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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Hiện nay, suy giảm chức năng sinh dục, sinh sản ở nam giới là bệnh lý 

có tỷ lệ mắc ngày càng tăng. Theo các nghiên cứu thì có khoảng 20- 30% nam 

giới trưởng thành có ít nhất một rối loạn chức năng sinh sản, sinh dục (khá 

thường xuyên, thường xuyên, gần như luôn luôn và luôn luôn) [1]. Có nhiều 

nguyên nhân gây nên tuy nhiên đáng chú ý là tỉ lệ mắc bệnh ngày càng cao ở 

nam giới do lối sống, sinh hoạt thiếu lành mạnh, chế độ ăn uống thiếu kiểm soát 

(làm mắc các bệnh rối loạn chuyển hóa: tim mạch, đái tháo đường, rối loạn 

lipid máu...) [2]. Suy giảm chức năng sinh dục, sinh sản ở nam giới không 

những ảnh hưởng trực tiếp đến sức khỏe của nam giới mà còn ảnh hưởng lớn 

đến chất lượng cuộc sống tinh thần cũng như hạnh phúc gia đình của họ. Các 

thuốc điều trị nội khoa hiện nay chủ yếu là sử dụng liệu pháp hormon thay thế 

[2], chỉ có hiệu quả điều trị trong một số ít trường hợp nhất định hơn nữa có 

nguy cơ xảy ra tai biến khi sử dụng dài ngày. Do đó, nghiên cứu sản xuất ra các 

sản phẩm điều trị suy giảm chức năng sinh dục, sinh sản nam, đảm bảo tính an 

toàn và hiệu quả điều trị là việc làm mang nhiều ý nghĩa. 

Nước ta có nhiều vùng khí hậu khác nhau, có hệ động, thực vật phong 

phú với nhiều loại dùng để làm thuốc, trong đó có nhiều dược liệu quý, nhiều 

dược liệu đặc hữu. Cho đến nay, dược liệu vẫn đã và đang được sử dụng ngày 

càng nhiều và đóng vai trò quan trọng trong điều trị nói chung và trong điều trị 

các bệnh lý liên quan đến sinh sản, sinh dục nam nói riêng. Tuy nhiên, việc sử 

dụng dược liệu vẫn chủ yếu dựa vào kinh nghiệm, chưa có nhiều bằng chứng 

khoa học. Hơn nữa, được dùng nhiều dưới dạng bào chế của y học cổ truyền, 

chưa thực sự thuận tiện cho bệnh nhân. Viên nang Trường Xuân CB là sản 

phẩm của đề tài nghiên cứu khoa học cấp tỉnh, được bào chế từ các dược liệu 

theo bài thuốc của y học cổ truyền với định hướng điều trị một số vấn đề về suy 

giảm chức năng sinh dục, sinh sản nam.  
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Một số dược liệu trong công thức bào chế của viên nang Trường Xuân 

CB đã được chứng minh có tác dụng khả quan trên sinh sản, sinh dục nam giới 

[3], [4]; tuy nhiên tác dụng khi kết hợp dưới dạng viên nang thì chưa được 

chứng minh. Hơn nữa, mặc dù chế phẩm được nghiên cứu chuyển dạng bào chế 

từ bài thuốc y học cổ truyền tuy nhiên trước khi có thể được đưa vào sử dụng 

trên người, chế phẩm cần phải trải qua giai đoạn đánh giá tính an toàn và tác 

dụng trên động vật thực nghiệm. 

Xuất phát từ những lý do trên, đề tài: “Nghiên cứu độc tính và tác dụng 

tăng cường chức năng sinh dục đực của viên nang Trường Xuân CB trên 

động vật thực nghiệm” được thực hiện với 2 mục tiêu sau: 

1. Đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của viên nang 

Trường Xuân CB trên động vật thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng tăng cường chức năng sinh dục đực của viên nang 

Trường Xuân CB trên động vật thực nghiệm.  
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Chương 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Rối loạn chức năng sinh sản, sinh dục nam 

1.1.1. Suy sinh dục nam giới 

1.1.1.1. Khái niệm và phân loại 

 - Suy sinh dục nam (male hypogonadism- MH) là một rối loạn liên quan 

đến giảm hoạt động chức năng của tinh hoàn, giảm sản xuất nội tiết tố androgen, 

inhibin B và/hoặc suy giảm sản xuất tinh trùng [5]. 

 - MH có thể có 4 dạng là [6]: MH nguyên phát do suy tinh hoàn; MH thứ 

phát do rối loạn chức năng dưới đồi- tuyến yên; suy sinh dục nam khởi phát 

muộn (Late onset hypogonadism), bao gồm: do tuổi, béo phì, do bệnh mắc kèm 

khác... và MH do mất nhạy cảm với receptor của androgen. 

 - Theo YHCT đến tuổi 40, thận khí bắt đầu suy; đến gần tuổi 50, dương 

khí bắt đầu suy làm da khô, nhăn nheo, tóc bạc (TES sụt giảm, xuất hiện các 

triệu chứng mãn dục nam- Thiên quý suy). Mãn dục nam nặng (Thiên quý kiệt) 

là khi những triệu chứng của mãn dục nam xuất hiện rõ rệt và nặng [7]. 

1.1.1.2. Sinh lý quá trình bài tiết testosteron và nguyên nhân suy giảm 

 Sự sản xuất TES và điều hòa sản xuất TES được thể hiện trong hình 1.1: 

 

Hình 1.1. Sản xuất TES và điều hòa sản xuất TES 

* Nguồn: theo Peter Y. Liu và cs (2019) [8] 

Tế bào Sertoli 

 Ống sinh tinh 

Tinh hoàn 

Tế bào Leydig 

Kisspeptin 

Vùng dưới đồi 

Tuyến yên 

TES 

TES 

Tinh trùng 
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 Sự sản xuất TES và hormon tăng trưởng đạt đến đỉnh điểm ở tuổi vị thành 

niên và sau đó bắt đầu giảm. Bình thường nồng độ TES trong máu từ 200- 400 

ng/dL [9]. TES trong máu lưu hành ở 3 dạng: TES tự do (chiếm 2- 3%), TES 

liên kết với albumin (53- 55%) và TES liên kết với SHBG (sex hormone 

binding globulin) (43- 45%); TES có tác dụng là dạng tự do và gắn với albumin 

[10]. 

 Đàn ông tuổi càng cao thì hàm lượng androgen ngày càng suy giảm. Sự 

suy giảm TES bắt đầu xảy ra từ 30 tuổi và hàng năm có sự suy giảm đáng kể 

về nồng độ TES [11]. Điều này càng rõ ràng hơn khi bước vào độ tuổi từ 45- 

50 [12], hàng năm sự sản xuất TES giảm từ 0,8- 1,3% và từ 30- 50% ở độ tuổi 

50- 70 [11]. 

 

Hình 1.2. Nồng độ TES tổng, SHBG và TES tự do (FT) ở nam giới theo tuổi 

* Nguồn: theo Comhaire F. H. (2000) [12] 

 Ít nhất một phần ba nam giới trên 50 tuổi có sự suy giảm đáng kể nồng 

độ TES trong máu vào sáng sớm xuống dưới 375 ng/dL [12]. Khoảng 30% nam 

giới 60- 70 tuổi và 70% nam giới 70- 80 tuổi có nồng độ TES hoạt động hoặc 

nồng độ TES tự do thấp [13]. Có sự suy giảm sớm hơn và mạnh hơn nồng độ 

của TES tự do so với tổng TES, đó là do kết quả của việc tăng khả năng liên 

kết của TES trong huyết thanh. Sự tăng nồng độ của SHBG có liên quan đến 

sự thay đổi của tỷ lệ estrogen/androgen [12]. 

