinh dịch đồ, và ngược lại, nhiều trường hợp có kết quả tinh dịch đồ bình thường 

những vẫn không thể có thai [166]. 
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1.2.3. Đánh giá sự toàn vẹn DNA của tinh trùng 

Liên quan giữa sự đứt gãy DNA tinh trùng (SDF - sperm DNA fragmentation) 

và suy giảm chức năng sinh sản, những bước tiến mới của sinh học phân tử và SDF 

đã thúc đẩy nhiều nghiên cứu trên lĩnh vực này. Hiện nay, có tám phương pháp để 

đánh giá SDF trên lâm sàng và được chia thành 2 loại: trực tiếp và gián tiếp. Trong 

khi các phương pháp trực tiếp đo các mảnh DNA đứt gãy bằng đầu dò hoặc thuốc 

nhuộm, thì các phương pháp gián tiếp đánh giá khả năng bị đứt gãy của DNA [97]. 

Trong các xét nghiệm SDF, xét nghiệm cấu trúc nhiễm sắc thể tinh trùng (sperm 

chromatin structure assay – SCSA), terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP 

(TUNEL), phân tán chất nhiễm sắc tinh trùng (sperm chromatin dispersion – SCD) 

và điện di tế bào trên gel (single cell gel electrophoresis assay – Comet) đã được 

chuẩn hoá và sử dụng rộng rãi [13].  

Mặc dù kết quả từ các xét nghiệm SDF không thể so sánh với nhau bởi vì đặc 

điểm đánh giá của từng xét nghiệm là khác nhau, nhưng các xét nghiệm trên đều có 

khả năng đánh giá được mức độ và nguồn gốc tổn thương DNA tinh trùng. Sự chuẩn 

hoá cho các xét nghiệm SDF ở các phòng thí nghiệm chuyên sâu về nội tiết nam học 

chất lượng cao là rất cần thiết để đạt hiệu quả cần thiết trong điều trị lâm sàng [13]. 

Cho đến nay, các thử nghiệm độ bền vững DNA tinh trùng vẫn chưa được áp 

dụng một cách thường quy trên lâm sàng. Các khuyến cáo ứng dụng các phương pháp 

này chủ yếu giới hạn đối với những đối tượng như vô sinh không rõ nguyên nhân, 

hoặc sẩy thai liên tiếp [61].  

Một phân tích tổng hợp trên 28 nghiên cứu đã kết luận rằng ngưỡng 20% có thể 

được sử dụng đối với các phương pháp SCSA, TUNEL, SCD để phân biệt nhóm nam 

giới có chức năng sinh sản bình thường và bất thường (độ nhạy: 79%, độ đặc hiệu: 

86%; AUC: 0,844) [140]. Tuy vậy, giữa các nghiên cứu vẫn có sự dao động nhỏ về 

ngưỡng chẩn đoán này. Gần đây, vào năm 2020, Hội Niệu học Châu Âu (EAU - 

European Association of Urology) cho rằng xét nghiệm SDF cần được thử hiện ở các 

trường hợp sau: cặp vợ chồng vô sinh mắc sẩy thai liên tiếp ở các chu kỳ tự nhiên, 

IUI và IVF/ICSI; và nam giới vô sinh không rõ nguyên nhân. Hơn nữa, nam giới vô 
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sinh vô căn có SDF cao và đã thất bại với điều trị IUI, IVF hoặc ICSI, phẫu thuật 

trích tinh trước đó cần phải được áp dụng ICSI để tăng hiệu quả điều trị. EAU cũng 

khẳng định mối liên quan giữa SDF và giãn tĩnh mạch thừng tinh, và hiệu quả của 

việc phẫu thuật búi tĩnh mạch giãn nhằm cải thiện chất lượng tinh trùng [137].  

1.3. TỔNG QUAN VỀ STRESS OXY HOÁ 

1.3.1. Định nghĩa 

Stress oxy hoá là một tình trạng mất cân bằng giữa các gốc oxy hoá và hàng rào 

sinh học của các chất chống oxy hoá nhằm đảm bảo hoạt động sinh lý của cơ thể. 

Tinh trùng có một hệ thống các chất chống oxy hoá giúp bảo vệ các tế bào sinh tinh 

và các tinh trùng trưởng thành khỏi những tác động bất lợi của stress oxy hoá. Tuy 

nhiên, dưới một số điều kiện bất thường, sự sản xuất các gốc oxy hoá (Reactive-

oxygen species - ROS) quá mức sẽ vượt qua khả năng bảo vệ của hàng rào chống oxy 

hoá, điều này sẽ dẫn đến stress oxy hoá. 

Các số liệu từ nghiên cứu gần đây cho thấy rằng stress oxy hoá là một nguyên 

nhân gây nên các rối loạn về mặt phân tử của tinh trùng [119]. 30 đến 40% nam giới vô 

sinh có chỉ số ROS cao trong tinh dịch. Tinh trùng là một tế bào rất nhạy cảm với tác 

động của stress oxy hoá. Một số trường hợp, các tác động của stress oxy hoá có thể được 

điều chỉnh. Tuy nhiên, đối với tinh trùng thì khả năng này là không thể do tinh trùng 

không có hệ thống sửa chữa enzyme trong bào tương một cách đầy đủ. Điều này khiến 

cho tinh trùng trở nên rất dễ tổn thương dưới các ảnh hưởng của stress oxy hoá. Bên cạnh 

đó, màng tế bào tinh trùng được cấu tạo từ các acid béo không no, vì vậy càng tỏ ra nhạy 

cảm với sự oxy hoá, và lipid peroxidase hoá (Lipid peroxidation - LPO). Hậu quả là tinh 

trùng sẽ bị suy giảm chức năng sinh lý, rối loạn hoạt động ty thể tinh trùng, giảm tỉ lệ 

sống sót, tăng rối loạn hình thái, giảm tỉ lệ di động [23], [119]. 

Gần đây, stress oxy hoá là một vấn đề được tập trung nghiên cứu bởi vì tình 

trạng này được nhận thấy có nhiều ảnh hưởng tiêu cực lên chức năng sinh sản, và các 

các nhóm nghiên cứu đã xác định được điểm cắt của đo cân bằng thế oxy hoá-khử 

(oxidation-reduction potential - ORP) nhằm tiên lượng kết quả tinh dịch đồ bình 

thường hoặc bất thường [19]. 
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Hình 1.4. Nguồn gốc stress oxy hoá và cơ chế tác động [122] 

1.3.2. Nguồn gốc stress oxy hoá 

ROS là gốc oxy hoá được tạo ra tự hoạt động chuyển hoá trong tế bào. Các gốc 

oxy hoá là các phân tử chưa trung hoà về điện tích. Các ROS phổ biến trong điều kiện 

thông thường bao gồm superoxide anion (O2
-), hydrogen peroxide (H2O2) và các gốc 

hydroxyl (OH-) đều là những gốc oxy hoá rất mạnh và được tìm thấy với nồng độ thấp 

ở đường sinh dục của cả nam và nữ giới [135]. Bởi vì nồng độ các gốc tự do tăng lên, 

nên khả năng chống sự oxy hoá của tế bào trở nên quá tải và không đủ để loại bỏ các 

chất chuyển hoá từ quá trình oxy hoá quá mức, dẫn đến trạng thái stress oxy hoá 

(Oxidative stress-OS) [17]. Tóm lại, tình trạng stress oxy hoá thực chất là sự mất cân 

bằng của các gốc tự do so với khả năng chống lại tình trạng oxy hoá của tế bào. 

1.3.2.1. Nguồn gốc các gốc oxy hoá ở tinh trùng 

ATP (Adenosine triphosphate) được tinh trùng sử dụng là nguồn năng lượng 

hoạt động có nguồn gốc từ quá trình phosphoryl và glycolysis từ ty thể. Tinh trùng 

đều trải qua quá trình chuyển hoá hiếu khí và kỵ khí, đều có thể sản xuất ra ROS. Với 

điều kiện sinh lý, nguồn ROS chủ yếu là sự đào thải của oxygen dạng hoạt hoá từ ty 
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thể trong suốt quá trình hô hấp tế bào. ROS được duy trì cân bằng nhằm đảm bảo quá 

trình hoạt động bình thường của tinh trùng. Tuy vậy, trong trường hợp tăng sản xuất 

quá mức, ROS sẽ gây phá huỷ màng lipid, các protein và DNA [164]. 

Dưới tác động OS, ROS cao có thể dễ dàng kết hợp với các phân tử và gây tổn 

thương tế bào [164]. Màng bào tương tinh trùng chứa một lượng lớn các acid béo 

không bão hoà (Polyunsaturated fatty acids - PUFAs), rất dễ dẫn đến tăng ROS nếu 

chịu stress oxy hoá. Các liên kết đôi ở màng lipid rất dễ bị oxy hoá bởi ROS, từ 

đó làm giảm độ trong suốt của màng. Bên cạnh màng tế bào, OS còn ảnh hưởng 

đến cấu trúc protein và acid nucleic trong nhân tế bào tinh trùng.  

Bên cạnh các gốc oxy hoá trong tinh dịch, tinh tương còn tồn tại các hàng rào 

nhằm trung hoà và bảo vệ các tác động bất lợi của các gốc oxy hoá. Trong trường 

hợp sự sản xuất các gốc oxy hoá vượt mức bảo vệ của các chất chống oxy hoá, các 

tác động bất lợi trên tinh trùng sẽ diễn ra [164]. 

Quá trình sinh tinh rối loạn dẫn đến hình thành tinh trùng chưa trưởng thành, có 

hình dáng bất thường, và tăng ROS trong mẫu tinh dịch. Một nguồn sản xuất ROS 

chính khác là bạch cầu, xuất hiện ở các trường hợp nhiễm trùng. Nồng độ ROS cao 

được sản xuất bởi bạch cầu đóng vai trò quan trọng như là hàng rào bảo vệ chống lại 

các tác nhân nhiễm trùng. Sự tăng hoạt động các cytokines viêm, như interleukin (IL-

8), và giảm hoạt động của SOD có thể dẫn đến tăng hoạt động hô hấp tế bào và hệ 

quả là tăng ROS. Tổ chức Y tế Thế giới (World Health Organization - WHO) đã 

khuyến cáo rằng bạch cầu trên 1 triệu trong mẫu tinh dịch sẽ dẫn đến các ảnh hưởng 

xấu đến chất lượng tinh trùng [166]. Trong những năm gần đây, nhiều nghiên cứu đã 

tập trung tìm mối liên hệ giữa bạch cầu trong tinh dịch với chất lượng tinh trùng. 

Nhiều báo cáo đã nhận thấy mối liên hệ giữa giảm chất lượng tinh trùng với sự tăng 

nồng độ ROS, IL-6 [105]. 

1.3.2.2. Các bệnh lý gây nên tình trạng stress oxy hoá 

Giãn tĩnh mạch thừng tinh 

Giãn tĩnh mạch thừng tinh là nguyên nhân chính gây nên vô sinh ở nam giới. 

Stress oxy hoá là cơ chế ảnh hưởng chính của bệnh lý này. Sự tăng ROS và suy giảm 
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nồng độ các chất chống oxy hoá thường hiện diện ở các trường hợp giãn tĩnh mạch 

thừng tinh. Ở nam giới giãn tĩnh mạch thừng tinh, ROS được sản xuất từ 3 loại tế bào 

dưới điều kiện của nhiệt độ cao, và thiếu oxy. Các tế bào này bao gồm tế bào mào 

tinh, tế bào nội mô ở các đám rối giãn tĩnh mạch, và tế bào tinh hoàn như tế bào mầm, 

tế bào Leydig, đại thực bào, và tế bào biểu mô. Ở ty thể, stress do nhiệt độ cao và 

thiếu oxy có thể kích hoạt trực tiếp lên kênh vận chuyển điện tử và gây tăng sản xuất 

ROS [41]. Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện nhằm đo mức độ stress oxy hoá trong 

tinh dịch của nam giới vô sinh có giãn tĩnh mạch thừng tinh và so với những nam giới 

vô sinh chưa rõ nguyên nhân. Kết quả là đối tượng có giãn tĩnh mạch thừng tinh thì 

kết quả nồng độ các gốc oxy hoá cao hơn rõ rệt như NO, H2O2, nitric oxide synthase, 

và MDA (Malondialdehyde). 

Ung thư tinh hoàn 

Ung thư tinh hoàn được nhận thấy có liên quan với sự oxy hoá tạo nên môi trường 

bất lợi trong tinh hoàn làm thay đổi các chỉ số của tinh trùng. Sự rối loạn sinh tổng hợp 

tinh trùng và sụt giảm tổng số lượng tinh trùng đã được chứng minh xuất hiện ở các 

trường hợp khối u ác tính ở tinh hoàn [125]. Sposito và cộng sự cũng chỉ rõ rằng nồng 

độ gốc oxy hoá và lipid peroxidase trong tinh tương tăng lên ở các trường hợp ung thư 

tinh hoàn khi so với nhóm chứng khoẻ mạnh [151]. 

Nhiều nghiên cứu đã đánh giá thời điểm phù hợp nhằm tiến hành trữ tinh trùng 

ở bệnh nhân được chẩn đoán ung thư tinh hoàn trước hoặc sau khi cắt bỏ tinh hoàn. 

Sự đứt gãy DNA và khả năng bám dính của tinh trùng đã bị rối loạn rất nặng nề ngay 

cả trước khi cắt bỏ tinh hoàn [98]. Ngoài ra, rõ ràng là quá trình hoá trị và xạ trị cũng 

tác động rất mạnh mẽ đến tính toàn vẹn của DNA. 

Béo phì 

Béo phì và tình trạng viêm mạn tính tăng tỉ lệ chuyển hoá và tăng sản xuất ROS 

trong mô tinh hoàn và tinh trùng. OS trong tinh hoàn và tinh trùng tương quan thuận 

với chỉ số khối cơ thể (Body mass index - BMI) và độ phân mảnh DNA, nhưng tương 

quan nghịch với tỉ lệ tinh trùng di động và hoạt động của acrosome. Nhiệt độ tối ưu 

để sinh tổng hợp tinh trùng là 34 - 350C ở người, và nếu nhiệt độ này tăng lên sẽ ảnh 
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hưởng đến sự sinh tổng hợp tinh trùng. Ở nam giới béo phì, sự tăng sinh mô mỡ quanh 

bìu sẽ làm tăng nhiệt độ vùng bìu. Vì vậy, nhiệt độ bìu tăng sẽ dẫn đến sản xuất nhiều 

OS hơn và làm giảm đi chất lượng tinh trùng và tăng đứt gãy DNA [41]. Béo phì 

thường liên quan đến sự tăng lên các acid béo tự do trong huyết thanh, và trong đó 

các acid béo không bão hoà thường rất nhạy cảm với các tác động của stress oxy hoá, 

và vì vậy tỉ lệ enzym chuyển hoá superoxide (Superoxide dismutase - SOD) sẽ giảm 

đi và MDA sẽ tăng lên dưới sự peroxidase hoá. Các chức năng bình thường của tinh 

trùng đòi hỏi sự cân bằng về nồng độ các gốc oxy hoá và chất chống oxy hoá. Tình 

trạng rối loạn chuyển hoá đặc biệt ở những người có BMI cao sẽ có những tác động 

bất lợi lên chất lượng tinh trùng [92]. Sử dụng các chất chống oxy hoá, cải thiện lối sống 

lành mạnh, tập luyện thể dục và chế độ ăn hợp lí nhằm kiểm soát cân nặng và BMI có 

thể giúp giảm OS và cải thiện chất lượng tinh trùng [93]. 
 

Stress oxy hoá và phản ứng viêm 

 
 

Hình 1.5. Sự sinh tổng hợp tinh trùng trong điều kiện nhiễm trùng [41] 

Nhiều bằng chứng cho thấy mối quan hệ giữa phản ứng viêm và stress oxy hoá 

là rất rõ ràng. Tinh dịch của những nam giới vô sinh có ROS cao bên cạnh nồng độ 

cao các yếu tố viêm và cytokines. Mặc dù giả thuyết các yếu tố bên ngoài như vi 

khuẩn có khả năng sản xuất ROS, nhưng bạch cầu vẫn là nguồn gốc chính của ROS 

trong tinh dịch. Có nhiều cơ chế trực tiếp và gián tiếp dẫn đến tăng ROS bởi các bạch 

cầu. Bạch cầu thường tăng ROS một cách gián tiếp thông qua tăng các cytokine tiền 

viêm. Các protein này kích hoạt hệ thống xanthine oxidase, làm tăng ROS và dẫn đến 

stress oxy hoá [41]. 
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Rối loạn cương 

Bình thường, chức năng cương dương thường dựa trên cơ chế co thắt tĩnh mạch 

liên quan đến dòng vào áp lực cao qua động mạch giãn và dòng ra áp lực thấp qua 

tĩnh mạch co hẹp, được điều chỉnh phụ thuộc sự hiện diện của NO để gây giãn cơ 

trơn trong thể hang [125]. Rối loạn chức năng cương liên quan đến lão hoá được cho 

rằng bởi tác động trung gian của stress oxy hoá, hoặc do suy giảm chức năng giãn cơ 

trơn, cũng như các tổn thương trên tế bào nội mô và cơ trơn. 

1.3.3. Các yếu tố nguy cơ của stress oxy hoá 

1.3.3.1. Các yếu tố ngoại cảnh 

Sự bức xạ 

Những nghiên cứu trong ống nghiệm đã chứng minh rằng sự bức xạ các điện từ 

làm tăng sự sản xuất ROS và đứt gãy DNA trong tinh trùng ở nam giới, và làm giảm 

khả năng di động và tỉ lệ sống của tinh trùng cũng như mật độ tinh trùng phụ thuộc vào 

thời gian phơi nhiễm với sự bức xạ [57]. Các đợt sóng vô tuyến điện trường có thể ảnh 

hưởng tiêu cực đến các điện tích dọc theo màng tế bào, và phá vỡ cấu trúc bình thường 

của tế bào và gây rối loạn chức năng tế bào. 

 

Biểu đồ 1.1. Mối liên quan giữa đặc điểm các chỉ số tinh dịch đồ so với thời gian sử 

dụng điện thoại (1 = thể tích, 2 = thời gian ly giải, 3 = pH, 4 = độ nhớt, 5 = số lượng tinh 

trùng, 6 = độ di động, 7 = tỉ lệ sống, 8 = tỉ lệ hình thái bình thường) [14] 
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Chất độc hoá học 

Các chất độc hoá học được đào thải từ các vật liệu và sản phẩm công nghiệp sau 

khi nhiễm vào cơ thể người có thể làm tăng ROS trong tinh trùng, ảnh hưởng đến cấu 

trúc và chức năng tinh trùng. Phthalates, là một hợp chất được tìm thấy rất nhiều trong 

các đồ vật bằng nhựa dùng trong gia đình và công nghiệp. Chúng gây ảnh hưởng bất 

lợi đến quá trình sinh tổng hợp tinh trùng và dẫn đến rối loạn hoạt động ty thể, gây 

chết tinh trùng và hoại thư tinh hoàn [85]. Hơn nữa, những người thường xuyên tiếp 

xúc với các chất độc dạng kim loại như cadmium, chì, đồng đều có các chỉ số của 

tinh dịch đồ suy giảm [84]. 

Thuốc lá 

Thuốc lá được xem như là một tác nhân gây nên các bệnh lý dẫn đến tử vong 

nhưng hoàn toàn có thể dự phòng được. Thuốc lá chứa hơn 4000 các hợp chất hoá 

học bao gồm alkaloids, nitrosamine, và các phân tử hoá học khác. Một số hợp chất 

có khả năng làm mất sự cân bằng giữa ROS và chất chống oxy hoá trong tinh dịch 

của những người hút thuốc lá. Sự mất cân bằng này sẽ dấn đến ảnh hưởng chất lượng 

tinh trùng. Hút thuốc lá có thể làm tăng lượng bạch cầu trong tinh dịch lên đến 48% 

và tăng nồng độ ROS lên 107% [136]. Hơn nữa, những người hút thuốc lá có nguy 

cơ giảm các chất chống oxy hoá trong tinh dịch như vitamin E, vitamin C, tạo môi 

trường nguy cơ với sự sinh tổng hợp tinh trùng. Một nghiên cứu khác đánh giá các 

chỉ số của tinh dịch đồ ở người hút thuốc với người không hút thuốc nhận thấy rằng 

sự sinh tổng hợp tinh trùng ở người có hút thuốc lá bị rối loạn nghiêm trọng thể hiện 

ở sự suy giảm các chỉ số tinh dịch đồ, tăng đứt gãy DNA tinh trùng và suy giảm nồng 

độ kẽm trong tinh dịch (là một chất chống oxy hoá) [115].  

Sử dụng đồ uống có cồn 

Rượu bia được xác định là yếu tố kích thích sự sản xuất ROS và gây ảnh hưởng 

đến cơ chế bảo vệ tế bào bằng các chất chống oxy hoá, đặc biệt tại gan. Khi 

acetaldehyde là một hợp chất tạo ra từ quá trình chuyển hoá ethanol liên kết với 

proteins và lipids, ROS sẽ được tạo ra. Điều này sẽ dẫn đến những tổn thương ở mức 

phân tử đối với các proteins, lipids và DNA. Vì vậy, uống quá nhiều rượu bia thường 

liên quan với sự giảm chất lượng tinh trùng, suy giảm mật độ tinh trùng trong mẫu 

tinh dịch [39]. Một phân tích tổng quan năm 2017 cho thấy sự sử dụng rượu quá mức sẽ 
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gây những rối loạn về mặt số lượng và hình thái tinh trùng, tuy nhiên điều này không 

được quan sát rõ ràng nếu việc sử dụng rượu được dừng ở mức độ trung bình [124]. 

Tăng nhiệt độ vùng bìu 

Tăng nhiệt độ vùng bìu được nhận thấy gây nên tác động tiêu cực lên tính ổn 

định của màng tế bào tinh trùng và làm giảm khả năng thụ tinh tinh trùng. Nghiên 

cứu đối chứng ngẫu nhiên năm 2015 đã kết luận rằng: SOD sẽ bị giảm sau 4 tuần kích 

thích nhiệt liên tục lên tinh hoàn. Các chỉ số khác của stress oxy hoá như lipid 

peroxidase, MDA tăng rõ rệt nếu tinh hoàn chịu tác động của nhiệt độ cao trong thời 

gian ngắn [123]. Mặc dù tổng lượng các chất chống oxy hoá trong tinh dịch chưa 

nhận thấy sự sụt giảm rõ rệt, nhưng nghiên cứu lại nhận thấy tác động ngắt quãng của 

nhiệt độ cao vùng bìu thường sẽ gây ra những ảnh hưởng tiêu cực lên chức năng của 

tinh trùng nặng nề hơn là tác động một cách liên tục. Đối với các chỉ số về tinh dịch 

đồ, kích thích nhiệt vùng bìu cho thấy có sự giảm rõ rệt tỉ lệ tinh trùng di động tiến 

tới, và mật độ tinh trùng. 

 
Biểu đồ 1.2. Sự thay đổi của SOD và TAC sau khi kích thích nhiệt vùng bìu 

(nhóm 1: kích thích liên tục 1 lần/ngày trong 10 ngày; nhóm 2: kích thích mỗi 3 

ngày/ lần) [123] 

 
Biểu đồ 1.3. Sự thay đổi của mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới 

sau kích thích nhiệt vùng bìu [123] 
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1.3.3.2. Các yếu tố liên quan đến hỗ trợ sinh sản 

 
 

Hình 1.6. Liên quan giữa sản xuất gốc oxy hoá và kỹ thuật hỗ trợ sinh sản [26]. 

Trữ lạnh 

Trữ lạnh là quá trình mà tế bào và mô được bảo quản bằng cách hạ nhiệt độ xuống 

dưới -196 oC [26]. Mặc dù, các kỹ thuật được tối ưu hoá để cải thiện chất lượng tế bào, 

nhưng việc trữ lạnh dường như là một stress có thể ảnh hưởng đến cấu trúc và độ bền 

vững của màng bào tương tinh trùng (chủ yếu cấu tạo từ các phospholipids và 

cholesterol) [26]. 

Nồng độ 8-OhdG (một chất chỉ điểm của stress oxy hoá) tăng lên khi tinh trùng 

được trữ lạnh và dẫn đến đứt gãy DNA [26]. Hơn nữa, mối liên quan của trữ lạnh với 

tỉ lệ di động và tỉ lệ tinh trùng sống của nam giới vô sinh cũng được khảo sát. Kết quả 

đều cho thấy trữ lạnh có thể làm giảm các chỉ số của tinh dịch đồ. Trữ lạnh tinh trùng 

rõ ràng có mối liên quan đối với đứt gãy DNA tinh trùng và các tổn thương DNA do 

quá trình oxy hoá. 

Ánh sáng nhìn thấy 

Ánh sáng nhìn thấy hay còn gọi là quang phổ khả kiến, là một phần của điện từ 

quang phổ có thể thấy được bằng mắt thường, có bước sóng trong khoảng 400 - 700 

nm. Trong các phòng thí nghiệm IVF, ánh sáng được phát ra từ kính hiển vi, ánh sáng 

huỳnh quang và ánh sáng mặt trời gián tiếp. Khi các giao tử và phôi phơi nhiễm với 

ánh sáng, nó được hấp thụ bởi các hạt sắc tố nội bào, bao gồm hệ thống Nicotinamide 
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adenine dinucleotide phosphate oxidase (NADPH oxidase) chứa các flavoproteins và 

cytochrome b [26]. Các tế bào sắc tố này rất nhạy cảm với các điện tử - chúng sẽ hấp 

thụ ánh sáng và truyền năng lượng đến các phân tử oxygen gần đó. Bước sóng tím - 

xanh (445 - 455 nm) được tạo từ các kính hiển vi huỳnh quang đảo ngược có thể gây 

cảm ứng quang học lên các flavins. Các flavin - oxidase trong ty thể và peroxisome 

sẽ bị kích thích và dẫn đến sản xuất H2O2 ở các tế bào HK (human foreskin 

keratinocytes). 

Các tác động của ánh sáng nhìn thấy lên chất lượng tinh trùng bao gồm tỉ lệ tinh 

trùng di động và phản ứng cực đầu đã được báo cáo gần đây [26]. Trong nghiên cứu 

này, tác giả đã chiếu xạ lên tinh trùng trong 3 phút với ánh sáng bước sóng 400 - 800 

nm cường độ 40 mW/cm2 và nhận thấy sự sản xuất ROS trong suốt quá trình thí 

nghiệm và xuất hiện sau khi chiếu xạ 1 - 3 phút. 

Những năm gần đây, tác động của ánh sáng từ kính hiển vi trong các kỹ thuật 

IVF đã được quan tâm. Nhiều nhà khoa học đã đề nghị cần hạn chế tối đa thời gian 

phơi nhiễm với ánh sáng và hạ mức ánh sáng xuống thấp nhất có thể. Hơn nữa, các 

kính quang học (optical filters) được sử dụng kèm theo nhằm tăng độ tương phản khi 

quan sát, hạn chế ánh sáng đi từ bên ngoài vào, và loại bỏ đi các tia sáng có bước 

sóng gây hại như tia cực tím (kính quang học xanh lá cây có khả năng chặn các tia 

sáng bước sóng dưới 500nm) [26].  

ROS từ các thao tác trên giao tử 

Trong môi trường trong ống nghiệm, các thao tác kỹ thuật nắm giữ giao tử và 

phôi trong suốt quá trình hỗ trợ sinh sản sẽ làm tăng nguy cơ tăng ROS.  Ở các chu 

kỳ thụ tinh trong ống nghiệm, các giao tử được sử dụng để chuẩn bị cho quá trình 

IVF hoặc ICSI (Intra-Cytoplasmic Sperm Injection). Những tinh trùng được lựa chọn 

và trứng sẽ được cho thụ tinh ở đĩa petri và kiểm tra khả năng thụ tinh sau ủ 16 - 20 

giờ. Trong thời gian này, ROS sẽ được tạo ra từ noãn bào, các tế bào hạt và tinh trùng 

trong môi trường nuôi cấy. 

Đối với ICSI, trong những trường hợp tinh dịch đồ kết quả rất kém, việc lựa 

chọn tinh trùng để cấy được quyết định trong điều kiện rất hạn chế bởi vì số lượng 

các tinh trùng bình thường có di động rất ít. Vì vậy, khả năng tinh trùng được lựa 
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chọn có ROS cao và có đứt gãy DNA là cao hơn bình thường [26]. Vì vậy, có thể nói 

việc lựa chọn tinh trùng có hình thái bình thường và có di động để thực hiện kỹ thuật 

không đồng nghĩa là tinh trùng đó không có những tổn thương về mặt DNA. 

pH và nhiệt độ 

Trong IVF, môi trường thường được hay sử dụng là natri bicarbonate [26]. Bên 

cạnh đó, môi trường HEPES cũng là một lựa chọn tốt hiệu quả và an toàn để trữ tinh 

trùng khi so với các loại khác. CO2
 và pH có mối quan hệ đối nghịch nhau: nồng độ CO2 

giảm thì độ pH sẽ tăng lên. Độ pH môi trường ổn định đồng nghĩa rằng nồng độ CO2 

trong môi trường ủ cũng ổn định. Tuy vây, để duy trì ổn định điều này rất khó khăn bởi 

vì những thao tác mở đóng môi trường ủ để quan sát tế bào. 

Bên cạnh đó, nhiệt độ là một yếu tố khác có ảnh hưởng đến pH của môi trường, 

pH và pKa giảm khi nhiệt độ tăng lên [26]. Nhiệt độ được đo và duy trì bằng hệ thống 

điều nhiệt của máy ủ. Trong các phòng lab IVF, nhiệt độ của hệ thống ủ được đặt ở 

mức 37 OC để có sự tương đồng với điều kiện trong cơ thể. Dựa vào các tính chất của 

màng tế bào tinh trùng, nhiệt độ có thể sẽ làm phá vỡ cấu trúc, gây ảnh hưởng đến 

hoạt động ty thể và gây các tổn thương oxy hoá, lipid peroxidase. 

Ly tâm 

Quay ly tâm tinh trùng thường được sử dụng trong quá trình chuẩn bị tinh trùng 

và là một bước rất cần thiết trong các chu kỳ hỗ trợ sinh sản. Tuy nhiên, bản thân kỹ 

thuật quay ly tâm có thể sản xuất ROS . Thời gian và nhiệt độ trong suốt quá trình 

quay ly tâm sẽ ảnh hưởng đến sự sản xuất ROS và tương tự ảnh hưởng đến chất lượng 

tinh trùng. Quay ly tâm với tốc độ trên 500 g và thời gian trên 5 - 7 phút được nhận 

thấy ảnh hưởng tiêu cực đến tinh trùng [26]. 

Thời gian quay ly tâm càng tăng sẽ dẫn đến nhiệt độ lúc quay tăng và làm giảm 

chất lượng tinh trùng. Sự tăng nhiệt độ trong quá trình quay ly tâm cũng gây giảm số 

lượng tinh trùng di động, và ảnh hưởng đến kết quả hỗ trợ sinh sản. 

Vì vậy, các phương pháp hỗ trợ sinh sản nên hạn chế quay ly tâm, và giảm thời 

gian ly tâm [26]. Sử dụng các chất chống oxy hoá trước khi ly tâm có thể giúp hạn 

chế các tác động tiêu cực của ROS trong suốt quá trình ly tâm, từ đó cải thiện chất 

lượng tinh trùng. 
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Môi trường nuôi cấy 

Có nhiều loại môi trường để nuôi cấy noãn, tinh trùng và phôi để chuẩn bị cho 

quá trình IVF và ICSI. Thêm một số chất vào môi trường nuôi cấy có thể làm tặng 

nồng độ ROS ví dụ như: albumin huyết thanh có chứa amine oxidase có thể sản xuất 

hydrogen peroxide (một dạng của ROS) [26]. Mức độ sản xuất ROS của môi trường 

nuôi cấy phụ thuộc vào các thành phần có trong môi trường. ROS trong môi trường 

cấy có thể ảnh hưởng đến sự thụ tinh của noãn và tinh trùng. 

Sự bổ sung vào môi trường các chất chống oxy hoá như acid ascorbic, alpha - 

tocopherol, taurine, hypotaurine, isoflavones có thể làm giảm OS và giúp cải thiện 

chất lượng giao tử . Bổ sung vitamin E sẽ giúp hạn chế được các tác động của lipid 

peroxidase và giảm ROS [26]. 

Nồng độ oxygen 

Dưới điều kiện nuôi cấy với nhiệt độ 37 OC, nồng độ oxygen trong môi trường 

nuôi cấy tương tự như trong không khi và cao gấp 20 lần so với mức sinh lý nội bào 

[26]. Oxy đóng vai trò rất quan trọng trong sự phát triển của tế bào và biệt hoá. Tuy 

vậy đối với các chu kỳ IVF, nồng độ cao oxy trong quá trình nuôi cấy có thể kích 

hoạt hoạt động các enzyme oxy hoá ở màng tế bào. Từ đó sự sản xuất ROS sẽ tăng 

lên và dẫn đến OS. Vì vậy, các giao tử trong môi trường nuôi cấy cần được bảo vệ 

khỏi sự phơi nhiễm với áp suất oxy cao để hạn chế sự sản xuất ROS trong suốt quá 

trình IVF. Một nghiên cứu gần đây cho thấy nồng độ gốc oxy hoá trong môi trường 

nuôi cấy càng cao có thể gây nên các tác động bất lợi lên chất lượng của phôi [107]. 

1.3.4. Cơ chế gây bệnh 

1.3.4.1. Tác động về mặt sinh học phân tử 

Lipid peroxidase hoá 

Lipid chịu trách nhiệm về tính linh động của lớp màng bào tương tinh trùng và 

những thay đổi trong suốt quá trình di chuyển vào đường sinh dục nữ. Màng bào 

tương của tinh trùng có những điểm khác biệt về thành phần lipid so với các tế bào 

sinh trưởng khác. Một lượng lớn các lipid dạng acid béo không bão hoà hiện diện ở 

màng bào tương tinh trùng. Khi mức độ gốc oxy hoá cao, các acid béo này sẽ bị tấn 

công và gây ra một loạt các phản ứng hoá học được gọi là LPO [28]. Khi quá trình 

LPO diễn ra, gần 60% lượng acid béo sẽ bị mất đi khỏi màng bào tương, từ đó làm 
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giảm tính linh động của màng, tăng tính thấm không đặc hiệu với các ion, và bất hoạt 

các thụ thể và enzyme liên kết màng. 

 

Hình 1.7. Quá trình tác động của stress oxy hoá [26] 

Những nghiên cứu trong phòng thí nghiệm đã nhận thấy mối ảnh hưởng tiêu cực 

giữa nồng độ malondialdehyde (MDA - một sản phẩm của quá trình lipid peroxidase) 

lên độ di động của tinh trùng và hình thái tinh trùng. Hơn nữa, một nghiên cứu khác của 

Colagar và cộng sự đã chỉ rõ nồng độ cao MDA ở các trường hợp tinh trùng bất động, 

điều này còn ảnh hưởng đến hình thái tinh trùng [78]. 

Tổn thương DNA tinh trùng 

Chất nhiễm sắc của tinh trùng rất nhạy cảm với tác động của stress oxy hoá, dẫn 

đến sự sửa đổi các base và phân mảnh DNA. Trong suốt quá trình sinh tổng hợp tinh 

trùng, chất nhiễm sắc được trải qua một loạt các quá trình nhằm thay đổi các liên kết 

histone thành liên kết bền vững hơn là protamine. Chuỗi DNA được cô đặc bởi các 

protamin tạo thành đơn vị của nhiễm sắc thể tinh trùng là các cuộn hình vòng xuyến. 

Các đơn vị này được gia tăng sự liên kết bền vững bằng các liên kết bên trong, và liên 

kết chéo disulfide. Chính sự cô đặc nhân này giúp cho nhiễm sắc thể tinh trùng tránh 

được các tác động tiêu cực đến từ stress oxy hoá [143]. Tuy nhiên, trong một số trường 

hợp khi sự cuộn xoắn không đủ hoặc các liên kết protamine chưa hoàn thiện, DNA tỏ ra 

nhạy cảm với OS và dẫn đến các đột biến mất đoạn, chuyển đoạn, tái sắp xếp chất nhiễm 

sắc. Các DNA bị tổn thương được quan sát thấy ở tinh hoàn, mào tinh và tinh trùng sau 
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khi xuất ra. Tình trạng phân mảnh DNA là yếu tố có thể dẫn đến sự chết tế bào, giảm tỉ 

lệ thụ tinh, tăng nguy cơ sẩy thai và đã được khuyến cáo nên thực hiện kết hợp với tinh 

dịch đồ nhằm tăng khả năng tiên lượng kết quả điều trị vô sinh [112]. 

Quá trình chết tế bào 

Một giả thuyết khác liên quan đến stress oxy hoá và đứt gãy DNA tinh trùng đó 

là quá trình chết tế bào không thành công. Chết tế bào là một hiện tượng sinh lý đặc 

trưng của tế bào ở các biến đổi về hình thái và sinh lý dẫn đến tiêu huỷ các tế bào ở 

mức độ kiểm soát theo chương trình [24]. Trong quá trình phát triển giai đoạn sớm, 

chết tế bào rất quan trọng nhằm điều chỉnh tỉ lệ tế bào mầm tạo thành các tế bào 

sertoli. Ở độ tuổi trưởng thành, quá trình chết tế bào đóng vai trò chính trong việc 

ngăn chặn một cách chọn lọc giai đoạn đầu của quá trình sinh tinh bằng cách hạn chế 

sự sản xuất quá mức các tế bào mầm trong ống sinh tinh dưới tác động của các gốc 

oxy hoá [24]. Trong một nghiên cứu gần đây, tác giả đã nhuộm annexin-V nhằm 

khảo sát quá trình chết tế bào trong tinh trùng. Những bệnh nhân vô sinh có ROS 

cao được nhận thấy có mức độ chết tế bào cao hơn so với tinh trùng trưởng thành từ 

nhóm đối chứng. 

Rối loạn hoạt động của ty thể 

Sự phát triển, trưởng thành và hoạt động chức năng của tinh trùng đòi hỏi năng 

lượng cao và vì vậy phụ thuộc vào hình thái phù hợp, và chức năng sinh lý của ty thể. 

Hơn nữa, con đường sản xuất ATP phụ thuộc vào quá trình hô hấp hiếu khí và kênh 

vận chuyển điện tích, sự sản xuất ROS từ ty thể sẽ được thúc đẩy. Tinh trùng bất động 

đã được chứng minh có mối liên quan với những rối loạn chức năng của ty thể. Những 

gen quy định cho protein thuộc kênh vận chuyển electron, đặc biệt là sản xuất ATP, 

thường bị bất hoạt [110]. Hơn nữa, các gốc oxy hoá có thể có những ảnh hưởng tiêu 

cực lên DNA của ty thể (mtDNA). Khi sự tổn thương vượt quá khả năng tự sửa chữa 

của DNA, hệ quả là các hoạt động sinh lý của ty thể bị rối loạn, và thúc đẩy quá trình 

chết tế bào. 

Stress oxy hoá và sự điều chỉnh về mặt di truyền 

Các gốc oxy hoá ảnh hưởng trực tiếp đến chức năng sinh sản nam giới thông 

qua tác động lên DNA tinh trùng. Hơn nữa, nhiều bằng chứng thể hiện rõ những ảnh 
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hưởng lên biểu hiện của gen mà không làm thay đổi trình tự gen. Các điều chỉnh về 

mức độ gen có thể thúc đẩy sự cô đặc chất nhiễm sắc. Quá trình này bao gồm sự 

methyl hoá DNA, sự acetyl hoá và phosphoryl hoá. Sự tác động lên quá trình methyl 

hoá DNA làm rối loạn quá tình sinh tổng hợp tinh trùng, làm giảm tổng số lượng tinh 

trùng và tăng tỉ lệ vô sinh. Các ảnh hưởng về mặt di truyền dẫn đến stress oxy hoá và 

vô sinh vẫn còn đang được tập trung nghiên cứu. Nếu được làm rõ, điều này sẽ giúp 

chúng ta hiểu rõ hơn về sinh bệnh học, từ đó có các giải pháp can thiệp để ngăn chặn 

nguy cơ vô sinh mà có thể được di truyền qua các thế hệ sau. 

1.4. CHẨN ĐOÁN STRESS OXY HOÁ 

1.4.1. Các xét nghiệm stress oxy hoá hiện nay 

Các phương pháp đo OS bao gồm phương pháp đo trực tiếp mức độ OS hoặc 

các gốc tự do như ROS và gốc nitrogen phản ứng, trong khi đó các kỹ thuật gián tiếp 

đo nồng độ của lipid peroxidase, các chất chống oxy hoá (khử), cofactors, hoặc các 

sản phẩm thứ phát của tình trạng tăng oxy hoá. Cụ thể hơn, phương pháp đo gián tiếp 

giúp đo nồng độ các sản phẩm do quá trình oxy hoá quá mức từ nguồn ROS như dạng 

oxy hoá của nicotinamide adenine dinucleotide (NADPH) - oxidase trong tinh trùng, 

dạng khử của enzym oxy hóa phụ thuộc NAD (NADH) trong ti thể, hoặc bạch cầu 

hạt [126]. 

