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GIỚI THIỆU
Tỷ lệ hội chứng niệu sinh dục thời kỳ mãn kinh 

(GSM) tăng theo tuổi, ước tính 27 – 84% phụ nữ 
sau mãn kinh bị ảnh hưởng vì GSM1. Androgen 
và estrogen đóng vai trò quan trọng trong phát 
triển, duy trì cấu trúc, chức năng mô sinh dục. 
Androgen là hormone điều kiện sinh tổng hợp 
estrogen, được sản xuất lớn hơn estrogen và giảm 
suốt tuổi trưởng thành. Tuy vậy, nhiều quan điểm 
cho rằng các tình trạng bệnh lý ảnh hưởng đến 
sinh dục nữ là do thiếu hụt estrogen, vai trò của 
androgen chưa được hiểu đầy đủ và còn được 
đánh giá thấp. Tổng quan này tổng hợp tác động 
androgen tới mô niệu sinh dục nữ, khác biệt giữa 
tác dụng androgen với estrogen, quá trình điều 
chỉnh các thụ thể androgen và estrogen ở phụ nữ 
tiền và sau mãn kinh.

ẢNH HƯỞNG THAY ĐỔI NỘI TIẾT 
TỐ ĐẾN MÔ NIỆU SINH DỤC
Thay đổi nội tiết tố sau mãn kinh
Trước dậy thì, nồng độ estradiol trẻ gái dưới 

13 pg/ml, testosterone toàn phần dưới 20 ng/dL 
Trong tuổi sinh sản, estradiol thay đổi theo chu 
kỳ kinh nguyệt, dao động từ 40 – 350 pg/mL và 
testosterone toàn phần từ 20 – 70 ng/dL. Sau 
mãn kinh, estradiol xuống dưới 13 pg/ml, và 
testosterone giảm xuống 25 ng/dL2. Ảnh hưởng 
androgen đến mô niệu sinh dục còn chưa được 
chú ý nhiều bởi: mặc dù androgen sau mãn kinh 
ít hơn so với tuổi 20 – 30, nhưng nó không suy 

giảm rõ rệt như estradiol. Ngoài ra, giai đoạn 
quanh mãn kinh, globulin liên kết hormone tình 
dục (SHBG) giảm nên testosterone tự do vẫn 
ổn định, SHBG giảm lớn nhất 4 năm trước và 2 
năm sau kỳ kinh cuối cùng3.

Ảnh hưởng thay đổi nội tiết tố đến
mô niệu sinh dục
Biểu mô vảy lát tầng không sừng hóa của 

âm đạo gồm 3 lớp tế bào: bề mặt, trung gian, 
cận đáy. Trước mãn kinh, độ dày lớp trung gian 
chiếm 80%, lớp cận đáy 5%, biểu mô tăng sinh 
bình thường duy trì độ ẩm và độ dày niêm mạc 
âm đạo, hệ vi sinh lactobacilli hoạt động chuyển 
hóa glycogen thành axit lactic, tạo môi trường 
axit (pH= 3,5 – 4,5) ngăn vi khuẩn gây bệnh 
và nấm4.

Khi mãn kinh, hormone steroid giới tính 
giảm làm thay đổi cấu trúc, chức năng mô niệu 
sinh dục. Tế bào cận đáy tăng độ dày từ 5% lên 
39%, tế bào trung gian và bề mặt mỏng. Âm đạo 
rút ngắn và thu hẹp, ít đàn hồi và nếp ngang, pH 
tăng khiến âm đạo dễ tổn thương, viêm nhiễm. 
Hệ quả là tiết nhờn kém khi hưng phấn tình 
dục, giảm kích thích, đau khi quan hệ. Thứ phát 
sau những triệu chứng này là giảm ham muốn, 
giảm khoái cảm, gây phiền muộn lo lắng, giảm 
chất lượng cuộc sống5.

Mô niệu đạo dễ xuất hiện hẹp, sa, thịt thừa 
niệu đạo. Mô bàng quang kém đàn hồi, hay xuất 
hiện bàng quang tăng hoạt. Âm đạo dễ nhiễm 
khuẩn có thể xâm lấn bàng quang, các triệu 



39Y HỌC SINH SẢN 66

chứng đường tiểu dưới: tiểu nhiều lần, tiểu gấp 
càng là yếu tố thuận lợi khiến nhiễm trùng niệu 
tái phát6.