Tuổi 

TES (ng/dL) 
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 Có thể tổng hợp nguyên nhân gây suy giảm TES như sau: 

 - Tuổi tác: TES được sinh sản từ tinh hoàn (> 95%) và tuyến thượng thận 

(khoảng 4%). Tuổi càng cao, các tổ chức trong cơ thể đều bị suy thoái trong đó 

có tinh hoàn và tuyến thượng thận [11]. 

 - Nguyên nhân ở tinh hoàn như: giảm số lượng và chức năng của tế bào 

Leydig; tăng xơ hóa và các thay đổi thoái hóa khác ở tinh hoàn; giảm tưới máu 

tinh hoàn gây thiếu oxi ở các mô; thay đổi trong tổng hợp steroid do tình trạng 

thiếu oxi ở các mô gây giảm tổng hợp DHEA [11]. 

 - Do mất sự cân bằng điều chỉnh nội tiết tố: Ở người cao tuổi, có sự suy 

thoái, giảm số lượng tế bào Leydig cho nên dù LH có tăng hơn bình thường để 

kích thích sản xuất TES nhưng lượng TES vẫn suy giảm. Một số nguyên nhân 

khác: Do di truyền; do chế độ ăn uống sinh hoạt; do thuốc, hóa chất: Dùng quá 

nhiều các loại corticoid hoặc các thuốc đối kháng với nội tiết tố nam [14]. 

1.1.1.3. Triệu chứng của suy sinh dục nam 

 Sự suy giảm nồng độ androgen là ngấm ngầm và từ từ, hơn nữa không 

phải nam giới cao tuổi nào cũng suy giảm nồng độ hormon đến mức biểu hiện 

thành các triệu chứng lâm sàng. Hình ảnh lâm sàng của MH được đặc trưng bởi 

sự giảm ham muốn tình dục và khả năng cương dương, giảm hoạt động trí tuệ, 

mệt mỏi, trầm cảm, thay đổi da, giảm lông trên cơ thể, giảm mật độ xương dẫn 

đến hội chứng loãng xương, tăng mỡ nội tạng và béo phì. 

 Có thể được chia 3 nhóm triệu chứng: triệu chứng tâm lý, triệu chứng về 

thực thể và sự thỏa mãn về tình dục [12]. 

 - Các triệu chứng tâm lý bao gồm: tâm trạng chán nản, hay cáu gắt, lo 

lắng và căng thẳng thần kinh [11]. 

 - Các triệu chứng về thực thể bao gồm đổ mồ hôi (có thể xảy ra theo đợt), 

có thể cùng với bốc hỏa; tăng nhu cầu ngủ, rối loạn giấc ngủ; suy nhược cơ thể 

và suy giảm sức khỏe. Suy giảm trí nhớ và khả năng tập trung… [12]. Giảm 

khối lượng cơ, giảm trương lực cơ; giảm mật độ khoáng trong xương; biến dạng 
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da, lông, tóc, móng; suy giảm hệ thống tạo máu [11]. Tăng khối lượng mỡ (nhất 

là béo bụng), mỡ cơ thể và mỡ nội tạng tăng lên, gây nguy cơ mắc bệnh tim 

mạch; khả năng kháng insulin cao hơn; mất dần khối lượng xương dẫn đến 

loãng xương và tăng nguy cơ gãy xương. Sau đó thường làm nguyên nhân gây 

tử vong ở nam nhiều hơn nữ [12]. 

 - Các triệu chứng tình dục bao gồm rối loạn cương dương do giảm sự 

cương cứng, giảm cảm giác cực khoái, giảm số lượng và chất lượng tinh trùng 

và giảm ham muốn tình dục. Ngoài ra, sự cương cứng về đêm và sáng sớm xảy 

ra ít hơn và dương vật ít cương cứng hơn [12].  

 Một số bệnh chuyển hóa, chẳng hạn như đái tháo đường (ĐTĐ), có thể 

dẫn đến các triệu chứng gần giống với MH. Do đó, bệnh nhân ĐTĐ nên được 

điều trị thích hợp, vì việc theo dõi và điều trị ĐTĐ đúng cách có thể dễ dàng 

đảo ngược một số triệu chứng được cho là do MH [15]. 

1.1.1.4. Chẩn đoán 

 Dựa vào các triệu chứng lâm sàng: Cần có 1 triệu chứng về sinh dục sinh 

sản và 2 triệu chứng toàn thân là đủ để định hướng chẩn đoán về MH [11]. 

 Có thể dựa vào bệnh sử, đánh giá theo thang điểm dựa theo các bộ câu 

hỏi [16]. Tuy nhiên cần phải loại trừ các bệnh toàn thân khác thường xảy ra ở 

người cao tuổi như ĐTĐ… 

 Cận lâm sàng: Định lượng các hormon trong máu: LH, FSH, prolactin, 

estradiol và TES. Trong đó định lượng TES vào buổi sáng là quan trọng nhất 

[11]. Một số loại TES có thể được đánh giá là tổng hàm lượng TES, hàm lượng 

TES tự do. Ngoài ra một số xét nghiệm khác cũng có thể hữu ích như: SHBG, 

đo mật độ xương, các chỉ số lipid máu…[12]. 

 Nồng độ TES tự do < 70 ng/L được chẩn đoán là MH [17]. 

 Với những triệu chứng của y học hiện đại nêu trên, nhiều bệnh lý của 

YHCT sau đều thuộc về hội chứng mãn dục nam: Thận âm hư; thận dương hư; 
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thận âm dương lưỡng hư; tâm hỏa động; tâm thận bất giao; can hỏa vượng; can 

khí uất kết; tỳ dương hư; tỳ thận dương hư; tỳ hư thấp trệ… [7]. 

1.1.1.5. Điều trị 

 Nguyên tắc cơ bản của điều trị là bổ sung, phục hồi hàm lượng TES trong 

máu. Tuy nhiên việc dùng TES cần thận trọng trên những bệnh nhân MH kèm 

theo đang có bệnh tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt, ung thư tuyến tiền liệt 

[11]. 

 Việc sử dụng TES dùng đường uống điều trị MH ít được lựa chọn bởi nó 

bị chuyển hóa gần như hoàn toàn qua gan lần đầu và có sự chênh lệch đáng kể 

giữa nồng độ TES đạt được và nồng độ dihydrotestosteron trong huyết tương. 

Hơn thế nữa, để dùng đường uống cần dùng liều khá cao là 40- 80 mg/lần x 2- 

3 lần/ngày [18]. 

 Phổ biến, tiêm bắp TES liều 200 mg 2- 3 tuần/lần, có thể sử dụng 

dihydrotestosteron với đường dùng qua da. Miếng dán da bìu có thể duy trì 

nồng độ TES ở mức bình thường trong 4- 8 giờ, sau đó sẽ giảm dần [18]. 

 Ngoài ra, để có hiệu quả điều trị cao cần kết hợp điều trị các triệu chứng 

về tâm lý, thực thể và tình dục. Về rối loạn chức năng tình dục, điều trị bằng 

thuốc ức chế phosphodiesterase (PDE). Tuy các thuốc này thường cải thiện chất 

lượng cương cứng, nhưng thường không đảo ngược được sự suy giảm vì ham 

muốn không được phục hồi và các yếu tố tâm lý vẫn còn tồn tại. 