Một số kỹ thuật xét nghiệm OS phổ biến là: phương pháp trực tiếp bao gồm quang 

hoá học (chemiluminescence), nitro blue tetrazolium (NBT), xét nghiệm khử hoá 

cytochrome C, xét nghiệm huỳnh quang (fluorescein probe), phổ cộng hưởng thuận từ 

điện tử (electron spin resonance) và cân bằng thế oxy hoá - khử (oxidation reduction 

potential - ORP); phương pháp gián tiếp bao gồm xét nghiệm Endtz, lipid peroxidation, 

đo chemokines, nồng độ các chất chống oxy hoá/ vi chất/ vitamins, ascorbate, tổng nồng 

độ chất chống oxy hoá (total antioxidant capacity - TAC), hoặc đứt gãy DNA. Mỗi 

phương pháp đều có ưu và nhược điểm riêng [126]. 

1.4.2. Một số kỹ thuật xét nghiệm OS phổ biến 

1.4.2.1. Đo ROS bằng phương pháp quang hoá học 

Quang hoá học là một phương pháp có độ nhạy cao và phản ứng với nhiều ROS 

ở pH trung tính. Sử dụng chất xúc tác thích hợp và ánh sáng để đo được lượng ROS 
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nội bào và ngoại bào sau khi sử dụng luminol hoặc lucigenin làm chất dò [25]. Đo 

ROS bằng phản ứng quang hoá học sử dụng luminol là phương pháp rất phổ biến trên 

thế giới để đo nồng độ ROS. Giá trị bình thường trung bình tham khảo dưới 93 đơn 

vị ánh sáng/s/106 tinh trùng/mL [25]. 

Một số hạn chế của phương pháp này là bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố nhiễu 

như: loại đầu dò sử dụng, thể tích, mật độ tinh dịch, sự quay ly tâm tinh trùng, độ pH 

tinh trùng… [25]. Một số yếu tố có thể gây nhiễu kết quả của phương pháp này như 

lượng bạch cầu cao trong tinh dịch có thể ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm. 

1.4.2.2. Đo tổng lượng chất chống oxy hoá trong tinh dịch (TAC) 

Kỹ thuật TAC đo tổng lượng các chất chống oxy hoá trong tinh dịch (bao gồm 

các chất enzyme hoặc không phải enzyme, và các đại phân tử). TAC được đo ở mẫu 

tinh dịch sau khi được lọc rửa loại bỏ các thành phần tế bào khác trong mẫu tinh dịch 

xuất ra. Đơn vị của TAC là micromoles Trolox chuẩn. Ngưỡng TAC bình thường là 

>1950 micromoles Trolox chuẩn. TAC thấp hơn đồng nghĩa với tình trạng tăng OS 

hoặc giảm khả năng chống lại các tác nhân oxy hoá trong mẫu tinh dịch của các bệnh 

nhân vô sinh nam 

Phương pháp này là một phương pháp đo màu nhanh có thể đo được tổng lượng 

chất chống oxy hoá trong tinh dịch, tuy vậy, kỹ thuật này không phân biệt được các 

enzyme khử [132]. Bên cạnh đó, phương pháp này rất đắt tiền để có thể áp dụng 

thường quy trên lâm sàng nhằm khảo sát chức năng sinh sản ở nam giới 

1.4.2.3. Đo OS bằng xác định mức độ cân bằng thế oxy hoá - khử (ORP) 

ORP là một phương pháp trực tiếp xét nghiệm OS gần đây đánh giá sự cân bằng 

giữa thế oxy hoá và thế khử trong các mẫu sinh học [126]. Xét nghiệm này liên quan 

đến sự vận chuyển các electron từ chất khử (hoặc chất chống oxy hoá) đến chất oxy 

hoá, và có thể xác định được sự cân bằng hay trung hoà giữa các chất oxy hoá và chất 

khử. Kỹ thuật này được thực hiện dựa trên hệ thống đo lường hiệu thế Oxy hoá ở 

bệnh nhân Vô sinh nam (Male Infertility Oxidative System - MiOXSYS, Aytu 

BioScience Inc., Englewood, CO, USA). Hệ thống này bao gồm máy phân tích 

MiOXSYS và các bộ cảm biến. Để thực hiện kỹ thuật này, 30 µL mẫu tinh dịch đã 
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hoá lỏng được đưa vào khay đo lường trong vòng 4 phút. Giá trị ORP được chuẩn 

hoá dựa vào mật độ tinh trùng trong tinh dịch và hiển thị dưới đơn vị cuối cùng là 

mV/106 tinh trùng/mL [126]. ORP trên 1.37 mV/106 tinh trùng/mL được kết luận là 

tăng OS. Không giống như những xét nghiệm hay chất chỉ điểm khác, ORP có thể 

được sử dụng trong tương lai như một phương pháp độc lập nhằm đánh giá chất lượng 

của tinh trùng ở bệnh nhân vô sinh nam. 

 

Hình 1.8. Hệ thống MiOXSYS (A), bộ cảm biến để tiến hành xét nghiệm (B-C) [16] 

Các bằng chứng hiện tại cho thấy rằng ORP có thể được sử dụng một cách độc 

lập hoặc kết hợp với kết quả từ tinh dịch đồ nhằm cải thiện độ nhạy và độ đặc hiệu 

của phương pháp này nhằm phân biệt các trường hợp nam giới có chức năng sinh sản 

bình thường hoặc nam giới vô sinh [16]. 

Tương tự với xét nghiệm quang hoá học, hầu hết các xét nghiệm ROS đều có 

một hoặc nhiều hơn chất thăm dò với độ nhạy và độ đặc hiệu khác nhau. Sự khác 

nhau trong việc lựa chọn các chất thăm dò sẽ dẫn đến kết quả khác nhau với độ nhạy 

và độ đặc hiệu tương ứng. Trong khi đó, đánh giá sớm mức độ OS có thể cung cấp 

những thông tin rất hữu ích để lựa chọn chiến lược chẩn đoán và điều trị vô sinh nam. 

Một kỹ thuật chính xác, dễ sử dụng, ít tốn chi phí là cần thiết để áp dụng trên lâm 

sàng. So sánh giữa quang hoá học và ORP, ORP tỏ ra là một lựa chọn tối ưu hơn bởi 

vì cung cấp trực tiếp dữ liệu liên quan đến OS và đều có thể sử dụng trên tinh dịch đồ 

bất thường lẫn bình thường và trên bệnh nhân vô sinh nam và bệnh nhân có chức 

năng sinh sản bình thường [16]. 
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Một số đặc điểm cần thiết của một xét nghiệm bao gồm: mẫu sinh học có thể 

xét nghiệm, thời gian thực hiện xét nghiệm, thể tích của mẫu, các yếu tố gây nhiễu, 

và giá thành của xét nghiệm. ORP là phương pháp ít tốn chi phí so với các phương 

pháp đòi hỏi các thiết bị đắt tiền, vi tính hoá như đo ROS bằng phát quang hoá hoặc 

đo sự đứt gãy DNA tinh trùng bằng dòng chảy tế bào [16]. 

Bảng 1.2. Ưu và nhược điểm của phương pháp đo ORP trong tinh dịch 

Kỹ thuật Ưu điểm Nhược điểm 

ORP [16]. Đánh giá được sự cân 

bằng giữa tất cả các chất 

oxy hoá và chất chống 

oxy hoá trong mẫu sinh 

học.. 

Ít tốn thời gian xét 

nghiệm, và không cần 

nhiều trang thiết bị 

chuyên biệt 

Được sử dụng trong mẫu 

tươi hoặc mẫu trữ. 

Theo tác giả Agarwal A., 

ngưỡng ORP bình thường 

để chẩn đoán tinh dịch 

bình thường và bất 

thường là: 1,36 mV/106 

tinh trùng/mL; ngưỡng 

ORP để chẩn đoán nam 

giới vô sinh hoặc không 

là: 1,41 mV/106/mL. 

Bị ảnh hưởng bởi độ nhớt 

của mẫu xét nghiệm. 
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Theo một phân tích tổng hợp cỡ mẫu lớn ở 2092 bệnh nhân, ngưỡng ORP được 

xác định là 1,34 mV/106 tinh trùng/mL để tiên lượng được chất lượng tinh trùng  [19]. 

Tóm lại, các phương pháp hiện nay đánh giá OS dường như đều có các hạn chế 

của nó như: phức tạp, tốn nhiều thời gian, đắt tiền, và thường chỉ khảo sát được một 

chất trong mỗi thời điểm. Trong khi đó, ORP có thể được sử dụng ở các đơn vị điều 

trị quy mô nhỏ và lại là một xét nghiệm độc lập hoặc có thể kết hợp với tinh dịch đồ. 

ORP với nhiều ưu điểm như dễ sử dụng, nhanh, không tốn nhiều chi phí cũng như 

các thiết bị quá chuyên sâu, và cung cấp được thông tin tổng quát liên quan đến cân 

bằng OS. Tuy vậy, cần thực hiện nhiều nghiên cứu liên quan để thấy rõ hiệu quả của 

phương pháp này. 

Bảng 1.3. So sánh giữa quang hoá học và ORP [25] 

Yếu tố Quang hoá học ORP 

Mẫu sinh học  

Chỉ áp dụng được với mẫu 

tinh dịch tươi; tinh dịch 

được lọc rửa bằng phương 

pháp swim-up và ly tâm 

gradient tỷ trọng. 

Có thể đo mẫu tươi và 

mẫu trữ lạnh.  

Thời gian thực hiện  

Lên đến 60 phút kể từ khi 

bắt đầu: 15 phút phân tích 

và hơn 30 phút để chuẩn 

bị mẫu (mẫu chứng, mẫu 

trống, chứng âm, chứng 

dương và mẫu xét 

nghiệm), nhập thông tin, 

in và tính toán kết quả 

ROS cuối cùng. 

Tốn 4 phút từ lúc bắt đầu 

đến kết thúc.  

Thể tích mẫu xét 

nghiệm cần thiết 

Tối thiểu 2 mẫu với 800 

µL mỗi mẫu. 

Chỉ cần duy nhất một mẫu 

với thể tích 30 µL để thực 

hiện. 

Giá thành  Khoảng 30,000 dollars.  
Khoảng 100 dollars mỗi 

bộ cảm biến xét nghiệm. 
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Các yếu tố nhiễu  

Phương tiện đo phổ 

quang; đơn hay đa ống; 

thời gian mẫu sau xuất, độ 

nhớt, sự hiện diện của 

bạch cầu và các tác nhân 

gây nhiễu không đặc hiệu 

khác. 

Thiểu tinh nặng (<2 x 106 

tinh trùng/mL), độ nhớt 

tinh dịch. 

Dựa vào các ưu điểm, nhược điểm, hạn chế của các phương pháp xét nghiệm 

ROS khác nhau, kỹ thuật ORP là một phương tiện đáng hứa hẹn trong lĩnh vực điều trị 

vô sinh nam. ORP có khả năng phân biệt không những tinh dịch bình thường hay bất 

thường, mà còn có khả năng phân biệt bệnh nhân vô sinh nam hoặc bệnh nhân có chức 

năng sinh sản bình thường [16]. Gill và cộng sự đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP 

nhằm phân biệt nam giới vô sinh và chức năng bình thường với ORP = 1,40 mV/triệu 

tinh trùng/mL (AUC = 0,857) [71]. Trong khi đó, Majzoub và cộng sự đã phân biệt 

tinh dịch đồ có kết quả tổng số tinh trùng di động trên 20 triệu tinh trùng với ngưỡng 

cắt 2,34 mV/1 triệu tinh trùng/mL với độ nhạy là 82,9%, độ đặc hiệu là 82,8%, giá trị 

tiên đoán dương là 91,5%, giá trị tiên đoán âm là 68,5% (AUC = 0,9) [96]. Các kết 

quả về giá trị ORP có sự dao động lớn từ giá trị thấp như 0,9 mV/triệu tinh trùng/mL 

ở nghiên cứu của Majzoub [96], cho đến giá trị lớn hơn nhiều như ở nghiên cứu của 

Takashi và cộng sự [153] với 4,02 mV/triệu tinh trùng/mL ở nhóm bệnh nhân nam 

giới giãn tĩnh mạch thừng tinh. Các rối loạn ảnh hưởng đến khả năng sinh tinh khác 

như yếu tố lối sống, bệnh lý tại đường sinh dục, rối loạn chuyển hoá, nhiễm trùng… 

đã được chứng minh gây suy giảm chất lượng tinh trùng thông qua cơ chế gây nên 

stress oxy hoá trong tinh dịch [21], [23], [24], [28]. Một nghiên cứu gần đây nhận 

thấy nam giới có kết quả tinh trùng di động kém thì nguy cơ xuất hiện SDF>20% 

(mức độ tổn thương DNA tinh trùng cao) và sORP>1,37 cao hơn đáng kể so với nhóm 

chứng là các trường hợp tinh trùng di chuyển bình thường. Nguy cơ tổn thương DNA 

tinh trùng và stress oxy hóa ở nam giới tinh trùng bất động cao hơn lần lượt là 10 lần 

và 6 lần so với nhóm chứng [70]. Tác giả Homa và cộng sự năm 2019 đã sử dụng 

nhiều phương pháp phân tích stress oxy hoá như đo nồng độ các gốc oxy hoá, đo cân 

bằng thế oxy hoá - khử nhằm làm rõ mối liên hệ với chỉ số tinh dịch đồ, và đứt gãy 
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DNA tinh trùng [77]. Kết quả cho thấy mối liên quan nghịch giữa tổng các gốc oxy 

hoá, ORP, DFI với tỉ lệ tinh trùng di động (p = 0,0012; 0,0002; <0,0001) và tỉ lệ tinh 

trùng còn sống (p<0,0001; 0,019; <0,0001). Trong đó, mối liên quan tỏ ra rõ ràng 

hơn thông qua đánh giá bằng chỉ số ORP. Chỉ số đứt gãy DNA tinh trùng tăng lên ở 

các trường hợp có stress oxy hoá chẩn đoán thông qua chỉ số tổng các gốc oxy hoá 

(p= 0,0052), hoặc sORP (p = 0,004). 

 Nhìn chung, đánh giá stress oxy hoá thông qua phương pháp đo cân bằng thế oxy 

hoá - khử cho thấy các tác động bất lợi của stress oxy hoá lên chức năng sinh sản ở 

nam giới. Tuy nhiên, cần có các nghiên cứu với quy mô lớn trên thế giới về phương 

pháp này để cung cấp những bằng chứng mạnh mẽ để xác định ngưỡng chẩn đoán 

chính xác nhất và áp dụng trên lâm sàng. 

 

Biểu đồ 1.4. Đường cong ROC xác định ngưỡng sORP (mV/106 tỉnh trùng/mL) [19].  

1.5. LIỆU PHÁP CAN THIỆP 

1.5.1. Chất chống oxy hoá 

Các chất chống oxy hoá bao gồm nhóm chống oxy hoá enzyme (SOD, 

glutathione reductase - GSH, catalase…) và nhóm chống oxy hoá không phải enzyme 

(vitamin C, vitamin E, acid folic, L-Carnitine, Coenzyme Q10, và melatonin) [21]. 



34 
 

 

Mặc dù việc sử dụng các chất chống oxy hoá không enzyme thường phổ biến hơn là 

nhóm enzyme, cả hai nhóm đều có những vai trò rất quan trọng giúp giảm thiểu OS. 

Sử dụng các chất chống oxy hoá đường uống được nhận thấy giúp cải thiện chất lượng 

giao tử, đặc biệt cải thiện độ bền vững DNA tinh trùng  [173].  

1.5.1.1. Các chất chống oxy hoá là enzyme 

Superoxide Dismutases 

Trong tế bào, superoxide dismutases (SODSs) là hàng rào bảo vệ đầu tiên chống 

lại các gốc oxy hoá. Chúng có tác dụng xúc tác làm ngăn chặn quá trình chuyển các 

anion O2
- thành phân tử O2 và sau đó thành nước. 

Hammadeh và cộng sự đã quan sát các tác dụng khác nhau của các chất chống 

oxy hoá enzym trong tinh dịch ở những bệnh nhân được chỉ định IVF và ICSI. Nồng 

độ ROS trong tinh dịch cao có những ảnh hưởng tiêu cực đến độ bền vững của màng 

tế bào, cấu trúc của nhân tinh trùng, và khả năng thụ tinh tinh trùng [74]. Hơn nữa, 

nồng độ SOD được nhận thấy có tương quan thuận với tỉ lệ tinh trùng hình thái bình 

thường, vì vậy có thể kết luận rằng các chất chống oxy hoá là enzyme có vai trò rõ 

rệt nhằm hỗ trợ chức năng sinh sản nam giới. 

Mối liên quan giữa SOD với MDA (một chất chỉ điểm cho lipid peroxidase) ở 

nam giới có tinh dịch đồ bình thường và tinh trùng dị dạng đã được khảo sát và tìm 

thấy được các enzyme chống oxy hoá ức chế quá trình lipid peroxidase trong tinh 

trùng ở những nam giới có tinh dịch đồ bình thường [154]. 

Catalase 

Tinh tương là nơi chứa catalase (CAT) và được tiết chủ yếu từ tuyến tiền liệt. 

Enzyme này có vai trò quan trọng giúp ngăn chặn quá trình chuyển hoá H2O2 thành 

H2O và O2. Ở nam giới, CAT giúp cải thiện tỉ lệ tinh trung di động, tỉ lệ tinh trùng 

sống và độ bền vững DNA tinh trùng [103]. Trong nghiên cứu này, 200 μL/mL CAT 

được thêm vào mẫu tinh trùng khi trữ lạnh, và sau đó 24 giờ tinh trùng được tiến hành 

trữ lạnh. Kết quả tinh trùng sau rã nhận thấy tăng tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới và 

tinh trùng sống, trong khi tỉ lệ % đứt gãy DNA giảm rõ rệt khi so sánh giữa mẫu có 

thêm CAT và mẫu không thêm CAT. 
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Một nghiên cứu gần đây đã tìm thấy những ảnh hưởng tích cực của CAT lên 

chất lượng tinh trùng [170] . Mẫu tinh trùng từ nam giới có tinh dịch đồ bình thường 

có hoạt động của CAT trong tinh dịch nhiều hơn hẳn so với nam giới có tinh dịch đồ 

bất động nhiều. Hơn nữa, nồng độ CAT có sự tương quan thuận với số lượng tinh 

trùng đếm được. 

Glutathione Peroxidase và N-acetyl cystein 

Glutathione peroxidase (GPX) là một trong những yếu tố quan trọng nhất của 

hệ thống loại trừ các gốc oxy hoá trong tinh tương. GPX xúc tác cho việc khử các 

chất hữu cơ và các hydroperoxide vô cơ bằng cách sử dụng glutathione như là một 

chất khử cho điện tích. GPX giúp bảo vệ lipids, proteins và các acid nucleic chống 

lại các tác nhận oxy hoá. 

Một vài nghiên cứu đã tìm vai trò của GPX trong tinh dịch. Một công bố gần 

đây đã tìm thấy mối liên quan giữa nồng độ GPX trong tinh tương với các chỉ số trên 

tinh dịch đồ. Tuy nhiên, chỉ số này không có liên quan rõ rệt với kết quả điều trị trong 

các chu kỳ IVF/ICSI [55]. Tác giả đã nhận thấy hoạt động GPX thấp hơn ở những 

bệnh nhân có tinh dịch đồ bất thường khi so với nhóm có tinh dịch đồ bình thường.  

N-acetyl cystein (NAC) giúp bổ sung các GSH và loại bỏ các gốc oxy hoá và 

giảm nồng độ ROS trong mẫu tinh dịch. NAC đóng vai trò rất quan trọng đối với tế 

bào mầm trong ống sinh tinh. Một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng năm 2009 đã 

báo cáo về khả năng kết hợp giữa NAC và Se có những lợi ích lên mật độ tinh trùng 

và hình thái tinh trùng. Sau 26 tuần điều trị, tỉ lệ tinh trùng di động cải thiện rõ rệt khi 

so sánh với nhóm giả dược [173]. 

1.5.1.2. Các chất chống oxy hoá không phải enzyme 

Các chất chống oxy hoá không phải enzyme bao gồm các chất chống oxy hoá 

tổng hợp hoặc các vi chất, có tác dụng ức chế sự sản xuất ROS như vitamin E, vitamin 

C, melatonin và các chất chống oxy hoá tự nhiên khác. 

Vitamin E 

Vitamin E là một trong tám nhóm hợp chất hoà tan trong chất béo bao gồm 

tocopherols và tocotrienols. Alpha - tocopherol là một trong những hợp chất chống 

oxy hoá có thể hoà tan trong chất béo quan trọng nhất và cũng là dạng hoạt động 
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mạnh nhất của vitamin E, tồn tại chủ yếu trên màng tế bào. Vitamin E giúp ngăn chặn 

chuỗi phản ứng sinh bệnh của ROS, giúp tăng sự bền vững màng tế bào để tránh các 

tác động từ stress oxy hoá [101]. Nhiều nghiên cứu đã được thực hiện nhằm đánh giá 

tác dụng của vitamin E đơn thuần hoặc kết hợp với các vitamins khác. 

Một nghiên cứu đối chứng ngẫu nhiên được thực hiện nhằm đánh giá tác dụng 

của vitamin E lên các trường hợp vô sinh không rõ nguyên nhân [52]. Nghiên cứu 

này đã chỉ định ngẫu nhiên vitamin E cho các trường hợp vô sinh vô căn được điều 

trị bơm tinh trùng vào buồng tử cung (intrauterine insemination - IUI). Tỉ lệ có thai 

và thai diễn tiến cao hơn ở nhóm có sử dụng vitamin E, tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê; độ dày niêm mạc tử cung lại có sự cải thiện rõ rệt hơn. Các 

nghiên cứu trên động vật cũng cho thấy những tác động có lợi lên chất lượng tinh 

trùng, thông qua quá trình sinh tổng hợp tinh trùng và tăng sự chống stress oxy hoá 

trong tinh dịch [36]. 

Vitamin C 

Vitamin C (L-acid ascorbic, ascorbate) từ lâu đã được xem là một cơ chất rất 

quan trọng đối với chức năng sinh sản. Nhiều nghiên cứu đã tìm thấy mối liên quan 

rõ rệt giữa nồng độ vitamin C trong tinh dịch với chất lượng tinh trùng ở các nam giới 

bình thường lẫn bệnh nhân vô sinh nam. Một nghiên cứu đã đánh giá độ đứt gãy DNA 

tinh trùng ở mẫu tinh dịch ở nam giới vô sinh có thể hạn chế bằng cách sử dụng 

vitamin C và vitamin E. Bổ sung 1g vitamin C và 1g vitamin E hằng ngày sẽ giúp 

giảm DFI [72]. 

Melatonin 

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) là một chất chống oxy hoá rất phổ 

biến, có nhiều vai trò quan trọng và được sản xuất bởi tuyến tùng vào ban đêm nhằm 

điều chỉnh hàng loạt các hoạt động của cơ quan trung tâm và ngoại biên liên quan đến 

nhịp sinh học và chức năng sinh sản. 

Ở nam giới, melatonin xuất hiện ở tinh dịch và ở các thụ thể màng tế bào của 

tinh trùng. Các tác động trong ống nghiệm của melatonin trên tinh trùng như độ di 

động, mật độ đã được khảo sát [114]. Nghiên cứu này đã tìm thấy mối liên quan thuận 

giữa nồng độ 6-sulfatoxy melatonin trong nước tiểu và TAC với mật độ tinh trùng, tỉ 

lệ di động và hình thái bình thường; và mối liên quan nghịch với số lượng tế bào tròn. 
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Vitamin B: Acid Folic 

Acid folic là một cơ chất được sử dụng để hỗ trợ điều trị vô sinh. Đây là nhóm 

vitamin B liên quan đến quá trình chuyển hoá một carbon để chuyển hoá thành purine 

và pyrimidine và ảnh hưởng trực tiếp đến sự tổng hợp và duy trì tính bền vững của DNA. 

Bởi vì folate đóng vai trò rất quan trọng trong quá trình tạo tế bào mầm nên rõ 

ràng folate có những chức năng hữu ích trong sinh sản. Nồng độ của folate trong tinh 

tương có liên quan với chức năng sinh sản ở nam giới. 5mg acid folic được bổ sung 

ở nam giới vô sinh không rõ nguyên nhân trong 26 tuần sẽ giúp tăng nồng độ folate 

trong tinh dịch. Mặc dù tỉ lệ tinh trùng di động và số lượng tinh trùng chưa thấy sự 

cải thiện, nhưng tổng tinh trùng bình thường sau sử dụng acid folic và kẽm sulphate 

tăng đến 74% [162]. 

Coenzyme Q10 

Coenzyme Q10 (CoQ10) thường được gọi là các ubiquinones chủ yếu được sản 

xuất từ ti thể tế bào và hiện diện trong tinh tương, có vai trò quan trọng trong chuyển 

hoá và chống oxy hoá, và có mối liên quan với số lượng tinh trùng cũng như tỉ lệ tinh 

trùng di động. Sự thay đổi về nồng độ CoQ10 có thể liên quan với tình trạng vô sinh 

ở nam giới, như tinh trùng bất động [138]. CoQ10 là một chất chống oxy hoá duy nhất 

tan trong dầu được tổng hợp nội sinh. CoQ10 hỗ trợ cho quá trình tổng hợp vitamin E, 

cải thiện khả năng chống oxy hoá và sản xuất năng lượng. Bổ sung CoQ10 giúp cải 

thiện rõ rệt chất lượng tinh trùng thể hiện ở các chỉ số tinh dịch đồ, tuy vậy kết quả 

có thai vẫn còn chưa rõ rệt [147]. 

Một nghiên cứu năm 2019 đánh giá hiệu quả của CoQ10 trên bệnh nhân OAT 

dựa vào các chỉ số liên quan đến OS như TAC, SOD, CAT. CoQ10 giúp tăng tổng lượng 

chất chống oxy hoá, hoạt động của superoxide dismutase và CAT. So sánh giữa hai nhóm 

điều trị với phác đồ CoQ10 liều 200 mg/ngày và liều 400 mg/ngày, tác giả nhận thấy với 

liều 400 mg mỗi ngày thì hiệu quả điều tị của CoQ10 rõ rệt hơn [30]. 

L - Carnitine 

L-Carnitine (LC) là một phân tử tan trong nước có nhiều chức năng quan trọng 

liên quan đến sự chuyển hoá chất béo. LC có nồng độ cao ở các mô tiêu tốn nhiều 

năng lượng như xương, cơ tim và mào tinh hoàn. 
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Một nghiên cứu đã tìm thấy hiệu quả điều trị của LC ở những bệnh nhân tinh 

trùng OAT. Bệnh nhân được chỉ định điều trị với 1500mg L-Carnitine và nhận thấy 

sự cải thiện rõ rệt mật độ tinh trùng, và tỉ lệ hình thái bình thường, mặc dù tỉ lệ tinh 

trùng di động lại không nhận thấy sự tăng lên sau điều trị [106]. 

Nghiên cứu gần đây năm 2019 đã nhận thấy sự cải thiện rõ rệt mật độ tinh trùng, 

hình thái tinh trùng bình thường, tỉ lệ tinh trùng di động, sau khi điều trị với phác đồ 

đa vi chất gồm 500 mg L-Carnitine kết hợp với một số vi chất khác [42]. 

Selenium 

Selenium (Se) có thể giúp tinh trùng chống lại các tác nhận gây oxy hoá và làm 

tổn thương DNA và rất cần cho sự phát triển bình thường của tinh hoàn, sinh tổng 

hợp tinh trùng, duy trì chức năng và di động cho tinh trùng. Cơ chế lý giải về tác dụng 

selenium đến nay vẫn chưa rõ. Mối liên quan mật thiết giữa mật độ tinh trùng và nồng 

độ Se trong tinh dịch ở bệnh nhân vô sinh đã được khảo sát. Hiệu quả của việc kết 

hợp Se với vitamin E đã được nghiên cứu bởi vì vitamin E như là một chất hiệp đồng 

với Se để chống oxy hoá. 

Kim loại vết 

Lượng kẽm và đồng phù hợp là cần thiết dể duy trì hoạt động các chất chống 

oxy hoá là enzyme, như superoxide dismutase. Liều khuyến cáo tại Mỹ là 12,3 mg 

kẽm và 900 mg đồng mỗi ngày. Sự thiếu hụt kẽm thường dẫn đến sự bất thường hình 

dạng của đuôi tinh trùng với hình thái phì đại, tăng sản vỏ xơ rõ rệt, gián đoạn trục 

đuôi và khuyết tật một phần nhánh dynein bên trong bộ đôi vi ống, cấu trúc trục biến 

dạng hoặc sự biến mất của phần giữa tinh trùng [113]. Bổ sung kẽm kết hợp nhiều vi 

chất khác có thể giúp cải thiện chất lượng tinh trùng, và tăng tỉ lệ có thai. Một thử 

nghiệm ngẫu nhiên đối chứng bởi Omu năm 2008 đã kết luận liệu pháp bổ sung kẽm 

ở các bệnh nhân vô sinh giúp giảm MDA, TNF, các chỉ điểm của chết tế bào, tự kháng 

thể tinh trùng và đứt gãy DNA tinh trùng; và kích thích hoạt động của Zn-Cu-SOD 

và cytokine kháng viêm IL-4 [113]. 

1.5.2. Các phương pháp khác liên quan đến yếu tố lối sống 

Các bằng chứng hiện nay đều cho thấy được sự cải thiện về chất lượng tinh 

trùng ở nam giới khi kiểm soát được yếu tố béo phì thông qua quá trình tập luyện 

hoặc thay đổi chế độ ăn. Mặc dù có thể chỉ số BMI không thay đổi rõ rệt nhưng các 
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chỉ số tinh trùng như mật độ, tỉ lệ di động, hình thái bình thường và độ đứt gãy DNA 

đều có sự cải thiện tốt [73]. Hơn nữa, chế độ ăn cũng có những mối liên quan với chất 

lượng tinh trùng cụ thể hơn: chế độ ăn nhiều trái cây, rau củ, chất xơ, hải sản, hạt, 

dầu thực vật và các thực phẩm chứa nhiều chất chống oxy hoá [67].   

 

Hình 1.9. Các yếu tố lối sống ảnh hưởng đến chất lượng tinh trùng [93] 

Bảng 1.4. Điều chỉnh các yếu tố lối sống để cải thiện chức năng sinh sản ở nam giới  [93] 

Yếu tố điều chỉnh Cách thực hiện 

Dinh dưỡng  - Tăng cường sử dụng thực phẩm thực vật như rau củ, 

trái cây, chất xơ và các chế phẩm nhiều chất chống oxy 

hoá, hạt ngũ cốc, cá và hải sản 

- Hạn chế sử dụng đường và thức ăn nhanh, nước ngọt, 

thịt đỏ, thịt chế biến sẵn, chế độ ăn nhiều mỡ. 
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Yếu tố điều chỉnh Cách thực hiện 

Thuốc lá, rượu bia và 

caffein  

- Ngưng hút thuốc lá hoàn toàn 

- Tiêu thụ rượu bia ít với liều lượng nhiều nhất cho phép 

(1 đơn vị mỗi ngày) 

- Tiêu thụ caffein vừa phải (1 - 3 ly cà phê tương đương 

800 mg caffein) 

Kiểm soát cân nặng - Giảm mỡ bằng tập luyện 

- Chế độ dinh dưỡng hợp lí  

- Bổ sung vi chất cần thiết 

Kiểm soát stress tâm lý

  

- Liệu pháp tâm lý 

- Tập luyện yoga hoặc ngồi thiền 

- Giảm stress giúp cải thiện được đời sống tình dục và 

chất lượng sinh sản  

Tránh tiếp xúc với các 

yếu tố nguy cơ khác  

- Stress do nhiệt độ quá cao (ví dụ như: tắm nước nóng, 

mang áo quần quá bó, ngồi tại chỗ lâu) 

- Sự bức xạ (ví dụ như: điện thoại di động và sử dụng 

laptop) 

- Các chất độc hoá học (ví dụ như các sản phẩm vô cơ 

và nhựa) 

- Sử dụng thuốc: cần sa, opioids, các đồng chất steroids 
 

Ngưng hút thuốc lá hoàn toàn là rất quan trọng để cải thiện các chỉ số tinh dịch 

đồ, bởi vì hút thuốc lá đã được chứng minh gây nên những suy giảm về chất lượng 

tinh trùng và chức năng sinh sản nam giới, cũng như hiệu quả điều trị của các chu kỳ 

hỗ trợ sinh sản [56]. Vì các tác động bất lợi của rượu bia trên chức năng sinh sản nam 

giới như làm suy giảm chất lượng tinh trùng, tăng tình trạng stress oxy hoá tinh dịch, 

gây rối loạn nội tiết sinh dục, và chức năng tình dục, rượu bia cần được hạn chế sử 

dụng để cải thiện hiệu quả điều trị vô sinh [139]. Sử dụng caffein nên dừng ở mức 

trung bình cụ thể là: không quá 800 mg mỗi ngày [83]. 
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Điều chỉnh tâm lý cũng rất quan trọng bao gồm ngồi thiền, tập yoga có thể giúp 

tăng thể lực và hoạt động tình dục nam [168]. Việc kiểm soát các stress liên quan đến 

tâm lý có thể giúp cải thiện đời sống tình dục và kết quả có thai. Tuy vậy, hầu hết các 

nghiên cứu vẫn chưa đưa ra được ngưỡng cần thiết để kiểm soát các yếu tố liên quan 

đến lối sống. Các nghiên cứu cỡ mẫu lớn hơn đánh giá nhiều phương diện liên quan 

đến lối sống cần được thực hiện nhằm khảo sát các lợi ích thực sự từ việc thay đổi lối 

sống mang lại đối với chức năng sinh sản ở nam giới. 

1.6. CÁC NGHIÊN CỨU CÓ LIÊN QUAN TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC 

1.6.1. Các nghiên cứu trên thế giới 

Theo một phân tích tổng quan gần đây năm 2019, sự tăng lên về các gốc oxy 

hoá cùng với khả năng chống oxy hóa giảm sẽ dẫn đến tình trạng OS, dẫn đến peroxid 

hóa lipid màng tinh trùng, giảm khả năng vận động, tổn thương DNA tinh trùng, ảnh 

hưởng rõ rệt đến tỉ lệ mang thai và kết quả hỗ trợ sinh sản, và tăng nguy cơ mắc các 

bệnh di truyền ở các thế hệ sau [31]. Nhiều tác giả gần đây cũng đã gợi ý rằng cùng 

với việc đánh giá stress oxy hóa trong tinh dịch, hoặc sử dụng chống oxy hoá có thể 

tác động trực tiếp lên sự phát triển của tinh trùng ngay từ thời điểm tinh nguyên bào 

và tiếp tục giúp điều hoà stress oxy hoá trong tinh hoàn và mào tinh hoàn [69]. Do 

đó, các thông số oxy hóa khử được xem xét có thể hữu ích để phát triển các chiến 

lược điều trị mới dựa trên việc bổ sung chất chống oxy hóa nhằm giảm tình trạng 

stress oxy hóa toàn thân ở nam giới vô sinh, cải thiện chẩn đoán và điều trị vô sinh 

nam cũng như tỷ lệ thành công điều trị hỗ trợ sinh sản 

Các bằng chứng hiện nay đều ủng hộ cho việc sử dụng các chất chống oxy hoá 

với nhau để giảm các gốc oxy hoá và dự phòng OS. Hiệu quả của việc kết hợp các 

chất chống oxy hoá không enzyme được nghiên cứu ở những bệnh nhân nam điều trị 

IUI. Ảnh hưởng của chất chống oxy hoá đường uống lên chất lượng tinh trùng ở bệnh 

nhân IVF/ICSI cũng được khảo sát khi bệnh nhân được chỉ định FertilovitRMplus 

hai lần mỗi ngày trong 2 tháng [161]. Tỉ lệ tinh trùng không di động giảm rõ rệt sau 

khi điều trị. 

Một nghiên cứu khác của Tunc năm 2009 đã bổ sung thêm các bằng chứng về 

tác dụng của liệu pháp chống oxy hoá kết hợp nhằm cải thiện độ bền vững DNA tinh 
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trùng, đặc biệt đối với những bệnh nhân điều trị IVF/ICSI. Ở nghiên cứu này, 50 bệnh 

nhân vô sinh nam có tăng OS được điều trị bằng phác đồ chống oxy hoá đường uống 

Menevit trong 3 tháng. Kết quả nhận thấy rằng nam giới tăng độ đứt gãy DNA được 

điều trị chống oxy hoá trước khi IVF-ICSI sẽ giúp tăng độ bền vững DNA tinh trùng, 

và giảm sự sản xuất các gốc oxy hoá trong tinh dịch [158]. Tóm lại, các phác đồ kết 

hợp có thể giúp điều trị tình trạng tinh trùng bất động dựa vào nhiều cơ chế bao gồm: 

giảm tình trạng OS, chết tế bào và đứt gãy DNA tinh trùng. 

Một báo cáo khác của Ross năm 2010 và cộng sự  đã phân tích 17 thử nghiệm 

ngẫu nhiên, bao gồm tổng cộng 1665 trường hợp vô sinh nam trong đó chất chống 

oxy hóa đường uống được so sánh với giả dược hoặc không điều trị. Mặc dù phương 

pháp nghiên cứu không đồng nhất, việc cải thiện các thông số tinh dịch sau liệu pháp 

chống oxy hóa đã được báo cáo trong 14 trong số 17 thử nghiệm [130]. Tỷ lệ mang 

thai được thống kê trong 7 thử nghiệm, 6 trong số đó cho thấy một sự cải thiện đáng 

kể sau khi điều trị chất chống oxy hóa. Các tác giả kết luận rằng việc sử dụng chất 

chống oxy hóa đường uống ở đàn ông vô sinh có thể có tác dụng có lợi về chất lượng 

tinh trùng và tỷ lệ mang thai. 

Tuy nhiên, khi đã được chẩn đoán vô sinh có tăng tình trạng OS, các chiến lược 

điều trị dựa vào nguyên nhân cụ thể nên được ưu tiên trước khi chỉ định các phương 

pháp hỗ trợ chất chống oxy hoá. Các yếu tố liên quan lối sống như: rượu bia, hút 

thuốc lá, sử dụng quá nhiều caffein, chế độ ăn ít vitamin, không vận động thể lực, 

béo phì, ô nhiễm môi trường, bức xạ…cần được kiểm soát để đạt hiệu quả điều trị 

tốt hơn. 

Một tổng quan nghiên cứu Cochrane được thực hiện năm 2019 trên 48 nghiên 

cứu RCTs với tổng số 4179 bệnh nhân vô sinh nam được so sánh các chỉ số về tỉ lệ 

có thai, sẩy thai, một số chỉ số tinh dịch đồ và đứt gãy DNA tinh trùng [149]. Tác giả 

đã kết luận rằng các bằng chứng hiện này đều xuất phát từ các nghiên cứu ngẫu nhiên 

đối chứng với cỡ mẫu rất nhỏ. Hiệu quả của các chất chống oxy hoá rõ ràng giúp cải 

thiện chức năng sinh sản. Tuy vậy, các kết quả chưa có sự thống nhất bởi vì khác nhau 

về phác đồ điều trị, phương pháp chọn lựa chỉ số đánh giá và các yếu tố nhiễu khác. Vì 
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vậy, cần những bằng chứng từ nghiên cứu so sánh đối chứng với cỡ mẫu lớn hơn để 

làm sáng tỏ các vấn đề này. 

Theo một tổng quan lớn từ Cochrane năm 2022, các bằng chứng có mức độ yếu 

từ 12 thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng cho thấy rằng việc bổ sung chất chống oxy 

hóa ở nam giới hiếm muộn có thể cải thiện tỷ lệ thai sinh sống cho các cặp vợ chồng 

đến khám tại các phòng khám hỗ trợ sinh sản. Tuy nhiên chất chống oxy hóa có thể 

gây một số khó chịu ở đường tiêu hóa mức độ nhẹ. Vì những sai lệch ngẫu nhiên về 

phương pháp can thiệp và cỡ mẫu chưa đủ mạnh để đưa ra các kết luận cuối cùng, 

các tác động của liệu pháp chống oxy hoá ở nam giới lên kết quả có thai cuối cùng 

vẫn chưa được khẳng định [58]. 

