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ABSTRACT

Introduction: Non-obstructive azoospermia (NOA) is considered as the most severe form of male 
infertility. The rate of sperm retrieval from NOA men after mTESE surgery is still only ranging from 
30% to 60%. In case sperm is not found,  which can have unexpected repercussions for to the patient 
such as: pain, testicular damage, endocrine impairment, and costly expenses... Therefore, predicting 
the sperm retrieval rate (SSR) is crucial for NOA patients to consider whether or not to get surgery. 

Objective: To find out the relationship between AMH hormone and sperm retrieval rate of NOA 
patients undergoing surgical testicular sperm extraction. 

Method: PUBMED, EMBASE, CENTRAL, and Web of Science were utilized for overview 
knowledge. A host of studies were conducted to compare AMH biomarkers in NOA men undergoing 
the surgical testicular sperm extraction. 

Results: Serum AMH concentration is a potential biomarker to predict sperm retrieval rate for a 
subgroup of patients with idiopathic NOA or non-mosaic Klinefelter syndrome. However, The power 
of evidence is not strong enough due to small sample sizes and most studies being retrospective. In 
contrast, seminal AMH is not currently used as an effective biomarker predicting positive sperm 
retrieval rate. 

Conclusion: The available evidence is insufficient to help clinicians make adequate decisions 
support, and more prospective, large sample size, and multicenter trials are urgently needed.

Keywords: AMH, mTESE, non-obstructive azoospermia (NOA), sperm retrieval rate (SSR).
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TÓM TẮT

Tổng quan: Vô tinh không do tắc nghẽn (NOA) được coi là dạng vô sinh nam nghiêm trọng nhất. 
Tỷ lệ lấy được tinh trùng từ nam giới NOA sau phẫu thuật mTESE vẫn chỉ ở mức 30-60%. Trong 
trường hợp phẫu thuật không tìm thấy tinh trùng, có thể gây ra các tổn hại không đáng có cho người 
bệnh như: đau, tổn thương tinh hoàn, suy giảm nội tiết, tốn kém chi phí. . . Do đó, việc dự đoán tỷ 
lệ lấy tinh trùng thành công (SSR) rất quan trọng để bệnh nhân NOA đưa ra lựa chọn có nên phẫu 
thuật hay không? 

Mục tiêu: Tìm hiểu mối liên quan giữa hormone AMH và tỷ lệ thu hồi tinh trùng của bệnh nhân 
NOA trải qua phẫu thuật thu tinh trùng từ tinh hoàn. 

Phương pháp nghiên cứu: Tổng quan tài liệu trên PUBMED, EMBASE, CENTRAL và Web of 
Science. Những nghiên cứu đã được thực hiện so sánh dấu ấn sinh học AMH ở nam giới NOA trải 
qua phẫu thuật tinh hoàn tìm tinh trùng dương tính và âm tính. 

Kết quả: Nồng độ AMH huyết thanh là một dấu ấn sinh học tiềm năng để tiên lượng tỷ lệ thu hồi tinh 
trùng đối với một nhóm nhỏ bệnh nhân NOA do nguyên nhân vô căn hoặc mắc hội chứng Klinefelter 
thuần. Tuy nhiên, chất lượng bằng chứng còn thấp do cỡ mẫu nhỏ và đa phần nghiên cứu là hồi cứu. 
Ngược lại, AMH tinh dịch hiện không được sử dụng như một dấu ấn sinh học hiệu quả tiên lượng tỷ 
lệ thu hồi tinh trùng dương tính. 

Kết luận: Bằng chứng hiện có là không đủ để giúp cho các bác sĩ lâm sàng đưa ra quyết định đầy đủ 
và các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm, cỡ mẫu lớn và có triển vọng hơn là rất cần thiết.

