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Tóm tắt
Sự ra đời của kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào tương trứng (ICSI: intracytoplasmic 

sperm injection) năm 1992 đã cho phép thụ tinh với tinh trùng lấy từ nam giới vô tinh. 
Trong vô tinh không bế tắc (NOA: nonobstructive azoospermia), thường khó lấy được 
tinh trùng do có rất ít hoặc không có tinh trùng trưởng thành và sinh tinh thường khu 
trú, rải rác trong tinh hoàn. Vì vậy, các kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn đã có nhiều 
cải tiến nhằm tăng tỷ lệ tìm thấy tinh trùng (hiệu quả) và giảm thiểu biến chứng (an 
toàn) cho bệnh nhân. Phân tích Cochrane y văn không tìm thấy các thử nghiệm ngẫu 
nhiên đối chứng, làm cơ sở khoa học cho khuyến cáo kỹ thuật này so với kỹ thuật 
khác vì mỗi kỹ thuật có ưu và khuyết điểm riêng. Khuyến cáo duy nhất là chọn lựa kỹ 
thuật ít xâm lấn nhất và đơn giản nhất có thể để lấy tinh trùng tinh hoàn. Suy sinh dục 
nam sau các thủ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn có thể ảnh hưởng lâu dài đến sức khỏe 
nam giới. Các tiến bộ kỹ thuật trong tương lai liên quan đến kỹ thuật lấy tinh trùng tinh 
hoàn, nhận diện tinh trùng ở phòng lab IVF, và các kỹ thuật mới giúp tăng tỷ lệ tinh 
trùng sống sau đông và rã đông… chắc chắn sẽ tác động không nhỏ đến khả năng y 
học giúp nam giới NOA có thể được làm bố sinh học.

Từ khóa: Vô tinh bế tắc, kỹ thuật lấy tinh trùng, suy sinh dục nam, tiêm tinh trùng 
vào bào tương trứng.

Abstract
Testicular sperm retrieval techniques in nonobstructive men

The advent of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in 1992 allows the possibility 
of conception with sperms retrieved from azoospermic men. In nonobstructive 
azoospermia (NOA) or testicular failure, it’s often difficult to retrieve sperms due to the 
presence of few mature sperms and patchy spermatogenesis in the testis. Therefore, 
the field of testicular sperm retrieval has witnessed tremendous changes to increase 
sperm retrieval rates (higher sperm yields) and minimize surgical complications 
(more safety). A Cochrane review of the literature on techniques of testicular 
sperm retrieval found a lack of randomized controlled trials to recommend any one 
testicular sperm retrieval technique over another for NOA as each has its strengths 
and limitations. The only solid recommendation was to select the least invasive and 
simplest technique for testicular sperm retrieval whenever possible. Hypogonadism 
after testicular sperm retrieval procedures could have large and durable effects on 
man health and overall quality of life. Future advances in testicular sperm retrieval 
procedures, sperm identification in the IVF laboratory, and novel technologies to 
increase the yield of viable sperm after freezing and thawing... will certainly have 
major impact on the medical ability to help NOA men to become biological fathers.

Key words: nonobstructive azoospermia, sperm retrieval technique, 
hypogonadism, ICSI
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nam giới vô tinh không bế tắc (NOA: 

nonobstructive azoospermia) có rất ít hoặc 
không có tinh trùng trưởng thành. Ngoài ra, 
sản xuất tinh trùng thường khu trú, rải rác trong 
tinh hoàn. Vì nhiều cặp vợ chồng có thể cần 
nhiều chu kỳ IVF-ICSI (in vitro fertilization-
intracytoplasmic sperm injection) và nhiều 
lần lấy tinh trùng tinh hoàn để có thai thành 
công, cần có các kỹ thuật lấy tinh trùng tinh 
hoàn (TESE: testis sperm extraction) hiệu quả, 
ít xâm lấn, an toàn và cho phép trữ đông tinh 
trùng để tránh lặp lại thủ thuật (Hình 1) [1]. 
Phân tích Cochrane y văn về các kỹ thuật lấy 
tinh trùng tinh hoàn không tìm thấy các thử 
nghiệm ngẫu nhiên đối chứng, làm cơ sở khoa 
học cho khuyến cáo kỹ thuật này so với kỹ thuật 
khác. Khuyến cáo duy nhất là chọn lựa kỹ thuật 
ít xâm lấn nhất và đơn giản nhất có thể để lấy 
tinh trùng tinh hoàn [2]. Bài tổng quan này trình 
bày các kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn về 
phương diện kỹ thuật, hiệu quả (tỷ lệ tìm thấy 
tinh trùng) và an toàn đối với bệnh nhân NOA. 