1.6.2. Các nghiên cứu trong nước 

Cho đến nay, các nghiên cứu về stress oxy hoá trong mẫu tinh dịch nam giới tại 

Việt Nam vẫn còn rất ít. Những khó khăn về kỹ thuật phức tạp, giá thành cao khiến 

việc thực hiện thăm dò stress oxy hoá trong tinh dịch nam giới trở nên hạn chế. Một 

số ít nghiên cứu tại Việt Nam đã bắt đầu tiếp cận tìm mối liên quan giữa stress oxy 

hoá và chức năng sinh sản ở nam giới lẫn nữ giới. Nghiên cứu của tác giả Huỳnh Thị 

Hồng Vinh và cộng sự năm 2013 đã đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch 

ở nam giới vô sinh bằng phương pháp quang hoá học và đã nhận thấy chỉ số đánh giá 

ROS có mối tương quan nghịch với mật độ tinh trùng (R=-0,123, p<0,01) và độ di 

động tinh trùng (R=-0,166, p<0,01), và nồng độ ROS thấp nhất ở mẫu tinh dịch của 

nhóm bệnh nhân có chỉ số tinh dịch bình thường [11]. Theo tác giả Mai Bá Tiến 

Dũng, vai trò các chất chống oxy hóa trong điều trị vô sinh nam được thể hiện qua: 

giúp ổn định màng tế bào, giảm tổn thương DNA của tinh trùng, cải thiện quá trình 

chết theo chương trình của tế bào [1]. Trên đối tượng nữ giới, nghiên cứu của tác giả 

Lưu Thị Minh Tâm vào năm 2016 đã đánh giá sự ảnh hưởng của stress oxy hoá trong 

dịch nang lên chất lượng phôi sau thụ tinh trong ống nghiệm. Nghiên cứu này chưa 

nhận thấy mối liên quan chặt chẽ giữa hai yếu tố này, tuy nhiên, buồng trứng có tình 

trạng stress oxy hoá thấp hơn thường cho kết quả phôi tốt hơn [10]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu  

Nghiên cứu bao gồm các nam giới từ cặp vợ chồng được chẩn đoán vô sinh theo 

tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) [165] đến khám và điều trị tại Trung 

tâm Nội tiết sinh sản và Vô sinh, Trường Đại học Y-Dược Huế trong thời gian từ 

tháng 12/2020 đến tháng 12/2023. 

2.1.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

Mục tiêu 1: 

Bao gồm các nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh thoả mãn các điều kiện sau: 

- Lấy được mẫu tinh dịch bằng cách thủ dâm. 

- Mẫu tinh dịch đủ điều kiện nhằm phân tích tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh 

trùng, và stress oxy hoá tinh dịch. 

- Có đầy đủ thông tin nghiên cứu theo mẫu phiếu điều tra. 

- Đồng ý tham gia nghiên cứu. 

Mục tiêu 2: 

Bao gồm các trường hợp tham gia nghiên cứu đồng ý tham gia vào điều trị và 

có bất thường về tinh trùng, thỏa mãn ít nhất 1 trong 3 điều kiện sau: 

- Bất thường kết quả tinh dịch đồ  

- Đứt gãy DNA tinh trùng xác định theo phương pháp phân tán chất nhiễm sắc. 

- Tăng ORP trong mẫu tinh dịch. 

2.1.3. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Những bệnh nhân đang mắc các bệnh toàn thân cấp và mạn tính (nhiễm trùng 

tiết niệu - sinh dục cấp, xơ gan, suy thận, bệnh lý ác tính,...). 

- Tiền sử điều trị bằng các thuốc chống oxy hoá, thuốc giảm cân, trong khoảng 

thời gian 6 tháng gần đây. 

- Xuất tinh ngược dòng. 

- Vô tinh. 
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- Bệnh nhân không tuân thủ điều trị, ngừng điều trị đột ngột hoặc mất dấu. 

- Bênh nhân không đủ thông tin nghiên cứu. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Mục tiêu 1: Nghiên cứu mô tả cắt ngang 

Mục tiêu 2: Nghiên cứu can thiệp, theo dõi dọc  

2.2.2. Cỡ mẫu 

Mục tiêu 1: 

Cỡ mẫu nam giới ở các cặp vợ chồng vô sinh được đánh giá stress oxy hoá được 

tính theo công thức ước tính cỡ mẫu theo tỉ lệ mắc bệnh: 

N = Z2
1 - /2P(1 - P)/d2 

Trong đó: 

: Mức ý nghĩa thống kê (chọn  = 0,05). 

Z1 - /2: giá trị Z1 - /2 tương ứng là 1,96 với mức tin cậy 95%. 

P: tỷ lệ ước tính, chọn P = 0,838 (Dựa vào phân tích tổng hợp nhằm đưa ra các 

khuyến cáo liên quan đến stress oxy hoá trong tinh dịch của tác giả Agarwal và cộng 

sự năm 2019) [20].  

d : độ chính xác tuyệt đối mong muốn (confident limit around the point 

estimate), d = 0,04 (4%) 

Cỡ mẫu ước tính là: n = 1,962 x 0,838 (1 - 0,838) / 0,042 = 325 trường hợp. 

Cỡ mẫu nam giới ở cặp vợ chồng vô sinh mà chúng tôi thu thập được bao gồm 

325 trường hợp. 

Mục tiêu 2: 

Cỡ mẫu nam giới được chỉ định điều trị bằng liệu pháp chống oxy hoá và đánh 

giá hiệu quả trước và sau điều trị được tính theo công thức: 

N = 2C(1 – r)/ES2 

Trong đó: 

ES: Sự khác biệt chuẩn hoá (ES= x1 − x0 / s0; trong đó x1 và x0 là giá trị trung 

bình của chỉ số sau và trước khi điều trị, và s0 là độ lệch chuẩn trước điều trị) 
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r: Hệ số tương quan (Lựa chọn r=0,6) 

C: Sai số chấp nhận (Với khoảng tin cậy 95%, sai số C có giá trị 7,85) 

Với cỡ mẫu dự kiến cho nhóm có stress oxy hoá trong tinh dịch, x1=8,0 mV/1 

triệu tinh trùng/mL; x0=13,5 mV/1 triệu tinh trùng/mL, s0 =17,2; ES có giá trị là 0,3 

[38]. Cỡ mẫu dự kiến là: N=2 x 7,85(1 - 0,6)/0,3 2 = 70 trường hợp. 

Với nhóm có tinh dịch đồ bất thường, đánh giá riêng cỡ mẫu ở sự thay đổi 

riêng lẻ từng chỉ số như: tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới (x1=35,1%; x0=30,2%, s0 

=16,3),  mật độ (x1=25,5 triệu tinh trùng/mL, x0=16,4 triệu tinh trùng/mL, s0=17,1), 

tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường (x1=4,1%; x0=2,2%, s0=1,7) với ES tính được 

lần lượt là: 0,3; 0,5; 1,1 [38]. Cỡ mẫu yêu cầu lần lượt là: 70 trường hợp, 22 trường 

hợp, và 5 trường hợp. Vậy cỡ mẫu dự kiến cho nhóm này là 70 trường hợp. 

Đối với nhóm có đứt gãy DNA tinh trùng (x1=42,4%; x0=56,5%, s0 =16,9) với 

ES ước tính là 0,8 [38], cỡ mẫu dự kiến là 10 trường hợp.  

Do đó, cỡ mẫu yêu cầu cho mục tiêu 2 là 70 trường hợp; với tỉ lệ 10% cho các 

bệnh nhân bỏ trị, và mất dấu thì cỡ mẫu yêu cầu là 77 trường hợp. 

Số lượng nam giới được chỉ định điều trị bằng liệu pháp chống oxy hoá và đánh 

giá hiệu quả trước và sau điều trị bao gồm 84 trường hợp. 

2.2.3. Các bước tiến hành 

Tất cả các trường hợp nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh đến khám đều được 

giới thiệu, giải thích về nghiên cứu, mục tiêu nghiên cứu, các lợi ích của nghiên cứu 

có thể mang lại cho bệnh nhân. Những trường hợp đồng ý tham gia vào nghiên cứu 

sẽ được ký phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu (Phụ lục) và phiếu cung cấp thông tin 

và chấp thuận tham gia nghiên cứu (Phụ lục) trước khi được thực hiện điều trị. Những 

trường hợp tuyển chọn vào mẫu nghiên cứu sẽ được tiếp tục thực hiện đánh giá, và 

chỉ định điều trị nếu thoả mãn tiêu chuẩn lựa chọn điều trị. 

Mục tiêu 1 

Bước 1. Khai thác thông tin hành chính và tiền sử bệnh lý 

 Bệnh nhân được khai thác các thông tin chính bao gồm:  

- Tuổi bệnh nhân (năm) 

- Nghề nghiệp 

- Địa dư 
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- Trình độ học vấn 

- Thói quen hút thuốc lá trước đây 

+ Mức độ hút thuốc lá: Tính bằng số lượng gói thuốc hút hằng ngày trung bình 

x thời gian hút thuốc lá theo năm (gói x năm). 

- Thói quen uống thức uống có cồn 

- Tiền sử bệnh lý nội ngoại khoa liên quan:  

+ Tiền sử quai bị 

+ Tiền sử viêm tinh hoàn 

+ Tiền sử giãn tĩnh mạch thừng tinh 

+ Tiền sử thoát vị bẹn 

+ Tiền sử viêm nhiễm đường sinh dục 

+ Tiền sử phẫu thuật thoát vị bẹn, giãn tĩnh mạch thừng tinh 

Bước 2. Khai thác, thăm khám các đặc điểm lâm sàng của chồng 

Xác định chỉ số cơ thể 

- Chiều cao (cm) 

- Cân nặng (kg) 

- Xác định BMI (kg/m2) theo công thức: 

BMI = Cân nặng (kg) / Chiều cao (m)2 

- Đo chu vi vòng bụng và vòng mông 

+ Bệnh nhân đứng hai chân gần nhau, cánh tay thả lỏng hai bên người sao cho 

trọng lượng cơ thể phân bố đều và mặc quần áo mỏng. Đo chu vi vòng bụng và vòng 

mông thực hiện ở cuối kỳ thở ra. Chu vi vòng bụng được đo ở điểm giữa bờ dưới 

xương sườn cuối và đỉnh của mào chậu. Chu vi vòng mông được đo quanh phần lớn 

nhất của mông, thước dây song song với sàn nhà. Vòng bụng được xác định là tăng 

khi lớn hơn 90cm. 

Đo huyết áp 

Đo huyết áp tâm thu (HATT) và tâm trương (HATTr) bằng máy đo tự động 

Omron (HEM- 7117-AP), của hãng Omron Healthcare, Kyoto, Nhật Bản. Máy đo 

huyết áp đã chuẩn hóa trước khi sử dụng và kiểm tra định kỳ trong quá trình nghiên 

cứu. Phương pháp đo HA như sau: 
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+ Bệnh nhân thư giãn, ngồi trên ghế hai bàn chân đặt trên sàn và lưng có chỗ 

dựa. Bệnh nhân nên ngồi nghỉ tại chỗ 3 – 5 phút không nói chuyện hay di chuyển 

xung quanh. 

+ Bệnh nhân nên tránh caffeine, tập thể dục và hút thuốc ít nhất 30 phút trước 

khi đo. 

+ Bệnh nhân nên đi tiểu sạch trước khi đo huyết áp. 

+ Bệnh nhân và người thực hiện đo huyết áp không được nói chuyện trong thời 

gian nghỉ ngơi hoặc khi đo. 

+ Bộc lộ vị trí đặt băng quấn. Đỡ cánh tay của bệnh nhân. Đặt phần giữa của 

băng quấn trên cánh tay bệnh nhân ngang mức tâm nhĩ phải (điểm giữa xương ức). 

+ Chọn kích thước băng quấn chính xác sao cho băng quấn bao quanh 75% - 

100% cánh tay. 

+ Đo HA ở tư thế ngồi, hai chân thả lỏng không bắt chéo, vị trí cánh tay đặt 

ngang mức tim. Ở lần đo huyết áp đầu tiên, ghi lại huyết áp ở cả hai cánh tay. Sử 

dụng cánh tay có HA cao hơn cho các lần đo HA tiếp theo. 

+ Các lần đo HA cách nhau 1 – 2 phút. Ghi lại HATT và HATTr đến số chẵn 

gần nhất. 

+ Ghi lại thời gian uống thuốc HA gần đây nhất trước khi đo. 

+ Lấy giá trị trung bình trên ít nhất 2 lần đo. 

Thăm khám cơ quan sinh dục nam 

Nam giới được thăm khám hệ cơ quan sinh dục ngoài ở tư thế thẳng đứng, hai 

tay buông lỏng. Tiến hành đánh giá lần lượt các cấu trúc sau: Dương vật, hai bìu, tinh 

hoàn hai bên, mào tinh hoàn hai bên, tĩnh mạch thừng tinh hai bên. 

+ Dương vật được đánh giá khả năng cương dương, tật hẹp niệu đạo, tình trạng 

bao quy đầu có hẹp hay không. 

+ Hai bìu được quan sát, sờ nắn để phát hiện các bất thường như tính chất đau 

khi nắn, cảm giác sờ thấy u cục hay không? 

+ Tinh hoàn được đánh giá thể tích hai bên theo thước đo Prader, đánh giá tính 

chất mật độ tinh hoàn, vị trí tinh hoàn, phát hiện tật tinh hoàn ẩn có hay không. Mật 

độ tinh hoàn được xác định bất thường khi cảm giác chủ quan thăm khám thấy mềm 

nhão, hoặc xơ chai. 
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+ Mào tinh hoàn được đánh giá thể tích hai bên, đánh giá mật độ mào tinh 

hoàn. Mật độ mào tinh hoàn được xác định bất thường khi cảm giác chủ quan thăm 

khám thấy xẹp, xác định bình thường khi cảm giác căng đầy. 

+ Tĩnh mạch thừng tinh được thăm khám nhằm phát hiện tình trạng giãn tĩnh 

mạch thừng tinh có hay không?  

 

Hình 2.1. Thước đo Prader đánh giá thể tích tinh hoàn 

Đánh giá chức năng tình dục nam giới 

Đánh giá chức năng tình dục tổng thể của bệnh nhân dựa vào thang điểm IIEF-

15 (the International Index of Erectile Function - IIEF) gồm 15 câu để đánh giá 5 vấn 

đề liên quan đến tình trạng cương dương và hoạt động tình dục [129]: 

1/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thường cương được dương vật trong lúc hoạt 

động tình dục hay không? 

2/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn có cương dương vật do kích thích tình dục, 

dương vật của bạn đủ cương cứng để đưa vào âm đạo không? 

3/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn muốn giao hợp, bạn có đưa được dương vật vào 

âm đạo người phụ nữ không? 

4/ Trong 4 tuần lễ qua, suốt trong lúc giao hợp, bạn có duy trì được độ cương 

sau khi đã đưa được dương vật vào âm đạo người phụ nữ hay không? 

5/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy khó khăn khi duy trì cương dương vật để 

giao hợp trọn vẹn không? 

6/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn ước lượng sự tự tin mà bạn có được trong việc duy 

trì cương dương vật như thế nào? 
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7/ Trong 4 tuần lễ qua, có bao nhiêu lần giao hợp? 

8/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thỏa mãn khi giao hợp không? 

9/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thích thú trong khi giao hợp không? 

10/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có xuất 

tinh hay không? 

11/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có cảm 

thấy cực khoái hay không? 

12/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có cảm thấy ham muốn tình dục không? 

13/ Trong 4 tuần lễ qua, sự ham muốn tình dục của bạn gia tăng đến độ nào? 

14/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy hài lòng với cuộc sống tình dục của mình  

không? 

15/ Trong 4 tuần lễ qua, trong quan hệ tình dục với phụ nữ có làm cho người 

phụ nữ hài lòng không? 

Bước 3. Đánh giá cận lâm sàng 

Xét nghiệm sinh hóa máu 

- Yêu cầu bệnh nhân nhịn đói để định lượng bilan lipid bao gồm Cholesterol 

toàn phần, Triglycerid, HDL- Cholesterol, LDL-Cholesterol, và đường máu. 

- Lấy 3 ml máu tĩnh mạch vào ống nghiệm Serum (không có chất chống đông) 

và 1ml máu tĩnh mạch vào ống nghiệm Chimigly (chứa Heparin và NaF). Mẫu máu 

tĩnh mạch sẽ được chuyển về khoa Xét nghiệm, bệnh viện trường Đại học Y Dược 

Huế để tiến hành định lượng. 

- Định lượng lipid máu, glucose máu sẽ được thực hiện trên hệ thống Roche/ 

Cobas C (Module COBAS 6000/8000, Roche Diagnostics, Indianapolis, Hoa Kỳ). 

Đánh giá chức năng sinh sản ở nam giới 

*Nội tiết sinh sản nam giới 

- FSH, LH, prolactin và testosterone toàn phần được định lượng bằng phương 

pháp điện hóa phát quang Immunoassay ECLIA trên máy phân tích xét nghiệm miễn 

dịch Cobas E (Cobas 6000/8000) do Roche Diagnostic GmbH cung cấp. 
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*Siêu âm bìu 

- Siêu âm bìu được sử dụng để đánh giá thể tích cả hai tinh hoàn, mật độ tinh 

hoàn và độ đồng nhất trong siêu âm; Sự hiện diện của giãn tĩnh mạch tinh được đánh 

giá bằng siêu âm Doppler màu; Chỉ số trở kháng (RI), vận tốc tâm thu đỉnh (PSV, 

m/s) và chỉ số vận tốc cuối tâm trương (EDV, m/s) của động mạch nhánh trung tâm 

tinh hoàn được đo bằng Doppler xung. 

- Siêu âm bìu và siêu âm Doppler màu được thực hiện trong phòng ấm. Bệnh 

nhân được khám ở tư thế nằm ngửa, dương vật được đặt ở vùng bụng dưới. Chúng 

tôi sử dụng đầu dò tuyến tính tần số cao (7,5 MHz) cho cả siêu âm thang độ xám và 

siêu âm Doppler với máy Samsung Medison R5 (Hàn Quốc). 

- Tinh hoàn được kiểm tra trong ít nhất hai mặt phẳng dọc theo trục dài và trục 

ngang, và mỗi tinh hoàn được đo theo ba chiều (chiều dài, chiều rộng, chiều cao). 

Thể tích của mỗi tinh hoàn được tính theo công thức Lambert: 

V = L x W x H x 0,71 [118] 

- PSV, EDV và RI {được tính bằng (PSV-EDV)/PSV} đã được đo và tính giá 

trị trung bình sau khi ghi nhận ba giá trị tại động mạch trong tinh hoàn ở cực tinh 

hoàn trên, giữa và dưới. 

- Đánh giá giãn tĩnh mạch thừng tinh được thực hiện bằng cách đo đường kính 

lớn nhất và độ trào ngược trong mạch máu trước và sau nghiệm pháp Valsalva. 

*Tinh dịch đồ: 

Xử lí mẫu ban đầu 

Mẫu tinh dịch sau khi xuất cần đặt trong tủ ấm ở 37⁰C để tạo điều kiện thuận lợi 

cho việc ly giải. Cần ghi lại thời gian từ khi lấy mẫu đến khi bắt đầu đánh giá, tốt nhất 

cần phân tích mẫu trong vòng 30 – 60 phút để tránh hiện tượng mất nước hay những 

tác động của nhiệt độ và môi trường bên ngoài làm ảnh hưởng đến chất lượng tinh 

trùng. 

Đánh giá đại thể 

Đánh giá đại thể bao gồm các đánh giá về sự ly giải, màu sắc, độ nhớt, thể tích 

và độ pH. 
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- Sự ly giải: Thời gian ly giải thường thay đổi từ 15 - 30 phút. Nếu chưa ly giải 

sau 30 phút, nên chờ thêm 30 phút ở nhiệt độ phòng hoặc trong tủ ấm 37°C.  

- Sự biểu hiện và màu sắc 

+ Bình thường: mẫu tinh dịch đồng nhất, màu trắng hoặc xám đục. 

+ Tinh dịch màu vàng: mẫu nhiễm trùng, có thể lẫn nước tiểu, vàng da hoặc 

do đang uống một số loại vitamin, thuốc. 

+ Tinh dịch có màu đỏ nâu hoặc hồng: mẫu có lẫn hồng cầu. 

+ Tinh dịch loãng, trắng trong: thường là thiểu tinh hoặc vô tinh. 

 - Đánh giá độ nhớt của mẫu 

 Sử dụng một pipette có đường kính khoảng 1,5 mm hút một phần mẫu tinh 

dịch, cho nhỏ giọt tự nhiên xuống lam kính và quan sát sự kéo dài của giọt.  

 + Bình thường: giọt tinh dịch nhỏ riêng lẻ từng giọt. 

 + Bất thường: tinh dịch dính chặt vào nhau, khi cố dùng pipette hút lên, giọt 

tinh dịch kéo dài trên 2 cm.  

 

Hình 2.2. Độ nhớt cao của mẫu tinh dịch 

Thể tích 

Đo bằng cách cân mẫu: đây là cách xác định thể tích tinh dịch tốt nhất và thực 

hiện như sau: 

- Cân lọ trước khi lấy mẫu. 

- Cân lọ có đựng mẫu. 

- Trừ đi trọng lượng của lọ. 
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- Tính thể tích của mẫu là số gam tinh dịch. (Khối lượng riêng tinh dịch dao 

động trong khoảng 1043 và 1102 g/mL). 

Độ pH tinh dịch 

Cách xác định pH tinh dịch: 

+ Trộn đều mẫu sau đó nhỏ một giọt tinh dịch lên giấy quỳ. Đợi một thời gian 

(< 30 giây) cho màu giấy quỳ đồng nhất và đọc kết quả bằng cách so với dải màu 

chuẩn. 

+ Theo quy ước WHO, mẫu tinh dịch bình thường có pH từ 7,2 trở lên [164]. 

Độ pH bất thường có thể do rối loạn chức năng của các tuyến. Đối với các mẫu tinh 

dịch có độ pH nhỏ hơn 7,0 kèm thể tích tinh dịch và số lượng tinh trùng ít, nguyên 

nhân có thể do tắc hoặc bất sản ống dẫn tinh bẩm sinh. Độ pH của tinh dịch tăng theo 

thời gian do khả năng đệm tự nhiên giảm. 

Đánh giá sự di động của tinh trùng 

Khả năng di động là một trong những thông số quan trọng nhất khi đánh giá 

chất lượng tinh trùng vì nó liên quan đến khả năng thụ tinh của tinh trùng. Tinh trùng 

được đánh giá các mức di động khác nhau gồm: di động tiến tới nhanh, di động tiến 

tới chậm, di động tại chỗ, và bất động. 

Theo hướng dẫn của WHO năm 2010 [164] tinh trùng di động được chia làm 3 

loại theo vận tốc và mô hình chuyển động, bao gồm: 

+ Tinh trùng tiến tới (PR): tinh trùng di chuyển tiến tới theo đường thẳng hoặc 

thành một vòng tròn lớn, bao phủ một khoảng cách từ điểm bắt đầu đến điểm cuối. 

+ Tinh trùng di động tại chỗ (NP): tinh trùng chuyển động đuôi với các kiểu 

khác nhau nhưng không có sự tiến tới, tức là bơi trong những vòng tròn nhỏ, vận tốc 

di chuyển dưới 5 µm/s (tương ứng với chiều dài đầu), kể từ điểm bắt đầu điểm đến 

điểm cuối cùng. 

+ Tinh trùng bất động (IM): tinh trùng không có cử động đuôi. 

Tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới ít hơn 32% được phân loại là tinh trùng yếu 

(asthenozoospermia). 
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Đánh giá tỷ lệ sống của tinh trùng 

- Tỷ lệ tinh trùng sống được tính bằng cách đánh giá tính toàn vẹn của màng tế 

bào, có thể đánh giá trong mỗi lần xuất tinh, nhưng không cần thiết khi mẫu tinh dịch 

có ít nhất 40% tinh trùng di động. Tỷ lệ tinh trùng sống rất quan trọng đối với lâm 

sàng trong trường hợp tinh trùng bất động hoàn toàn. 

- Tỷ lệ tinh trùng sống nên được đánh giá càng sớm càng tốt sau khi mẫu tinh 

dịch ly giải, tốt nhất là trong vòng 30 phút đến 1 giờ kể từ khi xuất tinh để hạn chế 

ảnh hưởng của mất nước hay thay đổi nhiệt độ. 

- Hiện nay có nhiều phương pháp khác nhau được sử dụng để đánh giá sức sống 

tinh trùng. Phương pháp thuốc nhuộm eosin-nigrosin được sử dụng nhằm đánh giá 

tinh trùng sống. 

 

Hình 2.3. Hình ảnh tiêu bản tinh trùng với eosin quan sát dưới kính hiển vi. 

A: tinh trùng có đầu màu đỏ hoặc hồng sẫm được coi là đã chết; 

B: tinh trùng có đầu màu trắng được coi là còn sống 

Đánh giá mật độ tinh trùng 

- Mật độ tinh trùng được xác định bằng số lượng tinh trùng trên một đơn vị thể 

tích tinh dịch của mỗi lần xuất tinh. 

- Chỉ đếm những tinh trùng nguyên vẹn (có đầu và đuôi). Việc đếm tinh trùng 

được xác định bởi vị trí đầu tinh trùng trong khu vực ô vuông được đếm, hướng đuôi 

tinh trùng không quan trọng. 
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Hình thái tinh trùng 

- Mẫu tinh dịch sau ly giải được nhỏ 5 - 10 µl tùy thuộc vào mật độ tinh trùng lên 

một phần của lam kính sạch. Dùng cạnh của lam kính khác để kéo giọt tinh dịch dọc theo 

bề mặt của lam kính phết. Để lam kính đã quét khô tự nhiên trong không khí và tiến hành 

nhuộm lam. Khi các phần trải tinh dịch đã được làm khô trong không khí, tiến hành cố 

định và nhuộm màu để làm nổi bật các chi tiết của tinh trùng. 

- Lam hình thái được quan sát dưới kính hiển vi quang học với vật kính dầu 

x1000. Đánh giá hình thái tinh trùng ở nhiều vi trường khác nhau với tối thiểu 200 

tinh trùng và không cần đánh giá lặp lại. 

- Tinh trùng được xác định là có hình thái bình thường khi phần đầu, cổ, phần 

giữa và phần đuôi đều bình thường 

Bảng 2.1. Đánh giá kết quả tinh dịch đồ 

Chỉ số Giá trị bình thường WHO 2010 [164] 

Thể tích ≥ 1,5 mL 

pH ≥ 7,2 

Sống sót ≥ 58% tinh trùng sống 

Độ di động ≥ 32% tinh trùng di động tiến tới 

Mật độ tinh trùng ≥ 15 x 106 tinh trùng/mL 

Hình thái tinh trùng ≥ 4% tinh trùng có hình thái bình 

thường 

Bạch cầu ≤ 1 x 106/mL 

*Phân tích đứt gãy DNA tinh trùng bằng phương pháp phân tán chất nhiễm sắc 

Sự phân mảnh DNA tinh trùng đánh giá bằng bộ kit Halosperm® (Halotech 

DNA SL, Madrid, Tây Ban Nha). 
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Hình 2.3. Bộ Kit sản sản phẩm Halosperm® 

(Halotech DNA SL, Madrid, Tây Ban Nha) 

- Đun chảy agarose tinh sạch ở 95-100⁰C trong 5 phút hoặc cho đến khi tan chảy 

hoàn toàn. Ước tính lượng agarose cần dùng rồi cho vào ống sạch và giữ ở 37⁰C trong 

5 phút để tránh quá trình đông gel cũng như tránh sự tác động nhiệt lên tế bào khi 

trộn mẫu. Sau khi lấy lượng agarose cần thiết, phần còn lại trong ống sẽ được bảo 

quản trong tủ lạnh cùng với bộ dụng cụ. 

- Dung dịch DA và LYSIS được đưa ra ở nhiệt độ phòng (22⁰C) trong toàn bộ 

quy trình. 

- Điều chỉnh mật độ tinh trùng của mẫu tinh dịch. Có thể sử dụng mẫu tinh dịch 

tươi sau khi ly giải hoặc rã đông mẫu tinh dịch đã trữ lạnh. Mẫu được pha loãng với 

đệm PBS để được mật độ tối đa là 20 x 106 tinh trùng/ml. Sau đó, lấy 50 µl mẫu tinh 

dịch trên cho vào ống chứa agarose và trộn nhẹ bằng pipette, tránh tạo bọt khí. 

- Nhỏ một giọt 8 μl hỗn hợp trên vào giữa ô “S” (sample - mẫu) của lam kính 

đã tráng agarose. Đậy lamen bằng kẹp. Ấn nhẹ nhàng, tránh tạo bọt khí. Lam kính 

phải được giữ nằm ngang trong toàn bộ quá trình. Đặt lam kính trên bề mặt lạnh (ví 

dụ như đĩa kim loại hoặc thủy tinh đã làm lạnh trước ở 4⁰C) và chuyển vào tủ lạnh ở 

4⁰C trong 5 phút để agarose đông đặc. Chuẩn bị dung dịch biến tính DA bằng cách 

thêm 80 µl dung dịch DA gốc vào 10 ml nước cất, lắc đều và cho vào khay chứa. 



57 
 

 

- Lấy lam kính ra khỏi tủ lạnh và tháo lamen bằng cách trượt nhẹ nhàng theo 

chiều ngang. Các quá trình tiếp theo tiến hành ở nhiệt độ phòng (22⁰C). Nhúng lam 

kính nằm ngang vào khay chứa dung dịch biến tính DA trong 7 phút ở nhiệt độ phòng. 

Chuyển lam kính qua khay chứa dung dịch ly giải LYSIS và ủ trong 25 phút ở nhiệt 

độ phòng. 

- Rửa lam kính trong nước cất trong 5 phút để loại bớt dung dịch LYSIS. Khử 

nước bằng cách cho lam kính ủ vào ethanol 70% và 100% trong 2 phút mỗi lần. 

- Để khô ở nhiệt độ phòng theo chiều nằm ngang. Sau khi khô, có thể bảo quản 

các lam kính trong hộp tối và lưu trữ ở nhiệt độ phòng trong nhiều tháng. 

- Tiến hành nhuộm và kiểm tra mẫu dưới kính hiển vi quang học với vật kính 

40x hoặc vật kính dầu 100x. Đọc tối thiểu 300 tinh trùng cho mỗi mẫu. 

- Tính tỉ lệ tinh trùng có DNA phân mảnh. Ngưỡng chỉ số phân mảnh DNA của 

tinh trùng (SDF) được khuyến cáo theo nhà sản xuất. 

A 

 

B 

 

Hình 2.4. Chuẩn bị mẫu đánh giá phân mảnh DNA tinh trùng bằng phương 

pháp SCD. 

A: Mẫu tinh dịch được trộn đều trong agarose. 

B: Mẫu tinh dịch sau khi trộn trong agarose được đặt trên lam. 

Cách đánh giá kết quả [94] 

- Tinh trùng không phân mảnh DNA: 

+ Tinh trùng halo lớn (loại A): là những tinh trùng có chiều rộng quầng bằng 

hoặc lớn hơn đường kính của nhân. 
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+ Tinh trùng halo trung bình (loại B): kích thước quầng của chúng nằm giữa 

loại có quầng lớn và loại có quầng rất nhỏ (chiều rộng quầng từ ⅓ đến 1 lần đường 

kính nhân) . 

- Tinh trùng có DNA phân mảnh: 

+ Tinh trùng halo nhỏ (loại C): chiều rộng quầng bằng hoặc nhỏ hơn ⅓ đường 

kính của nhân. 

+ Tinh trùng không có quầng halo (loại D): tinh trùng không có quầng, nhân 

không đều màu và vẫn bắt màu thuốc nhuộm. 

+ Tinh trùng thoái triển (loại E): những tinh trùng không có quầng và nhân 

không đều hoặc bắt màu thuốc nhuộm ít. 

- Công thức tính chỉ số phân mảnh DNA tinh trùng (DFI: 

DFI (%) =
Tinh trùng có DNA phân mảnh (C+D+E)

Tổng tinh trùng đếm được (A+B+C+D+E)
 𝑥 100 

Tổng số tinh trùng đếm được tối thiểu là 300 con. 

- Nam giới bình thường có chỉ số DFI ≤15%; nam giới có DFI từ 15% đến 30% 

có mức độ phân mảnh DNA tinh trùng nhẹ; nam giới có DFI > 30%  có mức độ phân 

mảnh DNA nặng và khả năng sinh sản thấp. 
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A  B  

C  D  

E  F  

Hình 2.5. Hình ảnh các loại tinh trùng với quầng halo khác nhau trên vi trường 

A. Tinh trùng halo lớn; B. Tinh trùng halo trung bình; C. Tinh trùng halo 

nhỏ; D. Tinh trùng không có quầng halo; E. Tinh trùng thoái triển; F. Vi 

trường đánh giá tinh trùng với quầng halo khác nhau 

 *Đánh giá stress oxy hoá bằng phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá khử:   

Hệ thống MiOXSYS được sử dụng để đánh giá khả năng oxy hóa - khử tĩnh 

(ORP) và đo stress oxy hóa trong một mẫu tinh dịch. 
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Hình 2.6. Hệ thống MiOXSYS đo ROS 

- Mẫu tinh dịch được lấy theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới và đợi ly 

giải để tiến hành phân tích tinh dịch. Các mẫu phải được kiểm tra trong vòng một giờ 

sau khi ly giải. Tất cả mẫu tinh dịch trong nghiên cứu đều sử dụng mẫu tươi để tiến 

hành đánh giá. 

- Để đảm bảo độ chính xác của thiết bị, người dùng phải tiến hành hiệu chuẩn 

khi lắp đặt hoặc sau mỗi tháng với khóa xác minh hiệu chuẩn (CVK). Các bước hiệu 

chuẩn được thực hiện như sau: 

- Nhấn nút nguồn trên máy MiOXSYS Analyzer. Chữ “MiOXSYS” và ngày giờ 

sẽ xuất hiện trên màn hình hiển thị trong 3 giây. Chèn CVK vào khe cảm biến với 

mặt A hướng lên trên. Máy MiOXSYS Analyzer sẽ cho biết rằng kiểm tra hiệu chuẩn 

đang được thực hiện ở mặt A. Khi xác minh hoàn tất, kết quả sẽ được hiển thị theo 

thứ tự sau: ORP = 100,3mV và ICell = -100,0 nA. 

         

Hình 2.7. Kiểm tra hiệu chuẩn với USB kiểm chuẩn 2 mặt A, B 
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Quá trình chèn cảm biến và nạp mẫu 

- Lấy thanh cảm biến dùng một lần, giữ cảm biến ở 2 cạnh bên và mặt load mẫu 

hướng lên trên. 

- Căn chỉnh đầu cắm với ổ cắm cảm biến trên MiOXSYS Analyzer. Đảm 

bảo rằng cảm biến được lắp chính xác và tiếp xúc tốt trước khi tiếp tục quy 

trình kiểm tra. 

 

Hình 2.8. Lắp cảm biến vào ổ cắm cảm biến trên máy 

- Cảm biến được gắn vào thiết bị sẽ báo “Waiting for sample” trên màn hình 

hiển thị và đồng hồ sẽ đếm ngược trong 2 phút. 

- Sử dụng pipette để lấy 30 µl mẫu. Mẫu được sử dụng để phân tích có thể là 

tinh dịch tươi hoặc đông lạnh, nhưng phải ở nhiệt độ phòng (22°C) khi thực hiện xét 

nghiệm. 

- Đưa mẫu vào cổng chấm mẫu trên cảm biến MiOXSYS đã lắp vào. Đảm bảo 

rằng toàn bộ cổng được che phủ bởi mẫu. Thời gian đánh giá mẫu phải đảm bảo 

không quá 2 phút để tránh phát sinh lỗi. Khi mẫu đã lấp đầy và mao dẫn đến ô tham 

chiếu của cảm biến, quá trình đọc điện thế mẫu bắt đầu. Khi đó, màn hình sẽ hiển thị 

“Processing sample” và thời gian còn lại. 

- Nếu xảy ra lỗi trong quá trình phân tích, mã lỗi sẽ xuất hiện trên màn hình hiển 

thị và đèn LED cảnh báo màu đỏ sẽ sáng. Hãy ghi lại lỗi đọc và làm theo hướng dẫn 

trên màn hình để xử lý lỗi. 
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Hình 2.9. Nạp 30 µl mẫu vào cổng chấm mẫu trên cảm biến 

- Sau vài phút chạy mẫu, kết quả sẽ hiển thị trên màn hình. 

Cách đánh giá kết quả 

- Kết quả được đưa ra là tham số “ORP tĩnh” (mV). Giá trị này nên được chuẩn 

hóa cho mật độ tinh trùng trong mẫu tinh dịch (ORP đã hiệu chỉnh). Thông số cho 

thấy ước tính về lượng chất chống oxy hóa được biểu thị bằng mV/106 tinh trùng/ml. 

- Ngưỡng ORP bình thường chọn mốc 1,34 mV/1 triệu tinh trùng/mL dựa theo 

nghiên cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn của tác giả Agarwal và cộng sự năm 2019 [19]: 

+ ORP > 1,34 mV/1 triệu tinh trùng/mL được xác định có stress Oxy hoá. 

+ ORP ≤ 1,34 mV/1 triệu tinh trùng/mL được xác định không có stress Oxy hoá. 

Mục tiêu 2 

Bước 4. Can thiệp bằng thuốc chống oxy hoá 

- Các bệnh nhân nam từ các cặp vợ chồng vô sinh thoả mãn tiêu chuẩn điều trị 

sẽ được tư vấn điều trị bằng phác đồ chống oxy hoá. 

- Sau khi được tư vấn về quá trình điều trị bằng liệu pháp chống oxy hoá về giá 

thành điều trị và thời gian, bệnh nhân đồng ý tham gia vào nghiên cứu sẽ được tiến 

hành điều trị theo phác đồ chất chống oxy hoá tổng hợp. 

- Sử dụng phác đồ điều trị bằng Profortil (Abbott, USA) 02 viên/ngày trong 3 tháng 

với hàm lượng các chất chống oxy hoá như sau: 

+ L-Carnitine (220mg) 

+ L-Arginine (125mg) 
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+ Vitamin E (60mg) 

+ Kẽm (dạng kẽm citrate) (20mg) 

+ L-Glutathion (40mg) 

+ Coenzyme Q10 (7.5mg) 

+ Acid Folic (400 mcg) 

+ Selen (30mg) 

- Profortil đã được Cục An toàn thực phẩm - Bộ Y tế xác định tính an toàn 

trong sử dụng và cấp phép sử dụng làm Thực phẩm bảo vệ sức khoẻ theo quyết định 

số 14418/2017/ATTP-XNCB.  

- Liệu trình điều trị trong vòng 3 tháng liên tục, và phải đảm bảo không được sử 

dụng thuốc ngắt quãng hoặc quên uống thuốc. Các yếu tố lối sống nếu có sự thay đổi 

cần được báo cho nghiên cứu viên.  

- Tất cả bệnh nhân tham gia can thiệp đều được tư vấn các thông tin dành cho 

người tham gia, nếu đồng ý, ký chấp thuận tham gia vào nghiên cứu. 

Bước 5. Theo dõi kết quả can thiệp 

- Theo dõi quá trình sử dụng thuốc theo phác đồ, loại khỏi nhóm nghiên cứu 

những trường hợp không sử dụng thuốc đúng theo phác đồ hoặc có tác dụng phụ 

không thể tiếp tục điều trị.  

- Sau 3 tháng điều trị bằng phác đồ chất chống oxy hoá, bệnh nhân sẽ được tái 

khám tại Trung tâm Nội tiết Sinh sản và Vô sinh, Bệnh viện Trường Đại học Y-Dược 

Huế. 

- Khai thác các đặc điểm về hoạt động tình dục thông qua bộ câu hỏi IIEF-15 

sau điều trị. 

- Thực hiện phương pháp thăm dò tinh dịch đồ sau điều trị. 

- Thực hiện phương pháp đánh giá đứt gãy DNA bằng phương pháp phân tán 

chất nhiễm sắc sau điều trị. 

- Thực hiện phương pháp đánh giá stress oxy hoá trong mẫu tinh dịch bằng 

phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử sau điều trị. 
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Sơ đồ 2.1. Quy trình thực hiện  nghiên cứu 

 

2.2.4. Phương tiện nghiên cứu 

Phương tiện đánh giá lâm sàng 

- Phiếu nghiên cứu in sẵn. 

- Cân bàn có thước đo chiều cao 

- Máy đo huyết áp tự động Omron (HEM-7117-AP), của hãng Omron 

Healthcare, Kyoto, Nhật Bản. 

- Thước dây có vạch chia centimet. 

- Thước đo Prader. 