SẢN XUẤT ANDROGEN VÀ ĐƯỜNG 
TRUYỀN TÍN HIỆU ANDROGEN
Sản xuất androgen
Androgen là các hợp chất steroid 19 carbon 

tổng hợp từ cholesterol (Hình 1).
Bốn androgen chính ở nữ tiền mãn 

kinh là dehydroepiandrosterone (DHEA), 
androstenedione, testosterone và 5a–dihydrotes-
tosterone (5A–DHT). Androgen là tiền chất 
sinh tổng hợp estrogen, sản xuất chủ yếu ở 
buồng trứng và tuyến thượng thận với lượng lớn 
hơn đáng kể estrogen7. Buồng trứng tiết 1 – 2 
mg DHEA, 1 – 3,5 mg androstenedione/ngày, 
tuyến thượng thận tiết DHEA sulfate 7 – 14 mg, 
DHEA 3 – 4 mg/ngày và androstenedione 1 – 
1,5 mg/ngày. Tổng lượng testosterone là 0,1 – 
0,4 mg/ngày, trong khi estradiol chỉ từ 0,06 – 0,4 
mg/ngày8. 

Đường truyền tín hiệu androgen
Cơ chế cổ điển của androgen thông qua thụ 

thể androgen (AR) nội bào đã được mô tả rất 
kỹ (Hình 2). Testosterone hoặc DHT kết hợp 
với AR làm phân ly protein sốc nhiệt (HSPs), 
phức hợp thụ thể – hormone kích hoạt, gắn vào 
vùng phản hồi androgen (ARE) trong nhân tế 
bào, điều chỉnh phiên mã và dịch mã gen, thay 
đổi tổng hợp protein và chuyển hóa tế bào. Cơ 

chế mới không thông qua gen mà qua tế bào 
chất và màng tế bào đã được báo cáo trong tế 
bào thần kinh, tế bào ung thư tuyến tiền liệt và 
tế bào Sertoli ở chuột10. Tuy nhiên, tầm quan 
trọng đường truyền tín hiệu mới này trong mô 
sinh dục nữ chưa rõ ràng.

ẢNH HƯỞNG ANDROGEN TRONG 
MÔ SINH DỤC NỮ
Âm đạo
AR và mRNA được phát hiện trên niêm 

mạc, dưới niêm mạc, mô đệm, cơ trơn và nội 
mạc mạch âm đạo người11. Enzyme liên quan 
tổng hợp androgen biểu hiện mức độ cao trong 
biểu mô vảy âm đạo khỉ. ER có trong biểu mô, 
mô đệm và cơ âm đạo người. Điều thú vị là ER 
và AR cao hơn ở mô đệm so với biểu mô. Các 
nhà nghiên cứu đưa ra giả thuyết tín hiệu tế bào 
(paracrine signaling) tương tác giữa mô đệm và 
biểu mô, có thể quan trọng trong trung gian tác 
dụng của androgen và estrogen.

Estrogen kích thích tăng sinh, làm dày biểu 
mô âm đạo và đường niệu dưới. Phụ nữ sau mãn 
kinh có androstenedione và testosterone cao 
hơn ít bị teo âm đạo hơn. Ngoài ra, liệu pháp 
testosterone tại chỗ cải thiện teo, khô âm đạo, 
đau khi quan hệ, trưởng thành biểu mô khi dùng 
cùng chất ức chế aromatase, cho thấy androgen 
có thể tác dụng độc lập với phát triển biểu mô[12].

Tưới máu âm đạo được điều chỉnh bởi 
androgen và estrogen. Estrogen làm tăng lưu 

Hình 1. Tổng hợp androgen.[9]
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Hình 2. Cơ chế tác dụng testosterone và dihydrotestosterone9.
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lượng máu sinh dục nữ sau mãn kinh, trong khi 
testosterone giúp phục hồi lượng máu âm đạo 
chuột đã cắt buồng trứng. Ở người cũng cho 
thấy máu đến âm đạo đã tăng đáng kể sau sử 
dụng 0,5 mg testosterone undecanoate. Có thể 
testosterone và estradiol điều chỉnh tổng hợp 
nitric oxide và arginase – protein chính điều 
chỉnh lưu lượng máu âm đạo13.