Hình 1. Biểu đồ Radar so sánh đặc điểm của 3 
kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn dựa trên thông 
tin thu thập, mức độ xâm lấn và biến chứng. 
Lập bản đồ FNA (FNA map: màu xanh), Lấy 
tinh trùng tinh hoàn qui ước (TESE: màu vàng), 
Lấy tinh trùng tinh hoàn vi phẫu (mTESE: màu 
nâu). [1] FNA map: fine needle aspiration map, 
TESE: testicular sperm extraction, micro TESE: 
microdissection testicular sperm extraction.

2. CÁC KỸ THUẬT LẤY TINH TRÙNG 
TINH HOÀN

Lấy tinh trùng tinh hoàn nhiều mẫu 
(multibiopsy TESE)

TESE nhiều mẫu giúp tăng khả năng tìm 
thấy tinh trùng ở nam giới NOA nhờ tăng 
kích thước mẫu mô sinh thiết. Trong kỹ thuật 
này, nhiều đường rạch (có thể đến 15) ở các 
vùng khác nhau của tinh hoàn được thực hiện 
để thu thập mẫu mô cho đến khi đủ tinh trùng 
(Hình 2) [3]. Báo cáo đầu tiên (năm 1997) 
mô tả kỹ thuật này ở 21 BN, tìm thấy tinh 
trùng ở 70% BN [4]. Một nghiên cứu gần đây 
trên 741 BN báo cáo tỷ lệ tìm thấy tinh trùng 
là 44% khi sinh thiết 1 mẫu và 58% khi sinh 
thiết 4 mẫu [5]. Các nghiên cứu khác trên 
hàng trăm BN cho thấy tỷ lệ tìm thấy tinh 
trùng là 47 - 48% khi sinh thiết nhiều mẫu 
[6, 7]. Tuy nhiên, không có các nghiên cứu 
ngẫu nhiên đối chứng trực tiếp so sánh TESE 
và TESE nhiều mẫu về hiệu quả và an toàn.

Hình 2. Kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn 
nhiều mẫu [3].

Lấy tinh trùng tinh hoàn vi phẫu (mTESE: 
microdissection testicular sperm extraction)

Năm 1998, Schlegel và cs. đề xuất 
mTESE nhằm cải thiện khả năng định vị tinh 
trùng trong tinh hoàn nhờ kính vi phẫu, dựa 
trên quan sát các ống sinh tinh có hoạt động 
sinh tinh tích cực thường to hơn và trắng đục 
hơn khi phóng đại so với các ống sinh tinh 
không có hoạt động sinh tinh. Trong kỹ thuật 
này, một đường rạch dọc hay ngang theo suốt 
chiều dài hay chiều ngang tinh hoàn được 
thực hiện và nhu mô tinh hoàn được bộc 
lộ hoàn toàn qua đường rạch này. Các ống 
sinh tinh được khảo sát dưới kính vi phẫu và 
được sinh thiết chọn lọc (Hình 3) [8]. Các 
phân tích gộp so sánh mTESE với TESE 
hoặc TESE nhiều mẫu cho thấy tỷ lệ tìm thấy 
tinh trùng cao hơn 15 - 20% đối với mTESE 
[9,10]. Các phân tích chi tiết hơn cho thấy 
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mTESE không ưu việt hơn TESE qui ước đối 
với sinh tinh nửa chừng mà ở đó các ông sinh 
tinh đồng nhất về kích thước làm giảm khả 
năng phân biệt thị giác [11, 12], nhưng hiệu 
quả hơn TESE qui ước đối với hội chứng chỉ 
có tế bào Sertoli mà ở đó các ống sinh tinh có 
tinh trùng dễ dàng phân biệt với các ống sinh 
tinh “trống” lân cận [13]. Tuy nhiên, không 
có các nghiên cứu ngẫu nhiên đối chứng xác 
nhận tính ưu việt của mTESE về hiệu quả và 
an toàn. 