Phương tiện thăm dò cận lâm sàng 

- Máy phân tích xét nghiệm miễn dịch Cobas E (Cobas 6000/8000) của hãng 

Roche Diagnostic GmbH. 
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- Máy phân tích xét nghiệm Roche/Cobas C (Module Cobas 6000/8000) của 

hãng Roche Diagnostics, Indianapolis, Hoa Kỳ. 

- Kính hiển vi, buồng đếm tinh trùng. 

- Máy quay ly tâm, tủ cấy 37oC  và 5% CO2. 

- Bộ kit Halosperm®, công ty Halotech DNA SL, Madrid, Tây Ban Nha. 

- Agarose 1%. 

- Dung dịch biến tính (Denuturant Agent - DA): dung dịch acid clohydric (HCl 0,08 N). 

- Dung dịch ly giải (Lysis Solution - LS): chứa Dithiothreitol và Triton X-100. 

- Nước cất, ethanol 70%, ethanol 100% 

- Kính hiển vi quang học, tủ lạnh 4⁰C, máy ủ nhiệt 95⁰C 

- Lam kính phủ agarose 0,65%; lamen (24 x 24 mm); đĩa hoặc khay nhuộm 

- Hệ thống máy đo cân bằng thế Oxy hoá - Khử MiOXSYS, công ty 

CaerusBiotech, Geneva, Switzerland. 

- Máy phân tích tinh trùng tự động X12 PRO (Lenshooke, Đài Loan). 

2.3. CÁC BIẾN SỐ NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Danh sách các biến số nghiên cứu 

Bảng 2.2. Mô tả các biến số nghiên cứu chính của nghiên cứu 

STT Biến số Phân loại Giá trị/đơn vị 

1 Tuổi Liên tục 

 

Năm 

<30 

30-39 

40-49 

≥50 

2 Nghề nghiệp Danh định Lao động trí óc 

Lao động chân 

tay 

Khác 

3 Nơi ở Nhị phân Thành thị 

Nông thôn 

4 Phân loại vô sinh Nhị phân Vô sinh nguyên 

phát 

Vô sinh thứ phát 

5 Tiền sử hút thuốc lá, rượu 

bia 

Nhị phân Có  

Không 
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6 BMI Định lượng Kg/m2 

7 Vòng bụng, vòng mông Định lượng Cm 

8 Đặc điểm mào tinh hoàn 

Đặc điểm tinh hoàn 

Nhị phân Bình thường 

Bất thường 

9  Thể tích tinh hoàn Định lượng mL 

10 Mắc giãn tĩnh mạch thừng 

tinh 

Danh định Không mắc 

Độ 1 

Độ 2 

Độ 3 

11 Thang điểm IIEF-15 Định lượng Điểm 

12 RI Định lượng Trở kháng động 

mạch trung tâm 

13 PSV Định lượng cm/s 

14 EDV Định lượng cm/s 

15 FSH Định lượng mIU/mL 

16 LH Định lượng mIU/mL 

17 Testosterone Định lượng ng/mL 

18 Glucose Định lượng mmol/L 

19 Cholesterol Định lượng mmol/L 

20 Triglycerid Định lượng mmol/L 

21 Mắc hội chứng chuyển hóa Nhị phân Có 

Không 

22 ORP Liên tục mV/triệu tinh 

trùng/mL 

>1,34 

≤1,34 

23 Thể tích tinh dịch Định lượng mL 

24 Tỉ lệ tinh trùng di động Định tính % 

≥ 32 

< 32 

25 Tỉ lệ tinh trùng hình thái 

bình thường 

Định tính % 

≥ 4 

<4 

26 Mật độ tinh trùng Định tính Triệu tinh 

trùng/mL 

≥15 

<15 
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27 Tỉ lệ tinh trùng sống Định tính % 

≥58 

<58 

28 Tỉ lệ tinh trùng bất thường 

đầu, cổ đuôi 

Định lượng % 

29 Kết quả tinh dịch đồ Nhị phân Bình thường 

Bất thường 

30 Tinh trùng quầng halo lớn Định lượng Số tinh trùng 

31 Tinh trùng quầng halo trung 

bình 

Định lượng Số tinh trùng 

32 Tinh trùng quầng halo nhỏ Định lượng Số tinh trùng 

33 Tinh trùng không có quầng 

halo 

Định lượng Số tinh trùng 

34 Tinh trùng thoái triển Định lượng Số tinh trùng 

35 DFI Định tính % 

≤15% 

15-30% 

>30% 

2.3.2. Tiêu chuẩn một số biến số nghiên cứu 

Đặc điểm chung 

- Định nghĩa vô sinh theo Tổ chức Y tế thế giới: một cặp vợ chồng được gọi là 

vô sinh khi sống cùng nhau trên 12 tháng, quan hệ tình dục đều đặn, không sử dụng 

biện pháp tránh thai nào mà vẫn không có con [165]. 

- Phân loại vô sinh: 

+ Vô sinh nguyên phát (Vô sinh I): hai vợ chồng chưa bao giờ có thai, mặc dù 

đã sống với nhau trên một năm, quan hệ tình dục đều đặn và không dùng biện pháp 

tránh thai nào. 

+ Vô sinh thứ phát (Vô sinh II): khi hai vợ chồng trước kia đã có con hoặc có 

thai (sẩy thai) nhưng sau đó không thể có thai lại mặc dù đang sống với nhau trên một 

năm và không dùng biện pháp tránh thai nào. 

- Địa dự: 

+ Thành thị: những vị trí tập trung đông dân cư, bao gồm các quận nội thành, 

các phường nội thị, và thị trấn. 
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+ Nông thôn: những vị trí ngoài vùng thành , khu vực địa giới hành chính không 

bao gồm địa bàn phường thuộc thị xã, quận và thành phố. 

- Thói quen hút thuốc lá, rượu bia: bao gồm những trường hợp có hút thuốc lá, 

và uống rượu bia thường xuyên hàng tuần trong vòng 1 năm.  

- Lao động:  

+ Lao động trí óc: những người lao động trí óc thường làm việc trong các lĩnh 

vực như văn phòng, quản lý, nghiên cứu, và các ngành nghề chuyên môn khác. 

+ Lao động chân tay: những người lao động có công việc chủ yếu làm bằng tay 

hoặc vận động chân tay nhiều, là những người thực hiện công việc thủ công, lao động 

nặng nhọc, hoặc những công việc đòi hỏi sự linh hoạt và kỹ năng thủ công cao. 

+ Lao động khác: Bao gồm người lao động không thuộc 2 nhóm lao động trí óc, 

và lao động chân tay. 

- Phân loại BMI theo tiêu chuẩn của Tổ chức y tế thế giới dành cho dân số châu Á: 

Bảng 2.3. Phân loại BMI của WHO cho người Châu Á [167] 

Phân loại BMI (kg/m2) 

Nhẹ cân <18,5 

Bình thường 18,5 - 22,9 

Thừa cân 23,0 - 24,9 

Béo phì ≥ 25 

- Mật độ tinh hoàn bất thường được xác định khi thăm khám chủ quan cảm nhận 

mật độ mềm nhão, hoặc xơ cứng; mật độ mào tinh hoàn bất thường được xác định 

khi thăm khám cảm nhận xẹp, không căng phồng.  

- Định nghĩa hội chứng chuyển hoá ở nam giới theo tiêu chuẩn của Hiệp hội 

bệnh tim - phổi - máu của viện Quốc gia Hoa Kỳ (NHLBI/AHA ATPIII) [35]. Hội 

chứng chuyển hoá được chẩn đoán khi tồn tại ít nhất 3 trong 5 tiêu chuẩn sau đây: 

+ Vòng bụng ≥ 90 cm 

+ Triglycerides ≥ 1,7 mmol/L 

+ HDL-C < 1,03 mmol/L 

+ Huyết áp tâm thu ≥ 130/85 mmHg 

+ Đường máu đói ≥ 5,6 mmol/L 



69 
 

 

- Tăng Prolactin máu nếu nồng độ Prolactin huyết thanh > 530 mIU/mL (25 

ng/mL). 

- Giảm testosterone được xác định khi nồng độ testosterone huyết thanh < 3 ng/dL. 

        - Phân độ giãn tĩnh mạch thừng tinh theo phân loại Dubin [44]: 

*Giãn tĩnh mạch thừng tinh cấp độ 0: Ở giai đoạn 0, bệnh giãn tĩnh mạch 

thừng tinh không có biểu hiện lâm sàng. Nam giới chỉ có thể phát hiện bệnh lý này 

thoáng qua khi làm nghiệm pháp Valsalva. 

*Giãn tĩnh mạch thừng tinh cấp độ 1: khi làm nghiệm pháp Valsalva, tình 

trạng giãn tĩnh mạch thừng tinh kết thúc trước khi nghiệm pháp kết thúc. 

*Giãn tĩnh mạch thừng tinh cấp độ 2: khi làm xét nghiệm Valsalva, tình 

trạng giãn tĩnh mạch thừng tinh duy trì liên tục trong quá trình làm nghiệm pháp. 

*Giãn tĩnh mạch thừng tinh cấp độ 3: tình trạng giãn tĩnh mạch thừng tinh 

xuất hiện trong điều kiện thông thường, và không đổi khi làm nghiệm pháp Valsalva. 

Mục tiêu 1 và mục tiêu 2: 

- Đánh giá rối loạn chức năng tình dục tổng thể ở nam giới 

Mỗi câu hỏi sẽ được trả lời từ thang điểm 0 - 5 điểm. Tổng điểm sẽ được đánh 

giá theo các mốc sau đây: 

+ 6-20 điểm: mức độ nặng 

+ 21-30:Mức độ trung bình 

+ 31-59: Mức độ nhẹ 

+ 60-75: Không có rối loạn 

- Đánh giá các thành phần của rối loạn chức năng tình dục ở nam giới [129]. 

Thang điểm IIEF được phân chia thành 5 lĩnh vực khác nhau như sau: 

+ Rối loạn cương dương (Câu hỏi 1-6): Tổng điểm < 25 điểm được xác định 

có tình trạng rối loạn cương dương.  

+ Thoả mãn về giao hợp (Câu hỏi 7-8-9): Tổng điểm < 13 điểm được xác định 

có suy giảm về sự thoả mãn giao hợp. 

+ Đặc điểm về khả năng đạt sự cực khoái (Câu hỏi 10 và 11): Tổng điểm < 9 

điểm được xác định suy giảm về sự cực khoái. 
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+ Đặc điểm về sự ham muốn tình dục (Câu hỏi 12 và 13): Tổng điểm < 9 điểm 

được xác định suy giảm ham muốn tình dục. 

+ Đặc điểm về sự thoả mãn toàn diện đời sống tình dục (Câu hỏi 14 và 15): 

Tổng điểm <9 điểm được xác định giảm sút sự thoả mãn về đời sống tình dục. 

- Tinh dịch đồ được đánh giá bình thường khi thoả mãn các tiêu chuẩn của WHO 

2010 [164]. Kết quả tinh dịch đồ bất thường được xác định khi có một trong các thông 

số của tinh dịch đồ bất thường (mật độ, tỉ lệ tinh trùng di động, tỉ lệ tinh trùng hình 

thái bình thường, tỉ lệ tinh trùng sống). 

- Một số thuật ngữ sử dụng trong tinh dịch đồ: 

+ Normozoospermia (tinh dịch đồ bình thường): có từ 32% trở lên tinh trùng di 

động tiến tới, mật độ tinh trùng từ 15 x 106/mL trở lên và từ 4% trở lên tinh trùng có 

hình thái bình thường. 

+ Asthenozoospermia (tinh trùng yếu): tinh trùng di động tiến tới dưới 32%. 

+ Oligozoospermia (tinh trùng ít): mật độ tinh trùng dưới 15 x 106/mL. 

+ Severe Oligozoospermia (thiểu tinh nặng): mật độ tinh trùng dưới 5 x 106/mL. 

+ Teratozoospermia (tinh trùng dị dạng): tinh trùng có hình thái bình thường 

dưới 4%. 

+ Oligoasthenoteratozoospermia (tinh trùng ít, yếu, dị dạng): mật độ dưới 15 x 

106/mL, dưới 32% tinh trùng di động tiến tới và dưới 4% tinh trùng có hình thái bình 

thường. 

+ Azoospermia (không có tinh trùng): không có tinh trùng trong tinh dịch. 

+ Cryptozoospermia: có vài tinh trùng trong mẫu tinh dịch. 

- Đứt gãy DNA tinh trùng theo phương pháp phân tán chất nhiễm sắc được chẩn 

đoán khi DFI > 15%; trong đó nam giới có DFI từ 15% đến 30% có mức độ phân 

mảnh DNA tinh trùng nhẹ, và nam giới có DFI > 30% có mức độ phân mảnh DNA 

nặng [62]. 

- Stress oxy hoá bằng phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá khử: ORP > 1,34 

mV/1 triệu tinh trùng/mL được xác định có tình trạng stress oxy hoá trong mẫu tinh 

dịch [19]. 
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2.4. XỬ LÍ SỐ LIỆU 

Số liệu được xử lý bằng phần mềm SPSS version 26 (IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 26.0), phần mềm GraphPad. 

Các phương pháp thống kê: 

- Kiểm tra phân phối chuẩn bằng phép kiểm Kolmogorow-Smirnov. 

- Biến định lượng được biểu diễn bằng giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn nếu 

thuộc phân phối chuẩn hay trung vị (giá trị lớn nhất – giá trị nhỏ nhất) nếu không 

thuộc phân phối chuẩn. 

- Kiểm định mối tương quan r giữa hai biến định lượng bằng sử dụng phép kiểm 

Pearson test. 

- So sánh sự khác biệt giữa 2 số trung bình bằng phép kiểm t không ghép cặp 

(nếu các số trung bình thuộc phân phối chuẩn), phép kiểm Mann- Whitney U test (nếu 

số trung bình không thuộc phân phối chuẩn) 

- Kiểm định sự khác biệt các giá trị trung bình trước và sau điều trị với dữ liệu 

phân bố chuẩn hoặc xấp xỉ chuẩn bằng phép kiểm định t ghép cặp , nếu dữ liệu không 

phân bố chuẩn sử dụng kiểm định Wilcoxon để thay thế mức ý nghĩa α = 0,05. 

- Biến định tính được hiển thị bằng tần số (tỷ lệ %) 

+ So sánh sự khác biệt giữa 2 tỷ lệ dùng phép kiểm χ2 2 đuôi; fisher’s exact 

test đối với những bảng 2x2 có 20% ô có tần số kỳ vọng < 5. 

+ Kiểm định sự khác biệt các tỷ lệ trước và sau điều trị sử dụng kiểm định 

McNerma test với mức ý nghĩa α = 0,05. 

- Đánh giá một test chẩn đoán: 

Phân tích đường cong ROC qua thông số diện tích dưới đường cong ROC 

(AUC) để đánh giá giá trị ORP nhằm phân biệt các trường hợp có kết quả tinh dịch 

đồ bất thường, hoặc có đứt gãy DNA tinh trùng. Mỗi điểm trên đường cong ROC là 

tọa độ tương ứng với tần suất dương tính thật (độ nhạy) trên trục tung và tần suất 

dương tính giả (1- độ đặc hiệu) trên trục hoành. 

Kết quả phân tích đường cong ROC cho biết điểm cắt của ORP mà tại giá trị đó 

có độ nhạy và độ đặc hiệu của test cao nhất. 
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Diện tích dưới đường cong được xác định để đánh giá độ tin cậy của một phương 

pháp chẩn đoán. Diện tích dưới đường cong ROC càng lớn thì giá trị của test chẩn 

đoán càng tốt. 

Bảng 2.4. Ý nghĩa của diện tích dưới đường biểu diễn ROC 

AUC Ý nghĩa 

> 0,9 Rất tốt 

0,8 - 0,9 Tốt 

0,7 - 0,8 Trung bình 

0,6 - 0,7 Không tốt 

0,5 - 0,6 Không thể áp dụng 

 

Cách khống chế sai số và yếu tố nhiễu: Tất cả các bệnh nhân được khám, 

phỏng vấn, đánh giá lâm sàng bởi nghiên cứu viên. Các giá trị siêu âm ghi nhận là 

giá trị trung bình của ba lần đo trên cùng bệnh nhân tại cùng một thời điểm. 

Ngoài ra, quá trình điều trị của tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu đều được theo 

dõi sát bởi nghiên cứu viên bằng cách gọi điện thoại hỏi trực tiếp về việc sử dụng 

thuốc hàng tháng. Những trường hợp bệnh nhân tham gia điều trị đều được tư vấn 

dùng thuốc vào một thời điểm cố định trong ngày tránh việc bỏ sót. Trong quá trình 

thu thập dữ liệu, những trường hợp bỏ trị hoặc không sử dụng thuốc đầy đủ đều được 

loại khỏi nghiên cứu nhằm đảm bảo tính đồng bộ trong điều trị đối với tất cả bệnh 

nhân.  

2.5. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CÚU 

- Nghiên cứu được chấp thuận của Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh 

học Trường Đại học Y Dược, Đại học Huế số H2021/390. 

- Nghiên cứu đã được đăng ký thử nghiệm lâm sàng với mã số NCT04509583. 

- Bệnh nhân được chọn đúng chỉ định, được giải thích kỹ và đồng ý tham gia 

nghiên cứu. 

- Mọi thông tin cá nhân bệnh nhân được giữ bí mật. 

- Các xét nghiệm chẩn đoán, điều trị đều đem lại lợi ích, không làm phương hại 

đến bệnh nhân. 

- Bệnh nhân không phải trả thêm chi phí với những xét nghiệm thực hiện. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Qua nghiên cứu này, từ tháng 12/2020 đến tháng 12/2023, chúng tôi đã thu thập 

dữ liệu trên 351 bệnh nhân nam thoả mãn điều kiện chọn bệnh, và được điều trị tại 

Trung tâm Nội tiết Sinh sản và Vô sinh, Bệnh viện Trường Đại học Y-Dược Huế. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CỦA MẪU NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

3.1.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học  

Bảng 3.1. Đặc điểm nhân khẩu học (n=351) 

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Tuổi (năm) 

34,72 ± 5,57  

(22-56)  

<30 63 18,0 

30-39 230 65,5 

40-49 52 14,8 

>=50 6 1,7 

Nghề nghiệp 

Lao động trí óc 143 40,7 

Lao động chân tay 154 43,9 

Khác 54 15,4 

Nơi ở 
Thành thị 179 51,0 

Nông thôn 172 49,0 

Nhóm nghiên cứu có độ tuổi trung bình là 34,72 ± 5,57 tuổi. Nhóm độ tuổi 

chiếm tỉ lệ cao nhất là từ 30-39 tuổi (65,5%); nhóm có độ tuổi chiếm tỉ lệ thấp nhất 

là trên 50 tuổi (1,7%). Các trường hợp có nghề nghiệp lao động chân tay chiếm tỉ lệ 

43,9%. Vị trí địa lí có sự tương đương nhau giữa thành thị và nông thôn (51,0% so 

với 49,0%).  
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Biểu đồ 3.1. Phân loại vô sinh 

 Nhóm vô sinh nguyên phát chiếm tỉ lệ 58,7%; trong khi đó vô sinh thứ phát 

chiếm tỉ lệ thấp hơn với 41,3%. 

3.1.1.2. Tiền sử bệnh lý  

Bảng 3.2. Tiền sử bệnh lý (n=351) 

Tiền sử Số lượng Tỷ lệ (%) 

Quai bị 67 19,1 

Viêm tinh hoàn 6 1,7 

Giản tĩnh mạch thừng tinh 20 5,7 

Thoát vị bẹn 2 0,6 

Viêm đường sinh dục 0 0,0 

Phẫu thuật thoát vị bẹn 1 0,3 

Phẫu thuật giãn tĩnh mạch thừng tinh 3 0,9 

Phẫu thuật khác 48 13,7 

Hút thuốc 

6,43 ± 6,40 (0,05-34,0)*  
132 37,6 

Uống rượu/bia 270 76,9 

*Số lượng gói x năm: Trung bình ± ĐLC (ít nhất – nhiều nhất) 

 Bệnh nhân có tiền sử mắc quai bị là 19,4%; các trường hợp còn lại như viêm tinh 

hoàn hay giãn tĩnh mạch thừng tinh chiếm tỉ lệ thấp hơn với 1,7% và 5,7%. Bệnh nhân 

có tiền sử phẫu thuật liên quan đến đường sinh dục nam bao gồm phẫu thuật thoát vị bẹn 

58,7

41,3 Nguyên phát

Thứ phát
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chiếm 0,3% và phẫu thuật giãn tĩnh mạch thừng tinh với 0,9%. Bệnh nhân có tiền sử 

hút thuốc chiếm tỉ lệ 37,6%, với số lượng thuốc hút trung bình là 6,43 ± 6,40 gói x năm. 

Tỉ lệ có uống rượu/bia chiếm 76,9%.  

3.1.1.3. Đặc điểm nhân trắc học và nội tiết sinh dục 

Bảng 3.3. Đặc điểm nhân trắc học (n=351) 

Đặc điểm TB ± ĐLC TV Thấp nhất Cao nhất 

Chiều cao (m) 1,68 ± 0,05 1,68 1,53 1,83 

Cân nặng (kg) 65,89 ± 8,83 65,00 50 90 

Vòng bụng (cm) 85,34 ± 8,33 86,00 62 110 

Vòng mông (cm) 96,43 ± 5,82 96,00 73 115 

Chỉ số bụng/mông 0,88 ± 0,06 0,89 0,65 1,13 

HATT (mmHg) 118,75 ± 11,67 120,00 90 170 

HATTr (mmHg) 75,88 ± 9,87 80,00 60 120 

BMI (kg/m2) 23,34 ± 2,71 23,39 16,85 32,69 

Bệnh nhân có chiều cao trung bình là 1,68 ± 0,05 m; cân nặng trung bình là 

65,89 ± 8,83 kg. Các chỉ số vòng bụng và vòng mông trung bình lần lượt là 85,34 cm 

và 96,43 cm. Huyết áp tâm thu và tâm trương trong giới hạn bình thường với giá trị 

trung bình là 118,75 ± 11,67 mmHg và 75,88 ± 9,87 mmHg. Chỉ số BMI của nhóm 

nghiên cứu trong giới hạn bình thường là 23,34 ± 2,71 kg/m2. 

Bảng 3.4. Đặc điểm nội tiết (n=351) 

Đặc điểm TB ± ĐLC Thấp nhất Cao nhất 

FSH (mIU/mL) 5,30 ± 2,74 1,02 22,51 

LH (mIU/mL) 5,79 ± 2,91 1,60 31,76 

Testosterone (ng/mL) 4,78 ± 2,75 1,01 40,94 

Prolactin (mIU/mL) 294,32 ± 203,77 78,76 2784,00 

 Chỉ số FSH trung bình là 5,30 ± 2,74 mIU/mL; giá trị LH trung bình đạt 5,79 

± 2,91 mIU/mL; nồng độ testosterone máu là 4,78 ± 2,75 ng/mL.  
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Bảng 3.5. Đặc điểm về hội chứng chuyển hoá ở nhóm nghiên cứu (n=351) 

Chỉ số Số lượng Tỷ lệ (%) 

Vòng bụng ≥ 90 cm 112 31,9 

Triglycerides ≥ 1,7 mmol/L 200 57,0 

HDL-C < 1,03 mmol/L 68 19,4 

Huyết áp tâm thu ≥ 130/85 mmHg 87 24,8 

Đường máu đói ≥ 5,6 mmol/L 120 34,2 

Hội chứng chuyển hóa (>=3/5) 94 26,8 

Về các đặc điểm nhằm đánh giá tình trạng rối loạn chuyển hoá, 31,9% trường 

hợp có vòng bụng trên 90 cm; 57,0% trường hợp có nồng độ triglycerides trên 1,7 

mmol/L. Tỉ lệ nam giới trong nghiên cứu được chẩn đoán mắc hội chứng rối loạn 

chuyển hoá là 26,8%. 

3.1.2. Đặc điểm cơ quan sinh dục 

3.1.2.1. Đặc điểm tinh hoàn: vị trí, mật độ, thể tích (thước Prader) 

Bảng 3.6. Đặc điểm cơ quan sinh dục (n=351) 

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Mật độ tinh hoàn Bình thường  341 97,2 

Bất thường 10 2,8 

Thể tích tinh hoàn trái (mL) TB ± ĐLC 10,38 ± 3,41 (4-30) 

Thể tích tinh hoàn phải (mL) TB ± ĐLC 10,57 ± 3,48 (0-30) 

Mật độ mào tinh hoàn Bình thường  340 96,9 

 Bất thường 11 3,1 

Thể tích mào tinh hoàn Bình thường  338 96,3 

 Bất thường 13 3,7 

Hẹp bao quy đầu 5 1,4 

Tinh hoàn ẩn 2 0,6 

Sờ thấy u cục 8 2,3 

Hẹp niệu đạo 1 0,3 
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Giãn tĩnh mạch thừng tinh 81 25,9 

Phân độ giãn tĩnh mạch 

thừng tinh 

  

Độ 1 66 18,8 

Độ 2 16 4,5 

Độ 3 9 2,6 

Kết quả thăm khám lâm sàng đánh giá cơ quan sinh dục ngoài bao gồm: Thể 

tích tinh hoàn trái và tinh hoàn phải có giá trị tương đương nhau với 10,38 ± 3,41 mL 

và 10,57 ± 3,48 mL. Mật độ mào tinh hoàn bình thường chiếm 96,9%; thể tích mào 

tinh hoàn bình thường chiếm 96,3%. 

Tỉ lệ bệnh nhân phát hiện thấy giãn tĩnh mạch thừng tinh là lớn nhất với 25,9%, 

trong đó chủ yếu thuộc mức độ nhẹ (độ 1) với 18,8%. Các phát hiện ít gặp hơn bao 

gồm hẹp bao quy đầu với 1,4%; tinh hoàn ẩn với 0,6%; sờ thấy u cục bất thường với 

2,3%; và phát hiện 01 trường hợp có tật hẹp niệu đạo với 0,3%. 

3.1.2.2. Đặc điểm siêu âm bìu 

Bảng 3.7. Đặc điểm về siêu âm bìu (n=351) 

Đặc điểm TB ± ĐLC Thấp nhất Cao nhất 

Thể tích tinh hoàn trái (ml) 12,86 ± 3,00 4,90 30,58 

Thể tích tình hoàn phải (ml) 13,39 ± 3,31 1,07 27,41 

RI trái  0,55 ± 0,24 0,30 4,80 

RI phải  0,57 ± 0,33 0,34 6,60 

PSV trái (cm/s) 6,26 ± 2,82 1,80 27,00 

PSV phải (cm/s) 6,36 ± 3,06 1,90 28,20 

EDV trái (cm/s) 2,88 ± 1,29 1,00 9,60 

EDV phải (cm/s) 2,88 ± 1,40 1,00 13,50 
 

Trên hình ảnh siêu âm, thể tích trung bình tinh hoàn trái và phải lần lượt là 12,86 

± 3,00 ml và 13,39 ± 3,31 ml. Giữa hai tinh hoàn trái và phải, chỉ số tốc độ đỉnh tâm 

thu và tốc độ cuối tâm trương cũng tương đương nhau. 
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3.1.3. Xác định mức độ cương dương theo thang điểm IIEF-15 

Bảng 3.8. Phân bố tình trạng rối loạn chức năng tình dục tổng thể theo thang 

điểm IIEF-15 (n=351) 

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Không 257 73,2 

Nhẹ 88 25,1 

Trung bình 4 1,1 

Nặng 2 0,6 

Tổng 351 100,0 

Thang điểm IIEF đánh giá mức độ cương dương vật xác định 73,2% các 

trường hợp không có rối loạn cương; 25,1% bệnh nhân có rối loạn cương ở mức 

độ nhẹ; 1,1% và 0,6% nam giới có tình trạng rối loạn cương ở mức độ trung bình 

và mức độ nặng. 

Bảng 3.9. Tỷ lệ và điểm của thang đo IIEF (n=351) 

Đặc điểm n(%) TB ± ĐLC 
Thấp 

nhất 
Cao nhất 

Rối loạn cương dương  
123 

(35,0%) 
25,06 ± 4,29 5 30 

Thoả mãn về giao hợp  
170 

(48,4%) 
12,26 ± 2,42 1 20 

Khả năng đạt sự cực 

khoái  
91 (25,9%) 8,97 ± 1,66 2 16 

Sự ham muốn tình dục  193 (55%) 8,14 ± 1,69 2 10 

Sự thoả mãn toàn diện 

đời sống tình dục  

191 

(54,4%) 
8,10 ± 1,78 2 10 

Thang đo chung 95 (27,1%) 62,44 ± 9,62 16 75 
 

Khi xét trên từng nhóm riêng biệt của thang điểm IIEF: Chỉ số rối loạn cương 

dương nhận thấy có 35,0 % trường hợp có rối loạn, chỉ số đánh giá thoả mãn về giao 

hợp có 48,4% trường hợp mắc rối loạn, 25,9% trường hợp có rối loạn khả năng đạt 

cực khoái, chỉ số đánh giá ham muốn về tình dục có 55,0% gặp rối loạn, chỉ số 

đánh giá thoả mãn toàn diện đời sống tình dục có 54,4% trường hợp rối loạn. 
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3.2. KHẢO SÁT ẢNH HƯỞNG CỦA STRESS OXY HOÁ LÊN CHẤT LƯỢNG 

TINH TRÙNG DỰA VÀO KẾT QUẢ TINH DỊCH ĐỒ, ĐỨT GÃY DNA TINH 

TRÙNG Ở CÁC TRƯỜNG HỢP VÔ SINH. 

3.2.1. Đặc điểm stress oxy hoá trong tinh dịch và chất lượng tinh trùng 

Bảng 3.10. Kết quả đánh giá stress oxy hóa theo ORP (n=351) 

Đặc điểm  Số lượng Tỷ lệ (%) 

ORP > 1,34 mV/triệu tinh 

trùng/mL 
213 60,7 

ORP ≤ 1,34 mV/triệu tinh 

trùng/mL 
138 39,3 

Trung vị (min – max) 
1,08 

(0,09-25,82) 

Trong nhóm nghiên cứu, có 213 trường hợp (60,7%) có kết quả ORP cao hơn 

1,34 mV/triệu tinh trùng/mL; 138 trường hợp (39,3%) có kết quả ORP thấp hơn 

ngưỡng trên. Giá trị trung vị là 1,08 mV/triệu tinh trùng/mL. 

Bảng 3.11. Kết quả tinh dịch đồ (n=351) 

Đặc điểm % bình thường TB ± ĐLC  
Thấp 

nhất 
Cao nhất 

Thể tích tinh dịch (mL) 325 (92,6%) 2,89 ± 1,16  0,20 6,70 

Độ nhớt 312 (88,9%) N/A   

Tỉ lệ tinh trùng di động (%) 46 (13,1%) 17,83 ± 9,89 0,00 50,00 

Tỉ lệ tinh trùng hình thái 

bình thường (%) 
52 (14,8%) 2,13 ± 1,25 0,00 6,00 

Tỉ lệ tinh trùng bất thường đầu N/A 96,49 ± 2,14 87,00 100 

Tỉ lệ bất thường cổ - đuôi N/A 48,34 ± 6,87 28,00 73,00 

Mật độ tinh trùng (triệu tinh 

trùng/mL) 
278 (79,2%) 

30,27 ± 

19,16 
1,00 146,00 

Tỉ lệ tinh trùng sống (%) 346 (98,6%) 83,21 ± 7,06 36,00 94,00 

Số lượng bạch cầu (triệu/mL) 280 (79,8%) N/A   
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Tỉ lệ các trường hợp có tinh trùng di động bình thường tốt là 13,1%, với tỉ lệ di 

động trung bình là 17,83 ± 9,89 %. Tỉ lệ trung bình tinh trùng hình thái bình thường 

là 2,13 ± 1,25%; mật độ tinh trùng trung bình là 30,27 ± 19,18 triệu tinh trùng/mL. 

Tỉ lệ trung bình tinh trùng còn sống là 83,21 ± 7,06 %.  

Bảng 3.12. Kết quả xét nghiệm đánh giá đứt gãy DNA tinh trùng bằng 

Halosperm (n=351) 

Đặc điểm 

TB ± ĐLC 

 

TV 

 

Thấp 

nhất  

Cao nhất  

 

Quầng halo lớn  110,20 ± 85,26 83,0 0 435 

Quầng halo trung bình  288,37 ± 74,67 303,0 21 421 

Quầng halo nhỏ  58,21 ± 32,38 51,0 10 243 

Không có quầng halo  23,08 ± 21,66 17,0 2 162 

Tinh trùng thoái hoá  21,46 ± 32,84 16,00 0 566 

DFI (%) 20,24 ± 10,46 17,40 3,0 68,8 

 

Kết quả DFI trung bình có giá trị là 20,24 ± 10,46 % ở ngưỡng đứt gãy mức độ 

trung bình. Bệnh nhân có độ đứt gãy cao nhất là 68,8% và thấp nhất là 2,22%.  

Bảng 3.13. Các nhóm bệnh nhân theo mức độ đứt gãy DNA tinh trùng bằng 

Halosperm (n=351) 

Giá trị  n % 

DFI (%) 

<15 128 36,47 

15 - 30 169 48,15 

>30 54 15,38 

Tổng 351 100 

48,15% các trường hợp có tình trạng đứt gãy DNA tinh trùng mức độ trung 

bình; 15,38% nam giới có đứt gãy DNA tinh trùng mức độ nặng; 36,47% bệnh nhân 

không có đứt gãy DNA tinh trùng. 
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3.2.2. Liên quan giữa một số đặc điểm chung với stress oxy hóa  

3.2.2.1. Đặc điểm nhân khẩu học  

Bảng 3.14. Liên quan giữa một số đặc điểm nhân khẩu học với ORP (n=351) 

Đặc điểm 

ORP 

p ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Loại vô sinh 
Nguyên phát 126 61,2 80 38,8 

0,826 
Thứ phát 87 60,0 58 40,0 

BMI (kg/m2) 

<18,5 8 88,9 1 12,5 

0,357 
18,5-<23 92 60,1 61 39,9 

23-<25 59 58,4 42 41,6 

>=25 53 60,9 34 39,1 

Hút thuốc 
Không 132 60,3 87 39,7 

0,840 
Có 81 61,4 51 38,6 

Rượu bia 
Không 51 63,0 30 37,0 

0,632 
Có 162 60,0 108 40,0 

 

Chưa phát hiện được các yếu tố liên quan với stress oxy hóa dựa trên nhân khẩu học. 

3.2.2.2. Liên quan giữa tiền sử bệnh lý với stress oxy hóa  

Bảng 3.15. Liên quan giữa tiền sử bệnh lý với ORP (n=351) 

Đặc điểm 

ORP 

p ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Viêm tinh hoàn 
Không 210 60,9 135 39,1 

0,683 
Có 3 50,0 3 50,0 

Quai bị 
Không 174 61,3 110 38,7 

0,654 
Có 39 58,2 28 41,8 

Giãn TM thừng tinh 
Không 203 61,3 128 38,7 

0,314 
Có 10 50,0 10 50,0 

 

Nam giới có tiền sử viêm tinh hoàn có tỉ lệ ORP cao cao hơn so với nhóm không 

có tiền sử viêm tinh hoàn (50% so với 39,1%); tuy nhiên sự khác biệt không có ý 
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nghĩa thống kê (p=0,683), tương tự với tiền sử mắc bệnh quai bị, và tiền sử giãn tĩnh 

mạch thừng tinh. 

3.2.3. Liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng với tình trạng stress oxy hóa 

3.2.3.1. Liên quan giữa đặc điểm nhân trắc học bệnh lý với stress oxy hóa  

Bảng 3.16. Liên quan giữa đặc điểm nhân trắc học bệnh lý với ORP (n=351) 

Đặc điểm ORP n TB ± ĐLC 
TB khác 

biệt 
p 

Chiều cao (m) 
>1,34 138 1,68 ± 0,05 

-0,002 0,729 
≤1,34 213 1,68 ± 0,05 

Cân nặng (kg) 
>1,34 138 66,11 ± 8,56 

0,353 0,715 
≤1,34 213 65,76 ± 9,01 

BMI (kg/m2) 
>1,34 138 23,45 ± 2,55 

0,173 0,560 
≤1,34 213 23,27 ± 2,82 

Vòng bụng 

(cm) 

>1,34 138 85,24 ± 8,14 
-0,16 0,861 

≤1,34 213 85,40 ± 8,46 

Vòng mông 

(cm) 

>1,34 138 96,55 ± 5,70 
0,194 0,761 

≤1,34 213 96,36 ± 5,90 

Huyết áp tâm 

thu (mmHg) 

>1,34 138 118,66 ± 9,07 
-0,143 0,911 

≤1,34 213 118,80 ± 13,11 

Huyết áp tâm 

trương 

(mmHg) 

>1,34 138 75,80 ± 8,59 

-0,142 0,896 
≤1,34 213 

75,94 ± 10,63 

 Các đặc điểm nhân trắc học không tìm thấy mối liên quan với tình trạng stress 

oxy hoá thể hiện ở chỉ số ORP. Bệnh nhân có ORP cao có BMI trung bình là 23,45 

± 2,55 và tương tự với BMI ở nhóm ORP thấp là 23,27 ± 2,82. Vòng bụng và vòng 

mông ở hai nhóm ORR cao và thấp có giá trị tương đương nhau với p =0,861 và 

p = 0,761.  
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3.2.3.2. Liên quan giữa mật độ tinh hoàn, mào tinh với stress oxy hóa 

Bảng 3.17. Liên quan giữa mật độ tinh hoàn, mào tinh với stress oxy hóa (n=351) 

Mật độ 

ORP  

p  ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Tinh hoàn 
Bình thường 211 61,9 130 38,1 

0,016  
Bất thường 2 20,0 8 80,0 

Mào tinh hoàn 

 

Bình thường 209 61,5 131 38,5 
0,119 

Bất thường 5 36,4 7 63,6 

 Bệnh nhân có kết quả thăm khám mật độ tinh hoàn bất thường có tỉ lệ xuất 

hiện ORP cao hơn (80,0% so với 38,1% ở nhóm mật độ tinh hoàn bình thường, p = 

0,016). Sự khác biệt này tương tự quan sát thấy ở đặc điểm mật độ mào tinh hoàn, 

tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p = 0,119). 

3.2.3.3. Liên quan giữa các bệnh lý phát hiện được với stress oxy hóa 

Bảng 3.18. Liên quan giữa các bất thường sinh dục với stress oxy hóa (n=351) 

Đặc điểm 

≤1,34 

p  ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Giãn TM thừng tinh 
Không 167 64,2 93 35,8 

0,021 
Có  46 50,5 45 49,5 

Hẹp bao quy đầu 

 

Không 210 60,7 136 39,3 
1,00 

Có  3 60,0 2 40,0 

Rối loạn cương 
Không 163 63,4 94 36,6 

0,082 
Có 50 53,2 44 46,8 

 Bệnh nhân giãn tĩnh mạch thừng tinh có tỉ lệ ORP cao là 49,5%, cao hơn so 

với nhóm không mắc giãn tĩnh mạch thừng tinh (35,8%), p=0,021. Các rối loạn khác 

như rối loạn cương và hẹp bao quy đầu không quan sát thấy sự khác biệt về tỉ lệ ORP 

cao giữa hai nhóm với p = 0,082 và p = 1,00. 
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Bảng 3.19. Hệ số tương quan giữa cấu phần thang đo IIEF với ORP (n=351) 

 r p 

Rối loạn cương dương -0,053 0,324 

Thoả mãn về giao hợp -0,047 0,384 

Khả năng đạt cực khoái -0,101 0,058 

Sự ham muốn về tình dục -0,126 0,254 

Sự thoả mãn toàn diện tình dục -0,107 0,045 

Các đặc điểm về chức năng tình dục có mối tương quan nghịch với mức độ ORP 

trong tinh dịch: Rối loạn cương (r = -0,053); thoả mãn về giao hợp (r = -0,047); khả 

năng đạt cực khoái (r = -0,101); sự ham muốn về tình dục (r = -0,126); sự thoả mãn 

toàn diện về tình dục (r = -0,107). Tuy vậy, sự tương quan có ý nghĩa về thống kê chỉ 

quan sát được ở đặc điểm sự thoả mãn toàn diện về chức năng tình dục (p = 0,045). 