Từ khoá: AMH, mTESE, nam giới vô sinh không tắc nghẽn (NOA), tỷ lệ thu hồi tinh trùng (SSR).
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Vô tinh - Azoospermia được xác định bởi sự vắng mặt 
hoàn toàn của tinh trùng trong mẫu xuất tinh sau khi ly 
tâm. Đây là một trong số những tình trạng gây vô sinh 
nam nghiêm trọng nhất, với tỷ lệ mắc khoảng 1% ở nam 
giới và 10-15% trong nhóm nam giới vô sinh.[1]

Vô tinh có thể được chia thành hai loại chính: vô tinh 
do tắc nghẽn (OA - Obstructive azoospermia) có thể là 
bẩm sinh hoặc do chấn thương (phẫu thuật hoặc không 
phẫu thuật) hoặc nhiễm trùng; vô tinh không do tắc 
nghẽn (NOA - Nonobstructive azoospermia). Trong số 
tất cả nam giới vô tinh thì NOA chiếm khoảng 60% [2].

Nhiều nghiên cứu về NOA đã báo cáo tỷ lệ thu hồi 
tinh trùng thành công dao động từ 30 đến 60%, có 
nghĩa là 30–60% nam giới mắc NOA vẫn còn tồn tại 
một vài khu vực sản xuất tinh trùng khu trú trong tinh 
hoàn [3], [4], [5]. Vi phẫu tinh hoàn tìm tinh trùng 
(mTESE - Microdissection testicular sperm extraction) 
kết hợp với tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI 
- Intracytoplasmic sperm injection) đã mang lại cho 
những nam giới được chẩn đoán mắc NOA khả năng 
sinh con bằng chính tinh trùng của họ.

Tuy nhiên, mTESE là một thủ thuật xâm lấn, khiến 
bệnh nhân có thể gặp các biến chứng tiềm ẩn ở tinh 
hoàn như tụ máu, chảy máu, viêm và xơ hóa tinh hoàn. 
Hơn nữa, một ca phẫu thuật thất bại không tìm thấy 
tinh trùng làm tốn kém thêm chi phí điều trị, cũng 
như đem đến cảm xúc chán nản, thất vọng cho bệnh 
nhân. Do đó, các dấu hiệu chỉ điểm khách quan không 
xâm lấn của quá trình sinh tinh khu trú sẽ hữu ích 
trong việc phân biệt bệnh nhân có cơ hội lấy được 
tinh trùng cao với bệnh nhân có cơ hội thấp. Mặc dù 
nhiều nghiên cứu đã khám phá chủ đề này nhưng vẫn 
còn tranh luận về sự tồn tại hay không tồn tại của các 
dấu hiệu dự đoán khách quan [6]. Nói chung, những 
nghiên cứu trước đây cho thấy không có thông số nào 
đáng tin cậy để tiên lượng tỷ lệ thu hồi tinh trùng trước 
phẫu thuật micro-TESE.

AMH - Anti-Mullerian Hormone còn được gọi là chất 
ức chế Müllerian, là một glycoprotein thuộc họ yếu tố 
tăng trưởng biến đổi (TGF)-β. AMH là hormone đầu 
tiên được tiết ra bởi các tế bào Sertoli chưa trưởng thành 
và chịu trách nhiệm cho sự thoái lui của ống Müllerian 
ở bào thai nam như một phần của quá trình phân biệt 
giới tính [7], [8]. AMH huyết thanh có ứng dụng chẩn 
đoán trong nội tiết nhi khoa như một dấu hiệu cụ thể 

về số lượng và chức năng tế bào Sertoli chưa trưởng 
thành trong thời thơ ấu [9]. Biểu hiện AMH nằm dưới 
sự kiểm soát tích cực của FSH và tác dụng ức chế cận 
tiết của testosterone [10]; Cho đến nay, người ta ít chú 
ý đến nồng độ huyết thanh AMH ở nam giới trưởng 
thành có rối loạn sinh tinh. Tuy nhiên, suy tinh hoàn 
nguyên phát có thể được phản ánh bằng sự thay đổi 
nồng độ trong huyết thanh của các hormone tinh hoàn 
như AMH và việc sử dụng AMH có thể mang lại một 
dấu ấn sinh học có hiệu quả tiềm năng để dự đoán mức 
độ nghiêm trọng của tình trạng suy tinh hoàn, như đã 
được báo cáo gần đây [11].