Trong nghiên cứu ở động vật, androgen và 
estrogen giúp điều chỉnh sản xuất chất nhầy và 
tăng mật độ dây thần kinh adrenergic âm đạo. 
Một số cho rằng tăng phân bố thần kinh âm đạo 
do tác dụng androgen chứ không phải estrogen. 
Liệu pháp testosterone giúp dày lớp đệm, lớp cơ 
và tăng thần kinh, tăng peptide ruột vận mạch ở 
thành âm đạo thỏ, trong khi estradiol kích thích 
dày biểu mô mà không cải thiện thần kinh hay 
peptide ruột vận mạch âm đạo14. Như vậy mặc dù 
tăng sinh biểu mô âm đạo chủ yếu do estrogen, 
androgen cũng có vai trò nhất định. Tác động 
androgen và estrogen nên được đánh giá toàn 
diện hơn với cấu trúc và chức năng tổng thể.

Âm hộ, âm vật
AR và ER có trong lớp biểu bì và hạ bì âm 

hộ, trong đó AR nhiều hơn ER. AR còn có trong 
tuyến Bartholin ở người. Ở phụ nữ khỏe mạnh, 
ERα là đồng phân thụ thể chiếm ưu thế ở lớp 
xơ cơ dưới da âm hộ, trong khi ở phụ nữ lichen 
âm hộ (VLS), ERα biến mất và ERβ chiếm ưu 
thế. Vì lớp xơ cơ phụ nữ VLS âm tính với Ki – 
67 (dấu hiệu tế bào tăng sinh) nên người ta cho 

rằng ERβ không liên quan đến phát triển tế bào 
mà đảm nhiệm chức năng khác (có thể là sản 
xuất collagen), trong khi ERα có thể kích thích 
phát triển tế bào15.

Mặc dù hầu hết mô sinh dục nữ ngừng biểu 
hiện AR từ sau giai đoạn bào thai, âm vật vẫn phụ 
thuộc androgen đến tuổi trưởng thành, vì nó có 
biểu hiện AR đáng kể. Phì đại âm vật là dấu hiệu 
nhạy cảm nhất cho thấy tăng androgen ở nữ. Tác 
dụng độc lập testosterone lên kích thích tình dục 
đã được chứng minh trên động vật. Chuột cắt 
buồng trứng điều trị đồng thời bằng testosterone 
và letrozole cho thấy tăng giãn mạch, tăng thể 
tích âm vật khi kích thích tình dục16.

Tuy nhiên, ngay cả trong cơ quan nhạy 
androgen, estrogen cũng quan trọng về mặt chức 
năng. Nồng độ estradiol tương quan tích cực với 
thể tích âm vật và tương quan nghịch với trở 
kháng mạch máu. Cắt bỏ buồng trứng làm suy 
yếu đường truyền tín hiệu và làm giảm thể tích 
âm vật, điều này được cải thiện khi điều trị bằng 
estradiol16. Do đó, cả estradiol và testosterone 
đều cần thiết để duy trì hình thái mô, khả năng 
phản hồi âm vật trong hưng phấn tình dục.

Bàng quang, niệu đạo
AR và ER được phát hiện trong biểu mô, 

cơ trơn niệu đạo và bàng quang thỏ cái. Liệu 
pháp estrogen – progesterone giúp cải thiện tiểu 
không tự chủ dưới áp lực (SUI). Ở chuột đã cắt 
buồng trứng, bàng quang thay đổi mô bệnh học 
và được phục hồi khi điều trị bằng estradiol hoặc 
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testosterone, và testosterone dùng cùng chất ức 
chế aromatase vẫn giúp cải thiện tình trạng bàng 
quang, tăng độ giãn bàng quang. Ngoài ra có mối 
tương quan tích cực nồng độ testosterone và thể 
tích mô niệu đạo.