Bảng 3.20. Liên quan giữa Hội chứng chuyển hóa và stress oxy hóa (n=351) 

Đặc điểm 

ORP 

p  ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Vòng bụng 

(cm) 

<90 146 61,1 93 38,9 
0,821 

≥90 67 59,8 45 40,2 

Huyết áp  
Bình thường  158 59,8 106 40,2 

0,577 
Bất thường 55 63,2 32 36,8 

Đường huyết 

(mmol/L) 

<5.6 136 58,9 95 41,1 
0,336 

≥5.6 77 64,2 43 35,8 

HDL 

(mmol/L) 

≥1.03 171 60,4 112 39,6 
0,839 

<1.03 42 61,8 26 38,2 

Triglycerid 

(mmol/L) 

<1.7 94 62,3 57 37,7 
0,601 

≥1.7 119 59,5 81 40,5 

HCCH 
Không 154 59,9 103 40,1 

0,629 
Có  59 62,8 35 37,2 

Các đặc điểm về hội chứng rối loạn chuyển hoá không có mối liên quan với tỉ 

lệ ORP cao. Nhóm bệnh nhân có rối loạn chuyển hoá có tỉ lệ ORP cao là 37,2% tương 

tự với nhóm không mắc rối loạn chuyển hoá (40,1%). 
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3.2.4. Liên quan giữa đặc điểm cận lâm sàng với tình trạng stress oxy hóa 

3.2.4.1. Liên quan giữa kết quả tinh dịch đồ với tình trạng stress oxy hóa 

Bảng 3.21. Liên quan giữa kết quả tinh dịch đồ và stress oxy hóa (n=351) 

Đặc điểm 

ORP  

p  ≤1,34 >1,34 

n % n % 

Thể tích 
Bình thường 194 59,7 131 40,3 

0,179 
Bất thường 19 73,1 7 26,9 

pH 
Bình thường 200 59,5 136 40,5 

0,035 
Bất thường 13 86,7 2 13,3 

Tỷ lệ TT 

sống sót 

Bình thường 210 60,7 136 39,3 
0,975 

Bất thường 3 60,0 2 40,0 

Độ di động 
Bình thường 27 58,7 19 41,3 

0,767 
Bất thường 186 61,0 119 39,0 

Mật độ 
Bình thường 199 71,6 79 28,4 

<0,001 
Bất thường 14 19,2 59 80,8 

Tỷ lệ TT 

hình thái 

bình thường 

Bình thường 33 63,5 19 36,5 

0,657 
Bất thường 

180 60,2 119 39,8 

Bất thường đầu (%) 96,3 96,8  0,029 

Bất thường cổ - đuôi (%) 47,12 50,24  <0,001 

KQ tinh dịch 

đồ 

Bình thường 9 50,0 9 50,0 
0,341 

Bất thường 204 61,3 129 38,7 

Tinh dịch có thể tích bình thường có tỉ lệ ORP cao là 40,3% lớn hơn so với 

nhóm thể tích bất thường, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa (p = 0,179). Mật 

độ tinh trùng thấp có tỉ lệ stress oxy hoá cao hơn hẳn so với nhóm có mật độ tinh 

trùng bình thường (80,8% so với 28,4%, p < 0,001). Nhóm có stress oxy hoá có tỉ lệ 

bất thường đầu cao hơn với 96,8% so với 96,3% ở nhóm không có stress oxy hoá (p 

= 0,032). Tỉ lệ bất thường cổ - đuôi cao hơn với 50,24% so với 47,12% (p<0,001).  



86 
 

 

 

Biểu đồ 3.2. Giá trị ORP trong phân biệt kết quả tinh dịch đồ bình thường 

Bảng 3.22. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả tinh 

dịch đồ bất thường 

Yếu tố AUC (95% 

CI) 

Điểm cắt Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

p 

ORP 

(mV/triệu tinh 

trùng/mL) 

0,59 

(0,54 - 0,64) 
1,22 57,70 72,22 0,044 

Đường cong ROC đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm phân biệt các 

trường hợp có bất thường về kết quả tinh dịch đồ là 1,22 mV/triệu tinh trùng/mL với 

AUC: 0,59 (0,54 - 0,64), p = 0,044; độ nhạy là 57,70% và độ đặc hiệu là 72,22%. 
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Biểu đồ 3.3. Giá trị ORP trong phân biệt kết quả mật độ tinh trùng bất thường 

Bảng 3.23. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả mật độ 

tinh trùng bất thường  

Yếu tố 
AUC (95% 

CI) 
Điểm cắt 

Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 
p 

ORP 

(mV/triệu tinh 

trùng/mL) 

0,84 

(0,80 - 0,88) 
1,62 82,20 66,20 <0,001 

 

Đường cong ROC đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm phân biệt các 

trường hợp có bất thường về kết quả mật độ tinh trùng là 1,62 mV/triệu tinh trùng/mL 

với AUC: 0,84 (0,80 - 0,88), p<0,001; độ nhạy là 82,20% và độ đặc hiệu là 66,20%. 

  



88 
 

 

3.2.4.2. Liên quan giữa kết quả xét nghiệm Halosperm với tình trạng stress oxy hóa 

Bảng 3.24. Liên quan giữa kết quả halosperm và ORP (n=351) 

Halosperm 

ORP≤1,34 ORP>1,34 

p* 

TV 
Nhỏ 

nhất 

Lớn 

nhất 
TV 

Nhỏ 

nhất 

Lớn 

nhất 

Tinh trùng halo lớn 78,00 7 391 99.00 0 435 0,066 

Tinh trùng halo trung 

bình  
318,00 74 418 287,50 21 421 <0,001 

Tinh trùng halo nhỏ  49,00 13 167 53,00 10 243 0,225 

Tinh trùng không có halo  17,00 3 138 18,00 2 162 0,517 

Tinh trùng thoái triển  16,00 2 103 16,50 0 83 0,676 

DFI (%) 17,20 6,20 63,20 17,80 3,00 68,80 0,188 

*p: wilcoxom test  

Tổng số tinh trùng có quầng halo trung bình ở nhóm không stress oxy hoá cao 

hơn có ý nghĩa so với nhóm có stress oxy hoá (318,00 so với 287,50; p < 0,001). Các 

chỉ số khác không có sự khác biệt về tổng số tinh trùng quan sát được giữa hai nhóm 

có và không có stress oxy hoá. Chỉ số đứt gãy DNA ở nhóm không stress oxy hoá là 

tương đương với nhóm có stress oxy hoá (p = 0,188). 
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Biểu đồ 3.4. Giá trị ORP chẩn đoán đứt gãy DNA tinh trùng 

Bảng 3.25. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo kết quả tăng đứt 

gãy DNA tinh trùng 

Yếu tố AUC (95% 

CI) 

Điểm cắt Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

p 

ORP 

(mV/triệu tinh 

trùng/mL) 

0,55 

(0,46 - 0,60) 
1,56 34,60 75,40 0,545 

 

Đường cong ROC đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm phân biệt các 

trường hợp có bất thường về đứt gãy DNA tinh trùng trên 15% (DFI>15%) là 1,56 

mV/triệu tinh trùng/mL với AUC: 0,55 (0,46 - 0,60), p = 0,545; Độ nhạy là 34,60% 

và độ đặc hiệu là 75,40%. 
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Bảng 3.26. Mối liên quan định lượng giữa chỉ số ORP và các yếu tố liên quan 

(n=351) 

Đặc điểm r 
p 

Pearson test 

Độ tuổi (năm) -0,099 0,063 

Chiều cao (m) 0,001 0,984 

Cân nặng (kg) 0,061 0,257 

Vòng bụng (cm) 0,015 0,785 

Vòng mông (cm) 0,032 0,556 

Thể tích tinh hoàn trái (mL) (thước đo Prader) -0,182 0,001 

Thể tích tinh hoàn phải (mL) (thước đo Prader) -0,139 0,009 

pH tinh dịch 0,348 0,001 

Thể tích tinh dịch (mL) 0,005 0,920 

Mật độ tinh trùng (triệu tinh trùng/mL) -0,572 <0,001 

Độ di động (a) (%) -0,031 0,566 

Độ di động (b) (%) -0,136 0,011 

Tỷ lệ tinh trùng sống (%) 0,070 0,192 

Tỷ lệ tinh trùng hình thái bình thường (%) -0,207 <0,001 

Tỷ lệ bất thường đầu (%) 0,180 0,001 

Tỷ lệ bất thường cổ đuôi (%) 0,238 <0,001 

Tinh trùng quầng halo lớn 0,142 0,008 

Tinh trùng quầng halo trung bình -0,206 <0,001 

Tinh trùng quầng halo nhỏ 0,045 0,405 

Tinh trùng không có quầng halo 0,031 0,564 

Tinh trùng thoái triển  -0,006 0,905 

DFI (%) 0,030 0,579 

Giá trị ORP có mối tương quan thuận tỷ lệ tinh trùng bất thường đầu (r = 0,180; 

p = 0,001); tỷ lệ tinh trùng bất thường cổ đuôi (r = 0,238; p<0,001). Ngược lại, chỉ số 

ORP có mối tương quan nghịch với thể tích tinh hoàn trái (r = -0,182; p = 0,001); thể 

tích tinh hoàn phải (r = -0,139; p = 0,009); mật độ tinh trùng (r =-0,572; p<0,001); tỷ 
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lệ tinh trùng di động tiến tới chậm (r = -0,136; p<0,001); tỷ lệ tinh trùng hình thái 

bình thường (r = -0,207; p<0,001); tỷ lệ tinh trùng có quầng halo trung bình (r = -

0,206; p<0,001).  

3.3. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ CỦA LIỆU PHÁP CHỐNG OXY HOÁ LÊN MỘT SỐ 

CHỈ SỐ CHẤT LƯỢNG TINH TRÙNG 

Trong nghiên cứu này, 84 bệnh nhân đã được điều trị bằng phác đồ chất chống 

oxy hoá và được thu thập dữ liệu một cách đầy đủ để tiến hành phân tích hiệu quả 

của phác đồ chất chống oxy hoá lên chất lượng của tinh trùng và chức năng sinh 

sản. Chúng tôi đã chia các nhóm nhỏ dựa trên đặc điểm về chất lượng tinh trùng 

để đánh giá hiệu quả can thiệp bao gồm: nhóm có kết quả tinh dịch đồ bất thường 

(N1 = 81), nhóm có chỉ số ORP tăng cao (N2 = 46), nhóm có kết quả đứt gãy DNA 

cao (N3 = 66). 

Bảng 3.27. Tỷ lệ cải thiện các chỉ số đánh giá chất lượng tinh trùng 

trước và sau điều trị (n=351) 

Chỉ số  Chỉ số bình thường n (%) p 

Mc 

Nemar 

test 

Trước can 

thiệp  
Sau can 

thiệp 
% thay đổi 

Thể tích 71 (85,7%) 75 (89,3%) 3,6 (-4,3 – 114) 0,369 

pH 81 (96,4%) 83 (98,8%) 2,4 (-2,4 – 7,1) 0,320 

Tỷ lệ tinh 

trùng sống 
82 (97,6%) 82 (97,6%) 0,0 (-3,4 – 3,4) 1,00 

Tỷ lệ tinh 

trùng di động 

tiến tới 

7 (8,3%) 11 (13,1%) 4,8 (-3,4 – 12,9) 0,251 

Mật độ tinh 

trùng 
58 (69%) 65 (77,4%) 8,3 (-0,1- 16,7) 0,052 

Tỷ lệ TT hình 

thái bình 

thường 

10 (11,9%) 12 (14,3%) 2,4 (-7,1 – 11,9) 0,62 

ORP (<=1.34) 38 (45,2%) 52 (61,9%) 16,7 (5,1 – 28,3) 0,005 

DFI (<15%) 18 (21,4%) 40 (47,6%) 
26,2 (14,0 – 

38,4) 
<0,001 
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Tỷ lệ thay đổi từ bất thường sang bình thường được nhận thấy rõ rệt nhất ở chỉ 

số ORP sau điều trị với tỉ lệ thay đổi là 16,7% (p=0,005), và chỉ số đứt gãy DNA tinh 

trùng với tỷ lệ thay đổi là 26,2% (p<0,001). 

3.3.1. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên nhóm có kết quả tinh 

dịch đồ bất thường (n=81) 

3.3.1.1. Kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên rối loạn cương 

Bảng 3.28. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị 

(n=81) 

Điểm IIEF 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Chung  63,15±9,30 66,36±7,77 -3,21±0,35 <0,001 

Khả năng cương 

dương 
25,14±4,44 26,40±3,76 -1,26±0,19 <0,001 

Thoả mãn về giao 

hợp 
12,28±2,59 13,11±2,21 -0,83±0,13 <0,001 

Khả năng đạt cực 

khoái 
9,17±1,34 9,23±1,25 -0,06±0,08 0,456 

Sự ham muốn về 

tình dục 
8,30±1,62 8,30±1,39 -0,53±0,11 <0,001 

Sự thoả mãn toàn 

diện về tình dục 
8,26±1,78 8,79±1,38 -0,53±0,10 <0,001 

Ở nhóm có kết quả tinh dịch đồ bất thường, bệnh nhân sau điều trị có sự cải 

thiện về chức năng tình dục thể hiện ở thang điểm IIEF-15: chỉ số IIEF sau điều trị là 

66,36 ± 7,77, lớn hơn so với 63,15 ± 9,30 ở trước điều trị (p < 0,001). Các đặc điểm 

riêng lẻ trong thang điểm cũng có sự cải thiện rõ rệt sau điều trị. 
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3.3.1.2. Kết quả tinh dịch đồ 

Bảng 3.29. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị (n=81)  

Tinh dịch đồ 

Trước can 

thiệp 

Sau can 

thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Thể tích (ml) 2,78±1,21 2,74±1,07 0,04 ± 0,14 0,805 

pH 7,80±0,34 7,80 ± 0,27 0,0±0,04 0,521 

Mật độ (Triệu tinh 

trùng/mL) 

26,26 ± 18,15 27,02±15,88 -0,77 ±1,69 0,241 

Tỷ lệ tinh trùng sống (%) 83,10±7,94 82,43±9,96 0,67±0,94 0,559 

Tỷ lệ tinh trùng hình 

thái bình thường (%) 

1,72±1,14 2,05±1,28 -0,33±0,14 0,028 

Tỷ lệ TT di động (%) 14,93±8,85 17,15±8,74 -2,22±0,97 0,012 

 

Kết quả tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường có sự cải thiện rõ rệt sau điều trị 

(2,05 ± 1,28% sau điều trị so với 1,72 ± 1,14 % trước điều trị, p = 0,028). Tương tự, 

tỉ lệ tinh trùng di động tăng từ 14,93% lên 17,15% sau điều trị với p = 0,012. 
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3.3.1.3. Kết quả halosperm và ORP 

Bảng 3.30. Kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị (n=81) 

Tinh dịch đồ 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Tinh trùng quầng 

halo lớn 
83,52±74,14 118,07±81,23 -34,56±11,98 0,002 

Tinh trùng quầng 

halo trung bình 
281,79±68,52 288,48±70,93 -6,69±10,15 0,439 

Tinh trùng quầng 

halo nhỏ 
74,15±42,74 52,52±27,20 21,63±4,79 <0,001 

Tinh trùng Không có 

halo 
35,43±29,99 20,67±17,77 14,77± 3,25 <0,001 

Tinh trùng thoái triển 25,09±19,04 20,26 ±17,21 4,83±1,86  0,014 

DFI (%) 26,93±13,58 18,69±10,54 8,24±1,47 <0,001 

ORP (mv/triệu tinh 

trùng/mL) 
2,64±3,43 1,47±1,56 1,17±0,29 <0,001 

 

Ở nhóm có kết quả tinh dịch đồ bất thường, kết quả phân mảnh DNA tinh trùng 

có sự cải thiện đáng kể sau khi điều trị. Chỉ số DFI trung bình giảm rõ rệt sau khi điều 

trị (26,93% so với 18,69%, p<0,001). ORP có sự sụt giảm sau điều trị (2,64 ± 3,43 

mV/triệu tinh trùng/mL so với 1,47 ± 1,56 mV/triệu tinh trùng/mL; p<0,001). 

  



95 
 

 

Bảng 3.31. Kết quả xét nghiệm ROS trước và sau điều trị (n=81) 

 Trước can 

thiệp  

Sau can thiệp p 

Stress oxy 

hoá 

Có  N 46 32 

0,009 

% 56,79 39,51 

Không N 35 49 

% 43,21 60,49 

Tổng 81 81 

% khác biệt (KTC 95%) 17,3(5,5 - 29,0) 

Trong các trường hợp điều trị, có sự sụt giảm đáng kể về kết quả cân bằng thế 

oxy hoá - khử: trước điều trị có tỉ lệ stress oxy hoá tinh dịch là 56,79% và sau điều trị 

chỉ còn 39,51%. Sự thay đổi này có ý nghĩa về thống kê (p=0,009). 

3.3.2. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên nhóm có stress oxy 

hoá tinh dịch (n=46) 

3.3.2.1. Kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên rối loạn cương 

Bảng 3.32. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị 

(n=46) 

Điểm IIEF 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Khả năng cương 

dương 
25,15±5,05 26,43±4,21 -1,28±0,28 <0,01 

Thoả mãn về giao 

hợp 
12,15±3,01 13,09±2,48 -0,93±0,2 <0,01 

Khả năng đạt cực 

khoái 
9,13±1,51 9,17±1,39 -0,04±0,12 0,747 

Sự ham muốn về 

tình dục 
8,33±1,52 8,78±1,43 -0,46±0,15 <0,01 

Sự thoả mãn toàn 

diện về tình dục 
8,07±1,65 8,67±1,27 -0,61±0,15 <0,01 

Điểm IIEF 62,83 ±10,67 66,15±8,93 -3,33 ±0,51 <0,01 
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Ở nhóm có stress oxy hoá trong tinh dịch, bệnh nhân sau điều trị có sự cải thiện 

về chức năng tình dục thể hiện ở thang điểm IIEF-15 và các đặc điểm: Khả năng 

cương dương, sự thoả mãn về giao hợp, sự ham muốn về tình dục, sự thoả mãn toàn 

diện về tình dục. Thang điểm IIEF chung tăng từ 62,8 ± 10,69 lên 66,17 ± 8,89, 

p<0,01. 

3.3.2.2. Kết quả tinh dịch đồ 

Bảng 3.33. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị (n=46)  

Tinh dịch đồ 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Thể tích (ml) 2,55±0,99 2,76±1,09 -0,21±0,15 0,224 

pH 7,83±0,37 7,82± 0,28 0,00±0,05 0,438 

Mật độ (triệu tinh 

trùng/mL) 
19,48±14,00 23,63±15,76 -4,15±1,76 0,009 

Tỷ lệ tinh trùng 

sống (%) 
83,07±7,81 81,07±12,54 2,0±1,29 0,114 

Tỷ lệ tinh trùng hình 

thái bình thường 

(%) 

1,57±1,17 1,96±1,37 -0,39±0,21 0,068 

Tỷ lệ tinh trùng di 

động (%) 
14,43±9,56 16,52±8,66 -2,09 ± 1,32 0,067 

Kết quả mật độ tinh trùng trước và sau điều trị có sự cải thiện rõ rệt: trước điều 

trị là 19,48 ± 14,00, và sau điều trị là 23,63 ± 15,76 triệu tinh trùng/mL; p=0,009; kết 

quả tỷ lệ tinh trùng sống trước và sau điều trị lần lượt là 83,07 ± 7,81, và 81,07 ± 

12,54%. Kết quả tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường có sự cải thiện sau điều trị 

(1,96 ± 1,37% sau điều trị so với 1,57 ± 1,17 % trước điều trị), tuy nhiên sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê với p=0,068. 
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3.3.2.3 Kết quả halosperm và ORP 

Bảng 3.34. Kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị (n=46) 

Tinh dịch đồ 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Tinh trùng quầng halo 

lớn  
77,39±66,08 129,02±82,48 -51,63±14,31 0,001 

Tinh trùng quầng 

halo trung bình  
282,24±66,32 282,04±71,61 0,2±12,76 0,782 

Tinh trùng quầng 

halo nhỏ  
83,00±48,33 49,91±23,26 33,09±6,68 <0,001 

Tinh trùng Không có 

halo  
33,59±25,72 19,22±17,22 14,37±3,41 <0,001 

Tinh trùng thoái triển  23,78±14,03  19,80±16,56  3,98±2,41  0.008  

DFI (%) 28,07±13,39 17,79± 8,97 10,29±1,91 <0,001 

ORP (mv/triệu tinh 

trùng/mL) 
4,03±4,03 1,87±1,90 2,16±0,45 <0.001 

 

Chỉ số DFI trung bình giảm rõ rệt sau khi điều trị (28,07% so với 17,79%, 

p=0,008). ORP có sự sụt giảm sau điều trị (4,03 ± 4,03 mV/triệu tinh trùng/mL so 

với 1,87 ± 1,90 mV/triệu tinh trùng/mL; p<0,001). 
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3.3.3. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên nhóm có đứt gãy 

DNA tinh trùng 

3.3.3.1 Kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên rối loạn cương 

Bảng 3.35. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị 

(n=66) 

Điểm IIEF 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Khả năng cương 

dương 
24,89±4,49 26,17±3,89 -1,27±0,21 p<0,001 

Thoả mãn về giao 

hợp 
12,27±2,65 13,08±2,24 -0,8±0,15 p<0,001 

Khả năng đạt cực 

khoái 
9,27±1,34 9,33±1,23 -0,06±0,08 0,537 

Sự ham muốn về 

tình dục 
8,27±1,69 8,83±1,45 -0,56±0,11 p<0,001 

Sự thoả mãn toàn 

diện về tình dục 
8,23±1,82 8,77±1,4 -0,55±0,11 p<0,001 

Điểm IIEF 63,14±9,48 66,38±7,95 -3,24±0,39 p<0,001 

 

Ở nhóm có đứt gãy DNA tinh trùng, bệnh nhân sau điều trị có sự cải thiện về 

chức năng tình dục thể hiện ở thang điểm IIEF-15. Thang điểm IIEF chung tăng từ 

63,14 ± 9,48 lên 66,38 ± 7,95, p<0,001. 
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3.3.3.2. Kết quả tinh dịch đồ 

Bảng 3.36. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị (n=66)  

Tinh dịch đồ 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Thể tích (ml) 2,68±1,10 2,73±1,08 -0,05±0,13 0,973 

pH 7,81±0,39 7,85±0,25 -0,04±0,05 0,900 

Mật độ (triệu tinh 

trùng/mL) 
29,20±23,82 30,26±19,04 -1,06±2,0 0,182 

Tỷ lệ tinh trùng 

sống (%) 
82,52±8,33 81,82±10,73 0,70±1,07 0,686 

Tỷ lệ tinh trùng 

hình thái bình 

thường (%) 

1,88±1,42 2,12±1,40 -0,24±0,16 0,158 

Tỷ lệ tinh trùng di 

động (%) 
16,44±9,82 18,23±8,56 -1,79±1,05 0,050 

Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị không có sự cải thiện rõ rệt ở nhóm 

có kết quả đứt gãy DNA cao. Mật độ tinh trùng trước điều trị là 29,20 ± 23,82, và sau 

điều trị là 30,26 ± 19,04 triệu tinh trùng/mL; p=0,182. Kết quả tỉ lệ tinh trùng hình 

thái bình thường có sự cải thiện sau điều trị (2,12 ± 1,40% sau điều trị so với 1,88 ± 

1,42 % trước điều trị), tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p=0,158. 
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3.3.3.3 Kết quả halosperm và ORP  

Bảng 3.37. Kết quả xét nghiệm halosperm và ORP trước và sau điều trị (n=66) 

Tinh dịch đồ Trước can thiệp 
Sau can 

thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Tinh trùng quầng 

halo lớn  
56,82±43,43 118,64±90,52 -61,82±11,75 p<0,01 

Tinh trùng quầng 

halo trung bình  
286,24±62,38 283,98±79,55 2,26±10,27 0,845 

Tinh trùng quầng 

halo nhỏ 
85,89±41,32 53,27±28,22 32,62±5,35 p<0,01 

Tinh trùng Không có 

halo  
42,76±29,93 22,23±19,21 20,53±3,66 p<0,001 

Tinh trùng thoái 

triển  
28,29±19,86  21,88±18,33  6,41±2,15  p<0,01 

DFI (%) 31,39± 12,15 19,48±11,08 11,91±1,55 0,004 

ORP (mv/triệu tinh 

trùng/mL) 
2,82±3,73 1,48±1,67 1,34±0,35 p<0,01 

 

Chỉ số DFI trung bình giảm rõ rệt sau khi điều trị (28,29% so với 21,88%, 

p=0,004). ORP có sự sụt giảm sau điều trị (2,82 ± 3,73 mV/triệu tinh trùng/mL so 

với 1,48 ± 1,67 mV/triệu tinh trùng/mL; p<0,01). 
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Bảng 3.38. Kết quả xét nghiệm ROS trước và sau điều trị (n=66) 

 Trước can 

thiệp  

Sau can thiệp p 

Stress oxy 

hoá 

Có 
N 39 26 

0,011 

% 59,09 39,39 

Không 
N 27 40 

% 40,91 60,61 

Tổng 66 66 

% khác biệt (KTC 95%) 19,7 (6,3 - 33,1) 

Trong các trường hợp điều trị, có sự sụt giảm đáng kể về kết quả cân bằng thế 

oxy hoá - khử: trước điều trị có tỉ lệ stress oxy hoá tinh dịch là 59,09% và sau điều trị 

chỉ còn 39,39%. Sự thay đổi này có ý nghĩa về thống kê (p=0,011). 

3.3.4. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên nhóm bệnh nhân 

phối hợp bất thường tinh dịch đồ, đứt gãy DNA, và tăng stress oxy hoá trong 

tinh dịch (n=39) 

3.3.4.1. Kết quả của liệu pháp chống oxy hóa trên rối loạn cương 

Bảng 3.39. Điểm rối loạn cương theo thang điểm IIEF trước và sau điều trị (n=39) 

Điểm IIEF 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

 Wilcoxon 

Test 

Chung  62,34±11,01 66,03±9,16 -3,67±0,58 <0,001 

Khả năng cương dương 24,82±5,16 26,26±4,30 -1,44± 0,31 <0,001 

Thoả mãn về giao hợp 12,18±3,01 13,13±2,44 -0,95±0,22 <0,001 

Khả năng đạt cực khoái 9,15±1,53 9,21±1,40 -0,05±0,13 0,762 

Sự ham muốn về tình 

dục 
8,26±1,55 8,82±1,50 -0,56±0,16 0,001 

Sự thoả mãn toàn diện 

về tình dục 
7,95±1,70 8,62±1,23 -0,67±0,17 <0,001 
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Bệnh nhân sau điều trị có sự cải thiện về chức năng tình dục thể hiện ở thang 

điểm IIEF-15: chỉ số IIEF sau điều trị là 66,03 ± 9,16, lớn hơn so với 62,34 ± 11,01 

ở trước điều trị (p < 0,001). Các đặc điểm riêng lẻ trong thang điểm cũng có sự cải 

thiện rõ rệt sau điều trị. 

3.3.4.2. Kết quả tinh dịch đồ 

Bảng 3.40. Kết quả tinh dịch đồ trước và sau điều trị (n=39) 

Tinh dịch đồ 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p  

Wilcoxon 

Test 

Thể tích (ml) 2,68± 1,0 2,74 ± 1,11 -0,06 ±0,16 0,818 

pH 7,83±0,37 7,85 ±0,27 -0,02 ±0,05 0,768 

Mật độ (triệu tinh 

trùng/mL) 
20,72 ± 14,69 25,23±16,06 -4,51 ± 2,01 0,011 

Tỷ lệ sống (%) 82,97±7,98 80,56±13,47 2,41 ±1,47 0,137 

Hình thái bình 

thường (%) 
1,56 ±1,23 1,97±1,29 -0,41 ±0,20 0,054 

Tỷ lệ tinh trùng di 

động (%) 
15,49±9,57 17,18±8,14 -1,69 ±1,43 0,142 

 

Kết quả mật độ tinh trùng trước và sau điều trị có sự cải thiện rõ rệt (trước điều 

trị là 20,72 ± 14,69 triệu tinh trùng/mL; sau điều trị là 25,23±16,06 triệu tinh 

trùng/mL; p=0,011). Các chỉ số khác chưa nhận thấy sự cải thiện rõ rệt (p>0,05). 
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3.3.4.3 Kết quả halosperm và ORP 

Bảng 3.41. Sự thay đổi kết quả xét nghiệm halosperm trước và sau điều trị (n=39) 

Chỉ số 
Trước can 

thiệp 
Sau can thiệp 

Khác biệt 

(TB±SEM) 

p 

Wilcoxon 

Test 

Tinh trùng quầng 

halo lớn  
59,49 ±39,94 123,31±84,78 -63,82±13,97 <0,001 

Tinh trùng quầng 

halo trung bình  
285,64±62,64 282,97±74,49 2,67±12,92 0,738 

Tinh trùng quầng 

halo nhỏ  
91,72±47,23 51,59±24,67 40,13±7,31 <0,001 

Tinh trùng Không 

có halo  
37,74±25,74 20,87±18,08 16,87±3,88 <0,001 

Tinh trùng thoái 

triển  
25,41 ±14,10 21,25±17,36 4,15±2,78 0,100 

DFI (%) 30,97±12,41 18,74±9,40 12,23±2,09 <0,001 

ORP (mV/triệu 

tinh trùng/mL) 
4,24±4,32 1,87±2,02 2,37±0,52 <0,001 

 

Chỉ số DFI trung bình giảm rõ rệt sau khi điều trị (30,97% so với 18,74%, 

p<0,001). Sự cân bằng thế hoá oxy hoá - khử tương ứng có sự sụt giảm sau điều trị 

(4,24 mV/triệu tinh trùng/mL so với 1,87 mV/triệu tinh trùng/mL; p<0,001). 
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3.3.5. Yếu tố liên quan đến kết quả điều trị 

Bảng 3.42. Các đặc điểm chung và kết quả điều trị (n=84) 

Đặc điểm 

Sự cải thiện DFI 

p Có  Không 

n % n % 

Nhóm tuổi 
<35 21 37,5 35 62,5 

0,137 
≥35 6 21,4 22 78,6 

Hút thuốc 
Không 14 27,5 37 72,5 

0,252 
Có 13 39,4 20 60,6 

Loại vô sinh 
Nguyên phát 16 29,6 38 70,4 

0,508 
Thứ phát 11 36,7 19 63,3 

BMI 

<18.5 0 0,0 2 100,0 

0,357 
18.5-<23 16 40,0 24 60,0 

23-<25 8 32,0 17 68,0 

>=25 3 17,6 14 82,4 

Giãn TM thừng 

tinh 

Không 21 33,3 42 66,7 
0,686 

Có  6 28,6 15 71,4 

Hội chứng 

chuyển hóa 

Có  6 33,3 12 66,7 
0,903 

Không  21 31,8 45 68,2 

 

Bệnh nhân có hút thuốc lá có tỷ lệ cải thiện DFI là 39,4%; trong khi nhóm không 

hút thuốc có tỷ lệ cải thiện DFI là 27,5%; p = 0,252. Tương tự, không có sự khác biệt 

rõ rệt về tỉ lệ bệnh nhân có giảm DFI sau điều trị giữa các nhóm mắc các bệnh lý khác 

nhau. 
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Bảng 3.43. Đặc điểm nhân trắc học và kết quả điều trị (n=84) 

Đặc điểm DFI cải thiện TB ± ĐLC TB khác biệt p 

Chiều cao (m) 
Có  1,69 ± 0,06 0,007 

 
0,228 

Không  1,68 ± 0,05 

Cân nặng (kg) 
Có  64,37 ± 6,53 

-0,61 0,852 
Không  65,0 ± 8,11 

BMI 
Có  22,65 ± 1,96 

-0,41 0,462a 
Không  23,06 ± 2,53 

Vòng bụng 
Có  83,11 ± 7,45 

-1,71 0,325a 
Không  84,82 ± 7,38 

Vòng mông 
Có  95,70 ± 4,83 

-0,40 0,712 
Không  96,11 ± 5,00 

Huyết áp tâm 

thu 

Có  119,26 ± 9,17 
2,94 0,202 

Không  116,32 ± 9,52 

Huyết áp tâm 

trương 

Có  76,30 ± 9,67 
4,54 0,053 

Không  71,75 ± 8,26 

a)t-test; b: Mann-whitney test  

 Khi đánh giá các biến định lượng như cân nặng, chiều cao, BMI, vòng bụng, 

vòng mông, huyết áp, không có sự khác biệt có ý nghĩa về thông kê giữa hai nhóm 

có cải thiện DFI sau điều trị và không cải thiện DFI (p>0,05). 

  



106 
 

 

Bảng 3.44. Liên quan giữa kết quả tinh dịch đồ lên kết quả điều trị (n=84) 

Hiệu số thay đổi DFI cải thiện TB ± ĐLC TB khác biệt p 

Thể tích Có -0,09 ± 1,13 

-0,16 

0,810 

 Không 0,07 ± 1,32 

PH Có 0,04 ± 0,22 

0,08 

0,622 

 Không -0,4 ± 0,41 

Tỷ lệ di động 

(a+b) 

Có -4,70 ± 7,92 

-4,04 0,025 

Không -0,67 ± 8,86 

Mật độ Có -4,70 ± 16,92 

-6,69 0,032 

Không 1,98 ± 14,75 

Tỷ lệ sống Có 0,93 ± 5,72 

0,52 0,901 

Không 0,40 ± 9,29 

Hình thái bình 

thường 

Có -0,56 ± 1,28 

-0,43 0,096 

Không  -0,12 ± 1,38 

 

 

Ở nhóm có cải thiện DFI sau điều trị, sự thay đổi trung bình tỷ lệ tinh trùng di 

động là 4,70 % so với nhóm không cải thiện DFI là 0,67%; p = 0,025. Mật độ tinh 

trùng ở nhóm có cải thiện DFI sau điều trị có sự thay đổi trung bình tăng lên 4,7 

triệu tinh trùng/mL so với giảm đi 1,98 triệu tinh trùng/mL ở nhóm không có sự 

cải thiện DFI.  
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Biểu đồ 3.5. Ngưỡng ORP để phân loại nhóm bệnh nhân có đáp ứng với phác đồ 

chống oxy hoá trong cải thiện độ đứt gãy DNA tinh trùng 

Bảng 3.45. Giá trị dưới đường cong ROC của ORP trong dự báo khả năng đáp 

ứng với phác đồ chống oxy hoá nhằm cải thiện đứt gãy DNA tinh trùng 

Yếu tố AUC (95% 

CI) 

Điểm cắt Độ nhạy 

(%) 

Độ đặc 

hiệu (%) 

p 

ORP 

(mV/triệu tinh 

trùng/mL) 

0,64  

(0,52 - 0,74) 
0,22 85,19 42,11 0,022 

 

Điểm cắt ORP với giá trị 0,22 mV/Triệu tinh trùng/mL có thể tiên lượng được 

một phần khả năng đáp ứng của bệnh nhân với phác đồ chống oxy hoá trong việc cải 

thiện độ bền vững DNA tinh trùng (AUC:0,64, p=0,022). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. BÀN LUẬN THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU VÀ KỸ THUẬT ĐÁNH GIÁ 

STRESS OXY HOÁ - KHỬ TRONG TINH DỊCH 

4.1.1. Bàn luận về thiết kế nghiên cứu 

Chúng tôi đã sử dụng tỉ lệ mắc tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch nhằm 

tính tỉ lệ cỡ mẫu cho mục tiêu thứ 1. Tuy nhiên, đối với mục tiêu 2 nhằm đánh giá hiệu 

quả của phác đồ điều trị chất chống oxy hoá, chúng tôi sử dụng dữ liệu từ một nghiên 

cứu khác tương tự đã áp dụng nhóm thuốc chống oxy hoá với phác độ khá giống với 

nghiên cứu của chúng tôi để đánh giá hiệu quả điều trị vô sinh với kết cục lâm sàng là sự 

cải thiện về các chỉ số tinh dịch đồ, và kết quả đứt gãy DNA tinh trùng. 

Ở mục tiêu 1, chúng tôi tập trung đánh giá tình trạng stress oxy hoá trên nhóm 

đối tượng nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh, bởi vì đây là nhóm sẽ được thăm khám 

và đánh giá chức năng sinh sản một cách toàn diện nhất, từ đó chúng tôi sẽ có được 

kết quả về sự ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng và chất lượng 

hoạt động tình dục. Mặc dù việc đánh giá sự ảnh hưởng của stress oxy hoá lên nhóm 

nam giới không phải từ cặp vợ chồng vô sinh - hiếm muộn là rất quan trọng và sẽ 

cung cấp được các dữ liệu đối chứng, nhưng chúng tôi không lựa chọn các trường 

hợp này vào nghiên cứu, bởi vì việc tiến hành đánh giá stress oxy hoá và thực hiện 

các thăm dò về chức năng sinh sản chuyên sâu rộng rãi trên nhóm đối tượng này là 

không khả thi vì sự tiêu tốn về kinh tế, và không phù hợp với y đức nghiên cứu. 

Ở mục tiêu 2, khi thực hiện đánh giá hiệu quả điều trị bằng nhóm chất chống 

oxy hoá lên chức năng sinh sản ở nam giới vô sinh, chúng tôi lựa chọn phác đồ phối 

hợp bằng các chất chống oxy hoá thay vì sử dụng đơn chất chống oxy hoá. Theo các 

dữ liệu đã có liên quan đến phác đồ chống oxy hoá ở nam giới, các phác đồ đa vi chất 

thường được chú trọng sử dụng vì các hiệu quả rõ rệt giúp cải thiện chất lượng tinh 

trùng. Tuy vậy, khi áp dụng trên nhóm nghiên cứu, chúng tôi cần phải tư vấn chi tiết 

cho bệnh nhân trước khi chỉ định sử dụng thuốc chống oxy hoá bởi vì các bất lợi về 
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kéo dài thời gian điều trị, và kinh phí cần chi trả để có thể sử dụng thuốc liên tục trong 

3 tháng. Giá trung bình một liệu trình điều trị trong vòng 3 tháng bằng phác đồ chống 

oxy hoá trong nghiên cứu của chúng tôi là hơn 9 triệu đồng. Do đó, một số bệnh nhân 

sẽ khó có thể tiếp cận và vì thế, một số đông các bệnh nhân sau khi được đánh giá ở 

mục tiêu 1 đã không đồng ý tiếp tục tham gia vào mục tiêu 2 của nghiên cứu.  

Luận án tập trung đánh giá hiệu quả của các chất chống oxy hóa lên chức năng 

sinh sản ở nam giới. Trong đó, nghiên cứu sử dụng sự phối hợp của nhiều gốc chống 

oxy hóa khác nhau với các cơ chế khác nhau đã được nêu trong phần tổng quan. 

Profortil là một chế phẩm bao gồm nhiều loại chất chống oxy hóa và đã có một số 

nghiên cứu trên thế giới sử dụng nhằm đánh giá khả năng giúp cải thiện chức năng 

sinh sản. Vì vậy, về mặt bản chất của nghiên cứu là sử dụng một nhóm các chất chống 

oxy hóa khác nhau để đánh giá hiệu quả cải thiện chất lượng tinh trùng. 

Trong nghiên cứu này, việc chỉ định điều trị thuốc chống oxy hoá được thực 

hiện trên nhiều nhóm bệnh nhân với các đặc điểm khác nhau như: nhóm có kết quả 

tinh dịch đồ bất thường, nhóm có kết quả đứt gãy DNA tinh trùng cao hơn mức bình 

thường, nhóm có kết quả đo stress oxy hoá - khử cao. Chúng tôi mong muốn được 

đánh giá liệu phác đồ chống oxy hoá - khử bằng thuốc có thể có hiệu quả lớn nhất 

với những nhóm bệnh nhân nào. 

Kết thúc điều trị, chúng tôi phân tích sự thay đổi về chức năng tình dục, chất 

lượng tinh trùng thông qua các phương pháp thăm dò như tinh dịch đồ, và độ đứt gãy 

DNA tinh trùng. Sự thay đổi của tình trạng stress oxy hoá tinh dịch sau điều trị cũng 

được ghi nhận. Chúng tôi không đánh giá các kết quả xa hơn như kết quả có thai, 

hoặc kết quả điều trị vô sinh bằng phương pháp thụ tinh nhân tạo, hoặc thụ tinh trong 

ống nghiệm bởi vì các đặc điểm khác nhau của người vợ, và sự khác biệt về quá trình 

điều trị vô sinh sau đó sẽ là các yếu tố nhiễu lớn gây nên sai lệch trong khi phân tích 

hiệu quả điều trị.  

Ngoài ra, chúng tôi đã tư vấn bệnh nhân về việc phối hợp thay đổi các hoạt động 

trong đời sống có thể ảnh hưởng đến chức năng sinh sản nam giới. Sự thay đổi về yếu 

tối lối sống như: ngừng hút thuốc, ngừng rượu bia, chế độ ăn lành mạnh… có thể hỗ 
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trợ cải thiện đáng kể chức năng sinh sản ở nam giới [93]. Nhằm tránh các yếu tố nhiễu 

mang đến cho nghiên cứu, chúng tôi đã tư vấn về vấn đề hạn chế tối đa sự thay đổi 

quá mức các yếu tố lối sống nhằm mang lại kết quả chính xác cho nghiên cứu. 