Hình 3. Kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn vi 
phẫu: đường rạch rộng bao trắng cho phép bộc 
lộ tối đa các ống sinh tinh và khả năng phẫu tích 
sâu trong nhu mô tinh hoàn [8]. 

Lập bản đồ chọc hút tinh hoàn bằng kim 
nhỏ (FNA mapping: fine needle aspiration 
mapping) và lấy tinh trùng tinh hoàn dựa trên 
bản đồ FNA (FNA map - directed testicular 
sperm extraction)

Lập bản đồ FNA là thủ thuật chẩn đoán 
nhằm phát hiện các ổ tinh trùng trong tinh 
hoàn của BN NOA [14]. 18 mẫu chọc hút 
tinh hoàn được thực hiện theo 1 mô thức định 
trước, bao phủ toàn bộ bề mặt và bề sâu tinh 
hoàn (Hình 4) [15]. Mỗi mẫu mô chọc hút 
được nhuộm PAP và khảo sát tế bào học để 
tìm tinh trùng và mô tả hình thái mô học của 
tinh hoàn. Mổ mở lấy tinh trùng tinh hoàn  
được tiến hành theo hướng dẫn về vị trí và 
sự hiện diện tinh trùng trên bản đồ FNA [16]. 
Nhờ vậy, thủ thuật lấy tinh trùng nhanh hơn, 
khu trú hơn và cơ hội tìm thấy tinh trùng cao 
hơn TESE “mù”. 

Hình 4. Kỹ thuật lập bản đồ chọc hút tinh 
hoàn bằng kim nhỏ (fine needle aspiration 
mapping): các mẫu tế bào học được lấy từ tinh 
hoàn theo 1 mô thức xác định trước [15].

 Các khác biệt cơ bản giữa TESE dựa trên 
bản đồ FNA và TESE qui ước gồm (1) đây là 
kỹ thuật “sinh thiết lỏng” giúp xác định sự hiện 
diện của tinh trùng, vị trí và mật độ tinh trùng 
trong tinh hoàn trước khi tiến hành lấy mẫu; 
(b) kỹ thuật này dựa trên sự chính xác của tế 
bào học chẩn đoán để nhận diện tinh trùng chứ 
không phải các đánh giá định tính (kích thước 
và màu sắc ống sinh tinh) để tìm tinh trùng; và 
(c) nhờ biết trước chính xác vị trí tinh trùng 
trong tinh hoàn, thủ thuật lấy tinh trùng sẽ khu 
trú 1 bên tinh hoàn và những vùng cụ thể trong 
tinh hoàn, do đó, giảm thiểu thời gian can thiệp 
và qui mô xâm lấn tinh hoàn đồng thời tăng 
hiệu quả tìm thấy tinh trùng (Hình 5) [17].

Hình 5. Cách tiếp cận lấy tinh trùng theo 
bản đồ FNA (fine needle aspiration). Vòng tròn 
màu xanh lá là vùng tinh hoàn có tinh trùng. 



Lê Đình Hiếu. Tạp chí Y Dược học Phạm Ngọc Thạch. 2022; 1(4): 31-37

34

Đường thẳng và vòng tròn màu đỏ là đường rạch 
hoặc vị trí chọc hút dự kiến. TESE: testicular 
sperm extraction, micro TESE: microdissection 
testicular sperm extraction, TESA: testicular 
sperm aspiration [17].