 Theo YHCT, phương pháp điều trị không dùng thuốc là: Thay đổi lối 

sống; tâm lý trị liệu theo YHCT; thực dưỡng trị liệu; châm cứu; xoa bóp, bấm 

huyệt; tập luyện (dưỡng sinh, yoga, khí công…) [7]. Phương pháp dùng thuốc 

là: sử dụng một số dược liệu: lộc nhung, tắc kè, hải mã, tinh hoàn của động vật, 

dâm dương hoắc, ba kích thiên, đỗ trọng,  nhục thung dung, cẩu tích, bá bệnh, 

phá cố chỉ… [7]. 
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1.1.2. Rối loạn cương dương 

1.1.2.1. Khái niệm 

 Rối loạn cương dương (erectile dysfunction- ED) là một rối loạn chức 

năng tình dục ở nam giới được định nghĩa là dương vật không có khả năng 

cương cứng hoặc duy trì sự cương cứng đủ để quan hệ tình dục [19]. 

 ED là bệnh lý mang tính xã hội; tuy bệnh không gây tử vong, không cần 

cấp cứu nhưng đã dần dần ảnh hưởng đến cuộc sống của người bệnh, có thể là 

nguồn gốc sinh ra nhiều bệnh khác về tâm thần kinh… [20].  

1.1.2.2. Dịch tễ 

 Đây là một rối loạn phổ biến và tỷ lệ mắc tăng theo tuổi, đặc biệt là ở 

nam giới từ 50 tuổi trở lên [1]. Tỷ lệ hiện mắc ước tính ở nam giới trên 40 tuổi 

là khoảng 50% [21]. Ở Mỹ, dữ liệu cho thấy ED ảnh hưởng đến hơn 70% nam 

giới trên 70 tuổi, trong khi các nghiên cứu khác cho thấy tần suất mắc ED ở 

nam giới trên 20 tuổi là 18,4%, tức khoảng 18 triệu nam giới [22]. ED có liên 

quan đến một số bệnh lý mãn tính ngày càng phổ biến ở những người đàn ông 

lớn tuổi, chẳng hạn như ĐTĐ và bệnh tim mạch hoặc thần kinh và điều này ít 

nhất có thể giải thích phần nào sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh ở những người đàn 

ông lớn tuổi.  

 Ngoài ra, ED là một bệnh đi kèm phổ biến ở những người đàn ông béo 

phì, đặc biệt là sự hiện diện của các yếu tố nguy cơ tim mạch khác như ĐTĐ, 

rối loạn lipid máu hoặc tăng huyết áp [23]. Tuy nhiên, ED không chỉ là vấn đề 

ảnh hưởng đến đàn ông lớn tuổi: khoảng 25% trường hợp xảy ra ở nam giới 

dưới 40 tuổi [24], và tỷ lệ mắc đang gia tăng ở nhóm tuổi này [25].   

1.1.2.3. Sinh lý sự cương dương 

 Hệ thống cương dương vật bao gồm 2 ống thể hang, tạo thành khoang 

cương cứng chính và 1 ống thể xốp. Các khoang này được cung cấp máu bởi 

động mạch thẹn trong thông qua các động mạch: động mạch lưng nằm trên lưng 

dương vật; động mạch thể hang và động mạch thể xốp. Động mạch thể hang 
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chia thành nhiều tiểu động mạch xoắn, đổ vào các xoang hang. Máu trở lại từ 

thể hang thông qua các tĩnh mạch liên lạc, chạy xiên giữa lớp bên trong và bên 

ngoài của lớp vỏ trắng; cấu trúc giải phẫu này rất cần thiết cho sự chèn ép của 

các tĩnh mạch và chức năng cương dương [26]. Cương dương là kết quả của sự 

giãn của các cơ trơn vật hang, làm máu đến các xoang rỗng của vật hang, do đó 

làm cho các tĩnh mạch bị chèn ép và máu không thoát về được [19]. 

 Quá trình co thắt và giãn nở của cơ mạch máu dương vật làm cho dương 

vật lúc mềm xỉu lúc cương cứng được điều khiển do 2 cơ chế chính là cơ chế 

thần kinh và hóa sinh [20]. Trong đó, đóng vai trò “chìa khóa” là cơ chế hóa 

sinh thông qua nitric oxyd (NO). Sau các kích thích về tình dục, NO được tổng 

hợp từ L- arginin được sản sinh vào các cơ trơn, tế bào nội mạc mạch máu và 

các tế tào cơ trơn vật hang. Sau khi khuếch tán qua các tế bào cơ trơn vật hang, 

NO kích thích enzym guanyl cyclase sản xuất ra các chất dẫn truyền thứ phát 

là guanosin monophosphat vòng (GMPv). GMPv giữ vai trò chính trong việc 

làm giãn các cơ trơn của vật hang và làm cho dương vật cương cứng lên. GMPv 

bị thủy phân và mất tác dụng bởi enzym PDE, làm cho dương vật mềm xỉu trở 

lại. PDE có trong nhiều tổ chức khác nhau, đặc biệt ở vật hang và chiếm ưu thế 

là PDE type 5 (PDE5). Các thuốc ức chế PDE5 ngăn chặn quá trình thủy phân 

của GMPv làm giãn cơ trơn vật hang và làm cho dương vật giữ được độ cương 

cứng [20]. 

1.1.2.4. Nguyên nhân và yếu tố nguy cơ của rối loạn cương dương 

 Có nhiều nguyên nhân gây lên ED, các nguyên nhân chính bao gồm: 

 - Nguyên nhân do nội tiết: Thiếu hụt androgen làm giảm sự cương cứng 

về đêm và ham muốn tình dục [27]. Tuy nhiên, chức năng cương dương đáp 

ứng với kích thích tình dục bằng thị giác vẫn được bảo tồn ở nam giới bị suy 

sinh dục, do đó androgen có vai trò không lớn với sự cương dương. Tuy nhiên, 

TES rất quan trọng với vai trò của NO synthase (NOS) và PDE5 bên trong 

dương vật [27]. 
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 - ED do thần kinh như: Nhiễm độc thần kinh do nghiện rượu, hút thuốc 

lá, sử dụng các chất ma túy; ĐTĐ gây rối loạn hệ thần kinh ngoại vi; chấn 

thương như chấn thương cột sống… 

 + Sau các phẫu thuật: phẫu thuật vùng bàng quang, vùng bẹn bìu, các 

phẫu thuật bàng quang niệu đạo. Các phẫu thuật trên ảnh hưởng đến hệ thần 

kinh sinh dục như thần kinh thẹn trong, các thần kinh cương dương vật. 

 + Một số bệnh ở vùng não: động kinh, liệt toàn thân do giang mai, nhũn 

não, bệnh Parkinson, bệnh Alzheimer… [20]. 

 - ED do tâm thần: do stress; do bị các chấn động tâm thần đột ngột hoặc 

mắc một số bệnh tâm thần: tâm thần phân liệt… 

 - ED do vận mạch: do sự tưới máu vào dương vật không đầy đủ như bệnh 

huyết áp thấp…; do hiện tượng chít tắc cơ giới một số động mạch có chức năng 

tưới máu dương vật: bệnh chít hẹp động mạch chủ ở chỗ phân nhánh động mạch 

chậu (Hội chứng Leriche). Xơ vữa động mạch vùng chậu. Chít hẹp động mạch 

dương vật. 

 - ED do các biến dạng 

 + Một số bệnh bẩm sinh: dương vật teo nhỏ, dương vật quá ngắn, dương 

vật chẽ đôi… 

 + Một số bệnh bị xơ cứng vật hang: như bệnh La Peyrorie hoặc xơ cứng 

vật hang hậu quả của một số bệnh như vỡ vật hang, cương đau dương vật không 

được điều trị tốt. 