Trong nghiên cứu hiện tại, chúng tôi nhằm mục đích 
điều tra xem liệu nồng độ AMH có thể là yếu tố dự 
đoán kết quả lấy tinh trùng trong phẫu thuật thu tinh 
trùng từ tinh hoàn ở nam giới vô tinh hay không.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu áp dụng thiết kế tổng quan tài liệu. Theo 
đó, các từ khoá, câu lệnh tìm kiếm được xây dựng dựa 
trên nội dung nghiên cứu, bao gồm từ khoá tiếng Anh 
và từ khoá tiếng Việt. Đối tượng nghiên cứu tổng quan 
hướng đến là các bài báo đã được xuất bản trong nước 
và quốc tế, cũng như tài liệu hướng dẫn, y văn được sử 
dụng trong thực hành lâm sàng tại Việt Nam, cũng như 
trên thế giới.

2.2. Nội dung nghiên cứu

Nghiên cứu tập trung vào các tài liệu liên quan tới 
những nghiên cứu đã được thực hiện so sánh dấu ấn 
sinh học AMH ở nam giới NOA trải qua phẫu thuật tinh 
hoàn tìm tinh trùng dương tính và âm tính.

2.3. Phương pháp thu thập dữ liệu

Nghiên cứu tiến hành tìm kiếm các tài liệu xuất bản trên 
PUBMED, EMBASE, CENTRAL và Web of Science, 
cũng như tại các hệ thống dữ liệu y văn, hướng dẫn điều 
trị tại Việt Nam, được ban hành bởi Bộ Y tế. Ngôn ngữ 
sử dụng trong các tài liệu tổng quan là tiếng Anh và 
tiếng Việt, không giới hạn về thời gian công bố. 

Nghiên cứu sử dụng các câu lệnh được thiết kế sẵn để 
thực hiện tìm các tài liệu liên quan đến chủ đề nghiên 
cứu. Các tài liệu được tổng hợp và rà soát bởi các thành 
viên của nhóm nghiên cứu, nội dung được tóm tắt và 
tổng hợp theo từng xuất bản. 
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2.4. Phương pháp quản lý và phân tích dữ liệu

Dữ liệu được tổng hợp và phân tích định tính bằng 
phần mềm Nvivo. Phân tích được thực hiện bằng 
phương pháp theo chủ đề tổng quan, các tài liệu và 
bằng chứng liên quan được phân tích và đối chiếu 
nhằm đảm bảo tính khách quan và khoa học nhất của 
bằng chứng công bố.

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN

3.1. AMH huyết thành và kết quả mTESE

Hầu hết các nghiên cứu điều tra giá trị huyết thanh của 
AMH liên quan đến tình trạng sinh tinh ở nam giới đều 
không thiết lập được mối liên quan đáng kể. Ví dụ, mặc 
dù nồng độ AMH huyết thanh ở nam giới có khả năng 
sinh sản cao hơn về mặt thống kê so với những người 
hiếm muộn nhưng không có sự khác biệt đáng kể giữa 
nồng độ AMH huyết thanh giữa các nhóm nguyên nhân 
khác nhau. Trong báo cáo của Goulis và cộng sự [12] 
chỉ ra rằng việc đo nồng độ AMH huyết thanh dường 
như không hữu ích trong việc phân biệt nguyên nhân 
gây vô sinh. Tương tự, nồng độ AMH huyết thanh ở 
nam giới bình thường không có sự khác biệt đáng kể so 
với bệnh nhân ít tinh trùng [13] và vô tinh [14], cho thấy 
giá trị dự đoán khả năng giảm sinh tinh của AMH huyết 
thanh là thấp. Hai nghiên cứu của tác giả Tüttelmann và 
Hassan cũng báo cáo rằng nồng độ AMH huyết thanh 
không thể cung cấp thông tin dự đoán về khả năng lấy 
được tinh trùng ở những bệnh nhân NOA đã trải qua 
thủ thuật FNA [15] hoặc TESE [16]. 