Để minh họa các nguyên lý trên, Jarvis và cs. 
báo cáo các mô thức tìm thấy tinh trùng dựa trên  
lập bảng đồ FNA ở 82 BN thất bại với mTESE 
cả 2 bên tinh hoàn [18]. Tính chung, tinh trùng 
trưởng thành được tìm thấy ở 29% BN nhờ lập 
bản đồ FNA sau thất bại với mTESE được thực 
hiện ở các trung tâm khác. Hơn nữa, tinh trùng 
được tìm thấy chủ yếu ở ngoại vi tinh hoàn chứ 
không phải ở trung tâm, gợi ý các thủ thuật vi 
phẫu bị lạc hướng khi lấy mẫu ở trung tâm tinh 
hoàn. Ngoài ra, tinh trùng được tìm thấy ở các 
ống sinh tinh hoàn toàn không dãn (36% trường 
hợp) hoặc chỉ dãn nhẹ (31% trường hợp), gợi ý 
việc ưu tiên sinh thiết các ống sinh tinh dãn và 
trắng đục, điều kiện tiên quyết để tìm thấy tinh 
trùng khi làm mTESE, không cần thiết để có thể 
tìm thấy tinh trùng trong NOA.  

3. HIỆU QUẢ LÂM SÀNG IVF/ICSI CỦA 
CÁC KỸ THUẬT LẤY TINH TRÙNG 
TINH HOÀN

Tinh trùng OA (obstructive azoospermia) 
và tinh trùng NOA 

Phân tích gộp các nghiên cứu không phân 
bố ngẫu nhiên so sánh NOA với OA cho thấy 
kết quả ICSI (n = 1103 chu kỳ) xấu hơn đối với 
NOA.  Khi phân tích mô hình tác động cố định 
(fixed - effects analysis), OA đi kèm tỷ lệ thụ 
tinh cao hơn (RR 1.18, KTC95% 1.13 - 1.23) và 
tỷ lệ thai lâm sàng cao hơn (RR 1.36, KTC95% 
1.10 - 1.69) so với NOA dù không khác biệt về 
tỷ lệ làm tổ (RR 1.01, KTC95% 0.87 - 1.61) hay 
tỷ lệ sẩy thai (RR 0.84, KTC95% 0.48 - 1.48) 
[19]. Các kết quả này có thể phù hợp vì một tỷ 
lệ đáng kể nam giới NOA, không như nam giới 
OA, có các bất thường di truyền ảnh hưởng đến 
sự phát triển của phôi và thai. 

Tinh trùng tươi và tinh trùng rã đông
Ngay từ khởi đầu, lấy tinh trùng tinh hoàn 

được thực hiện đồng thời với lấy trứng để cung 
cấp tinh trùng tươi thực hiện IVF-ICSI. Tuy 
nhiên, để đơn giản hoá việc sắp xếp thời gian 
lấy tinh trùng tươi so với lấy trứng, một số trung 
tâm IVF thực hiện lấy tinh trùng tinh hoàn trước 

khi lấy trứng và đông tinh trùng để rã đông và sử 
dụng sau này. Thực tế cho thấy tinh trùng tinh 
hoàn rã đông bị giảm đáng kể tỷ lệ di động so 
với tinh trùng tươi. Điều này có ý nghĩa quan 
trọng vì các phòng lab IVF thường dựa vào di 
động của tinh trùng để chọn tinh trùng sống cho 
các thủ thuật ICSI và có rất ít hoặc không có tinh 
trùng di động sau rã đông đồng nghĩa có khả 
năng bơm tinh trùng “không sống” vào trứng. 