 - Yếu tố nguy cơ của ED: Những yếu tố nguy cơ của ED gồm có: tuổi 

tác, tuổi càng cao nguy cơ ED càng lớn; hút thuốc lá; béo phì; các bệnh lý tim 

mạch và rối loạn chuyển hóa như tăng huyết áp, rối loạn chuyển hóa lipid, ĐTĐ 

[19]. Ngoài ra, sự gia tăng của những bệnh nhân nam bị phẫu thuật vùng chậu, 

xạ trị vùng chậu làm tăng thêm nguy cơ ED. 

 Những bệnh nhân bị mắc bệnh mạch máu có nguy cơ cao hơn bị ED và 

những yếu tố nguy cơ của xơ vữa động mạch cũng là những yếu tố nguy cơ của 
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ED. Các gốc tự do, các chất oxi hóa làm tăng nguy cơ xơ vữa động mạch do đó 

cũng là yếu tố nguy cơ của ED [28]. 

 Ở những bệnh nhân chạy thận nhân tạo, tỷ lệ mắc ED cũng khá cao như 

theo nghiên cứu của Arslan và cộng sự (2002), tỷ lệ này là 80,7%, trong đó ở 

bệnh nhân trên 50 tuổi là 86,6% [29].   

1.1.2.5. Chẩn đoán rối loạn cương dương 

 - Việc chẩn đoán ED cần tiến hành đầy đủ và nghiêm túc. Phải có sự 

cộng tác chặt chẽ giữa thầy thuốc và bệnh nhân. Việc chẩn đoán dựa vào lý do 

đến khám bệnh của bệnh nhân [20] và dựa vào bản chỉ số quốc tế về chức năng 

cương dương vật (IIEF- International Index Erectile Function). 

 Thang điểm IIEF đã được sử dụng tại nhiều quốc gia, là phương pháp 

đơn giản, đáng tin cậy, đa chiều để đánh giá tình trạng ED. Ngoài ra còn được 

sử dụng để đánh giá hiệu quả của quá trình điều trị, là tiêu chuẩn để bệnh nhân 

có thể tự theo dõi điều trị. Hiện nay có 2 loại thang điểm IIEF là thang điểm 

IIEF- 5 và IIEF- 15. 

 + Thang điểm IIEF- 15 có 15 câu hỏi đánh giá 5 lĩnh vực trong đời sống 

tình dục nam giới. Điền vào bộ câu hỏi IIEF, mỗi câu từ 1- 5 điểm; điểm 0 

giành cho những trường hợp không có khả năng hoạt động tình dục, không giao 

hợp được hoặc không có ý muốn giao hợp trong 4 tuần lễ. Thang điểm IIEF- 

15 được một số tác giả sử dụng trong nghiên cứu [29]. 

 + Thang điểm IIEF- 5 gồm 5 câu hỏi, mỗi câu hỏi có điểm từ 1- 5. Tổng 

điểm từ 5- 25; nếu điểm từ 22- 25: chức năng cương dương bình thường; từ 17- 

21: mức độ nhẹ; từ 12- 16: mức độ nhẹ đến trung bình; từ 8- 11: mức độ trung 

bình; từ 5- 7: mức độ nặng. Thang điểm IIEF- 5 cũng được một số tác giả sử 

dụng trong chẩn đoán, đánh giá tình trạng ED [30]. 

 - Ngoài ra, cần dựa vào bệnh sử nội khoa (tiền sử các bệnh tim mạch; 

ĐTĐ; viêm đường tiết niệu; các tập quán: nghiện rượu, thuốc lá, ma túy…); 

bệnh sử ngoại khoa (các chấn thương vùng chậu- sinh dục; các phẫu thuật đã 
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trải qua ở vùng tiểu khung, vùng sinh dục) và trạng thái tâm lý- xã hội khi bắt 

đầu bị ED. 

1.1.2.6. Điều trị 

 ED là một bệnh lý do nhiều nguyên nhân khác nhau, muốn điều trị có 

kết quả cần tìm được chính xác nguyên nhân chủ yếu gây nên. Hiện nay, có 3 

nhóm phương pháp điều trị ED được xếp lần lượt theo thứ tự ưu tiên là: 

 Nhóm 1: Sử dụng các thuốc điều trị đường uống. 

 Nhóm 2: Đặt alprostadil vào niệu đạo, bôi ngoài alprostadil; tiêm vào vật 

hang (ICI); bơm hút chân không. 

 Nhóm 3: Phẫu thuật đặt thể hang hỗ trợ; phẫu thuật chỉnh sửa mạch máu 

[20], [27]. 

 - Các chất ức chế PDE5 như sildenafil, được giới thiệu vào những năm 

1990 và là lựa chọn đầu tay điều trị ED. Thuốc ức chế PDE5 không xâm lấn, 

thường dung nạp tốt và hiệu quả ở một tỷ lệ lớn nam giới. Tuy là thuốc lựa 

chọn đầu tay nhưng vẫn có khoảng 25- 50% bệnh nhân không đáp ứng hoặc bị 

chống chỉ định. Các phương pháp điều trị thay thế như ICI, đặt vào niệu đạo 

các chế phẩm của alprostadil; dùng thiết bị hút chân không (vacuum devices); 

phẫu thuật đặt thể hang giả (penile prosthesis) có thể được xem xét [31]. 

 - ICI đã được chứng minh hiệu quả lâm sàng ở 54- 100% bệnh nhân, tỷ 

lệ ngừng thuốc sớm ≤ 38% và các tác dụng phụ ≤ 26%. Thuốc được sử dụng 

cho liệu pháp thường là alprostadil, hiện nay có thể sử dụng dạng phối hợp giữa 

aviptadil và phentolamin [31]. 

 + Trong trường hợp đơn trị liệu thất bại, có thể sử dụng liệu pháp phối 

hợp [31], ví dụ chế phẩm Trimix chứa alprostadil, papaverin và phentolamin 

hoặc chế phẩm Bimix có chứa 2 hoạt chất. Hơn nữa, atropin có thể được thêm 

vào chế phẩm phối hợp của phentolamin, papaverin và alprostadil thành dạng 

Quadmix [32]. 
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 + Alprostadil là một dạng tổng hợp của prostaglandin E1. Cơ chế hoạt 

động của nó là bằng cách liên kết với các thụ thể prostaglandin E1 dẫn đến hoạt 

hóa các thụ cảm thể của prostaglandin trên cơ trơn thể hang, làm thư giãn cơ 

trơn và lưu thông máu qua các xoang hang để lấp đầy các xoang hang. Tác dụng 

phụ có liên quan đến vị trí tiêm bao gồm cương đau dương vật (priapism) và 

xơ hóa dương vật khi sử dụng lâu dài [32]. 

 + Papaverin là một chất ức chế PDE5 không chọn lọc dẫn đến tăng 

AMPv nội bào (ức chế sự giáng hóa AMPv bằng cách ức chế PDE), giảm nồng 

độ calci nội bào và giãn cơ trơn sau đó. Tác dụng phụ đáng chú ý là xơ hóa 

dương vật và cương đau dương vật. Papaverin là thuốc tiêm vào vật hang đầu 

tiên được sử dụng, lần đầu được báo cáo bởi Virag và cộng sự vào năm 1984 

với tỷ lệ hiệu quả là 66% sau 12 tháng [31]. 

 + Phentolamin là một chất đối kháng alpha- adrenergic không chọn lọc, 

ức chế sự co cơ trơn với tác dụng giãn trực tiếp lên cơ trơn và mạch máu của 

thể hang. Phentolamin có hiệu quả yếu như một tác nhân đơn lẻ và không còn 

được sử dụng như đơn trị liệu; tuy nhiên, nó có thể được sử dụng trong liệu 

pháp kết hợp [31]. 