Việc thiết kế nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị trước và sau sử dụng thuốc 

thông qua sự thay đổi các chỉ số chất lượng tinh trùng vẫn có giá trị trong việc thể 

hiện những lợi ích của việc điều trị. Mặc dù, đối với các thử nghiệm lâm sàng, nghiên 

cứu thử nghiệm lâm sàng mù đôi ngẫu nhiên có nhóm chứng mới là thiết kế tin cậy 

nhất để đưa ra kết luận cuối cùng. Tuy vậy, trong quá trình điều trị, chúng tôi cho 

rằng việc điều trị giả dược đối với bệnh nhân vô sinh có thể làm kéo dài thời gian 

điều trị mà không mang lại bất cứ lợi ích nào cho bệnh nhân khi tham gia vào nghiên 

cứu. Do đó, chúng tôi chấp nhận sử dụng phương pháp thiết kế so sánh trước và sau 

điều trị nhằm đánh giá hiệu quả của quá trình điều trị. 

4.1.2. Bàn luận về kỹ thuật đánh giá stress oxy hoá - khử tinh dịch 

Chúng tôi đã lựa chọn phương pháp cân bằng thế oxy hoá - khử nhằm đánh giá 

tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch. Mặc dù cho đến nay, có rất nhiều các kỹ 

thuật giúp đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch như: phương pháp trực 

tiếp bao gồm quang hoá học, nitro blue tetrazolium, xét nghiệm khử hoá cytochrome C; 

phương pháp gián tiếp bao gồm xét nghiệm Endtz, lipid peroxidation, đo chemokines, 

nồng độ các chất chống oxy hoá/ vi chất/ vitamins, ascorbate, tổng nồng độ chất chống 

oxy hoá [126]. Tuy vậy, các phương pháp kể trên đều có khá nhiều nhược điểm như: 

phức tạp, kinh phí cao, thời gian thực hiện kéo dài, cần một số lượng lớn thể tích tinh 

dịch để tiến hành phân tích, và chỉ đánh giá được một khía cạnh nhất định về độ cân bằng 

oxy hoá - khử trong tinh dịch. Trong khi đó, thực tế là sự cân bằng oxy - khử trong tinh 

dịch mới là yếu tố quan trọng nhất nhằm duy trì sự hoạt động ổn định của tinh trùng 

trong tinh dịch. Vì vậy, phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử bằng hệ thống 

MiOXSYS đã được sử dụng trong nghiên cứu này với các ưu điểm như: rẻ tiền, thực 

hiện nhanh, dễ sử dụng, cần mẫu thể tích tinh dịch rất nhỏ. Thực tế, phương pháp thường 

được sử dụng khá rộng rãi trong các nghiên cứu ở phòng thí nghiệm về stress oxy hoá là 

phương pháp quang hoá học. So với phương pháp này, giá cả để tiến hành một lần đo 
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cân bằng thế oxy hoá - khử bằng hệ thống MiOXSYS chỉ là 2.500.000 đồng, trong khi 

phương pháp quang hoá học cần một hệ thống phân tích lên đến 750.000.000 đồng. 

Ngoài ra, các nghiên cứu đa trung tâm với dữ liệu lớn trên thế giới gần đây đều tập trung 

đánh giá stress oxy hoá tinh dịch bằng phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử. Đây 

hứa hẹn là một kỹ thuật độc lập có thể phối hợp với tinh dịch đồ giúp đánh giá chức năng 

sinh sản ở nam giới, và có thể sẽ được khuyến cáo áp dụng rộng rãi trên lâm sàng trong 

tương lai sắp tới. 

4.2. KHẢO SÁT ẢNH HƯỞNG CỦA STRESS OXY HOÁ LÊN CHẤT LƯỢNG 

TINH TRÙNG DỰA VÀO KẾT QUẢ TINH DỊCH ĐỒ, ĐỨT GÃY DNA TINH 

TRÙNG Ở CÁC TRƯỜNG HỢP VÔ SINH 

4.2.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu 

Độ tuổi trung bình: Theo bảng 3.1, nhóm nghiên cứu có độ tuổi trung bình là 

34,72 ± 5,57 tuổi. Tuổi trung bình của nhóm nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh trong 

nghiên cứu của chúng tôi tương tự với một số nghiên cứu khác trong và ngoài nước. 

Một nghiên cứu gần đây của tác giả Lê Minh Tâm và cộng sự trên nhóm bệnh nhân 

nam giới vô sinh mắc rối loạn chuyển hoá có độ tuổi trung bình là 34,7 ± 6,3 tuổi. 

Với tỉ lệ nam giới dưới 35 tuổi chiếm ưu thế hơn với 54,5% so với 45,5% ở nhóm 

trên 35 tuổi. [92]. Tương tự, nghiên cứu của Nguyễn Đắc Nguyên năm 2021 trên 

nhóm vô sinh nguyên phát có độ tuổi người chồng là 34,20 ± 4,93 tuổi [3]. Một nghiên 

cứu nước ngoài khác cũng cho thấy độ tuổi trung bình của nam giới vô sinh dao động 

từ 32,2 ± 7,0 đến 34,1 ± 6,1 tuổi [123]. Nhìn chung, nam giới vô sinh trong nghiên 

cứu của chúng tôi có độ tuổi trung bình tương đương với nhiều nghiên cứu khác nhau, 

điều này cho thấy sự tiếp cận khám và điều trị vô sinh ở bệnh nhân là khá tốt. 

Phân loại vô sinh: Theo biểu đồ 3.1, nhóm vô sinh nguyên phát chiếm tỉ lệ 

58,7%; trong khi đó vô sinh thứ phát chiếm tỉ lệ thấp hơn với 41,3%. Kết quả của 

chúng tôi khá tương đồng với dữ liệu từ của tác giả Phạm Chí Kông: Vô sinh nguyên 

phát chiếm 70,9%, trong khi vô sinh thứ phát chỉ chiếm 29,1% [120]. 

Thói quen hút thuốc lá: Theo bảng 3.2, bệnh nhân có tiền sử hút thuốc chiếm 

tỉ lệ 37,6%, với số lượng thuốc hút trung bình là 6,43 ± 6,40 gói x năm. Kết quả này 

khá tương đồng với một nghiên cứu năm 2021 cho thấy tỉ lệ hút thuốc ở nam giới từ 
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cặp vợ chồng vô sinh nguyên phát là 34,07% [3]. Một phân tích cỡ mẫu lớn ở nước ngoài 

gần đây lại cho thấy tỉ lệ hút thuốc chung ở nam giới đang có xu hướng giảm dần theo 

thời gian từ 2003 - 2014: từ 9,05% giảm còn 4,78% [108]. Điều này cho thấy tỉ lệ hút 

thuốc ở nhóm nam giới vô sinh khá lớn, và rõ ràng hút thuốc lá đã được chứng minh có 

những tác động bất lợi đến chức năng sinh sản ở nam giới [37], [115].  

Thói quen uống rượu: Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ có uống rượu/bia 

chiếm 76,9%. Tỉ lệ tương ứng với nghiên cứu khác của tác giả Nguyễn Đắc Nguyên 

cho thấy 72,53% nam giới ở cặp vợ chồng vô sinh có thói quen sử dụng rượu bia [3]. 

Với tỉ lệ uống rượu/bia cao ở nam giới vô sinh, đây sẽ là những yếu tố ảnh hưởng rất bất 

lợi đến chất lượng tinh trùng và hiệu quả điều trị trên nhóm bệnh nhân này. 

Tiền sử bệnh lý: Bảng 3.2 cho thấy bệnh nhân có tiền sử mắc quai bị là 19,1 

%; các trường hợp còn lại như viêm tinh hoàn hay giãn tĩnh mạch thừng tinh chiếm 

tỉ lệ thấp hơn với 1,7% và 5,7%. Theo một nghiên cứu khác gần đây tương tự trên 

nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh, tỉ lệ tiền sử quai bị là 18,7%; tỉ lệ tiền sử phẫu 

thuật liên quan đến vùng bẹn và bìu là 8,8% [3] - tương tự với kết quả trong nghiên 

cứu chúng tôi. Một phân tích khác cũng cho thấy giãn tĩnh mạch thừng tinh có tỉ lệ 

cao đặc biệt ở nhóm bệnh nhân vô sinh: 35% ở bệnh nhân vô sinh nguyên phát, nhưng 

lên đến 69-81% ở bệnh nhân vô sinh thứ phát [87]. Tình trạng giãn tĩnh mạch thừng 

tinh là một vấn đề đã được chứng minh có những tác động bất lợi với chức năng sinh 

sản nam giới, có thể thông qua cơ chế gây đứt gãy DNA và stress oxy hoá [163], và 

đã khuyến cáo cần được tư vấn điều trị một cách cá thể hoá đối với từng trường hợp 

vô sinh mắc giãn tĩnh mạch thừng tinh.  

4.2.2. Đặc điểm lâm sàng 

Đặc điểm nhân trắc học: Trong nghiên cứu này, các đặc điểm nhân trắc học 

của bệnh nhân dường như nằm trong giới hạn bình thường của quần thể người Châu 

Á (Bảng 3.3). Ví dụ: Các chỉ số vòng bụng và vòng mông trung bình lần lượt là 85,34 

cm và 96,43 cm. Và chỉ số BMI của nhóm nghiên cứu cũng nằm trong giới hạn bình 

thường là 23,34 ± 2,71 kg/m2. So sánh với kết quả nghiên cứu của tác giả Lê Thị 

Thuận Mỹ trên quần thể nam giới vô sinh, chỉ số BMI trung bình có giá trị tương tự 

là 22,44 ± 2,76 kg/m2; vòng bụng trung bình và vòng mông trung bình lần lượt là 
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82,00 cm và 94,72 cm [2]. Tương tự, nhóm nam giới có kết quả tinh dịch đồ bình 

thường và bất thường trong một nghiên cứu khác có chỉ số BMI lần lượt là 23,3 kg/m2 

và 23,2 kg/m2 [3]. Có thể nhận thấy, các đặc điểm chung của bệnh nhân gần như trong 

các giới hạn bình thường, từ đó có thể gợi ý khả năng tỉ lệ mắc các rối loạn về mặt 

chuyển hoá sẽ khá thấp trong nghiên cứu của chúng tôi. Tuy vậy, khi so sánh với các 

nghiên cứu nước ngoài, kết quả này của chúng tôi có phần thấp hơn rõ rệt. Theo dữ 

liệu từ một phân tích cỡ mẫu rất lớn trên 1169 nam giới vô sinh, chỉ số BMI trung 

bình là  26,8 kg/m2; vòng mông và vòng bụng lần lượt là 100,9 và 94,8 cm; và tình 

trạng tăng BMI hay các chỉ số như vòng bụng, vòng mông, cân nặng đều có những 

tác động bất lợi cho chất lượng tinh trùng [86]. Sự khác biệt này có thể do những khác 

biệt về mặt chủng tộc, hơn nữa, đặc điểm dịch tễ bệnh học của quần thể nghiên cứu 

cũng có sự khác nhau. 

Đặc điểm cơ quan sinh dục: Kết quả thăm khám lâm sàng đánh giá cơ quan 

sinh dục ngoài ở nhóm nghiên cứu gần như trong giới hạn bình thường (Bảng 3.6). 

Tỉ lệ các bệnh nhân không phát hiện các bất thường về cơ quan sinh dục là khá cao. 

Theo một nghiên cứu gần đây của tác giả Lê Minh Tâm năm 2020, các trường hợp 

nam giới vô sinh được khảo sát các đặc điểm của tinh hoàn qua siêu âm. Thể tích 

trung bình của tinh hoàn phải và trái lần lượt là 8.87 ± 2.24 mL, và 8.77 ± 2.27 mL 

[90]. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn khá rõ rệt, điều này có thể liên 

quan đến sự khác biệt trong phương thức đánh giá thể tích tinh hoàn. Hơn nữa, một 

vài trường hợp trong nghiên cứu có tình trạng teo tinh hoàn một bên, điều này ảnh 

hưởng đến kết quả thể tích tinh hoàn trung bình của quần thể nghiên cứu. Tuy vậy, 

so sánh với các ngưỡng cắt về thể tích tinh hoàn bình thường, kết quả trong nghiên 

cứu của chúng tôi về thể tích trung bình là khá thấp. Theo một nghiên cứu đánh giá 

về liên quan đặc điểm tinh hoàn với kết quả tinh dịch đồ, điểm cắt thể tích tinh hoàn 

dứoi 12 mL có thể giúp phân biệt các trường hợp tinh dịch đồ bình thường hoặc bất 

thường [54]. Rõ ràng, thể tích tinh hoàn có mối liên quan mật thiết với khả năng sinh 

tinh, từ đó, sự giảm sút về thể tích tinh hoàn ở quần thể nghiên cứu sẽ là một yếu tố 

tiên lượng cho các kết quả bất thường của tinh dịch đồ.  
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Đặc điểm chức năng tình dục: Theo bảng 3.8, bệnh nhân trong quần thể 

nghiên cứu có tỉ lệ 25,1% có rối loạn cương ở mức độ nhẹ. Thang điểm IIEF trung 

bình đạt 62,49 ± 9,54 điểm. Rõ ràng, đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu có tỉ lệ 

mắc các rối loạn về chức năng tình dục là khá thấp. Tương ứng với các đặc điểm riêng 

lẻ đánh giá chức năng tình dục, chúng tôi nhận thấy các rối loạn đơn lẻ như sự rối 

loạn thoả mãn về giao hợp, sự rối loạn về ham muốn tình dục và sự rối loạn thoả mãn 

toàn diện đời sống tình dục chiếm tỉ lệ khá cao (trên 50%). Rõ ràng, bệnh nhân vẫn 

có khả năng cương và đạt khoái cảm, nhưng những thoả mãn về chất lượng đời sống 

tình dục là chưa cao. Khi so sánh với một số các nghiên cứu khác tương tự, nghiên 

cứu khác gần đây cho thấy tỷ lệ mắc rối loạn chức năng tình dục là 51,9% với rối 

loạn tình trạng cương lên đến 46,9% [48]. Sự khác biệt có thể do quần thể nghiên cứu 

khác nhau và độ tuổi trung bình có sự khác biệt giữa các nghiên cứu. Một nghiên cứu 

khác gần đây ghi nhận những kết quả xa hơn như kết cục thai kỳ và tỉ lệ sẩy thai liệu 

có liên quan đến tình trạng rối loạn cương hay không? Nghiên cứu này mặc dù chưa 

thấy mối liên quan giữa tình trạng sẩy thai với đặc điểm chức năng tình dục qua thang 

điểm IIEF-5, nhưng các chỉ số tinh dịch đồ có sự tương quan rõ rệt với thang điểm 

IIEF-5 [169].  

4.2.3. Đặc điểm cận lâm sàng 

Siêu âm bìu: Trên hình ảnh siêu âm, thể tích trung bình tinh hoàn trái và phải 

lần lượt là 12,52 ± 3,00 và 13,12 ± 3,31 mL; chỉ số trở kháng động mạch trung tâm 

tinh hoàn trái và phải tương đương nhau với 0,55 và 0,57 (Bảng 3.7). Chúng tôi nhận 

thấy rằng thể tích tinh hoàn khi đánh giá trên hình thái siêu âm có giá trị lớn hơn 

thông qua đánh giá chủ quan từ khám lâm sàng bằng thước đo Prader. Theo tác giả 

Lê Minh Tâm và cộng sự, thể tích trung bình của tinh hoàn phải và trái khi khảo sát 

qua siêu âm trên các bệnh nhân từ cặp vợ chồng vô sinh lần lượt là 8.87 ± 2.24 mL, 

và 8.77 ± 2.27 mL [90]. Ngoài ra, các chỉ số khác như trở kháng tinh hoàn phải và 

trái lần lượt là 0,61 và 0,59; chỉ số PSV tinh hoàn phải và trái là 5,24 và 5,33 m/s; chỉ 

số EDV ở hai tinh hoàn tương đương nhau với 2,19 so với 2,22 m/s. Mặc dù thể tích 

tinh hoàn trong nghiên cứu của chúng tôi có phần lớn hơn so với kết quả từ tác giả 
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Lê Minh Tâm, nhưng các chỉ số khác như RI, PSV, EDV lại có giá trị tương tự nhau 

và có sự tương đồng giữa hai tinh hoàn. Một nghiên cứu khác trên nhóm bệnh nhân 

vô tinh lại cho thấy thể tích tinh hoàn ở bệnh nhân vô tinh tắc nghẽn là dao động từ 

14,32 - 14,60 mL ở hai tình hoàn, và cao hơn một cách rõ rệt khi so sánh với thể tích 

ở nhóm vô tinh không do tắc nghẽn chỉ với 4,67 - 4,69 mL [88]. Rõ ràng, thể tích tinh 

hoàn là một chỉ số rất có giá trị giúp tiên lượng khả năng sinh tinh ở tinh hoàn. Các 

trường hợp vô tinh không do tắc nghẽn thường có sự rối loạn sinh tinh tại các ống 

sinh tinh, và biểu hiện lâm sàng thường gặp là sự sụt gỉảm về thể tích tinh hoàn. Trong 

khi đó, các trường hợp vô tinh không tắc nghẽn thì vẫn đảm bảo chức năng sinh tinh 

tại ống sinh tinh. Ngược lại, các chỉ số đánh giá Doppler mạch máu tinh hoàn khác 

như RI, PSV, EDV đã được nghiên cứu trước đây vẫn chưa nhận thấy những mối liên 

quan chặt chẽ đến chất lượng của tinh trùng thể hiện ở các chỉ số tinh dịch đồ [144]. 

Đặc điểm sinh hoá máu - Hội chứng rối loạn chuyển hoá: Quần thể bệnh 

nhân của chúng tôi có đặc điểm các chỉ số sinh hoá máu gần như trong giới hạn bình 

thường. Các chỉ số sinh hoá máu khác tương tự gần như trong giới hạn bình thường. 

Khi cùng khảo sát với các đặc điểm lâm sàng khác nhằm xác định tình trạng rối loạn 

chuyển hoá như: vòng bụng, chỉ số huyết áp tâm thu; chúng tôi đã xác định được 

có 94 trường hợp (26,8%) được chẩn đoán mắc tình trạng rối loạn chuyển hoá 

(Bảng 3.5). Với các tỉ lệ nêu trên, có thể nhận thấy rằng tình trạng rối loạn chuyển 

hoá trong quần thể nghiên cứu của chúng tôi là khá lớn. Đây có thể là một yếu tố 

tiềm tàng ảnh hưởng đến chức năng sinh sản và chất lượng tình dục ở các bệnh 

nhân nam giới vô sinh. 

Kết quả từ một nghiên cứu khác năm 2019 cho thấy tỉ lệ mắc hội chứng rối loạn 

chuyển hoá ở nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh là 25,1%; trong đó, nhóm có tăng 

triglycerid chiếm tỉ lệ cao nhất với 60,6%; tỉ lệ tăng huyết áp lại có giá trị thấp nhất 

với 9,5% [9]. Mặc dù tỉ lệ rối loạn chuyển hoá tương đương với nghiên cứu của chúng 

tôi, nhưng tỉ lệ xuất hiện các dấu hiệu chẩn đoán có sự khác biệt giữa hai nghiên cứu. 

Một nghiên cứu khác cỡ mẫu lớn hơn trên 534 trường hợp nam giới vô sinh cũng cho 

thấy tỉ lệ mắc hội chứng rối loạn chuyển hoá là 23,4%; và từ đó có tỉ lệ tinh dịch đồ 
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bất thường lên đến 93,8% [92]. Nghiên cứu này đã nhận thấy mối tương quan thuận 

về chỉ số vòng bụng, vòng mông, huyết áp tâm thu với tỉ lệ bất thường đầu tinh trùng 

và chỉ số đứt gãy DNA tinh trùng thông qua phương pháp Halo test. Rối loạn chuyển 

hoá đã được chứng minh rất thuyết phục về các tác động bất lợi lên chất lượng tinh 

trùng. Một nghiên cứu mô tả cắt ngang gần đây cũng tương tự khẳng định sự tương 

quan chặt chẽ giữa độ bền vững DNA tinh trùng và chỉ số BMI bệnh nhân [89]. 

Vì vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, rối loạn chuyển hoá có thể là một nguyên 

nhân chính gây nên sự suy giảm về chất lượng tinh trùng cần được phân tích và 

làm rõ. 

Đặc điểm về kết quả tinh dịch đồ: Chúng tôi nhận thấy kết quả tinh dịch đồ 

bình thường trong nghiên cứu của chúng tôi khá thấp (Bảng 3.11): Tỉ lệ các trường 

hợp có kết quả tinh trùng hình thái bình thường, mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng 

sống đạt yêu cầu dao động ở mức 14,8%; 79,2%; và 98,6%. Nhìn chung, kết quả 

trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ xuất hiện các bất thường về mặt tinh 

dịch đồ là khá lớn: phần lớn các trường hợp nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh đều có 

xuất hiện ít nhất bất thường một chỉ số trên tinh dịch đồ. Khi so sánh với một số các 

nghiên cứu liên quan như nghiên cứu năm 2021 trên nhóm các trường hợp vô sinh 

nguyên phát, tỉ lệ xuất hiện các bất thường về mặt tinh dịch đồ ở nam giới từ cặp vợ 

chồng vô sinh là 78%, trong đó, 12,1% các trường hợp là nhược tinh, tinh trùng dị 

dạng chiếm 12,1%, và phối hợp nhiều bất thường chiếm tỉ lệ lên đến 41,8% [3]. Một 

nghiên cứu khác gần đây của tác giả Temesgen và cộng sự cho thấy trên các trường 

hợp nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh có tỉ lệ xuất hiện các rối loạn về các chỉ số tinh 

dịch đồ theo tiêu chuẩn của WHO như sau: tổng số lượng tinh trùng với 48,9%; tỉ lệ 

hình thái bình thường với 27,5%; tỉ lệ tinh trùng di động với 43,5%; và tỉ lệ tinh trùng 

sống với 67,2% [155]. 84% các trường hợp có xuất hiện ít nhất một đặc điểm bất 

thường trên tinh dịch đồ, và tinh trùng yếu, dị dạng là hình thái bất thường thường 

gặp nhất với tỉ lệ 43,5%. Một nghiên cứu tương tự cũng nhận thấy tỉ lệ xuất hiện các 

bất thường về chỉ số tinh dịch đồ ở ngưỡng rất cao là 86,8%; trong đó bất thường về 

hình thái chiếm tỉ lệ cao nhất với 40,7%; và 30,5% các trường hợp là phối hợp nhiều 

loại bất thường khác nhau trên tinh dịch đồ [34]. Tóm lại, đối với quần thể nam giới 
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từ các trường hợp vô sinh, tỉ lệ xuất hiện tinh dịch đồ bất thường dao động ở ngưỡng 

cao, trong đó các rối loạn thường gặp là bất thường về hình thái tinh trùng và bất 

thường về độ di động tinh trùng. Chúng tôi cho rằng sự rối loạn về chất lượng tinh 

trùng thể hiện qua các chỉ số tinh dịch đồ là một trong những yếu tố hàng đầu gây ra 

sự khó khăn trong khả năng mang thai ở các cặp vợ chồng vô sinh. 

Đặc điểm về phân mảnh DNA tinh trùng: Khi sử dụng phương pháp phân tán 

chất nhiễm sắc (Halosperm) nhằm đánh giá tình trạng đứt gãy DNA tinh trùng, chúng 

tôi có được kết quả DFI trung bình là 20,24 ± 10,46 % (ở ngưỡng đứt gãy mức độ 

trung bình). Bệnh nhân có độ đứt gãy cao nhất là 68,8% và thấp nhất là 2,22% (Bảng 

3.12). Phương pháp phân tán chất nhiễm sắc là một trong những phương pháp thường 

được sử dụng về mặt lâm sàng nhằm xác định độ bền vững DNA tinh trùng. So sánh 

với nhiều phương pháp khác như TUNEL, COMET… phương pháp phân tán chất 

nhiễm sắc có một số ưu điểm như dễ sử dụng, thời gian thực hiện ngắn, dễ tiếp cận 

đối với bệnh nhân, và đã có một bộ kit chuẩn hoá dành riêng cho phương pháp này 

để có thể áp dụng một cách rộng rãi [62]. Phương pháp này đã được khuyến cáo có 

thể ứng dụng một cách thường quy trên lâm sàng nhằm đánh giá các trường hợp có 

chỉ định cần phân tích tính bền vững DNA tinh trùng. Tuy nhiên, phương pháp này 

vẫn có một số nhược điểm như mang tính đánh giá chủ quan của chuyên viên phôi 

học. Nhằm hạn chế các yếu tố nhiễu liên quan đến đánh giá kết quả đứt gãy DNA 

tinh trùng bằng phương pháp phân tán chất nhiễm sắc, chúng tôi yêu cầu có 2 chuyên 

viên đánh giá trực tiếp trên cùng một mẫu và so sánh đối chiếu kết quả với nhau, bên 

cạnh đó, quá trình đánh giá phân tán chất nhiễm sắc cũng được lưu trữ hình ảnh để 

có thể phân tích lại nếu cần thiết. 

So sánh với một số nghiên cứu khác về sự phân mảnh DNA tinh trùng, chúng 

tôi có dữ liệu tổng hợp tại bảng 4.1 về các nghiên cứu đánh giá đứt gãy DNA tinh 

trùng và kết quả thu được [32]. 
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Bảng 4.1. Kết quả một số nghiên cứu về đứt gãy DNA tinh trùng và các tác động 

lên chất lượng tinh trùng 

Nghiên cứu 
Phương pháp 

đánh giá 

Đối tượng 

nghiên cứu 
Kết quả thu được 

Le Minh Tam và 

cộng sự (2019) 

[91] 

Phân tán chất 

nhiễm sắc 

Nam giới vô 

sinh 

DFI có mối tương 

quan thuận với tỉ lệ bất 

thường đầu tinh trùng 

với r=0,202; 

p=0,0003, và tương 

nghịch với tỉ lệ tinh 

trùng di động tiến tới 

với r=-0,168; 

p=0,0027. 

Zandieh và cộng 

sự (2018) 

Phân tán chất 

nhiễm sắc 

Nam giới vô 

sinh không rõ 

nguyên nhân, 

và nam giới 

chức năng sinh 

sản bình 

thường 

Ở nhóm nam giới vô 

sinh, tỉ lệ tinh trùng di 

động thấp hơn với 

51,23% so với 70,35% 

ở nhóm chứng. Tương 

tự, tỉ lệ tinh trùng hình 

thái bình thường cũng 

thấp hơn với 6,88% so 

với 13,03%.  

Carlini và cộng sự 

(2017) 
TUNEL 

Nam giới chức 

năng sinh sản 

bình thường, và 

nam giới từ cặp 

vợ chồng có 

tiền sử sẩy thai 

liên tiếp 

DFI trung bình ở 

nhóm có tiền sử sẩy 

thai cao hơn 8% so với 

nhóm có chức năng 

sinh sản bình thường 

Atig và cộng sự 

(2017) 
TUNEL 

Nam giới chức 

năng sinh sản 

bình thường, 

nam giới vô 

sinh 

DFI có mối tương 

quan nghịch với tỉ lệ 

tinh trùng di động (r = 

-0,54, P < 0,001), và 

tương quan thuận với 

tỉ lệ tinh trùng bất 

thường hình thái (r = 

0,57, P = 0,002). 
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Ngoài ra, một phân tích tổng hợp trên 28 nghiên cứu đã kết luận rằng ngưỡng 

20% có thể được sử dụng đối với các phương pháp SCSA, TUNEL, SCD để phân 

biệt nhóm nam giới có chức năng sinh sản bình thường và bất thường (độ nhạy: 79%, 

độ đặc hiệu: 86%; AUC: 0,844) [140]. Tuy vậy, giữa các nghiên cứu vẫn có sự dao 

động nhỏ về ngưỡng chẩn đoán này. Giá trị SDF cao được xác định qua các phương 

pháp kể trên có ảnh hưởng đến chức năng sinh sản ở nam giới: làm tăng thời gian để 

có thai tự nhiên, giảm tỉ lệ thành công của điều trị IUI, IVF, ICSI, và làm tăng nguy 

cơ sẩy thai. Và từ đó, Hiệp hội sinh sản và Phôi học Châu Âu (ESHRE - European 

Society for Human Reproduction and Embryology) cũng nhận đình rằng SDF cao ở 

nam giới có mối liên quan chặt chẽ với tình trạng sẩy thai liên tiếp và khuyến cáo các 

biện pháp nhằm giảm SDF để hạn chế tình trạng sẩy thai ở các chu kỳ điều trị tiếp 

theo [133]. Gần đây, vào năm 2020, Hội Niệu học Châu Âu (EAU - European 

Association of Urology) cho rằng xét nghiệm SDF cần được thử hiện ở các trường 

hợp sau: cặp vợ chồng vô sinh mắc sẩy thai liên tiếp ở các chu kỳ tự nhiên, IUI và 

IVF/ICSI; và nam giới vô sinh không rõ nguyên nhân [60]. Rõ ràng, với kết quả DFI 

cao ở quần thể nam giới trong nghiên cứu này của chúng tôi, việc can thiệp cải thiện 

độ bền vững DNA tinh trùng là một cách tiếp cận rất cần thiết, đặc biệt ở những 

trường hợp có rối loạn nặng chất lượng tinh trùng. 

Đặc điểm về stress oxy hoá: Chúng tôi sử dụng phương pháp đo cân bằng thế 

oxy hoá - khử để đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch. Chúng tôi nhận 

thấy có 213 trường hợp (60,7%) có kết quả ORP cao hơn 1,34 mv/triệu tinh trùng/mL; 

138 trường hợp (39,3%) có kết quả ORP thấp hơn ngưỡng trên. Giá trị của độ cân 

bằng thế oxy hoá - khử là 1,08 mV/triệu tinh trùng/mL (Bảng 3.10). Khi so sánh với 

ngưỡng giá trị của ORP nhằm phân biệt các trường hợp có tinh dịch đồ bất thường 

[16], kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi được xếp vào nhóm không tăng tình 

trạng stress oxy hoá trong mẫu tinh dịch. Một số nghiên cứu khác tương tự sử dụng 

phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử nhằm khảo sát tình trạng stress oxy hoá 

trong tinh dịch đã cho những dữ liệu khá khác biệt nhau (Bảng 4.2). 
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Bảng 4.2. Giá trị ORP trong tinh dịch ở nam giới 

Nghiên cứu 
Đối tượng nghiên 

cứu 
Kết quả thu được 

Takashi và cộng sự 

(2019) [153] 

Nam giới chức năng 

sinh sản bình thường, 

và nam giới giãn tĩnh 

mạch thừng tinh  

Gía trị ORP trung bình ở nam 

giới chức năng sinh sản bình 

thường là 1.14 ± 1.78 mV/1 triệu 

tinh trùng/mL; giá trị ORP trung 

bình ở nam giới giãn tĩnh mạch 

thừng tinh là 4,02 ± 7,56 mV/1 

triệu tinh trùng/mL. 

Kazuhisa và cộng sự 

(2023) [156] 

Nam giới từ cặp vợ 

chồng vô sinh được 

chỉ định IVF 

 

Giá trị ORP trung bình là 3,4 

mV/1 triệu tinh trùng/mL.  

Majzoub và cộng sự 

(2020) [96] 

Các trường hợp nam 

giới vô sinh và nhóm 

chứng 

Giá trị ORP trung bình ở nhóm 

nam giới vô sinh là 1,8 mV/1 

triệu tinh trùng/mL, ở nhóm 

chứng là 0,9 mV/1 triệu tinh 

trùng/mL. 

Sergio và cộng sự [65] 

Nam giới vô sinh 

không rõ nguyên 

nhân 

Giá trị ORP trung bình là 3,02 ± 

9,50 mV/1 triệu tinh trùng/mL.  

Elbardisi và cộng sự 

[59] 
Nam giới vô sinh 

Giá trị ORP trung bình là 2,94 

mV/1 triệu tinh trùng/mL. 

Các kết quả từ nghiên cứu trước đây sử dụng cân bằng thế oxy hoá - khử nhằm 

đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch được công bố tại các thời điểm rất 

gần đây, điều này chứng tỏ việc đánh giá stress oxy hoá, đặc biệt là sử dụng phương 
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pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử đang nhận được sự quan tâm lớn trên thế giới. 

Các kết quả có sự dao động lớn từ giá trị thấp như 0,9 mV/triệu tinh trùng/mL ở 

nghiên cứu của Majzoub và cộng sự [96], cho đến giá trị lớn hơn nhiều như ở 

nghiên cứu của Takashi và cộng sự [153] với 4,02 mV/triệu tinh trùng/mL ở nhóm 

bệnh nhân nam giới giãn tĩnh mạch thừng tinh. Rõ ràng, các giá trị ORP trung bình 

khác nhau ở đây là do các quần thể nghiên cứu có những đặc điểm khác nhau. Tuy 

vậy, một điểm có thể nhận thấy rõ là đối với các trường hợp nam giới có chức 

năng sinh sản bình thường (thường được định nghĩa khi đã từng có con) thường 

có giá trị ORP thấp hơn một cách rõ rệt khi so với kết quả từ nhóm nam giới vô 

sinh, hoặc nam giới phát hiện các bất thường có thể ảnh hưởng đến chức năng sinh 

sản như tình trạng giãn tĩnh mạch thừng tinh, có đứt gãy DNA tinh trùng… Các 

rối loạn ảnh hưởng đến khả năng sinh tinh khác như yếu tố lối sống, bệnh lý tại 

đường sinh dục, rối loạn chuyển hoá, nhiễm trùng… đã được chứng minh gây suy 

giảm chất lượng tinh trùng thông qua cơ chế gây nên stress oxy hoá trong tinh dịch 

[21], [23], [24], [28].   

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, chúng tôi đã sử dụng ngưỡng 1,34 

mV/triệu tinh trùng/mL nhằm phân biệt các trường hợp được xem là có ORP cao hay 

ORP thấp theo một nghiên cứu cỡ mẫu lớn đa trung tâm gần đây [19]. Đây là ngưỡng 

phân biệt đã được sử dụng khá rộng rãi ở nhiều nghiên cứu khác trước đây. Tuy vậy, 

bởi vì chưa có khuyến cáo cụ thể về ngưỡng chẩn đoán ORP cao từ các Hiệp hội Y 

tế trên thế giới, do đó, việc sử dụng ngưỡng chẩn đoán này theo một nghiên cứu khác 

có thể sẽ dẫn đến tỉ lệ các trường hợp ORP cao thật sự trong nghiên cứu của chúng 

tôi có sự sai số.  

4.2.4. Các yếu tố liên quan đến stress oxy hoá 

Đặc điểm chung và các yếu tố lối sống: Theo Bảng 3.14 một số yếu tố như 

tiền sử hút thuốc lá, và tiền sử uống rượu bia thường xuyên lại chưa nhận thấy mối 

liên quan với stress oxy hoá trong tinh dịch. Sự kích thích nhiệt độ vùng bìu có thể 

gây nên các tác động bất lợi đối với chức năng sinh lý và tổng hợp tinh trùng biểu 

hiện thông qua sự suy giảm về chỉ số tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng, ảnh hưởng 
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độ bền vững DNA tinh trùng, tính chất màng bào tương tinh trùng, và hoạt động của 

caspase-3 [171]. Stress nhiệt gây chết các tế bào mầm theo chương trình, gây giảm 

khả năng di động, hình thái bình thường và khả năng sinh sản ở nam giới [146]. Các 

yếu tố liên quan đến sự kích thích nhiệt vùng bìu như bệnh giãn tĩnh mạch thừng tinh, 

béo phì, thói quen tắm nước nóng thường xuyên, sử dụng máy tính xách đặt trên đùi 

thường xuyên đều là những yếu tố nguy cơ đã được chứng minh gây ảnh hưởng chất 

lượng tinh trùng thông qua cơ chế kích thích nhiệt [104].  

Theo một phân tích tổng hợp gần đây, dữ liệu cho thấy sự phơi nhiễm với các 

yếu tố bất lợi trong công việc, và tiếp xúc với hoá chất là những tác động rất bất lợi 

đến chức năng sinh sản ở nam giới [111]. Sự phơi nhiễm với nhiệt độ cao ở môi 

trường làm việc đã được phân tích các tác động bất lợi trong một nghiên cứu gần đây, 

khi nhận thấy tỉ lệ nam giới có tiếp xúc với nhiệt độ cao thường xuyên sẽ có tỉ lệ vô 

sinh là 22,7% so với tỉ lệ 3,0% ở nhóm nam giới không làm việc trong môi trường 

nhiệt độ cao (p=0,013) [29]. Theo một phân tích tổng hợp, sự xuất hiện nồng độ cao 

aflatoxin trong mẫu tinh dịch nam giới sẽ gây xuất hiện sự thay đổi bất thường về chỉ 

số tinh dịch đồ với tỉ lệ 50% so với các trường hợp nam giới bình thường khác chỉ 

với 10-15% [145]. Điều này cho thấy, việc phơi nhiễm với các loại thuốc chất trừ sâu, 

phân bón, chất độc hại chứa aflatoxin sẽ là một nguy cơ tiềm ẩn cho nam giới gây rối 

loạn chức năng sinh sản, đặc biệt tại Việt Nam là đất nước có nền nông nghiệp phát 

triển, và có tỉ lệ người dân làm việc trong các điều kiện môi trường bất lợi như vậy là 

khá cao. Tuy vậy, trong nghiên cứu này của chúng tôi, các dữ liệu về yếu tố lối sống 

khác đã không được khảo sát một cách chi tiết. 

Khi đánh giá về nguy cơ ảnh hưởng của tiền sử hút thuốc lá hay uống rượu/bia, 

chúng tôi kỳ vọng nhận thấy mối liên quan rõ rệt, tuy vậy, các mối liên quan của các 

yếu tố này trong nghiên cứu của chúng tôi lại chưa có ý nghĩa về thống kê. Đối chiếu 

với các dữ liệu trước đây, hút thuốc lá và uống rượu rõ ràng là các yếu tố nguy cơ cao 

gây nên rối loạn chức năng sinh sản ở nam giới. Stress oxy hoá đã được chứng minh 

là một trong những cơ chế chính gây nên tình trạng này ở các bệnh nhân có tiền sử 

nghiện thuốc lá và rựou bia  [136]. Một phân tích gần đây trên các chất chống oxy hoá 
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trong tinh dịch như chỉ số SOD, CAT, GPX và tỉ lệ sản xuất gốc oxy hoá đã nhận thấy 

việc hút thuốc lá và rượu bia làm sụt giảm nồng độ các chất chống oxy hoá trong tinh 

dịch, và làm tăng lên sự sản xuất của các gốc oxy hoá, dẫn đến sự bất thường nặng nề về 

hình thái của tinh trùng. Tuy nhiên, với cỡ mẫu nhỏ thì nghiên cứu này chưa có sự khác 

biệt rõ ràng về ý nghĩa thống kê [116]. 

Đặc điểm tinh hoàn: Chúng tôi nhận thấy các trường hợp tinh hoàn có mật độ 

quá mềm thì có tỉ lệ ORP cao là lớn hơn so với nhóm có mật độ tinh hoàn bình thường 

(80,0% so với 38,1% ở nhóm mật độ tinh hoàn bình thường, p = 0,016). Ngoài ra, thể 

tích tinh hoàn đánh giá qua siêu âm cũng nhận thấy mối tương quan nghịch với chỉ 

số ORP trong tinh dịch (Bảng 3.17). Như vậy, rõ ràng là các đặc điểm lâm sàng của 

tinh hoàn như mật độ thấp, tinh hoàn nhỏ đều có mối liên quan với tình trạng stress 

oxy hoá tinh dịch thể hiện ở chỉ số ORP tinh dịch cao hơn một cách đáng kể. 

Thể tích và mật độ tinh hoàn đã được chứng minh là một trong những thông số 

rất quan trọng nhằm tiên lượng chất lượng tinh trùng, và chức năng sinh sản ở nam 

giới. Nhiều nghiên cứu trên các mô hình động vật cho thấy thể tích tinh hoàn có liên 

quan rõ rệt với các chỉ số đánh giá chất lượng tinh trùng [46]. Một nghiên cứu gần 

đây cho thấy mật độ tinh hoàn trên siêu âm càng tối thì mẫu tinh trùng càng tốt, và 

ngược lại, các trường hợp có mật độ quá sáng thường liên quan với sự stress oxy hoá 

tinh dịch và chất lượng tinh trùng thường kém hơn [49]. Đối với các nghiên cứu trên 

người, đã có nhiều nghiên cứu có những kết quả tương đồng. Một phân tích cỡ mẫu 

rất lớn trên 2230 các trường hợp nam giới được tiến hành siêu âm tinh hoàn đã đưa 

ra một mô hình chẩn đoán độc lập xây dựng từ các chỉ số trên siêu âm. Kết quả cho 

thấy mô hình siêu âm dựa vào các đặc tính như mật độ tinh hoàn, các bất thường phát 

hiện được sẽ giúp tiên lượng được các trường hợp có rối loạn khả năng sinh tinh 

(AUC 0,73; độ nhạy 72%, độ đặc hiệu 61%, P < ,001) và tình trạng thiểu năng tuyến 

sinh dục từ trung ương (AUC 0,71, độ nhạy 71%, độ đặc hiệu 53%, P < ,001) [121]. 