Một nghiên cứu khảo sát các tác động của 
trữ đông trên khả năng sống và di động của 
tinh trùng  lấy từ các vị trí giải phẫu khác nhau 
trên đường sinh dục nam (ống dẫn tinh, mào 
tinh, và tinh hoàn) cho thấy (1) bất kể vị trí giải 
phẫu, tất cả tinh trùng trưởng thành dung nạp 
quá trình đông - rã đông tương tự nhau, theo 
đó khoảng một nửa số tinh trùng sống ban đầu 
vẫn sống sau rã đông; (2) không giống như khả 
năng sống của tinh trùng, hồi phục di động của 
tinh trùng sau rã đông thay đổi đáng kể theo vị 
trí giải phẫu: tinh trùng ống dẫn tinh hồi phục di 
động tốt nhất, kế đến là tinh trùng mào tinh, và 
sau cùng là tinh trùng tinh hoàn. Khả năng sống 
và di động trung bình của tinh trùng tinh hoàn 
tươi là 86% và 5%, trong khi của tinh trùng tinh 
hoàn đông - rã đông là 46% và 0.2%, một cách 
tương ứng. Như vậy, mặc dù hồi phục 50% tinh 
trùng sống sau rã đông, chỉ hồi phục 4% tinh 
trùng di động ban đầu sau rã đông [20]. Khả 
năng sống cao của tinh trùng tinh hoàn tươi, 
dù độ di động rất thấp, khiến tinh trùng tươi di 
động hay không di động tương đương nhau về 
khả năng thực hiện ICSI. Tuy nhiên, giảm đáng 
kể di động và khả năng sống của tinh trùng tinh 
hoàn đông - rã đông có thể làm giảm thành công 
IVF-ICSI. Vì thế, đa số trung tâm tiếp tục dùng 
tinh trùng tinh hoàn tươi cho IVF-ICSI. 

Một phân tích gộp 17 nghiên cứu trên 1261 
chu kỳ ICSI ở BN NOA cho thấy không khác 
biệt về tỷ lệ làm tổ (RR 0.93, KTC95% 0.66 - 
1.30) hoặc tỷ lệ thai lâm sàng KTC95% 0.86 - 
1.24) khi so sánh tinh trùng tinh hoàn tươi và 
đông - rã đông [21]. Ngoài khác biệt về khả năng 
sống giữa tinh trùng tinh hoàn tươi và đông - rã 
đông, tăng tỷ lệ phân mảnh DNA tinh trùng sau 
rã đông tinh trùng tinh hoàn cũng có khả năng 
giải thích các khác biệt về kết cục lâm sàng [22]. 

Khi các tranh cãi vẫn tiếp tục là liệu tinh 
trùng tinh hoàn đông - rã đông có tương đương 
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lâm sàng với tinh trùng tinh hoàn tươi, đã có 
những cách tiếp cận sáng tạo liên quan đến thời 
điểm lấy tinh trùng tinh hoàn tươi. Các nghiên 
cứu thực nghiệm về độ di động của tinh trùng 
tinh hoàn theo thời gian cho thấy trong cả NOA 
và OA, độ di động tinh trùng tăng lên trong vòng 
24 - 48 giờ [23, 24] và các tác động của thời gian 
ủ lên tính toàn vẹn DNA của tinh trùng tinh hoàn 
rất ít [22]. Do đó, tiến hành lấy tinh trùng tươi 
24h đến 48h trước lấy trứng cho phép linh động 
sắp xếp lịch trình mà không ảnh hưởng xấu hiệu 
quả lâm sàng của tinh trùng làm ICSI. 

Suy sinh dục nam sau các kỹ thuật lấy tinh 
trùng tinh hoàn

Do tính chất xâm lấn của các thủ thuật ngoại 
khoa tìm tinh trùng tinh hoàn trong NOA tăng 
lên, các quan ngại về an toàn bệnh nhân cũng 
tăng lên mà đặc biệt là suy sinh dục nam do 
can thiệp ngoại khoa, một vấn đề có tác động 
lớn và lâu dài lên sức khoẻ và chất lượng cuộc 
sống nam giới. Nhìn chung, có nguy cơ đáng kể 
bị suy sinh dục nam tạm thời và thậm chí vĩnh 
viễn sau các thủ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn. 
Số mẫu TESE càng ít và nhỏ, nguy cơ suy sinh 
dục nam hậu phẫu càng thấp [13]. 