 Thuốc YHCT: Bài thuốc bát vị hoàn (gồm thục địa, hoài sơn, sơn thù, kỷ 

tử, thỏ ty tử, đỗ trọng, đương quy…) kết quả điều trị trên bệnh nhân ED có 

60,3% có kết quả tốt; 28,5% có kết quả trung bình [33]. 

1.1.3. Vô sinh nam 

1.1.3.1. Khái niệm vô sinh 

 Theo định nghĩa của WHO: Một cặp vợ chồng mới cưới, có sức khỏe 

bình thường, sau 12 tháng chung sống trong sinh hoạt tình dục không sử dụng 

bất kỳ biện pháp tránh thai nào mà không có con, hoặc người vợ có thai nhưng 

lần nào cũng bị sẩy thai được xếp vào nhóm bị mắc bệnh vô sinh. Vô sinh được 

chia thành 2 loại: vô sinh nguyên phát và vô sinh thứ phát. Vô sinh nguyên phát 
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là trường hợp một cặp vợ chồng chưa từng có thai. Vô sinh thứ phát là trường 

hợp cặp vợ chồng đã có thai ít nhất một lần [34]. 

1.1.3.2. Dịch tễ 

 Vô sinh đã được WHO đánh giá là một vấn đề sức khỏe cộng đồng [35]. 

Tuy nhiên, về tỉ lệ mắc có nhiều nghiên cứu đưa ra những số liệu khác nhau.  

 Năm 2006, ước tính có khoảng 72,4 triệu cặp vợ chồng trên toàn cầu bị 

vô sinh [35]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác đã báo cáo có khoảng 48,5 triệu 

cặp vợ chồng vô sinh trong năm 2010 [36]. Nhìn chung, tỷ lệ mắc vô sinh trung 

bình của các cặp vợ chồng được ước tính là 9%, với tỷ lệ 3,5%- 16,7% ở các 

nước phát triển và 6,9- 9,3% ở các nước kém phát triển [35].   

1.1.3.3. Nguyên nhân vô sinh nam 

 - Có nhiều nguyên nhân dẫn đến vô sinh, trong đó nguyên nhân do nữ 

chiếm khoảng 30- 40%, vô sinh nam khoảng 40%, khoảng 20% do cả hai vợ 

chồng và 10- 15% cặp vợ chồng không tìm thấy nguyên nhân [34]. 

 - Có 30- 40% số trường hợp vô sinh nam mà không tìm thấy yếu tố liên 

quan đến vô sinh nam (vô sinh nam vô căn). Những người đàn ông này không 

có tiền sử bệnh ảnh hưởng đến khả năng sinh sản trước đó và có kết quả bình 

thường khi kiểm tra thể chất và xét nghiệm nội tiết, di truyền và sinh hóa. Tuy 

nhiên, phân tích tinh dịch có thể tiết lộ những bệnh lý trong ống sinh tinh [37]. 

 - Vô sinh nam vô căn được cho là do một số yếu tố, bao gồm sự gián 

đoạn nội tiết do ô nhiễm môi trường, các loại gốc tự do, hoặc bất thường di 

truyền và bất thường di truyền biểu sinh (di truyền ngoài gen) [37].  

 Bảng sau tóm tắt các yếu tố chính liên quan đến vô sinh nam. 
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Bảng 1.1. Nguyên nhân vô sinh, các yếu tố liên quan và tỷ lệ 

Chẩn đoán 

Tổng số  

bệnh nhân 

(n = 12945) 

Vô sinh không có tinh 

trùng (Azoospermia) 

(n = 1446) 

Tổng số 100% 11,2% 

Vô sinh biết nguyên nhân (có thể biết nguyên 

nhân) 
42,6% 42,6% 

Tinh hoàn lạc chỗ (Maldescended testes) 8,4 17,2 

Giãn tĩnh mạch thừng tinh (Varicocele) 14,8 10,9 

Tự kháng thể kháng tinh trùng 3,9 - 

Ung thư tinh hoàn 1,2 2,8 

Nguyên nhân khác 5,0 1,2 

Vô sinh tự phát (Idiopathic infertility) 30,0 13,3 

Suy giảm sinh dục nam (Hypogonadism) 10,1 16,4 

Hội chứng Klinefelter (47, XXY) 2,6 13,7 

Suy giảm sinh dục nam nguyên phát 

không rõ nguyên nhân 
2,3 0,8 

Suy giảm sinh dục nam thứ phát 1,6 1,9 

Hội chứng Kallmann 0,3 0,5 

Suy giảm sinh dục nam do tuổi 2,2 - 

Nguyên nhân khác 1,1 0,8 

Bệnh lý toàn thân khác 2,2 0,5 

Do các bệnh lý ác tính 7,8 12,5 

Rối loạn cương dương/xuất tinh 2,4 - 

Tắc nghẽn đường sinh sản 2,2 10,3 

* Nguồn: theo A. Jungwirth và cs (2010) [37]  

 - Vô sinh nam có thể được phân loại gồm: nguyên nhân trước tinh hoàn, 

tại tinh hoàn và sau tinh hoàn [38]. 

 + Nguyên nhân trước tinh hoàn: 

 Suy giảm chức năng tuyến sinh dục và dưới đồi tạm dịch là thiểu năng 

sinh dục do thiểu năng nội tiết hướng sinh dục (Hypogonadotropic 

hypogonadism- HH) ảnh hưởng đến trục dưới đồi- tuyến yên- tuyến sinh dục 
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là nguyên nhân chính trước tinh hoàn của vô sinh nam. Bệnh lý phổ biến nhất 

là suy giảm chức năng vùng dưới đồi và tuyến sinh dục bẩm sinh (IHH) và bệnh 

lý tuyến yên. Nguyên nhân bẩn sinh/di truyền là IHH và hội chứng Kallmann 

[38]. 

 Bệnh lý tuyến yên dẫn đến tăng nồng độ prolactin trong máu, làm cản 

trở sự bài tiết ra GnRH cần thiết cho sự phóng thích LH và FSH. Nồng độ cao 

của prolactin có thể là nguyên nhân dẫn đến suy giảm ham muốn, ED và khả 

năng sinh sản thấp hơn. Tăng prolactin trong máu có thể do u tuyến yên tiết 

prolactin (prolactinoma) [38]. 

 + Nguyên nhân tại tinh hoàn: 

 Phổ biến là suy tinh hoàn nguyên phát. Ngoài ra, nhiều tình trạng có thể 

gây ra rối loạn chức năng tinh hoàn và được coi là nguyên nhân tinh hoàn gây 

vô sinh, bao gồm một số bất thường về nhiễm sắc thể/di truyền, tác dụng phụ 

do thuốc, hóa trị, xạ trị, ung thư, nhiễm trùng, chấn thương, tinh hoàn lạc chỗ 

và giãn tĩnh mạch thừng tinh, ung thư tinh hoàn. Một nguyên nhân khác tại tinh 

hoàn của vô sinh nam là không có tinh trùng trong tinh dịch khi đường dẫn tinh 

không bị cản trở (nonobstructive azoospermia- NOA), điều này được cho rằng 

liên quan đến thể tích của tinh hoàn [38]. 

 + Nguyên nhân sau tinh hoàn: 

 Nguyên nhân thường gặp là tắc ống dẫn tinh 1 bên hoặc 2 bên bẩm sinh 

(congenital unilateral or bilateral absence of the vas deferens- CBAVD); tắc 

mào tinh hoàn; tắc ống phóng tinh [38]; rối loạn xuất tinh [39]. CBAVD có bản 

chất di truyền và có liên quan đến đột biến gen CFTR (CFTR- Transmembrane 

conductance regulator; là gen nằm trên nhiễm sắc thể thường 7q. Các nguyên 

nhân gây tắc nghẽn khác có thể là nhiễm trùng, chấn thương hoặc phẫu thuật 

như thắt ống dẫn tinh [38]. 