Tác giả Spaggiari và cộng sự cũng đã nhận thấy rằng thể tích tinh hoàn ở những nam 

giới có suy giảm các chỉ số tinh dịch đồ và nam giới vô tinh là thấp hơn một cách rõ 

rệt khi so sánh với nam giới chức năng sinh sản bình thường (p = 0,003). Bên cạnh 
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đó, mật độ tinh hoàn không đồng nhất thường gặp ở nam giới có tinh dịch đồ bất 

thường và nam giới vô tinh với tỉ lệ cao hơn hẳn (55,0%; p = 0,007; và 40,0%; p = 

0,012) [150]. Vì vậy, dường như sự kết hợp siêu âm bìu và khám lâm sàng sẽ cung 

cấp được các thông tin về chức năng sinh sản nam giới tốt hơn là việc chỉ khám lâm 

sàng đơn thuần. Nhìn chung, các nghiên cứu đánh giá về thể tích tinh hoàn và mật độ 

tinh hoàn nhằm tiên lượng khả năng sinh sản đã đưa ra những kết luận nhất quán, tuy 

nhiên, các dữ liệu liên quan đến tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch và các tính 

chất của tinh hoàn hiện còn chưa nhiều. Với kết quả ban đầu trong nghiên cứu chúng 

tôi, nhiều hướng tiếp cận mới phối hợp các phương pháp đánh giá chất lượng tinh 

trùng, stress oxy hoá tinh dịch và siêu âm tinh hoàn cần được thực hiện nhằm làm rõ 

vấn đề này. 

Các bệnh lý liên quan: Trong nghiên cứu này, nam giới có tiền sử viêm tinh 

hoàn, tiền sử quai bị đều có kết quả ORP cao hơn so với nhóm không mắc các bệnh 

lý này trước đây. Tuy sự khác biệt này của chúng tôi chưa có ý nghĩa thống kê, nhưng 

với kết quả ban đầu này chúng tôi vẫn nhận thấy sự khác biệt của chỉ số ORP giữa 

các nhóm nghiên cứu vẫn khá lớn. Khi đánh giá các đặc điểm thăm khám hiện tại, 

chúng tôi vẫn nhận thấy được khác biệt rõ rệt giữa nhóm mắc bệnh lý giãn tĩnh mạch 

thừng tinh và không mắc về chỉ số ORP: Bệnh nhân giãn tĩnh mạch thừng tinh có tỉ 

lệ ORP cao là 49,5%, cao hơn so với nhóm không mắc giãn tĩnh mạch thừng tinh 

(35,8%), p=0,021 (Bảng 3.18). 

Dựa vào các dữ liệu trước đây, chúng tôi nhận được những kết quả rất tương 

đồng nhau giữa các nghiên cứu khẳng định về mối liên quan giữa tình trạng mắc các 

bệnh lý này với stress oxy hoá trong tinh dịch. Một phân tích tổng hợp gần đây trên 

mô hình động vật đã cho thấy giãn tĩnh mạch thừng tinh làm tăng rõ rệt chỉ số MDA 

{MSD: 15,61 (1,93; 29,29); p=0.03}, và tương tự làm giảm các chỉ số tinh dịch đồ 

khác, và nhóm tác giả cũng nhận thấy sự tăng lên tình trạng đứt gãy DNA tinh trùng 

{MSD: 7,41 (1,23; 13,59); p=0,02} [134]. Một nghiên cứu khác trên nhóm nam giới 

sau độ tuổi dậy thì có tình trạng giãn tĩnh mạch thừng tinh đã kết luận rằng tình trạng 

giãn tĩnh mạch thừng tinh làm tăng quá trình lipid peroxidase hoá tinh trùng. Đây là 
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một trong những cơ chế gây bệnh chính do tình trạng stress oxy hoá gây nên [43]. 

Theo một phân tích gần đây về các cơ chế gây bệnh của giãn tĩnh mạch thừng tinh, 

tác giả đã nhấn mạnh các cơ chế chính bao gồm sự gia tăng nhiệt độ tại chỗ, tình trạng 

thiếu oxy, tiếp xúc với các chất chuyển hóa độc hại ở thận và tuyến thượng thận cũng 

như stress oxy hóa, dẫn đến suy giảm khả năng sinh tinh, chỉ số tinh dịch đồ và bền 

vững DNA [63]. Phẫu thuật giãn tĩnh mạch thừng tinh và/hoặc sử dụng chất chống 

oxy hóa có thể cải thiện tình trạng stress oxy hóa trong hệ thống sinh sản nam giới. 

Đối với hội chứng rối loạn chuyển hoá, chúng tôi đã tìm thấy nhiều dữ liệu liên 

quan khẳng định các tác động bất lợi lên hệ sinh sản nam giới thông qua cơ chế stress 

oxy hoá. Nhiệt độ bìu tăng do sự dày lên của các mô mỡ sẽ dẫn đến sản xuất nhiều 

OS hơn và làm giảm đi chất lượng tinh trùng và tăng đứt gãy DNA [41]. Béo phì 

thường liên quan đến sự tăng lên các acid béo tự do trong huyết thanh, và trong đó 

các acid béo không bão hoà thường rất nhạy cảm với các tác động của stress oxy hoá, 

và vì vậy tỉ lệ SOD sẽ giảm đi và MDA sẽ tăng lên dưới sự peroxidase hoá. Tình 

trạng rối loạn chuyển hoá đặc biệt ở những người có BMI cao sẽ có những tác động 

bất lợi lên chất lượng tinh trùng [92]. Tác giả Lapik và cộng sự đã cho rằng bệnh nhân 

béo phì thường có sự thiếu hụt các vi chất như vitamin B, Kẽm, vitamin A, vitamin 

D… [81] Trong khi đó, đây là những cơ chế chống oxy hoá rất cần thiết nhằm đảm 

bảo sự cân bằng oxy hoá - khử trong môi trường tinh dịch. Việc thiếu hụt các 

chất chống oxy hoá có thể gây suy giảm chất lượng của tinh trùng. Sử dụng các 

chất chống oxy hoá, cải thiện lối sống lành mạnh, tập luyện thể dục và chế độ ăn 

hợp lí nhằm kiểm soát cân nặng và BMI có thể giúp giảm OS và cải thiện chất 

lượng tinh trùng [93]. 

Tóm lại, các dữ liệu hiện có trong nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy mối liên 

quan giữa giãn tĩnh mạch thừng tinh với tình trạng stress oxy hoá tinh dịch, các bệnh 

lý khác như rối loạn chuyển hoá, tiền sử quai bị, viêm tinh hoàn…chưa quan sát thấy 

mối liên quan này rõ rệt. Mặc dù kết quả ban đầu nhận thấy tỉ lệ stress oxy hoá cao là 

tăng lên trong nhóm có mắc các bệnh lý kể trên, nhưng với cỡ mẫu còn hạn chế, việc 

đánh giá rộng rãi hơn là cần thiết để làm rõ các ảnh hưởng của các bệnh lý này lên 

chất lượng tinh trùng thông qua cơ chế stress oxy hoá. 
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Chức năng tình dục và rối loạn cương: Các đặc điểm về chức năng tình dục 

có mối tương quan nghịch với mức độ ORP trong tinh dịch. Tuy vậy, sự tương quan 

có ý nghĩa về thống kê chỉ quan sát được ở đặc điểm sự thoả mãn toàn diện về chức 

năng tình dục (p = 0,045) (Bảng 3.19). Theo tác giả Argawal, tình trạng stress oxy 

hoá trong hệ thống sinh sản nam giới là một trong những cơ chế gây nên sự rối loạn 

cương dương vật thông qua các con đường bệnh lý như: đái tháo đường, tăng huyết 

áp, tăng mỡ máu…Sự tăng sản xuất các gốc oxy hoá sẽ làm giảm đi nồng độ NO là 

một trong những nguyên nhân chính gây rối loạn cương ở nam giới [18]. Tuy vậy, 

các kết quả của nghiên cứu được tổng hợp chủ yếu từ các nghiên cứu in vivo, trong 

khi các dữ liệu trên lâm sàng còn rất hạn chế. Một phân tích dữ liệu gần đây kết luận 

rằng các tác nhân gây tăng sản xuất các gốc oxy hoá như sự phơi nhiễm với môi 

trường bởi các chất độc hại có thể gây ra các rối loạn về hoạt động cương dương vật 

ở nam giới. Tuy nhiên, cần thêm nhiều dữ liệu để làm rõ vấn đề này và cần thiết thực 

hiện các can thiệp để đánh giá hiệu quả điều trị dựa vào cơ chế sinh bệnh trên [131]. 

Nhìn chung, khi xét trên khía cạnh tình trạng stress oxy hoá gây nên các rối loạn về 

chức năng tình dục, thì các nghiên cứu hiện đang đánh giá một cách gián tiếp dựa vào 

các bệnh lý nội mạch là một trong những bệnh lý đã được chứng minh liên quan đến 

stress oxy hoá, trong khi các nghiên cứu trên lâm sàng và nghiên cứu can thiệp đang 

còn rất hạn chế. Kết quả ban đầu trong nghiên cứu của chúng tôi dựa vào thang điểm 

IIEF-15 chưa nhận thấy mối liên quan rõ rệt của tình trạng stress oxy hoá với tổng 

điểm IIEF. Tuy vậy, một trong những yếu tố thành phần của thang điểm IIEF đó là 

mức độ hài lòng toàn diện về đời sống tình dục thì có sự liên quan. Chúng tôi nhận 

thấy việc đánh giá một cách chi tiết hơn bằng các phương pháp đánh gía stress oxy 

hoá khác nhau cùng với khảo sát bằng các thang điểm khác nhằm đánh giá chức năng 

tình dục là một hướng nghiên cứu mới trong tương lai. 

4.2.5. Ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng 

Kết quả tinh dịch đồ: Theo bảng 3.21, tinh dịch có thể tích bình thường có tỉ 

lệ ORP cao là 40,3% lớn hơn so với nhóm thể tích bất thường, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa (p = 0,179). Mật độ tinh trùng thấp có tỉ lệ stress oxy hoá cao hơn 

hẳn so với nhóm có mật độ tinh trùng bình thường (80,8% so với 28,4%, p < 0,001). 
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Nhóm có stress oxy hoá có tỉ lệ bất thường đầu cao hơn với 96,8% so với 96,3% ở 

nhóm không có stress oxy hoá (p = 0,032). Tỉ lệ bất thường cổ - đuôi cao hơn với 

50,24% so với 47,12% (p<0,001). Ngoài ra khi chúng tôi xử lí mối tương quan theo 

giá trị định lượng, chúng tôi nhận thấy giá trị ORP có mối tương quan thuận với tỷ lệ 

tinh trùng bất thường đầu (r = 0,180; p = 0,001); tỷ lệ tinh trùng bất thường cổ đuôi 

(r = 0,238; p<0,001). Ngược lại, chỉ số ORP có mối tương quan nghịch với mật độ 

tinh trùng (r =-0,572; p<0,001); tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới chậm (r = -0,136; 

p<0,001); tỷ lệ tinh trùng hình thái bình thường (r = -0,207; p<0,001). Như vậy, qua 

nghiên cứu của chúng tôi chỉ số ORP cao có mối liên quan với các rối loạn về chỉ số 

tinh dịch đồ, và thể hiện rõ ràng nhất là ở mật độ tinh trùng, và bất thường hình thái 

của tinh trùng. Tình trạng stress oxy hoá tinh dịch đã được chứng minh gây nên các 

rối loạn về khả năng sinh tổng hợp và duy trì chức năng sinh lý bình thường của tinh 

trùng thông qua cơ chế gây đứt gãy DNA tinh trùng, gây chết tế bào, gây nên hiện 

tượng lipid peroxidase hoá [26]. Theo một phân tích tổng quan gần đây năm 2019, sự 

tăng lên về các gốc oxy hoá cùng với khả năng chống oxy hóa giảm sẽ dẫn đến tình 

trạng OS, dẫn đến peroxid hóa lipid màng tinh trùng, giảm khả năng vận động, tổn 

thương DNA tinh trùng, ảnh hưởng rõ rệt đến tỉ lệ mang thai và kết quả hỗ trợ sinh 

sản, và tăng nguy cơ mắc các bệnh di truyền ở các thế hệ sau [31]. Một nghiên cứu 

gần đây nhận thấy nam giới có kết quả tinh trùng di động kém thì nguy cơ xuất hiện 

SDF>20% (mức độ tổn thương DNA tinh trùng cao) và  sORP>1,37 cao hơn đáng kể 

so với nhóm chứng là các trường hợp tinh trùng di chuyển bình thường. Nguy cơ tổn 

thương DNA tinh trùng và stress oxy hóa ở nam giới tinh trùng bất động cao hơn lần 

lượt là 10 lần và 6 lần so với nhóm chứng [70]. Tác giả Gill và cộng sự cũng đã cho 

rằng có mối liên quan giữa vô sinh nam, đứt gãy DNA tinh trùng và stress oxy hoá 

trong tinh dịch; ngoài ra, ở nam giới vô sinh có tình trạng tăng bạch cầu máu, SDF 

và stress oxy hoá tinh dịch có nguy cơ tăng lên đáng kể, do đó việc đánh giá SDF 

và stress oxy hóa cần phải tiến hành độc lập với tình trạng bạch cầu [71]. Nhìn 

chung, các dữ liệu đều đã chứng minh rất rõ ràng về tác động bất lợi của stress 

oxy hoá trong tinh dịch lên chức năng và sự sinh tổng hợp tinh trùng. 
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Đứt gãy DNA tinh trùng: theo bảng 3.24, nhóm không có stress oxy hoá trong 

tinh dịch có tổng số tinh trùng có quầng halo trung bình cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm có stress oxy hoá (318,00 so với 287,50; p < 0,001). Chỉ số đứt gãy DNA tinh 

trùng ở nhóm không stress oxy hoá là tương đương với nhóm có stress oxy hoá (p = 

0,188). Tuy vậy, khi chúng tôi chạy liên quan theo các giá trị định lượng, chỉ số ORP 

có mối tương quan nghịch với số lượng tinh trùng có quầng halo trung bình (r = -

0,186; p<0,001). Phần lớn các mối tương quan có ý nghĩa nằm ở mức độ yếu. Tương 

tự, các dữ liệu trước đây đã tìm thấy những ảnh hưởng bất lợi của stress oxy hoá lên 

chất lượng tinh trùng thông qua con đường gây đứt gãy DNA tinh trùng. Một nghiên 

cứu trên nam giới nhiễm các tác nhân gây bệnh đường sinh dục như Ureaplasma hoặc 

trùng roi đã nhận thấy các trường hợp có viêm sinh dục thường gây tăng tình trạng 

stress oxy hoá tinh dịch (p<0,001), và từ đó có sự tăng lên đứt gãy DNA tinh trùng 

(p<0,001) [76]. Tác giả Homa và cộng sự năm 2019 đã sử dụng nhiều phương pháp 

phân tích stress oxy hoá như đo nồng độ các gốc oxy hoá, đo cân bằng thế oxy hoá-

khử nhằm làm rõ mối liên hệ với chỉ số tinh dịch đồ, và đứt gãy DNA tinh trùng [77]. 

Kết quả cho thấy mối liên quan nghịch giữa tổng các gốc oxy hoá, ORP, DFI với tỉ 

lệ tinh trùng di động (p = 0,0012; 0,0002; <0,0001) và tỉ lệ tinh trùng còn sống 

(p<0,0001; 0,019; <0,0001). Trong đó, mối liên quan tỏ ra rõ ràng hơn thông qua 

đánh giá bằng chỉ số ORP. Chỉ số đứt gãy DNA tinh trùng tăng lên ở các trường hợp 

có stress oxy hoá chẩn đoán thông qua chỉ số tổng các gốc oxy hoá (p= 0,0052), hoặc 

sORP (p = 0,004). Nghiên cứu gần đây của tác giả Liu cũng tương tự nhận thấy tình 

trạng viêm đường sinh dục có thể gây tăng bạch cầu tinh dịch, đây là nguồn gốc chính 

gây nên stress oxy hoá tinh dịch và hậu quả làm tăng tình trạng đứt gãy DNA tinh 

trùng [95]. Một phân tích hồi cứu cỡ mẫu lớn trên 16 945 mẫu tinh dịch đã nhận thấy 

theo độ tuổi của bệnh nhân, tình trạng stress oxy hoá và sự đứt gãy có xu hướng tăng 

lên theo độ tuổi [159]. Nhóm tác giả cho rằng mặc dù nghiên cứu còn một số hạn chế 

do thiết kế hồi cứu, nhưng kết quả rõ ràng ủng hộ tình trạng độ tuổi là một yếu tố 

nguy cơ của stress oxy hoá trong tinh dịch, và hệ quả xa hơn đó là suy giảm chất 

lượng tinh trùng và tăng đứt gãy DNA tinh trùng. 
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Điểm cắt chẩn đoán của ORP:  Chúng tôi đã chạy đường cong ROC nhằm xác 

định điểm cắt của ORP để tiên lượng một số kết quả liên quan đến tinh dịch đồ (Biểu 

đồ 3.2, biểu đồ 3.3). Đường cong ROC đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm 

phân biệt các trường hợp có bất thường về kết quả tinh dịch đồ là 1,22 mV/triệu tinh 

trùng/mL với AUC: 0,59 (0,54 - 0,64), p = 0,044; độ nhạy là 57,70% và độ đặc hiệu 

là 72,22%. Ngoài ra, ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm phân biệt các trường hợp có 

bất thường về kết quả mật độ tinh trùng là 1,62 mV/triệu tinh trùng/mL với AUC: 

0,84 (0,80 - 0,88), p<0,001; độ nhạy là 82,20% và độ đặc hiệu là 66,20%.  

Như vậy, các kết quả phân tích được trong nghiên cứu chúng tôi đã nhận thấy 

vai trò rõ rệt của chỉ số ORP trong tiên lượng chất lượng của tinh trùng, đặc biệt là 

đối với chỉ số mật độ tinh trùng với AUC = 0,84. Việc đánh giá điểm cắt của chỉ số 

ORP nhằm tiên lượng giá trị bất thường của các chỉ số khác trên tinh dịch đồ hiện 

không nhận thấy có ý nghĩa về mặt thống kê. Tương tự, dường như các nghiên cứu 

khác trên thế giới thường sử dụng ORP nhằm phân biệt các trường hợp có kết quả 

tinh dịch đồ bất thường hoặc bình thường hơn là đánh giá riêng lẻ từng chỉ số trong 

kết quả tinh dịch đồ. So sánh với một số điểm cắt khác từ các nghiên cứu trước đây, 

chúng tôi có dữ liệu tổng hợp được ở bảng 4.3. 

Bảng 4.3. Ngưỡng cắt của ORP tinh dịch nhằm tiên lượng chất lượng tinh trùng 

Nghiên cứu Ý nghĩa chẩn đoán Ngưỡng cắt của ORP 

Gill và cộng sự (2022) 

[71] 

Phân biệt nam giới vô sinh 

và nam giới chức năng 

sinh sản bình thường 

1,40 mV/triệu tinh 

trùng/mL (AUC = 0,857) 

Agarwal và cộng sự  

(2019) [19]  

Phân biệt nam giới có kết 

quả tinh dịch đồ bình 

thường và bất thường  

Ngưỡng cắt 1,34 mV/1 

triệu tinh trùng/mL với độ 

nhạy là 98,1%, độ đặc hiệu 

là 40,6%, giá trị tiên đoán 

dương là 94,7% và giá trị 

tiên đoán âm là 66,6% 

(AUC = 0.765) 
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Nghiên cứu Ý nghĩa chẩn đoán Ngưỡng cắt của ORP 

Majzoub và cộng sự 

(2020) [96] 

Phân biệt tinh dịch đồ có 

kết quả tổng số tinh trùng 

di động trên 20 triệu tinh 

trùng 

Ngưỡng cắt 2,34 mV/1 

triệu tinh trùng/mL với độ 

nhạy là 82,9%, độ đặc hiệu 

là 82,8%, giá trị tiên đoán 

dương là 91,5%, giá trị 

tiên đoán âm là 68,5% 

(AUC = 0,9) 

Agarwal và cộng sự 

(2017) [22] 

Phân biệt tinh dịch đồ có 

kết quả bình thường và bất 

thường 

Ngưỡng cắt 1,36 mV/1 

triệu tinh trùng/mL với độ 

nhạy là 69,6%, độ đặc hiệu 

là 83,1%, giá trị tiên đoán 

dương là 85,3%, giá trị 

tiên đoán âm là 65,9% 

(AUC = 0,770) 

Nhìn chung, chúng tôi nhận thấy rằng chỉ số ORP có thể được sử dụng như là 

một chỉ số độc lập nhằm tiên đoán chất lượng tinh trùng. Giá trị ORP có ý nghĩa cao 

nhằm phân biệt các trường hợp tinh dịch đồ bất thường hay bình thường. So sánh với 

nhiều phương pháp khác, đây là phương pháp đánh giá stress oxy hoá duy nhất đã 

được ứng dụng nghiên cứu nhiều trên lâm sàng để đưa ra các khuyến cáo áp dụng 

trên thực tiễn. Tuy vậy, với sự dao động khá lớn về các ngưỡng cắt của ORP cũng 

như chưa có sự khuyến cáo cụ thể từ các Hiệp hội Y tế trên thế giới, chúng tôi nhận 

thấy cần thiết thực hiện nghiên cứu nhiều hơn nữa về vấn đề để có một hướng dẫn cụ 

thể nhằm thực hiện đánh giá stress oxy hoá và ứng dụng trên lâm sàng. 

4.3. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ CỦA LIỆU PHÁP CHỐNG OXY HOÁ LÊN MỘT SỐ 

CHỈ SỐ CHẤT LƯỢNG TINH TRÙNG 

4.3.1. Hiệu quả can thiệp dựa trên tinh dịch đồ 

Theo bảng 3.29, 3.33, 3.36, 3.40, chúng tôi nhận thấy kết quả cải thiện đáng kể 

trước và sau điều trị. Kết quả mật độ tinh trùng, tỉ lệ tinh trùng di động, và tỉ lệ tinh 
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trùng hình thái bình thường sau điều trị có sự cải thiện. So sánh với các nghiên cứu 

trước đây, liệu pháp chống oxy hoá dường như tỏ ra khá hiệu quả trong việc cải thiện 

chất lượng tinh trùng đánh giá bằng các chỉ số trên tinh dịch đồ. Tỉ lệ tinh trùng không 

di động giảm rõ rệt sau khi được bổ sung phác đồ chống oxy hoá  trong 2 tháng [161]. 

Một báo cáo khác của Ross và cộng sự  đã phân tích 17 thử nghiệm ngẫu nhiên và 

nhận thấy các thông số tinh dịch sau liệu pháp chống oxy hóa đã được báo cáo là cải 

thiện rõ rệt trong 14 trong số 17 thử nghiệm [130]. Trong đó, tỉ lệ tinh trùng di động 

là chỉ số có sự cải thiện rõ rệt nhất khi hiện diện trên 9/17 các thử nghiệm khác nhau. 

Tỷ lệ mang thai được thống kê trong 7 thử nghiệm, 6 trong số đó cho thấy một sự cải 

thiện đáng kể sau khi điều trị chất chống oxy hóa. Tác giả Rochdi đã chỉ định phác 

đồ chất chống oxy hoá trên bệnh nhân có tinh trùng OAT 3 tháng và 6 tháng, và đã 

nhận được nhiều cải thiện về chỉ số tinh dịch đồ sau điều trị. Mật độ tinh trùng cải 

thiện rõ rệt sau điều trị (trước điều trị 8,67 ± 1,41, sau điều trị 3 tháng 12,17 ± 1,91, 

sau điều trị 6 tháng 19,01± 0,86, p<0,01); các chỉ số khác như tỉ lệ di động và tổng số 

tinh trùng cũng ghi nhận sự cải thiện với p<0,01 [127]. Một phân tích có giá trị cao 

gần đây của nhóm tác giả Agarwal trên 1307 công bố và 45 phân tích RCTs ở 4332 

bệnh nhân đã đưa ra một số nhận định như sau: tỷ lệ mang thai cao hơn đáng kể ở 

những bệnh nhân được điều trị bằng chất chống oxy hoá so với nhóm đối chứng được 

điều trị bằng giả dược hoặc không được điều trị [12]. Mật độ tinh trùng, tỉ lệ tinh 

trùng di động tiến tới, tổng số lượng tinh trùng di động và hình thái tinh trùng bình 

thường tăng lên một cách rõ rệt. Tổng các chất chống oxy hoá trong tinh dịch cao hơn 

đáng kể, trong khi axit malondialdehyd trong tinh dịch ở bệnh nhân thấp hơn so với 

nhóm đối chứng. Những kết quả này không thay đổi sau khi loại trừ các nghiên cứu 

được thực hiện sau phẫu thuật giãn tĩnh mạch thừng tinh. Phân tích này đã nâng cấp 

mức độ bằng chứng ủng hộ khuyến nghị sử dụng chất chống oxy hoá trong điều trị 

vô sinh nam để cải thiện tỷ lệ mang thai tự nhiên và các thông số tinh dịch đồ. Việc 

không chứng minh được sự gia tăng tỷ lệ trẻ sinh sống, mặc dù tỷ lệ mang thai tăng, 

là do có rất ít nghiên cứu RCT đánh giá cụ thể tác động của chất chống oxy hoá đối 

với tỷ lệ trẻ sinh sống [12]. 
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Xét về các cơ chất đơn lẻ, nhiều nghiên cứu đã chỉ định các nhóm chất chống 

oxy hoá khác nhau để đánh giá tác động trên chất lượng tinh trùng. Một nghiên cứu 

đối chứng ngẫu nhiên được thực hiện nhằm đánh giá tác dụng của vitamin E lên các 

trường hợp vô sinh không rõ nguyên nhân [52]. Nghiên cứu này đã chỉ định ngẫu 

nhiên vitamin E cho các trường hợp vô sinh vô căn được điều trị bơm tinh trùng vào 

buồng tử cung (intrauterine insemination - IUI). Tỉ lệ có thai và thai diễn tiến cao hơn 

ở nhóm có sử dụng vitamin E, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê; độ 

dày niêm mạc tử cung lại có sự cải thiện rõ rệt hơn. Ở nam giới, melatonin xuất hiện 

ở tinh dịch và ở các thụ thể màng tế bào của tinh trùng. Các tác động trong ống nghiệm 

của melatonin trên tinh trùng như độ di động, mật độ đã được khảo sát [114]. Nghiên 

cứu này đã tìm thấy mối liên quan thuận giữa nồng độ 6-sulfatoxy melatonin trong 

nước tiểu và TAC với mật độ tinh trùng, tỉ lệ di động và hình thái bình thường; và 

mối liên quan nghịch với số lượng tế bào tròn. 5mg acid folic được bổ sung ở nam 

giới vô sinh không rõ nguyên nhân trong 26 tuần sẽ giúp tăng nồng độ folate trong 

tinh dịch. Mặc dù tỉ lệ tinh trùng di động và số lượng tinh trùng chưa thấy sự cải thiện, 

nhưng tổng tinh trùng bình thường sau sử dụng acid folic và kẽm sulphate tăng đến 

74%. Nghiên cứu gần đây năm 2019 đã nhận thấy sự cải thiện rõ rệt mật độ tinh trùng, 

hình thái tinh trùng bình thường, tỉ lệ tinh trùng di động, sau khi điều trị với phác đồ 

đa vi chất gồm 500 mg L-Carnitine kết hợp với một số vi chất khác [42]. Các kết quả 

dường như có sự đồng thuận cao về hiệu quả điều trị bằng các phác đồ chống oxy hoá 

thể hiện trên các chỉ số tinh dịch đồ. Tuy nhiên, các nghiên cứu cho thấy chưa có sự 

đồng nhất về phác đồ điều trị, liều lượng và thời gian sử dụng, cũng như thời điểm 

đánh giá sau điều trị để đánh giá hiệu quả điều trị của phác đồ. 

Các phân tích Cochrane gần đây đã tổng hợp các dữ liệu liên quan đến hiệu quả 

điều trị bằng các chất chống oxy hoá lên chất lượng tinh trùng và kết cục có thai ở bệnh 

nhân. Dường như dữ liệu cho thấy mặc dù thiết kế và phương pháp điều trị của các 

nghiên cứu có sự khác nhau lớn, nhưng nhìn chung phác đồ chống oxy hoá cho thấy hiệu 

quả nhất định trong việc cải thiện chất lượng tinh trùng thể hiện ở các chỉ số tinh dịch 

đồ, đặc biệt chỉ số mật độ tinh trùng, tỉ lệ tinh trùng di động và tỉ lệ tinh trùng hình thái 

bình thường là những chỉ số có sự thay đổi khá rõ rệt [58], [149], [148]. 
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4.3.2. Hiệu quả can thiệp dựa trên đứt gãy DNA tinh trùng 

Kết quả phân mảnh DNA tinh trùng trong nghiên cứu của chúng tôi xác định 

bởi phương pháp phân tán chất nhiễm sắc và có sự cải thiện đáng kể sau khi điều trị 

(Bảng 3.30, bảng 3.34, bảng 3.37, bảng 3.41). Chỉ số DFI trung bình giảm rõ rệt sau 

khi điều trị (p<0,001). Nhìn chung, bệnh nhân được điều trị bằng phác đồ chống oxy 

hoá sau 3 tháng đã được ghi nhận sự cải thiện về độ bền vững DNA tinh trùng rõ rệt, 

sự cải thiện này được ghi nhận ở tất cả các phân nhóm nghiên cứu khác nhau như: 

nhóm tinh dịch đồ bất thường, nhóm có stress oxy hoá trong tinh dịch, nhóm có đứt 

gãy DNA cao. Rõ ràng, sự điều trị bằng chất chống oxy hoá cho những kết quả có lợi 

liên quan đến chức năng của tinh trùng thể hiện ở độ bền vững DNA tinh trùng là rõ 

ràng khi so với các chỉ số trên tinh dịch đồ. 

Tunc và cộng sự đã chỉ định Menevit trong 3 tháng. Kết quả nhận thấy rằng nam 

giới tăng độ đứt gãy DNA được điều trị chống oxy hoá trước khi IVF-ICSI sẽ giúp 

tăng kết quả có thai [158]. Tổng quan nghiên cứu Cochrane được thực hiện năm 2019 

trên 48 nghiên cứu RCTs với tổng số 4179 bệnh nhân vô sinh nam được so sánh các 

chỉ số về tỉ lệ có thai, sẩy thai, một số chỉ số tinh dịch đồ và đứt gãy DNA tinh trùng 

[149]. Tác giả đã kết luận rằng các bằng chứng hiện này đều xuất phát từ các nghiên 

cứu ngẫu nhiên đối chứng với cỡ mẫu rất nhỏ. Hiệu quả của các chất chống oxy hoá rõ 

ràng giúp cải thiện chức năng sinh sản. Trong đó, chỉ số đứt gãy DNA tinh trùng có sự 

cải thiện rõ rệt ở các nghiên cứu liên quan sau thời gian điều trị bằng phác đồ 3 tháng 

hoặc 6 tháng. Một phân tích tổng hợp khác năm 2022 dựa trên 9 nghiên cứu có thiết 

kế nghiên cứu khá đồng nhất với nhau đã đánh giá hiệu quả điều trị bằng phác đồ 

chống oxy hoá đa vi chất thể hiện ở kết quả đứt gãy DNA tinh trùng và một số các 

chỉ số tinh dịch đồ khác [109]. Trong số chín nghiên cứu này cho thấy tỷ lệ SDF giảm 

tích cực sau khi bổ sung chất chống oxy hóa. Bốn nghiên cứu cho thấy SDF giảm 

đáng kể về mặt thống kê. Trong nghiên cứu của Martinez-Soto và cộng sự, tác giả đã 

quan sát thấy mức giảm SDF% từ 22,0% ± 2,1% xuống 9,3% ± 1,3% (P < 0,01) sau 

khi dùng 1500 mg DHA hàng ngày [99]. Sự phân mảnh DNA tinh trùng cũng giảm 

từ 25,8% xuống 18,0% sau khi điều trị bằng chất chống oxy hóa bằng đường uống (P 

< 0,001) bao gồm vitamin tổng hợp, coenzym Q10, omega-3 trong một nghiên cứu 
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của Humaidan và cộng sự [79]. Sau khi điều trị bằng NAC, bệnh nhân có biểu hiện 

SDF thấp hơn (15,14%) so với trước đó là 19,34% [82]. Trong nghiên cứu của 

Stenqvist và cộng sự, các thành phần chống oxy hóa sau đây đã được sử dụng: L-

carnitine 750 mg, coenzym Q10 10 mg và axit folic 100 μg, bệnh nhân sau điều trị ghi 

nhận sự sụt giảm SDF% (trước điều trị là 34% so với sau điều trị là 30%) (P > 0,01) 

trong vòng 6 tháng. Micic và cộng sự tương tự nhận thấy SDF giảm từ 38,5% (32,00-

48,70%) còn 35,50% (25,50- 44,00%) (P < 0,001) sau khi dùng Proxeed Plus [100]. 

Một nghiên cứu tiến cứu, theo chiều dọc đa trung tâm đã kết luận rằng việc sử dụng 

myo-inositol, axit alpha-lipoic, axit folic, coenzym Q10, kẽm, selen và vitamin B2, 

B6 và B12 giúp giảm độ đứt gãy DNA tinh trùng (28,3% ± 25,1 và 16,3% ± 7,9%) 

(P = 0,078) [142]. Các dữ liệu từ phân tích tổng hợp này đều ủng hộ khả năng chất 

chống oxy hoá giúp cải thiện độ bền vững DNA tinh trùng. Trong khi độ bền vững 

DNA tinh trùng là một trong những yếu tố rất quan trọng nhằm đảm bảo hoạt động 

sinh lý bình thường của tinh trùng, đặc biệt thể hiện ở khả năng di động của tinh 

trùng. Và sự cải thiện về đứt gãy DNA tinh trùng sẽ góp phần cải thiện về kết cục 

thai kỳ sau này trên bệnh nhân điều trị vô sinh, như tăng tỉ lệ có thai, tăng tỉ lệ thai 

sinh sống, và giảm tỉ lệ sẩy thai hoặc một số biến chứng khác trong thai kỳ. 

Tuy vậy, theo nhóm tác giả Romano và cộng sự, việc hạn chế tạo ra quá nhiều 

ROS trong tinh dịch cũng rất quan trọng bên cạnh việc cải thiện khả năng phòng vệ 

chống oxy hóa của bệnh nhân [128]. Việc bổ sung chất chống oxy hóa đã được nghiên 

cứu trong điều trị vô sinh nam, nhưng các khuyến cáo đưa ra từ chứng cự hiện tại đã 

bị vô hiệu do thiếu dữ liệu về chất lượng thống kê của các nghiên cứu và quy mô của 

quần thể nghiên cứu. Bên cạnh đó, do có nhiều chất chống oxy hóa trên thị trường và 

sự pha trộn thường xuyên của các chất chống oxy hoá khác nhau trong cùng một viên 

thuốc, nên rất khó để hiểu được vai trò của từng thành phần riêng lẻ trong việc cải 

thiện DFI trước và sau khi điều trị. Nhìn chung, kết quả về các biện pháp can thiệp 

chống oxy hóa vẫn còn mơ hồ và việc so sánh các nghiên cứu bị hạn chế bởi sự khác 

biệt về đặc điểm cơ bản, thời gian can thiệp và phương pháp đánh giá kết quả [128]. 
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4.3.3. Hiệu quả can thiệp dựa trên chỉ số cân bằng thế oxy hoá - khử tinh dịch 

Nhìn chung, trong nghiên cứu của chúng tôi, sự cân bằng thế hoá oxy hoá - khử 

có sự sụt giảm sau điều trị (Bảng 3.30, bảng 3.34, bảng 3.37, bảng 4.1). Tỉ lệ mắc 

stress oxy hoá trong tinh dịch cũng có sự sụt giảm đáng kể, sự thay đổi này có ý nghĩa 

về thống kê (p=0,009). Ở các phân nhóm nghiên cứu khác nhau, sự thay đổi rõ rệt về 

cân bằng thế oxy hoá - khử đều được ghi nhận ở các phân nhóm điều trị. 

Khi so sánh với các dữ liệu hiện có về hiệu quả chống oxy hoá bằng các chất 

chống oxy hoá đường uống, chúng tôi nhận thấy kết qủa vẫn còn nhiều hạn chế vì các 

nghiên cứu có cỡ mẫu chưa lớn, thiết kế nghiên cứu khác nhau, các phác đồ điều trị 

khác nhau, và các phương pháp đánh giá tình trạng stress oxy hoá cũng khác nhau 

giữa các nghiên cứu. Một số nghiên cứu đánh giá trên mô hình động vật bước đầu 

nhận thấy những ưu điểm của phác đồ chống oxy hoá thể hiện ở sự thay đổi của một 

số chỉ số stress oxy hoá. Một nghiên cứu đánh giá chế độ ăn giàu các chất chống oxy 

hoá trên gà tây đã khảo sát tình trạng oxy hóa huyết tương được đánh giá bằng cách 

đo khả năng khử sắt của huyết tương (FRAP), hoạt tính superoxide effutase (SOD) 

và glutathione peroxidase (GSH-Px). Quá trình peroxid hóa lipid được đo bằng các 

chất phản ứng với axit thiobarbituric (TBARS) [160]. Nhóm tác giả nhận thấy không 

có tác dụng đáng kể nào của phương pháp điều trị bằng chế độ ăn uống đối với FRAP 

cũng như đối với TBARS. Tuy nhiên, chế độ ăn giàu chất chống oxy hoá gây tăng 

GSH-Px (p = 0,002) và tương tự tăng hoạt tính của SOD (p = 0,084). Tình trạng oxy 

hóa và quá trình lipid peroxidase hoá của huyết tương không bị ảnh hưởng khi cho 

ăn chiết xuất chất chống oxy hóa tự nhiên ở liều lượng trong nghiên cứu này, nhưng 

đã quan sát thấy một số thay đổi trong hoạt động của enzyme chống oxy hóa. Một 

nghiên cứu khác trên chuột đã bổ sung thêm vitamin A, vitamin E, kẽm, selenium 

trong 7 tuần và đánh giá tại hệ thống cơ, gan và tim về tình trạng stress oxy hoá [102]. 

Việc bổ sung chất chống oxy hóa không ảnh hưởng đến khả năng chống oxy hóa của 

cơ, hoạt động của superoxide dismutase, hàm lượng carbonyl protein sợi cơ và gây 

ra sự gia tăng hoạt động của cathepsin trong cơ. Ở các mô khác, việc bổ sung chất 

chống oxy hóa làm tăng hàm lượng glutathione trong gan (giảm sự oxy hoá 
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glutathione), giảm tổn thương oxy hóa ở gan và lá lách (được đo bằng hàm lượng γ-

keto-aldehyde) và giảm các chất phản ứng với axit thiobarbituric ở tim. 

Đối với các nghiên cứu ở người, bởi vì tính phức tạp khi phân tích tình trạng 

stress oxy hoá trong tinh dịch, phần lớn các nghiên cứu đều thực hiện dưới dạng in 

vitro. Một nghiên cứu từ tác giả Chi và cộng sự đánh giá hiệu quả của việc bổ sung 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) và catalase vào môi trường chuẩn bị tinh 

trùng và sau đó khảo sát tình trạng stress oxy hoá tinh dịch [51]. Nhóm tác giả nhận 

thấy nồng độ ROS thấp hơn đáng kể trong tinh trùng sau khi được rửa bằng chất 

chống oxy hóa (196∼312 rlu) so với tinh trùng đối chứng (604 rlu, P <0,05). Việc bổ 

sung 10 µM EDTA vào môi trường chuẩn bị tinh trùng đã cải thiện đáng kể khả năng 

vận động của tinh trùng so với nhóm đối chứng. Catalase làm tăng đáng kể tốc độ 

phản ứng acrosome của tinh trùng. Cả EDTA và catalase đều làm giảm đáng kể tốc 

độ phân mảnh DNA của tinh trùng. Tuy nhiên, các chất chống oxy hóa không làm 

giảm quá trình lipid peroxidase hoá tinh trùng [51]. Nghiên cứu này kết luận rằng bổ 

sung môi trường chuẩn bị tinh trùng bằng EDTA hoặc catalase đã cải thiện đáng kể 

các thông số chức năng tổng thể của tinh trùng bằng cách giảm nồng độ ROS. Ciftci 

và cộng sự đã thực hiện nghiên cứu trên 120 bệnh nhân vô sinh nam và chỉ định dùng 

NAC (uống 600 mg/ngày) trong 3 tháng; nhóm đối chứng (60 nam) nhận được giả 

dược. Tình trạng oxy hóa được xác định bằng cách đo tổng khả năng chống oxy hóa, 

tổng lượng peroxide và chỉ số stress oxy hóa trong các mẫu huyết tương [53]. NAC 

có tác dụng cải thiện đáng kể về thể tích, khả năng vận động và độ nhớt của tinh dịch. 