Ngược lại, bằng cách nghiên cứu 47 người đàn ông da 
trắng mắc bệnh NOA vô căn, Alfano và cộng sự [11] 
gần đây đã chứng minh rằng nồng độ AMH trong huyết 
thanh đóng vai trò là một yếu tố dự đoán độc lập về khả 
năng phục hồi tinh trùng thành công của mTESE với độ 
chính xác dự đoán là 93%. Ngoài ra, bằng cách tính giá 
trị ngưỡng dự đoán là 4,62 ng/mL đối với AMH huyết 
thanh, họ đạt được độ nhạy 100% và độ đặc hiệu 82%, 
với giá trị dự đoán dương là 79% và giá trị dự đoán 
âm là 100% để phục hồi tinh trùng thành công [11]. 
Những phát hiện này cho thấy AMH huyết thanh có thể 
nổi lên như một dấu ấn sinh học có ý nghĩa lâm sàng 
đáng kể, việc sử dụng nó trong thực tế có thể làm giảm 
tỷ lệ can thiệp phẫu thuật không cần thiết và cho phép 
thúc đẩy kết quả mTESE ở những bệnh nhân có cơ hội 
lấy được tinh trùng cao. Tuy nhiên, kết quả cần được 
giải thích một cách thận trọng do tồn tại những hạn chế 

đáng kể trong nghiên cứu: Thứ nhất, cỡ mẫu tương đối 
nhỏ. Thứ hai, việc loại trừ các nhóm nam giới do những 
nguyên nhân khác làm chúng ta khó để khái quát những 
phát hiện trong nghiên cứu cho dân số bệnh nhân NOA. 
Trên thực tế, người ta đã chỉ ra rằng nam giới mắc NOA 
do các nguyên nhân khác như vi mất đoạn AZFa hoặc 
AZFb và hội chứng Klinefelter có cơ hội phục hồi tinh 
trùng thành công bằng mTESE khác nhau đáng kể [17]. 
Do đó, nếu đưa nam giới NOA với các nhóm nguyên 
nhân khác nhau vào nghiên cứu của Alfano và cộng sự 
có thể làm thay đổi tỷ lệ thu hồi tinh trùng bằng phẫu 
thuật mTESE. Do đó, ảnh hưởng đến mối liên hệ của nó 
với nồng độ AMH huyết thanh. 

Một nghiên cứu gần đây hơn của tác giả Hamza 
Benderradji cho thấy nồng độ AMH huyết thanh thấp 
hơn đáng kể ở những trường hợp NOA vô căn, tiền sử 
tinh hoàn ẩn, tiếp xúc với chất gây độc tế bào và bất 
thường di truyền (trung vị [pmol/l] = 30,1; 21,8; 26,7; 
7,3; và p = 0,02; 0,001; 0,04; <0,0001, tương ứng]) so 
với vô tinh do tắc nghẽn (OA) (trung vị = 44,8 pmol/l). 
Giá trị thấp nhất được quan sát thấy trong các trường 
hợp NOA bất thường di truyền (p < 0,0001, so với 
NOA vô căn). Đặc biệt ở những người mắc hội chứng 
Klinefelter thuần (trung vị = 2,3 pmol/l, p <0,0001). 
Giá trị trung vị của AMH/T ở nhóm NOA bất thường di 
truyền thấp hơn đáng kể so với NOA vô căn và nhóm 
tiền sử tinh hoàn ẩn. Nồng độ AMH trong huyết thanh 
khác biệt đáng kể giữa nhóm thu hồi được tinh trùng và 
nhóm không thu hồi được tinh trùng ở nam giới mắc 
hội chứng Klinefelter thuần. Ngưỡng tối ưu của AMH 
huyết thanh được đặt ở mức 2,5 pmol/l. Độ nhạy, độ 
đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán âm 
và độ chính xác của ngưỡng này để dự đoán kết quả âm 
tính của SR lần lượt là 100 %, 76,9 %, 66,6 %, 100% 
và 84,2 %[18].

Tổng hợp lại, giá trị tiên đoán của AMH huyết thanh 
liên quan đến kết quả mTESE cho đến nay vẫn chưa đạt 
được sự đồng thuận và vẫn chưa được xác định trong 
một nhóm lớn dân số xem liệu nồng độ AMH huyết 
thanh có liên quan đến tỷ lệ lấy tinh trùng bằng kỹ thuật 
vi phẫu tinh hoàn tìm tinh trùng hay không.