 Ngoài ra, có sự liên hệ giữa vô sinh nam và những rối loạn chức năng 

sinh dục khác [39]. 
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1.1.3.4. Chẩn đoán vô sinh nam 

 - Ngoài việc dựa vào các triệu chứng lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh và 

các xét nghiệm cận lâm sàng, phương pháp chính để chẩn đoán vô sinh nam 

thường dựa trên kết quả của tinh dịch đồ [34]. 

 - Việc phân tích tinh dịch đồ cần được thực hiện bởi phòng thí nghiệm 

đã được chuẩn hóa và theo hướng dẫn của WHO 2010 [40]. 

 - Tinh trùng ít hoặc ít tinh dịch có thể do nguyên nhân tổn thương tinh 

hoàn hoặc do tác động của các hormon kích thích sự sinh tinh. Định lượng TES, 

FSH, LH, prolactin và estradiol có thể giúp ích cho việc chẩn đoán và xác định 

liệu pháp điều trị vô sinh.  

1.1.3.5. Điều trị vô sinh nam 

 - Nguyên tắc điều trị: Điều trị cả hai vợ chồng và điều trị toàn diện. Điều 

trị vô sinh phải bắt đầu từ dễ đến khó, từ đơn giản đến phức tạp, từ biến chứng 

nhẹ đến biến chứng nặng, từ chi phí thấp đến chi phí cao. Do vậy, điều trị nội 

khoa luôn là lựa chọn hàng đầu mặc dù vai trò của điều trị nội khoa trong vô 

sinh nam còn nhiều hạn chế, ngoại trừ những trường hợp bệnh lý chuyên biệt. 

 - Việc điều trị vô sinh nam có nhiều khó khăn vì phải xác định đúng 

nguyên nhân thì điều trị mới có hiệu quả. Có 3 phương pháp là nội khoa, phẫu 

thuật và hỗ trợ sinh sản. 

 + Điều trị nội khoa: 

 Trong những trường hợp vô sinh do thiếu hụt hoặc rối loạn quá trình điều 

hòa hormon thì có thể sử dụng liệu pháp hormon để thay thế. 

 * Sử dụng GnRH  

 Sử dụng GnRH dạng xung là phương pháp điều trị hiệu quả để thay thế 

sự thiếu hụt GnRH ở những bệnh nhân vô sinh với HH do giảm bài tiết từ vùng 

dưới đồi (như hội chứng Kallmann, HH vô căn) [41]. 

 Liều hiệu quả nhất cho GnRH dạng xung là liều từ 5- 20 μg cứ sau 1- 2 

giờ, được bơm bằng bơm dưới da hoặc kim tiêm. GnRH rất hiệu quả trong việc 
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tạo ra sự sinh tinh, sớm nhất là 4 tháng sau khi bắt đầu trị liệu. Liệu pháp GnRH 

dạng xung gây ra sự sinh tinh ở khoảng 85% bệnh nhân và trung bình 60% các 

cặp vợ chồng sẽ có thai sau 9 tháng điều trị [42]. 

 * Sử dụng Gonadotropin 

 Trong trường hợp vô sinh ở nam giới bị suy tuyến yên (ví dụ, u tuyến 

yên, các bệnh hệ thống như thừa sắt và u hạt) thì có thể sử dụng gonadotropin, 

sẽ làm cải thiện sự sinh tinh và sản xuất TES. Trong trường hợp này, dùng 

GnRH sẽ không có hiệu quả [41]. 

 * Chất chủ vận dopamin 

 Nồng độ prolactin tăng cao trong u tuyến yên sẽ ức chế sự bài tiết của 

GnRH, nam giới sẽ bị suy sinh dục và vô sinh, và cũng có thể bị đau đầu hoặc 

thay đổi trường thị giác thứ phát do bị khối u chèn ép. Trong trường hợp này, 

thuốc chủ vận dopamin có thể được chỉ định [41].  

 Trước đây, cả hai thuốc bromocriptin và cabergolin đều được sử dụng 

trong trị liệu. Tuy nhiên hiện nay cabergolin được ưu tiên lựa chọn hơn do hiệu 

quả cao hơn [41]. 

 * Thuốc ức chế enzym aromatase (ARI) 

 Thuốc ARI được sử dụng trong điều trị vô sinh nam do tinh trùng ít, yếu, 

dị dạng hoặc không có tinh trùng trong tinh dịch là chỉ định khác của các thuốc 

này. Các ARI (anastrozol 1 mg/ngày hoặc letrozol 2,5 mg/ngày) làm tăng TES, 

giảm nồng độ estrogen và ức chế chuyển hóa của TES ngoại vi [41]. Mục đích 

là giảm tác dụng của estrogen lên sự sinh tinh trùng. Nồng độ estrogen cao kết 

hợp với nồng độ TES thấp đã được chứng minh làm giảm khả năng sinh tinh 

[43].   

 * Các chất điều biến đặc hiệu thụ thể estrogen (selective estrogen 

receptor modulator- SERM) 

 SERM là một nhóm các chất mà tác động lên receptor của estrogen theo 

kiểu chủ vận hoặc đối kháng. Trước khi có kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào 
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tương trứng, SERM được dùng như là một trong số ít phương pháp để điều trị 

vô sinh vô căn. Các SERM, chẳng hạn như clomiphen citrat, tamoxifen và 

toremifen đã được sử dụng rộng rãi ở phụ nữ để điều trị ung thư vú và loãng 

xương, việc sử dụng chúng trong điều trị suy sinh dục nam và vô sinh là những 

tác dụng ngoài nhãn [41]. 

 Clomiphen citrat cũng như các SERM khác ức chế trung tâm điều hòa 

ngược estrogen và điều chỉnh quá trình sản xuất LH và FSH, dẫn đến sự sinh 

tinh trùng. Vì clomiphen citrat bao gồm cả hai đặc tính estrogen và kháng 

estrogen nội tại mạnh mẽ, nên có mối lo ngại rằng tác dụng estrogen của 

clomiphen có thể có tác động xấu đến sự sinh tinh. Tuy nhiên, các nghiên cứu 

đã chỉ ra rằng, ở nam giới suy tuyến sinh dục, clomiphen có tác dụng tích cực 

đáng kể đối với nồng độ TES huyết thanh và có thể làm tăng tỷ lệ mang thai 

[44]. 

 + Phẫu thuật: Điều trị ngoại khoa trong điều trị vô sinh ở nam để khắc 

phục những khuyết tật cơ thể cản trở sự sản xuất và phát triển của tinh trùng 

hoặc sự xuất tinh. Phẫu thuật để loại bỏ căng giãn tĩnh mạch trong giãn tĩnh 

mạch thừng tinh [45]. Phẫu thuật sửa chữa tắc nghẽn ống dẫn tinh… 

 + Điều trị nhiễm khuẩn đường sinh dục: Dùng kháng sinh có thể điều trị 

khỏi hẳn các bệnh nhiễm trùng đường sinh dục, tuy nhiên không phải lúc nào 

cũng có thể phục hồi khả năng sinh sản. 

 + Điều trị liên quan đến các vấn đề về quan hệ tình dục: Điều trị rối loạn 

cương dương hoặc xuất tinh sớm có thể cải thiện được khả năng sinh sản. 