Chỉ với 1 đường rạch rộng và duy nhất bao 
trắng tinh hoàn và phẫu tích mô chính xác hơn, 
mTESE khởi đầu được cho là ít xâm lấn hơn 
các kỹ thuật TESE đơn giản. Tuy nhiên, với 
thời gian và kinh nghiệm tích luỹ, có thể thấy 
là nồng độ testosterone huyết thanh hồi phục về 
mức ban đầu chỉ ở 50 - 90% bệnh nhân 1 năm 
sau mTESE đối với phẫu thuật viên nhiều kinh 
nghiệm và theo dõi lâm sàng bệnh nhận thích 
hợp [25 - 28]. mTESE ảnh hưởng đáng kể đến 
nguy cơ suy sinh dục nam ngay cả ở bệnh nhân 
NOA khỏe mạnh và có testosterone huyết thanh 
bình thường trước mổ (30% các bệnh nhân 
nguy cơ thấp này bị suy sinh dục nam lâm sàng 
(< 300 ng/dL) sau mTESE [1]).

Để hạn chế nguy cơ suy sinh dục nam sau 
TESE, một số tác giả đề xuất cách tiếp cận 
“từng bước” để tìm tinh trùng, theo đó khởi 
đầu lấy 1 mẫu TESE duy nhất, tiếp theo là 
mTESE sử dụng cùng 1 đường rạch tinh hoàn, 
và sau đó là TESE nhiều mẫu ở tinh hoàn còn 
lại nếu cần thiết [29]. Một số tác giả khác chỉ 
thực hiện mTESE 1 bên tinh hoàn. Lập bản đồ 
FNA tìm tinh trùng là phương thức ít xâm lấn 

có khả năng “bảo tồn tinh hoàn” hơn nhờ (1) 
bệnh nhân NOA không có tinh trùng trên bản 
đồ FNA được khuyến cáo không thực hiện tiếp 
các thủ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn khác, do 
đó tránh được hoàn toàn các can thiệp ngoại 
khoa; (2) bệnh nhân NOA có tinh trùng trên bản 
đồ FNA có thể chỉ cần chọc hút tinh trùng tinh 
hoàn (TESA: testicular sperm aspiration) hoặc 
các thủ thuật TESE đơn giản để lấy tinh trùng, 
giảm thiểu nguy cơ phải thực hiện các can thiệp 
xâm lấn hơn và lớn hơn [15]; và (3) bệnh nhân 
NOA có tinh trùng trên bản đồ FNA (80 - 85%) 
thường chỉ cần các can thiệp 1 bên để lấy đủ 
tinh trùng, do đó, có thể bảo tồn tinh hoàn bên 
còn lại [18]. 

4. KẾT LUẬN
Các kỹ thuật lấy tinh trùng tinh hoàn đã có 

nhiều tiến bộ trong vài thập kỷ qua, giúp cải 
thiện tỷ lệ tìm thấy tinh trùng, tuy nhiên, vẫn 
chưa đủ chứng cứ y khoa tốt nhất để khuyến cáo 
kỹ thuật này so với kỹ thuật khác đối với NOA 
vì mỗi kỹ thuật có ưu và khuyết điểm riêng. Suy 
sinh dục nam sau các thủ thuật lấy tinh trùng 
tinh hoàn có thể ảnh hưởng lâu dài đến sức khoẻ 
nam giới là biến chứng cần lưu ý. Các tiến bộ kỹ 
thuật trong tương lai liên quan đến kỹ thuật lấy 
tinh trùng tinh hoàn ít xâm lấn hơn, an toàn hơn 
và hiệu quả hơn; kỹ thuật nhận diện tinh trùng ở 
phòng lab IVF; và kỹ thuật tăng tỷ lệ tinh trùng 
sống sau đông và rã đông… chắc chắn sẽ tác 
động không nhỏ đến khả năng y học giúp nam 
giới NOA có thể được làm bố sinh học. 
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