3.2. AMH tinh dịch và kết quả mTESE

AMH đóng vai trò quan trọng trong sự trưởng thành và 
biệt hóa của tế bào sinh tinh, được biểu hiện trong tế 
bào Sertoli và nó chi phối sự thoái lui của ống Müllerian 
của thai nhi nam [19]. Điều đáng chú ý là sau tuổi dậy 
thì, các tế bào Sertoli bài tiết AMH vào lòng ống sinh 
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tinh lớn hơn nhiều so với bài tiết vào tuần hoàn máu. 
Do đó, nồng độ AMH trong tinh dịch ở nam giới trưởng 
thành cao hơn trong huyết thanh [20], [21]. Hơn nữa, 
AMH trong tinh dịch có thể cung cấp thông tin trực tiếp 
về quá trình sinh tinh [22]. Về mặt lý thuyết, điều này 
cho thấy rằng khi nghiên cứu mối quan hệ có thể có 
giữa AMH và sự sinh tinh, chúng ta nên đo AMH tinh 
dịch hơn là đo AMH huyết thanh. Vì lý do này, tầm 
quan trọng của AMH tinh dịch trong dự đoán tỷ lệ thu 
hồi tinh trùng ở bệnh nhân NOA được nhấn mạnh.

Fénichel và cộng sự. [23] đã công bố nghiên cứu đầu 
tiên so sánh nồng độ AMH tinh dịch giữa những bệnh 
nhân mắc NOA thành công và thất bại trong phẫu thuật 
lấy tinh trùng vào năm 1999, kết quả cho thấy rằng 
trong số 14 trường hợp không thể đo được AMH, có 
11 trường hợp là không thu được tinh trùng, trong khi 7 
trong số 9 trường hợp đo được AMH lại thu được tinh 
trùng, cho thấy AMH trong tinh dịch có liên quan đến 
tỷ lệ thu hồi tinh trùng. Tuy nhiên, phương pháp phẫu 
thuật lấy tinh trùng không được đề cập trong nghiên 
cứu này và cỡ mẫu chỉ là 23. Sabetian và cộng sự [24] 
cũng báo cáo rằng nồng độ AMH tinh dịch khác nhau 
đáng kể giữa nam giới NOA thành công và không thành 
công khi phẫu thuật TESE. 

Các nghiên cứu khác lại đưa ra kết luận ngược lại. 
Mostafa và cộng sự [25] nhận thấy rằng trong 17 trường 
hợp không phát hiện được AMH trong tinh dịch, 10 
trường hợp TESE thành công (58,2%) và 14 trong số 
23 trường hợp phát hiện được AMH trong tinh dịch lại 
TESE không thành công (57,5%), không có sự khác 
biệt về nồng độ AMH tinh dịch giữa những nam giới 
NOA phẫu thuật TESE thành công và không thành 
công. Tương tự, Duvilla và cộng sự [26] không tìm 
thấy sự khác biệt về nồng độ AMH tinh dịch giữa nam 
giới NOA phẫu thuật TESE thành công và không thành 
công. Sau đó, một nghiên cứu tiến cứu của Mitchell và 
cộng sự [27] với 139 nam giới NOA đã so sánh nồng 
độ AMH tinh dịch giữa nhóm phẫu thuật TESE có tinh 
trùng và không có tinh trùng. Kết luận rằng nồng độ 
AMH tinh dịch không khác biệt đáng kể giữa bệnh 
nhân TESE thành công và không thành công. Hơn nữa, 
hồi quy logistic trong nghiên cứu của Mitchell không 
chứng minh được giá trị tiên đoán của AMH tinh dịch 
đối với tỷ lệ thu hồi tinh trùng. 

Tóm lại, AMH tinh dịch hiện không được sử dụng như 
một dấu ấn sinh học hiệu quả tiên lượng tỷ lệ thu hồi 
tinh trùng dương tính.

4. KẾT LUẬN

Bằng chứng không chỉ ra một cách thuyết phục rằng 
AMH có giá trị để dự đoán tỷ lệ thu hồi tinh trùng. 

Cần có các thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm, cỡ mẫu 
lớn và có triển vọng hơn về vấn đề này.
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