 + Các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản, có thể bao gồm: Bơm tinh trùng vào tử 

cung (IUI); thụ tinh trong ống nghiệm (IVF); phương pháp tiêm tinh trùng vào 

bào tương noãn (ICSI); phương pháp trưởng thành noãn trong ống nghiệm 

(IVM). 
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1.2. Các mô hình dược lý nghiên cứu trên sinh sản, sinh dục nam 

1.2.1. Nghiên cứu chất có hoạt tính androgen 

1.2.1.1. Phương pháp mào gà 

 - Đây là phương pháp kinh điển dựa trên sự đáp ứng của mào gà trống 

non thiến đối với chất thử. Phương pháp này đã được nhiều tác giả sử dụng để 

đánh giá hoạt tính androgen và là phương pháp hữu ích trong việc phân lập và 

làm sáng tỏ cấu trúc của androgen tự nhiên [46]. 

 - Chỉ tiêu đánh giá: Dựa vào diện tích bề mặt mào. Các gà trống non 

thiến được tiêm bắp dung dịch chất thử nghiệm trong 5 ngày liên tục; lô chứng 

dương là TES. Sau 24 giờ sau lần tiêm cuối cùng, các mào được đo lại và xác 

định sự tăng của mào [46]. 

 - Có một số tác giả đã có một số sửa đổi trong phương pháp này, theo đó 

phương pháp có thể được tiến hành ở mào gà con 2- 3 ngày tuổi. Sau 7 ngày 

dùng thuốc, lấy mào gà con, thấm khô máu và cân xác định khối lượng [46]. 

1.2.1.2. Khối lượng của các cơ quan phụ thuộc androgen trên chuột cống 

 Phương pháp này dựa trên sự thay đổi trọng lượng của 5 mô- cơ quan 

phụ thuộc androgen ở chuột cống đực non thiến là tuyến tiền liệt, túi tinh, cơ 

nâng hậu môn dương vật, tuyến Cowper và đầu dương vật. Các chất có hoạt 

tính androgen làm kích thích, tăng trọng lượng của các mô- cơ quan này [47]. 

 Khi chuột đạt 42 ngày tuổi, thiến chuột. Có thể thiến chuột trước thời 

điểm 42 ngày. Sau đó tiến hành chia lô, thường có 3 lô: Lô chứng sinh lý; lô 

dùng thuốc nghiên cứu và lô chứng dương được tiêm TES propionat liều 0,2- 

0,4 mg/kg/ngày. 

 Bắt đầu dùng thuốc nghiên cứu ở thời điểm 12 ngày sau khi thiến chuột. 

Thời gian dùng thuốc nghiên cứu là 10 ngày [48]. Ở ngày thứ 11, giết chuột, 

bóc tách các mô, cơ quan phụ thuộc hoạt tính androgen.  
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 Các chỉ tiêu được đánh giá gồm: trọng lượng cơ thể, và 5 mô- cơ quan 

sinh dục phụ. Ngoài ra có thể đánh giá: nồng độ TES huyết thanh và/hoặc LH, 

khối lượng thận, gan và khối lượng tuyến thượng thận [47], [48].  

 Đây là phương pháp nhạy, có giá trị, đáng tin cậy và được cho là một mô 

hình tốt để sàng lọc các thuốc có hoạt tính androgen. Ở Việt Nam đã có những 

công trình nghiên cứu sử dụng mô hình này để đánh giá tác dụng của thuốc trên 

chức năng sinh sản nam [49]. Ngoài ra cũng có tác giả sử dụng mô hình trên 

chuột cống đực trưởng thành [49]. 

1.2.2. Nghiên cứu trên hành vi tình dục 

 Hành vi tình dục ở chuột cống đực gồm chuỗi các hoạt động diễn ra một 

cách có trật tự khi chuột đực trưởng thành gặp chuột cái động dục. Hành vi tình 

dục của chuột đực được đặc trưng bởi các hoạt động như mounting (nhảy, leo, 

trèo); intromission (thâm nhập âm đạo); ejaculation (xuất tinh) [50]. 

 - Các chỉ số theo dõi trên hành vi tình dục gồm [50]: 

 + Số lần tiếp cận (mounting frequency- MF): số lần con đực nhảy lên 

lưng con cái trong một loạt giao cấu. 

 + Thời gian tiếp cận (mounting latency- ML): thời gian từ khi con đực 

gặp con cái đến lần tiếp cận đầu tiên. 

 + Số lần thâm nhập âm đạo (intromission frequency- IF): số lần con đực 

thâm nhập âm đạo con cái trong một loạt giao cấu. 

 + Thời gian thâm nhập (intromission latency- IL): thời gian từ khi con 

đực gặp con cái đến lần xâm nhập đầu tiên. 

 + Thời gian xuất tinh (ejaculation latency- EL): thời gian từ lần tiếp cận 

hoặc thâm nhập âm đạo đầu tiên đến lần xuất tinh đầu tiên. 

 + Khoảng cách sau xuất tinh (post ejaculatory interval- PEI): thời gian 

từ khi xuất tinh lần đầu tiên đến lần tiếp cận hoặc thâm nhập tiếp theo. 

 - Nghiên cứu được tiến hành ở pha tối của chu kỳ sáng tối, để đảm bảo 

quan sát khách quan, cần có hệ thống camera quan sát, ghi lại hành vi của chuột. 
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Để đánh giá hành vi của chuột đực, cần có chuột cái đã cắt bỏ buồng trứng và 

gây động dục nhân tạo trước khi cho tiếp xúc với chuột đực [50]. 

 - Trước khi tiến hành phân lô nghiên cứu, các chuột đực cần được test 

bằng các test sàng lọc [50]. Sự phân lô nghiên cứu có thể được tiến hành dựa 

trên các nhóm chuột đã qua test sàng lọc hoặc loại bỏ những nhóm chuột theo 

yêu cầu riêng của từng nghiên cứu cụ thể. 

1.2.3. Nghiên cứu trên chức năng cương dương 

 Để đánh giá khả năng cương dương trên động vật thực nghiệm, phương 

pháp đáng tin cậy và thường được sử dụng là đo áp lực xoang hang (ICP) bằng 

kích thích điện dây thần kinh hang. Có thể có nhiều mô hình khác nhau để 

nghiên cứu tác dụng trên khả năng cương dương tuy nhiên đo ICP là con đường 

chung cuối cùng, là phương pháp đánh giá để đưa ra kết quả của những mô 

hình đó.  

- Cương dương là kết quả của sự tăng dòng máu trong thể hang. Do vậy, 

những tác nhân dược lý có khả năng làm tăng dòng máu trong thể hang đều có 

thể làm tăng sự cương dương. ICP là chỉ số đánh giá hoạt động cương có thể 

được đo bằng kích thích điện dây thần kinh hang. Thuốc có tác dụng tăng cường 

sự cương dương khi làm tăng giá trị ICP cực đại ở lô thử so với lô chứng.  

- Để kích thích điện dây thần kinh hang, cần một điện cực lưỡng cựu 

[51]. Sau đó, phẫu thuật bộc lộ dây thần kinh hang để kích thích điện, đặt 

catheter vào trong thể hang để đo ICP và đặt catheter vào động mạch cảnh để 

ghi huyết áp động mạch trung bình (MAP). 

- Các chỉ số đánh giá: Biên độ cực đại của ICP trong quá trình cương 

(ICP max); tỉ lệ ICP/MAP. 