Sau khi điều trị bằng NAC, tổng khả năng chống oxy hóa trong huyết thanh cao hơn 

và tổng chỉ số peroxide và stress oxy hóa ở nhóm được điều trị bằng NAC thấp hơn 

so với nhóm đối chứng. Những tác dụng có lợi này là do giảm các loại oxy phản ứng 

trong huyết thanh và giảm độ nhớt của tinh dịch. Một nghiên cứu tương tự với nghiên 

cứu của chúng tôi sử dụng hệ thống MioXSYS nhằm đánh giá tình trạng stress oxy 

hoá trong tinh dịch và đánh giá hiệu quả phác đồ chống oxy hoá [27]. Nghiên cứu 

này đo lường hiệu quả của axit ascorbic (AA) chống lại stress oxy hóa gây ra do tác 

động kích thích từ nhiệt độ cao và tác động của hydro peroxide. Hai nồng độ axit 
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ascorbic (400 và 600 μmol/L) đã được sử dụng sau khi mẫu tinh trùng được ủ 2 giờ 

và 4 giờ với nhiệt cộng với stress oxy hóa do hydro peroxide. Khả năng di chuyển 

của tinh trùng và chỉ số sORP được đo ở thời điểm sau ủ 2 và 4 giờ ở ba nhiệt độ khác 

nhau. Sử dụng AA với hàm lượng 600 μmol/L có mức giảm sORP rõ rệt hơn so với 

400 μmol/L AA (p = 0,001). Sự cải thiện đáng kể về khả năng di chuyển của tinh 

trùng từ 4,89% đến 14,02% được quan sát thấy sau khi bổ sung H2O2 (p < 0,001). 

Axit ascorbic có hiệu quả trong việc giảm stress oxy hóa do nhiệt gây ra trong quá 

trình chuẩn bị tinh trùng trong ống nghiệm. Việc bổ sung axit ascorbic có thể có lợi 

cho việc chuẩn bị tinh dịch trong IUI, IVF và ICSI [27]. 

Chúng tôi chưa tìm thấy nhiều nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị chống oxy 

hoá thông qua chỉ số ORP đánh giá cân bằng thế oxy hoá-khử trong tinh trùng. 

Nghiên cứu này của chúng tôi là một trong những nghiên cứu đầu tiên thực hiện 

khảo sát đồng thời tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng và chỉ số cân bằng thế 

oxy hoá - khử trong tinh dịch nhằm kiểm định hiệu quả điều trị bằng phác đồ chống 

oxy hoá đa vi chất. 

4.3.4. Hiệu quả can thiệp dựa trên đặc điểm chức năng tình dục 

Khi phân tích kết quả về thang điểm IIEF-15 đánh giá chức năng tình dục và rối 

loạn cương trên bệnh nhân, bệnh nhân sau điều trị có sự cải thiện về chức năng tình 

dục thể hiện ở thang điểm IIEF-15 (Bảng 3.28, bảng 3.32, bảng 3.35, bảng 3.39). 

Theo tác giả Zhang và cộng sự, liệu pháp chống oxy hóa dường như tác động kịp thời 

và hiệu quả hơn đối với những thay đổi về phân tử và siêu cấu trúc của mô cương 

dương so với những thay đổi bệnh lý rõ rệt như xơ hóa và suy giảm chức năng. Dữ 

liệu của nhóm nghiên cứu cho thấy rằng việc tiêu thụ lâu dài chất chống oxy hóa trong 

chế độ ăn uống có thể loại bỏ các sản phẩm oxy hóa và cải thiện chức năng cương 

dương. Liệu pháp đích ức chế và loại bỏ trực tiếp các gốc tự do giúp điều hoà hoạt 

động ty thể cơ bản có thể dẫn đến các chiến lược mới hơn giúp chống lại rối loạn 

chức năng cơ trơn và xơ hóa mô cương dương [172]. Một nghiên cứu khá thú vị khác 

đã đánh giá rối loạn tình dục nữ sau khi bổ sung vitamin E và nhân sâm [68]. Trong 

thử nghiệm lâm sàng đối chứng giả dược, mù đôi, ngẫu nhiên, kéo dài 6 tuần, những 
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người tham gia bị rối loạn chức năng tình dục dựa trên bảng câu hỏi về chỉ số chức 

năng tình dục nữ (FSFI), được phân nhóm ngẫu nhiên để nhận chất bổ sung (100 IU 

vitamin E, 67 mg nhân sâm Hàn Quốc và 40 mg nhân sâm Siberia) hoặc giả dược 

hàng ngày. Những thay đổi về tổng điểm FSFI và các phân nhóm của thang điểm là 

rõ rệt sau điều trị bằng nhóm chống oxy hoá. Tuy nhiên, chất bổ sung chỉ cải thiện có 

ý nghĩa thống kê ở đặc điểm ham muốn tình dục và sự thỏa mãn tình dục. Nghiên cứu 

này đã không thể tìm thấy lợi ích bổ sung của việc bổ sung vitamin E và nhân sâm so 

với giả dược trong việc tăng cường chức năng tình dục nói chung, nhưng phác đồ này 

có tác dụng tốt hơn trong việc tăng cường ham muốn và sự thỏa mãn tình dục [68]. 

Chúng tôi nhận thấy kết quả của các nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị bằng 

phác đồ chống oxy hoá lên cải thiện chức năng tình dục hiện còn rất hạn chế về số 

lượng nghiên cứu, thiết kế nghiên cứu, và sự đồng nhất trong các phác đồ điều trị. 

Mặc dù các kết quả ban đầu gần như cho thấy sự cải thiện khá tốt về các chỉ số đánh 

giá chức năng tình dục ở bệnh nhân, tuy nhiên cần phải loại trừ các yếu tố chủ quan 

của bệnh nhân bởi vì gần như các nghiên cứu cho thấy cải thiện khá rõ rệt về các yếu 

tố liên quan đến ham muốn, cũng như sự thoả mãn đời sống tình dục. Những thay đổi 

về tâm lý bệnh nhân sau khi dùng thuốc có thể là một yếu tố nhiễu khiến cho việc 

đánh giá hiệu quả điều trị trở nên không chính xác. Cần thêm nhiều nghiên cứu hơn 

nữa nhằm làm sáng tỏ phương diện này của điều trị chống oxy hoá. 

4.3.5. Các yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi đánh giá hiệu quả của phác đồ chống oxy 

hoá giúp giảm tình trạng đứt gãy DNA tinh trùng, chúng tôi chưa tìm thấy các yếu tố 

liên quan đến hiệu quả điều trị. Riêng nhóm bệnh nhân có cải thiện tỉ lệ tinh trùng di 

động và mật độ tinh trùng, thì sự cải thiện về DFI sau điều trị là rõ rệt hơn (Bảng 

3.44). Liên quan đến các yếu tố có thể ảnh hưởng đến hiệu qủa điều trị của phác đồ 

chống oxy hoá bằng thuốc, một số nghiên cứu đã xác định một số yếu tố như độ tuổi, 

cân nặng, liều dùng thuốc, các nhóm vi chất phối hợp trong phác đồ… Thử nghiệm 

ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng giả dược đã nghiên cứu tác động của việc bổ sung 

Carnitine và các vi chất dinh dưỡng khác trong 6 tháng lên chất lượng tinh trùng ở 
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104 đối tượng mắc bệnh thiểu tinh và/hoặc có tinh trùng bất động, và có hoặc không 

có giãn tĩnh mạch thừng tinh [47]. Phân tích tinh dịch được thực hiện khi bắt đầu và 

kết thúc điều trị. Ở 94 bệnh nhân hoàn thành nghiên cứu, tất cả các thông số tinh trùng 

đều tăng ở những bệnh nhân được bổ sung so với nhóm dùng giả dược. Sự khác biệt 

đáng kể (p = 0,0272) về hiệu quả bổ sung đã được quan sát đối với khả năng vận động 

của tinh trùng ở bệnh nhân bị giãn tĩnh mạch thừng tinh và BMI < 25. Trong cùng 

một nhóm, khả năng vận động tiến tới cũng vượt trội hơn đáng kể (p = 0,0159). 

Nghiên cứu này cho thấy việc bổ sung có hiệu quả hơn ở những đối tượng bị giãn 

tĩnh mạch thừng tinh dưới 35 tuổi có BMI < 25. 

Liều lượng sử dụng và sự phối hợp các loại chất chống oxy hoá là điều rất quan 

trọng. Liều điều trị phải đảm bảo hiệu quả điều trị nhưng không được quá mức vì có 

thể gây nên các tác động nghịch lý của chống oxy hoá. Nghịch lý chống oxy hóa là 

hiện tượng tác dụng phụ xảy ra khi trạng thái cân bằng của hệ thống oxy hóa khử bị 

tổn hại theo hướng chuyển sang trạng thái khử khi có quá nhiều chất chống oxy hóa, 

gây ra stress khử. Sự thiếu hụt về các khuyến cáo, các dữ liệu có độ tin cậy cao về 

liệu pháp chống oxy hóa và trạng thái oxy hóa khử lý tưởng có thể khiến quá trình 

điều trị thất bại nếu liều lượng quá ít hoặc quá nhiều [157]. Biết liều lượng thích hợp 

liên quan đến khả năng sinh sản của nam giới của từng chất chống oxy hóa có thể 

giúp chúng ta bổ sung lượng thích hợp cần thiết để cải thiện các thông số tinh dịch. 

Ở nam giới, việc sử dụng quá nhiều chất chống oxy hóa có thể gây ra tác dụng phụ 

ảnh hưởng đến tính toàn vẹn của nhân tinh trùng, khiến tinh trùng mất khả năng chống 

lại những tác nhân có hại từ bên ngoài. Trạng thái oxy hóa khử có thể ảnh hưởng đến 

sự trưởng thành của mào tinh hoàn, ngăn chặn sự hình thành cầu nối disulfide giữa 

các protamine và do đó làm cho nhân tinh trùng kém đề kháng hơn [50]. Ví dụ, hàm 

lượng selen cao, một chất chống oxy hóa qua nhiều thử nghiệm lâm sàng đã chứng 

minh tác dụng có lợi của nó đối với các thông số chất lượng tinh trùng, có thể gây bất 

lợi nếu sử dụng quá mức. Selenium trên ≥80 ng/mL trong huyết tương tinh dịch, cao 

hơn phạm vi tối ưu là 40-70 ng/mL, có liên quan đến chứng suy nhược tinh trùng và 

tỷ lệ sẩy thai tăng cao [75]. Hơn nữa, nhiều chất chống oxy hóa phụ thuộc vào hoạt 

động hiệp đồng của nhiều hợp chất. Nếu thiếu một thành phần quan trọng, những 
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thành phần khác có thể tỏ ra độc hại, khiến tác dụng chống oxy hóa mong muốn 

không còn hiệu quả [75]. Điều này có thể giải thích tại sao các thử nghiệm chống oxy 

hóa đôi khi cho thấy những tác dụng có lợi cho sức khỏe trong khi những thử nghiệm 

khác cho thấy không có tác dụng gì hoặc thậm chí có tác dụng có hại trong một số 

trường hợp nhất định [45]. Profortil đã được sử dụng trong nghiên cứu nhằm đánh 

giá tác động của các chất chống oxy hoá lên chất lượng tinh trùng. Profortil đã được 

chấp thuận của Bộ Y tế là thuốc hỗ trợ bảo vệ sức khoẻ. Bên cạnh đó, một số nghiên 

cứu trên thế giới đã sử dụng Profortil nhằm hỗ trợ cải thiện chất lượng tinh trùng [33], 

[141]. Các kết quả cho thấy những tác động có lợi của Profortil trong việc cải thiện 

một số chỉ số chất lượng tinh trùng. Vì vậy, sử dụng Profortil sẽ đảm bảo được vấn 

đề y đức trong thiết kế nghiên cứu, và có được nguồn dữ liệu để so sánh và đối chiếu 

kết quả nghiên cứu. Tuy nhiên, cho đến nay, chưa thể xác định được phác đồ tối ưu 

do sự đa dạng trong việc phối hợp các nhóm chất chống oxy hoá và liều lượng cụ thể. 

Một khía cạnh cần lưu ý nữa là việc bổ sung các chất chống oxy hoá còn phụ 

thuộc vào hình thức bổ sung nào: từ chế độ ăn uống hay sử dụng các thuốc chống oxy 

hoá tổng hợp đường uống. Nhiều tác giả đã đặt câu hỏi tại sao một chế độ ăn uống 

lành mạnh lại được ưu tiên hơn việc bổ sung chất chống oxy hóa về mặt cải thiện chất 

lượng tinh trùng và khả năng sinh sản? Trong khi đó, nhiều ý kiến lại cho rằng thực 

phẩm chức năng là sự thay thế cho chế độ ăn uống lành mạnh nhưng thực tế không 

phải vậy. Khả năng tiếp cận sinh học và khả dụng sinh học của mỗi chất chống oxy 

hóa phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Quá trình hấp thụ của thực phẩm giàu chất chống 

oxy hóa, như trái cây và rau quả, rất phức tạp và chưa được hiểu đầy đủ, khiến việc 

dự đoán khả dụng sinh học trở nên khó khăn [117]. 

Mặc dù việc sử dụng thận trọng các chất bổ sung có thể cải thiện các thông số 

tinh trùng nhưng việc sử dụng không có giám sát có thể gây hại cho bệnh nhân. Một 

đánh giá có hệ thống năm 2020 đã so sánh các RCT sử dụng chất bổ sung chống oxy 

hóa để cải thiện khả năng sinh sản của nam giới và nhận thấy sự bổ sung thường kết 

hợp quá mức một số chất không cần thiết [66]. Ngoài ra, phân tích Cochrane gần đây 

cũng nhận thấy một số tác dụng phụ liên quan đường tiêu hoá khi sử dụng các nhóm 

thuốc chống oxy hoá trong thời gian quá dài [58].  
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4.4. MỘT SỐ ƯU ĐIỂM VÀ HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

 Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam sử dụng phương 

pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử tinh dịch nhằm xác định tình trạng stress oxy hoá 

trong tinh dịch và đồng thời đánh giá bước đầu hiệu quả của phác đồ chất chống oxy 

hoá nhằm cải thiện chất lượng tinh trùng và chức năng tình dục của bệnh nhân. 

Phương pháp đo cân bằng thế oxy hoá - khử là phương pháp duy nhất có nhiều ưu 

điểm vượt trội như: tính đơn giản, chi phí thấp, phân tích trong thời gian ngắn, chỉ 

cần một lượng tinh dịch rất nhỏ, được ứng dụng mạnh mẽ trong lâm sàng, và là 

phương pháp được đánh giá rộng rãi trên thế giới trong nhiều nghiên cứu. Kết quả 

ban đầu trong nghiên cứu này sẽ giúp cung cấp những dữ liệu đầu tiên trong quần thể 

người Việt Nam về tình trạng stress oxy hoá tinh dịch nhằm làm rõ các vai trò đối với 

chức năng sinh sản ở nam giới.  

Nghiên cứu của chúng tôi còn tồn tại một số hạn chế nhất định như cỡ mẫu các 

trường hợp đồng ý tham gia vào nghiên cứu ở mục tiêu 2 còn khá hạn chế. Mặc dù 

thoả mãn với cỡ mẫu tối thiểu nhưng cần thiết một cỡ mẫu lớn hơn để nghiên cứu có 

độ tin cậy cao hơn. Chúng tôi đã không sử dụng nhiều phác đồ điều trị nhằm đánh 

giá hiệu quả của các phác đồ chống oxy hoá khác nhau, với liều lượng khác nhau và 

các nhóm chất chống oxy hoá khác nhau. Đây là điều quan trọng, bởi vì liều điều trị 

và sự phối hợp các nhóm chất oxy hoá cần đảm bảo nguyên tắc đủ hiệu quả chống 

oxy hoá nhưng không được quá mức vì các tác dụng ngược khử hoá có thể gây bất 

lợi đối với chất lượng tinh trùng. Thiết kế nghiên cứu mù đôi có nhóm chứng điều trị 

giả dược có thể tăng tính khoa học trong nghiên cứu do giúp tránh được một số yếu 

tố nhiễu, tuy nhiên điều này có thể sẽ ảnh hưởng đến vấn đề y đức trong điều trị. Đó 

là một khó khăn trong quá trình thiết kế nghiên cứu của chúng tôi. Ngoài ra, kết cục 

đánh giá hiện bao gồm tinh dịch đồ, độ đứt gãy DNA tinh trùng và cân bằng thế oxy 

hoá - khử. Chúng tôi không thực hiện được các thăm dò khác về tình trạng stress oxy 

hoá để có dữ liệu so sánh với các nghiên cứu khác trên thế giới. Hơn nữa, mục tiêu 

của quá trình điều trị vô sinh là khả năng mang thai và sinh con khoẻ mạnh. Chúng 

tôi chưa có được các dữ liệu quan trọng này để xác định hiệu quả của phác đồ chống 

oxy hoá.  
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Mặc dù trong quá trình thực hiện nghiên cứu, chúng tôi đã cố gắng kiểm soát 

các yếu tố nhiễu có thể ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu như việc cải thiện các yếu 

tố lối sống thể hiện ở giảm cân, ngưng hút thuốc lá, rượu bia, không điều trị và sử 

dụng các loại thuốc khác… Tuy vậy, một số yếu tố rất khó để tiến hành loại trừ như 

sự phơi nhiễm với các chất độc hại, nhiệt độ vùng bìu cao, phơi nhiễm với sóng bức 

xạ, chế độ ăn uống lành mạnh… Do đó, nghiên cứu vẫn còn tồn tại một số điểm có 

thể là yếu tố nhiễu tiềm tàng cho kết quả nghiên cứu.  
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu trên 351 bệnh nhân nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh và được 

điều trị tại Trung tâm Nội tiết Sinh sản và Vô sinh, Bệnh viện Trường Đại học Y 

Dược Huế, chúng tôi có một số kết luận như sau: 

Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu bao gồm: độ tuổi trung bình là 34,72 ± 

5,57 tuổi; Bệnh nhân có tiền sử mắc quai bị là 19,1%; chỉ số BMI của nhóm nghiên 

cứu trong giới hạn bình thường là 23,34 ± 2,71 kg/m2. Thang điểm IIEF xác định 

26,8% các trường hợp có rối loạn chức năng tình dục; tỉ lệ nam giới trong nghiên cứu 

được chẩn đoán mắc hội chứng rối loạn chuyển hoá là 26,8%. 

1. Khảo sát ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất lượng tinh trùng dựa vào kết 

quả tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng ở các trường hợp vô sinh. 

- 60,7% bệnh nhân có stress oxy hoá trong tinh dịch. Giá trị của độ cân bằng thế 

oxy hoá - khử với trung vị là 1,08 mV/triệu tinh trùng/mL. 

- Stress oxy hoá tinh dịch tăng lên ở người mắc giãn tĩnh mạch thừng tinh. 

- Mật độ tinh trùng thấp có tỉ lệ stress oxy hoá cao hơn so với nhóm có mật độ 

tinh trùng bình thường (80,6% so với 28,3%, p < 0,001). Giá trị ORP có mối tương 

quan thuận với tỷ lệ tinh trùng bất thường đầu; tỷ lệ tinh trùng bất thường cổ đuôi; và 

tương quan nghịch với mật độ tinh trùng; tỷ lệ tinh trùng di động tiến tới chậm; tỷ lệ 

tinh trùng hình thái bình thường. 

- Tổng số tinh trùng có quầng halo trung bình ở nhóm không stress oxy hoá cao 

hơn so với nhóm có stress oxy hoá. ORP có tương quan nghịch với số lượng tinh 

trùng có quầng halo trung bình. 

- Đường cong ROC đã xác định ngưỡng cắt của giá trị ORP nhằm phân biệt các 

trường hợp có bất thường về kết quả mật độ tinh trùng là 1,62 mV/triệu tinh trùng/mL 

với độ nhạy là 82,20% và độ đặc hiệu là 66,20%. 
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2. Đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hoá lên một số chỉ số chất lượng 

tinh trùng. 

- Phác đồ chống oxy hoá trong 3 tháng có tác dụng cải thiện chất lượng tinh 

trùng thể hiện ở một số chỉ số tinh dịch đồ: tỉ lệ tinh trùng di động, tỉ lệ tinh trùng có 

hình thái bình thường, và mật độ tinh trùng. Nhóm bệnh nhân bất thường tinh dịch 

đồ có sự cải thiện tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường, tỉ lệ tinh trùng di động. Nhóm 

có stress oxy hóa trong tinh dịch có sự cải thiện mật độ tinh trùng. Nhóm phối hợp 

nhiều bất thường các chỉ số chất lượng tinh trùng có sự cải thiện mật độ tinh trùng. 

- Phác đồ chống oxy hoá giúp cải thiện rõ rệt sự bền vững DNA tinh trùng thể 

hiện ở làm tăng số lượng tinh trùng quầng halo lớn, làm giảm số lượng tinh trùng 

quầng halo nhỏ, tinh trùng không có quầng halo, tinh trùng thoái triển, và độ phân 

mảnh DNA tinh trùng. Đối với nhóm tinh dịch đồ bất thường, chỉ số phân mảnh DNA 

tinh trùng giảm từ 26,93±13,58% trước điều trị còn 18,69±10,54%; p<0,001. 

- Phác đồ chống oxy hoá giúp giảm stress oxy hoá trong tinh dịch thể hiện ở sự 

giảm cân bằng thế hoá oxy hoá - khử sau điều trị (2,64 ± 3,43 mV/triệu tinh trùng/mL 

trước điều trị so với 1,47 ± 1,56 mV/triệu tinh trùng/mL sau điều trị; p<0,001). 

- Bệnh nhân sau điều trị có sự cải thiện về chức năng tình dục thể hiện ở thang 

điểm IIEF-15. Các đặc điểm riêng lẻ trong thang điểm có sự cải thiện rõ rệt sau điều 

trị: khả năng cương dương; sự thoả mãn về giao hợp; sự ham muốn về tình dục; sự 

thoả mãn toàn diện về tình dục. 

- Nhóm bệnh nhân có cải thiện chỉ số tỷ lệ tinh trùng di động, và mật độ tinh 

trùng sẽ có sự cải thiện rõ rệt hơn về độ bền vững DNA tinh trùng sau điều trị. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Có thể sử dụng phác đồ chất chống oxy hoá nhằm cải thiện chất lượng tinh 

trùng ở nam giới có bất thường kết quả tinh dịch đồ, tăng stress oxy hoá trong tinh 

dịch và tăng đứt gãy DNA tinh trùng. 

2. Tiếp tục các nghiên cứu đánh giá tình trạng stress oxy hoá trong tinh dịch 

bằng phương pháp cân bằng thế oxy hoá - khử tinh dịch với cỡ mẫu lớn hơn, đa trung 

tâm từ đó có ngưỡng của chỉ số cân bằng thế oxy hoá - khử nhằm chẩn đoán tình 

trạng rối loạn chất lượng tinh trùng, và suy giảm chức năng sinh sản ở nam giới trong 

quần thể người Việt Nam. 

3. Thực hiện các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn với nhiều quần thể nghiên cứu khác 

nhau nhằm xác định rõ các yếu tố nguy cơ gây tăng stress oxy hoá trong tinh dịch, 

đặc biệt các yếu tố liên quan đến lối sống.  
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Đại cương sức khoẻ tình dục, Nhà xuất bản Y học, tr. 62-69. 

8. Lê Minh Tâm (2023), "Rối loạn xuất tinh và cực khoái", Đại cương sức khoẻ 

tình dục, Nhà xuất bản Y học, tr. 189-202. 

9. Lê Minh Tâm, Nguyễn Thị Kiều, Trần Thị Như Quỳnh và cộng sự (2019), 

"Hội chứng chuyển hóa ở nam giới các cặp vợ chồng vô sinh", Tạp chí Phụ 

sản, 16(4), tr. 115-123. 

10. Lưu Thị Minh Tâm, Lê Hoàng Anh, Phạm Dương Toàn và cộng sự (2016), 

"Mối tương quan giữa nồng độ các tác nhân oxy hoá trong dịch nang và chất 
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7. Tỉ lệ tinh trùng sống 

(%)……………………………………… 

8. Tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường(%)……………………. 

9.Tỉ lệ tinh trùng bất thường đầu 

(%)…………………………… 

10.Tỉ lệ tinh trùng bất thường cổ-đuôi 

(%)……………………… 

D

5 

Độ đứt 

gãy DNA 

tinh trùng 

  

1. Quầng halo lớn…..…. 2. Quầng halo trung bình……….. 

3. Quầng halo nhỏ…..…. 4. Không có quầng halo…………. 

5. Degraded sperm………………. 6. 

DFI……………………….. 

D

6 

Giá trị 

ROS 

1. ORP (mV/1 triệu tinh 

trùng/mL)……………………………… 

E. Sau điều trị chống oxy hoá 



 
 

 

E1 Tinh dịch 

đồ 

 

1. pH………………………….. 2. Thể tích 

(ml)………………… 

3. Bạch cầu………………….  

4. Đại thể 

4a.Màu sắc……………… 

4b. Độ nhớt……………... 

5. Mật độ………………… 

6. Độ di động: 

6a. a(%)…………… 

6b. b(%)…………… 

6c. c(%)…………… 

6d. d(%)………………………… 

7. Tỉ lệ tinh trùng sống (%)…………………………………… 

8. Tỉ lệ tinh trùng hình thái bình thường(%)…………………. 

9.Tỉ lệ tinh trùng bất thường đầu (%)………………………… 

10.Tỉ lệ tinh trùng bất thường cổ-đuôi (%)…………………… 

E2 Độ đứt 

gãy DNA 

tinh trùng 

  

1. Quầng halo lớn…..…. 2. Quầng halo trung bình……….. 

3. Quầng halo nhỏ…..…. 4. Không có quầng halo…………. 

5. Degraded sperm………………. 6. 

DFI……………………….. 

E3 Giá trị 

ROS 

1. ORP (mV/1 triệu tinh 

trùng/mL)……………………………… 

F. Thang điểm IIEF (trước/sau điều trị) 

F1. Trước điều trị 

1/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thường cương được 

dương vật trong lúc hoạt động tình dục hay 

không? (1 - 5 điểm) 

2/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn có cương dương 

vật do kích thích tình dục, dương vật của bạn đủ 

 

 

 

 

 



 
 

 

cương cứng để đưa vào âm đạo không? (1 - 5 

điểm) 

3/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn muốn giao hợp, 

bạn có đưa được dương vật vào âm đạo người phụ 

nữ không? (1 - 5 điểm) 

4/ Trong 4 tuần lễ qua, suốt trong lúc giao hợp, 

bạn có duy trì được độ cương sau khi đã đưa được 

dương vật vào âm đạo người phụ nữ hay không? 

(1 - 5 điểm) 

5/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy khó khăn khi 

duy trì cương dương vật để giao hợp trọn vẹn 

không? (1 - 5 điểm) 

6/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn ước lượng sự tự tin mà 

bạn có được trong việc duy trì cương dương vật 

như thế nào? (1 - 5 điểm) 

7/ Trong 4 tuần lễ qua, có bao nhiêu lần giao hợp? 

(1 - 5 điểm) 

8/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thỏa mãn khi 

giao hợp không? (1 - 5 điểm) 

9/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thích thú trong 

khi giao hợp không? (1 - 5 điểm) 

10/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình 

dục hay giao hợp, bạn có xuất tinh hay không? (1 - 

5 điểm) 

11/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình 

dục hay giao hợp, bạn có cảm thấy cực khoái hay 

không? (1 - 5 điểm) 

12/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có cảm thấy ham mốn 

tình dục không? (1 - 5 điểm)………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

13/ Trong 4 tuần lễ qua, sự ham muốn tình dục 

của bạn gia tăng đến độ nào? (1 - 5 điểm) 

14/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy hài lòng với 

cuộc sống tình dục của mình không? (1 - 5 điểm) 

15/ Trong 4 tuần lễ qua, trong quan hệ tình dục với 

phụ nữ có làm cho người phụ nữ hài lòng không?  

(1 - 5 điểm) 

 

 

 

 

 

Tổng 

F2. Sau điều trị  

1/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thường cương được 

dương vật trong lúc hoạt động tình dục hay 

không? (1 - 5 điểm) 

2/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn có cương dương 

vật do kích thích tình dục, dương vật của bạn đủ 

cương cứng để đưa vào âm đạo không? (1 - 5 

điểm) 

3/ Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn muốn giao hợp, 

bạn có đưa được dương vật vào âm đạo người phụ 

nữ không? (1 - 5 điểm) 

4/ Trong 4 tuần lễ qua, suốt trong lúc giao hợp, 

bạn có duy trì được độ cương sau khi đã đưa được 

dương vật vào âm đạo người phụ nữ hay không? 

(1 - 5 điểm) 

5/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy khó khăn khi 

duy trì cương dương vật để giao hợp trọn vẹn 

không? (1 - 5 điểm) 

6/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn ước lượng sự tự tin mà 

bạn có được trong việc duy trì cương dương vật 

như thế nào? (1 - 5 điểm) 

7/ Trong 4 tuần lễ qua, có bao nhiêu lần giao hợp? 

(1 - 5 điểm) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

8/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thỏa mãn khi 

giao hợp không? (1 - 5 điểm) 

9/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thích thú trong 

khi giao hợp không? (1 - 5 điểm) 

10/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình 

dục hay giao hợp, bạn có xuất tinh hay không? (1 - 

5 điểm) 

11/ Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình 

dục hay giao hợp, bạn có cảm thấy cực khoái hay 

không? (1 - 5 điểm) 

12/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có cảm thấy ham mốn 

tình dục không? (1 - 5 điểm)………… 

13/ Trong 4 tuần lễ qua, sự ham muốn tình dục 

của bạn gia tăng đến độ nào? (1 - 5 điểm) 

14/ Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy hài lòng với 

cuộc sống tình dục của mình không? (1 - 5 điểm) 

15/ Trong 4 tuần lễ qua, trong quan hệ tình dục với 

phụ nữ có làm cho người phụ nữ hài lòng không?  

(1 - 5 điểm) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tổng 

 

  



 
 

 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Họ và tên người tham gia nghiên cứu: ................................................................. 

Tuổi: ......................................................................................................................... 

Địa chỉ:..................................................................................................................... 

Điện thoại (nếu có): ................................................................................................  

Sau khi được cán bộ nghiên cứu thông báo về mục đích, quyền lợi, nghĩa vụ, những 

nguy cơ tiềm tàng và thông tin chi tiết của nghiên cứu liên quan đến đối tượng tham 

gia vào nghiên cứu. Tôi (hoặc người đại diện trong gia đình) đồng ý tình nguyện 

tham gia vào nghiên cứu này.  

Tôi xin tuân thủ các qui định của nghiên cứu.  

...... ngày......tháng......năm…..  

 Họ tên của người tham gia nghiên cứu  

(Ký và ghi rõ họ tên)  

  



 
 

 

PHIẾU CUNG CẤP THÔNG TIN VÀ CHẤP THUẬN  

THAM GIA NGHIÊN CỨU 

Tên dự án nghiên cứu: "Nghiên cứu ảnh hưởng stress oxy hoá lên chức năng 

sinh sản ở nam giới và kết quả của liệu pháp chống oxy hóa”  

Chủ nhiệm đề tài: Ths.Bs. Nguyễn Đắc Nguyên, NCS Trường Đại học Y-Dược, Đại 

Học Huế, thành phố Huế, Việt Nam.  

Giới thiệu/Mục đích  

Chúng tôi mời anh chị tham gia nghiên cứu có tên là: “Nghiên cứu ảnh hưởng stress 

oxy hoá lên chức năng sinh sản ở nam giới và kết quả của liệu pháp chống oxy 

hóa”. Mục đích của nghiên cứu này là khảo sát ảnh hưởng của stress oxy hoá lên chất 

lượng tinh trùng dựa vào kết quả tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng ở các trường 

hợp vô sinh.; và đánh giá kết quả của liệu pháp chống oxy hoá lên một số chỉ số chất 

lượng tinh trùng. Mục tiêu lâu dài của nghiên cứu là nhằm cung cấp cơ sở khoa học 

để đề xuất phương pháp mới giúp khảo sát chất lượng tinh trùng ở nam giới vô sinh. 

Tiến trình nghiên cứu  

Tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu: cán bộ y tế tiến hành quy trình thăm khám vô sinh 

thường quy nam giới từ cặp vợ chồng vô sinh. Bệnh nhân sẽ được đánh giá đặc điểm 

cơ quan sinh dục, đặc điểm chức năng tình dục. Bệnh nhân sẽ được thăm dò bằng các 

phương pháp như nội tiết sinh dục, siêu âm bìu, tinh dịch đồ, đánh giá đứt gãy DNA 

tinh trùng, và khảo sát đo stress oxy hoá bằng phương pháp cân bằng thế oxy hoá 

khử. Những trường hợp có tình trạng suy giảm chất lượng tinh trùng, hoặc tăng đứt 

gãy DNA tinh trùng, hoặc có stress oxy hoá trong tinh dịch sẽ được tiến hành chỉ định 

điều trị bằng phác đồ chất chống oxy hoá bằng Profortil trong 3 tháng (02 viên/ngày). 



 
 

 

Sau 3 tháng kể từ khi điều trị, bệnh nhân sẽ được tái khám và đánh giá lại đặc điểm 

chức năng tình dục, khảo sát tinh dịch đồ, đứt gãy DNA tinh trùng, và stress oxy hoá 

tinh dịch. 

Trong quá trình uống thuốc nếu có thai tự nhiên, anh chị vui lòng liên hệ với nghiên 

cứu viên để báo kết quả và ngừng uống thuốc, sau đó chúng tôi sẽ hẹn lịch anh chị để 

theo dõi thai kỳ.  

Trong trường hợp cần thiết chúng tôi có thể sẽ mời anh/chị tham gia cung cấp thông 

tin về các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình điều trị bệnh và tình trạng sức khỏe của 

anh/chị.  

Các bước được áp dụng để thu thập thông tin về tình trạng sức khỏe của anh/chị đều 

là những bước chăm sóc sức khỏe trong điều trị vô sinh. Mọi thông tin trong nghiên 

cứu đều được giữ bí mật và chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu. Thông tin cá nhân 

của anh/chị sẽ được mã hóa và sẽ được giữ kỹ, sau đó sẽ được huỷ khi dữ liệu đã 

được nhập và phân tích. 

Nguy hại  

Trong quá trình tham gia nghiên cứu anh/chị có thể có những nguy hại sau đây: Hơi 

đau khi lấy máu, sốc do đau khi lấy máu, lây nhiễm chéo do lấy máu, tác dụng phụ 

của thuốc điều trị, lộ bí mật thông tin cá nhân. Các tác dụng phụ của thuốc điều trị có 

thể kể đến: buồn nôn, nôn, khó chịu đường tiêu hóa, mệt người, dị ứng...  

Tuy nhiên, các nghiên cứu viên sẽ thực hiện rất nghiêm ngặt các bước nhằm đảm bảo 

hạn chế tối đa nguy hại cho anh/chị: Kỹ thuật viên lấy máu là người có kinh nghiệm 

sẽ giảm đau tối đa, chỉ dùng bơm kim tiêm vô khuẩn và một lần, thông tin anh/chỉ 

cung cấp chỉ có nghiên cứu viên chính được biết và không có tên của anh/chị khi 

công bố các thông tin cá nhân. Thuốc sử dụng được chứng minh có khả năng giúp cải 

thiện chất lượng tinh trùng. Các tác dụng phụ (nếu có) thường nhẹ và có thể tự biến 



 
 

 

mất. Rất hiếm khi xuất hiện các biến chứng nặng. Ngay khi xuất hiện các dấu hiệu 

nghi ngờ tác dụng phụ, anh chị liên hệ nghiên cứu viên để được tư vấn và hỗ trợ. 

Lợi ích  

Anh chị có thể đạt được nguyện vọng có thai trong quá trình nghiên cứu, hoặc có thể 

đạt được các cải thiện về chất lượng tinh trùng, chất lượng đời sống tình dục… Anh 

chị cũng sẽ được theo dõi thai kỳ và tư vấn sức khỏe thai kỳ. Ngoài ra, chúng tôi (các 

bác sỹ, nhà nghiên cứu, nhà khoa học) cũng có thể rút ra những bài học mới để làm 

tốt hơn việc quản lý và điều trị vô sinh ở nam giới. 

 Giữ bí mật thông tin  

Mọi thông tin trong nghiên cứu đều được giữ bí mật và chỉ phục vụ cho mục đích 

nghiên cứu. Thông tin cá nhân của anh/chị sẽ được mã hóa và sẽ được giữ kỹ, sau đó 

sẽ được huỷ khi dữ liệu đã được nhập và phân tích. Mẫu máu của anh/chị sẽ được 

hủy sau khi chúng tôi có kết quả xét nghiệm. Chúng tôi sẽ thông báo cho anh/chị kết 

quả xét nghiệm của anh/chị. 

Tham gia tự nguyện và rút khỏi nghiên cứu  

Việc tham gia phỏng vấn của anh/chị là hoàn toàn tự nguyện. Nếu muốn anh/chị có 

thể từ chối không tham gia cuộc phỏng vấn hoặc không trả lời các câu hỏi vào bất cứ 

lúc nào. Anh/chị sẽ không phải trả bất kỳ một khoản lệ phí nào cho nghiên cứu này.  

Khi thực hiện quản lý điều trị vô sinh, anh/chị phải tự chi trả các khoản do cơ sở y tế 

yêu cầu.  

Anh/Chị có quyền từ chối tham gia nghiên cứu mà không có bất cứ hình phạt hay 

điều gì nguy hại tới cuộc sống hàng ngày của anh/chị. Thậm chí khi anh/chị đã đồng 

ý tham gia nghiên cứu, anh/chị vẫn có thể xin rút khỏi nghiên cứu nếu anh/chị thấy 

không tiện cho anh/chị. Việc anh/chị xin không tiếp tục tham gia nghiên cứu sẽ không 



 
 

 

ảnh hưởng tới việc khám chữa bệnh của anh/chị trung tâm chúng tôi. 

Anh Chị còn có câu hỏi nào nữa không? 

Liên hệ  

Nếu anh/chị có câu hỏi gì thêm về nghiên cứu, có thể liên hệ với Ths.Bs Nguyễn Đắc 

Nguyên, chủ nhiệm đề tài theo địa chỉ dưới đây : 

Ths.Bs Nguyễn Đắc Nguyên, NCS Trường Đại học Y-Dược, Đại học Huế. Điện 

thoại: 0774534766; hoặc số hotline của Trung tâm Nội tiết Sinh sản và Vô sinh, Bệnh 

viện Trường Đại học Y-Dược Huế 0234.6269696.  

Cam đoan của người tham gia nghiên cứu: 

Sau khi nghe phỏng vấn viên giải thích các thắc mắc tôi tình nguyện tham gia nghiên 

cứu. Tôi biết rằng tôi có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ khi nào tôi muốn và phỏng 

vấn viên sẽ sẵn sàng trả lời những thắc mắc tôi có trong thời gian thực hiện nghiên 

cứu này.  

Ngày…tháng…năm…  

Tên người tham gia nghiên cứu  

 

Cam đoan của điều tra viên:  

"Tôi đã giải thích đầy đủ cho người tự nguyện tham gia nghiên cứu biết được quy 

trình cần phải thực hiện trong nghiên cứu này cũng như những nguy cơ và lợi ích 

khi tham gia vào nghiên cứu." 

Ngày…tháng…năm…  

Tên phỏng vấn viên  

 



 
 

 

Người hướng dẫn khoa học 1 

 

 

 

 

PGS.TS. LÊ MINH TÂM 

 

Người hướng dẫn khoa học 2 

 

 

 

 

GS.TS. CAO NGỌC THÀNH 

 

Nghiên cứu sinh 

 

 

 

 

 

 

NGUYỄN ĐẮC NGUYÊN 
 

 

 

 

 