Hỗ trợ cấu trúc sàn chậu
Tín hiệu AR phổ biến trong toàn bộ cơ sàn 

chậu. Testosterone giúp tăng diện tích tơ cơ và 
cải thiện triệu chứng SUI ở chuột. Chuột đã 
cắt buồng trứng với cơ xương chậu teo, điều trị 
bằng chất điều biến thụ thể androgen chọn lọc 
(SARMs) giúp khôi phục khối lượng cơ chậu và 
ức chế các gen liên quan quá trình dị hóa cơ[17]. 
Cho dù ER tham gia điều chỉnh tăng trưởng cơ 
xương chậu, chức năng vẫn chưa rõ ràng. Một 
số nghiên cứu phát hiện ER trong cơ nâng hậu 
môn phụ nữ, số khác lại không. Tuy nhiên, ER 
dường như có vai trò trong điều chỉnh mô liên 
kết và chất nền ngoại bào. ER cùng với AR đã 
được phát hiện trong mô liên kết cơ nâng hậu 
môn. Phụ nữ tiền mãn kinh bệnh cơ xương chậu 
có ER thấp hơn đáng kể trong dây chằng rộng và 
dây chằng tử cung cùng. ER cũng giảm trong mô 
liên kết quanh niệu đạo nữ mãn kinh SUI.

Cảm giác xúc giác
Ở phụ nữ đau vùng chậu mãn tính, hội 

chứng đau bàng quang, triệu chứng và nhận 
thức đau thay đổi trong suốt chu kỳ kinh nguyệt. 
Tuy nhiên, ảnh hưởng androgen và estrogen với 
cường độ đau rất phức tạp và không thể dự đoán 
được. Testosterone có tác dụng giảm kích thích 
đau thụ thể, phụ nữ đau cơ xơ hóa điều trị với 
testosterone tại chỗ hàng ngày giúp cải thiện đau 
mạn tính18.

Nồng độ estradiol thấp hơn có liên quan đến 
kiểm soát cảm xúc kém hơn với kích thích đau 
ngoại vi. Nghiên cứu hóa mô miễn dịch mô âm 
đạo nữ sau mãn kinh đã chứng minh số lượng, 
mật độ, độ nhạy thụ thể bề mặt tế bào ở cả dây 
thần kinh giao cảm, phó giao cảm, cảm giác cao 
nhất ở đối tượng không điều trị hormone, vừa 
phải khi điều trị estrogen hệ thống và thấp nhất 
khi điều trị estrogen tại chỗ. Mật độ thần kinh 
tăng 59% ở mô âm đạo chuột cắt buồng trứng 

so với khi chưa cắt, điều trị bằng estradiol làm 
giảm mật độ này như những chuột khỏe mạnh. 
Giảm estrogen thời kỳ mãn kinh có thể làm tăng 
mật độ thần kinh cảm giác, dẫn đến khô âm đạo 
và đau.

Estrogen làm tăng kích thước “trường tiếp 
nhận” (Receptive field) dây thần kinh thẹn 
chuột cái. Protein Erα, mRNA cho ERα và Erβ 
được phát hiện trong tế bào thần kinh hạch gốc 
cột sống thắt lưng – cùng và có thể rất quan 
trọng với sự phát triển và duy trì con đường 
thần kinh cảm giác. Estrogen cũng làm tăng đáp 
ứng với opioid ở chuột và loài linh trưởng không 
phải người.

Do đó, dữ liệu cho thấy androgen và estrogen 
có thể điều chỉnh chức năng và/hoặc nhận thức 
cảm giác. Tuy nhiên, những phát hiện cụ thể 
trong các mô sinh dục còn cực kỳ hạn chế và 
nghiên cứu trong tương lai sẽ giúp mô tả các cơ 
chế quá mẫn và đau ở GSM.

ĐIỀU CHỈNH BIỂU HIỆN AR VÀ ER 
TRONG MÔ SINH DỤC NỮ
Điều chỉnh AR bởi testosterone
AR và biểu hiện mRNA giảm đáng kể ở 

phụ nữ sau mãn kinh19. Mô âm đạo phụ nữ 
điều trị liệu pháp testosterone liều cao lâu dài 
(Testoviron Depot 100 mg tiêm bắp 7 – 10 ngày 
trên 1 năm) có biểu hiện AR mRNA lớn hơn 
đáng kể so với phụ nữ sau mãn kinh. Tương tự, 
cắt bỏ buồng trứng chuột làm giảm biểu hiện AR 
trong âm đạo và liệu pháp testosterone làm phục 
hồi biểu hiện AR. Do đó, testosterone tương 
quan tích cực với biểu hiện AR trong âm đạo. 
Tuy vậy chưa rõ ngưỡng testosterone cần thiết 
để duy trì AR đầy đủ.

Điều chỉnh ER bởi estrogen
Nghiên cứu về tương quan ER và estrogen 

chưa thống nhất. Một số nghiên cứu thấy cơ chế 
phản hồi ngược âm tính giữa estrogen và Erα. 
ERα mRNA tăng trong âm đạo nữ sau mãn kinh 
và giảm sau dùng estrogen – progestin toàn thân; 
chức năng ER tăng trong mô âm đạo chuột đã cắt 
buồng trứng và giảm khi bổ sung estradiol đến 
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mức sinh lý. Tuy nhiên, một số khác lại không 
thấy tương quan: Erα không giảm ở mô đệm âm 
đạo nữ sau mãn kinh so với tiền mãn kinh. ERβ 
giảm trong mô đệm nhưng không giảm ở niêm 
mạc nữ tiền mãn kinh19. Mặc dù vậy, hầu hết 
nghiên cứu đều thấy giảm tổng thể ER ở âm đạo 
ở phụ nữ sau mãn kinh.

Điều chỉnh chéo của AR và ER
Ở nữ sau mãn kinh điều trị estrogen, biểu 

hiện AR trong âm đạo giảm đáng kể so với không 
điều trị. Ở chuột cắt buồng trứng, estradiol ở 
mức sinh lý làm giảm AR ở niêm mạc và biểu 
mô âm đạo. Những phát hiện này cho thấy 
estrogen có thể điều hòa biểu hiện AR trong âm 
đạo. Điều trị bằng testosterone làm giảm cả Erα 
và Erβ trong mô đệm và biểu mô âm đạo19. Ảnh 
hưởng của testosterone với ER chưa được xác 
nhận trong các nghiên cứu.

Đa hình thụ thể
Đa hình thụ thể hormone có thể ảnh hưởng 

đến tính nhạy cảm với một số điều kiện có ý 
nghĩa lâm sàng khi nồng độ hormone giảm. Ví 
dụ, những người đau tiền đình âm đạo có khả 
năng lặp lại CAG dài hơn trong gen AR, một 
đặc điểm di truyền liên quan đến giảm đáp ứng 
androgen trong các mô đích20. Do đó, có thể suy 
đoán rằng nguy cơ đau tiền đình âm đạo là do 
hoạt động androgenic thấp hơn ở âm hộ. Một 
ví dụ khác là đa hình gen Erα rs2228480 G/A 
có liên quan đáng kể với sa tạng chậu trong 2 
nghiên cứu riêng biệt. Do đó, đa hình di truyền 
của các thụ thể thêm một lớp phức tạp khác 
trong việc tìm hiểu nguyên nhân phân tử của 
các điều kiện bệnh lý.

KẾT LUẬN
Giảm androgen và ngừng sản xuất estrogen 

khi mãn kinh là yếu tố quan trọng phát triển 
hội chứng niệu sinh dục thời kỳ mãn kinh. 
Androgen đóng vai trò nhất định trong duy trì 
cấu trúc, chức năng mô niệu sinh dục nữ, tác 
dụng androgen có thể khác biệt, bổ sung cho 
tác dụng estrogen và liệu pháp androgen có thể 
giúp cải thiện các triệu chứng rối loạn niệu sinh 

dục. Tuy vậy vẫn còn nhiều điều chưa được hiểu 
rõ: con đường truyền tín hiệu androgen không 
thông qua gen; vai trò cụ thể Erα và ERβ trong 
mô âm đạo, của AR và ER trong cấu trúc sàn 
chậu; ảnh hưởng androgen và estrogen trong 
chức năng, nhận thức cảm giác; cơ chế điều 
chỉnh AR và ER; tính đa hình thụ thể. Hy vọng 
trong tương lai, các nghiên cứu sẽ giúp hiểu biết 
đầy đủ hơn các vấn đề trên, giúp hiểu biết cặn kẽ 
tác dụng androgen trên mô niệu sinh dục, mô tả 
cơ chế quá mẫn và đau ở GSM, cũng như tạo ra 
các thuốc chọn lọc mô, nhằm tối đa hóa lợi ích 
và hạn chế tác dụng phụ của liệu pháp hormone.
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