 - Thuốc nghiên cứu có thể được đưa trực tiếp vào thể hang bằng catheter 

[51] hoặc cho động vật dùng thuốc trong một khoảng thời gian trước khi phẫu 

thuật đo ICP. 
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Mô hình đánh giá khả năng cương dương qua ICP là mô hình đáng tin 

cậy trong nghiên cứu tác dụng của thuốc trên khả năng cương dương. Nhiều 

công trình đã công bố sử dụng kỹ thuật này; các nghiên cứu thường được tiến 

hành trên chuột không thiến, tuy nhiên cũng có nghiên cứu tiến hành đánh giá 

trên chuột đực thiến (cắt bỏ 2 tinh hoàn) [52].  

1.2.3.1. Mô hình tổn thương tuyến tiền liệt 

 Trong phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt để điều trị ung thư tuyến tiền liệt, 

dây thần kinh hang (CN), là dây thần kinh ngoại biên chi phối hoạt động của 

dương vật sẽ bị tổn thương hoặc bị cắt bỏ. Mô hình động vật cố gắng bắt chước 

tình trạng tổn thương này của con người bằng cách làm tổn thương, dập nát, cắt 

bỏ, phục hồi hoặc phong bế CN [53]. 

 Chuột cống chủng Sprague Dawley và chuột nhắt chủng C57BL/6J 

thường được sử dụng. Người ta cho rằng việc làm dập nát CN sẽ gần giống 

phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt gây ra ED hơn là cắt bỏ. Có thể làm dập nát 

CN bằng cách dùng kẹp, kẹp CN trong 30 giây; kẹp lặp lại trong 15 giây hoặc 

dùng kẹp động mạch kẹp trong 2 phút [54].  

 Chuột sau khi gây tổn thương CN được phân lô và trị liệu theo yêu cầu 

thiết kế của từng nghiên cứu cụ thể. Sau thời gian dùng thuốc, phẫu thuật và đo 

ICP. Một số tác giả đã sử dụng mô hình này trong nghiên cứu [54]. 

1.2.3.2. Mô hình gây đái tháo đường 

 ED thường gặp ở bệnh nhân ĐTĐ, ở những người này có nguy cơ mắc 

ED cao hơn gấp 3 lần so với những người không mắc ĐTĐ. Nam giới mắc 

ĐTĐ có thể mắc ED ở độ tuổi sớm hơn và tỉ lệ mắc có thể lên đến 75% [55]. 

Liệu pháp điều trị ED bằng thuốc ức chế PDE5 chỉ hiệu quả đối với một số ít 

trường hợp ĐTĐ phụ thuộc insulin [56]. Do đó, mô hình động vật gây ĐTĐ typ 

1 và 2 gây ra sự thay đổi về mạch máu và thần kinh đã được phát triển. 
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 - Mô hình gây ĐTĐ thường được sử dụng nhất là gây ĐTĐ trên chuột 

cống hoặc chuột nhắt bằng streptozotocin (STZ). Đây là mô hình gây ĐTĐ 

không phụ thuộc insulin và có biểu hiện cả bệnh lý mạch máu và thần kinh [53].  

 Mức liều thấp nhất có thể gây ĐTĐ là 25 mg/kg cân nặng, liều thường 

dùng là 60 mg/kg [57] tuy nhiên cũng có tác giả sử dụng liều 100 mg/kg. Chuột 

sẽ bị ĐTĐ sau 2- 4 ngày, do đó thường kiểm tra glucose máu sau 3 ngày tiêm 

STZ. 

 - Mô hình sử dụng chuột cống BB/WOR là mô hình xuất hiện tự nhiên 

của ĐTĐ typ 1 do đó mô phỏng gần giống với các đặc điểm của bệnh ĐTĐ ở 

người. Có thể đến 92% số chuột BB/WOR bị ĐTĐ có sự suy giảm nghiêm 

trọng chức năng cương dương [58]. Sự khởi phát của ĐTĐ xảy ra trong khoảng 

từ 60 đến 120 ngày tuổi [58]. Ưu điểm của mô hình này là nó cho phép đánh 

giá được những ảnh hưởng của ĐTĐ tới thần kinh mà không kèm theo các bệnh 

lý mạch máu như trong các mô hình gây ĐTĐ khác. Xơ vữa động mạch và các 

bệnh lý mao mạch, đặc điểm chính của bệnh lý mạch máu, không có ở chuột 

BB/WOR. Tuy nhiên chi phí của mô hình này khá cao nên việc sử dụng trong 

nghiên cứu cũng khá hạn chế. 

 - Sử dụng chủng chuột C57BL/KsJ-db/db (db/db), đây là một chủng 

chuột gây biến đổi gen bị ĐTĐ với biểu hiện là tăng glucose máu và tăng lượng 

insulin. Đây là mô hình chuột mắc ĐTĐ typ 2 trong đó mật độ của các tế bào β 

giảm, làm cấu trúc đảo tụy không đều và có những thay đổi thoái hóa, phì đại 

trong từng tế bào β. Bệnh lý tim mạch thể hiện rõ trong mô hình này bao gồm 

tổn thương tiến triển đối với các tế bào cơ tâm thất và trong thành các động 

mạch nhỏ; các bệnh lý thần kinh cũng được xuất hiện trong mô hình này [59]. 

Mô hình này cũng không được sử dụng nhiều trong các nghiên cứu. 

 - Gây ĐTĐ bằng alloxan trên chuột cống hoặc thỏ. Sau khi tiêm alloxan 

có thể gây ra ĐTĐ do các tế bào β của đảo tụy bị phá hủy. Mô hình này ít được 

sử dụng thường xuyên là do cần dùng liều cao để gây ĐTĐ, ở thỏ là 100 mg/kg 
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còn ở chuột cống là 140 mg/kg. Ở liều cao hơn alloxan có thể làm tổn thương 

các cơ quan khác ngoài tuyến tụy (như thận) và có thể dẫn đến tử vong trong 

vòng vài giờ do ảnh hưởng đến tuần hoàn. Một số nghiên cứu được công bố 

cũng đã sử dụng mô hình này [60]. 

1.2.3.3. Mô hình tuổi tác 

 Tuổi tác là yếu tố nguy cơ lớn đối với ED và tỷ lệ mắc ED tăng theo tuổi. 

Tuổi tác có thể được coi là biến số có tác động mạnh mẽ nhất đối với ED. Vì 

ED có ảnh hưởng lớn đến sức khỏe của nam giới nên cần có mô hình nghiên 

cứu trên động vật để tìm hiểu về cách ED tăng theo tuổi. Tuy nhiên, dường như 

chưa có mô hình nào thực sự lý tưởng. 

 - Mô hình dùng chuột cống chủng Sprague- Dawley là mô hình thường 

dùng. Với mô hình này, 23% số chuột có biểu hiện bệnh lý thần kinh và bệnh 

lý cơ tim liên quan đến tuổi. Tuy nhiên, khi so sánh chuột Sprague- Dawley các 

độ tuổi 6, 12, 18, 24 và 28 tháng có sự suy giảm dần của ICP [61]; biểu hiện và 

hoạt tính của NOS cũng giảm dần, đó là biểu hiện của ED. 

 - Mô hình dùng chuột Fischer 344 cũng có thể được sử dụng. Tuy nhiên, 

nghiên cứu ban đầu của Gurenewald chỉ ra rằng mô hình này có thể không phản 

ánh đúng tình trạng suy giảm sinh sản do tuổi ở người vì chuột Fischer 344 tiết 

ra progesteron và estradiol quá mức làm ức chế bài tiết gonadotropin [62]. Ở 

mô hình này thấy, không có sự tăng sinh tế bào Leydig hoặc tạo khối u ở 100% 

chuột già [62].  

 - Ngoài ra một số mô hình khác như: mô hình sử dụng chuột Brown-

Norway; mô hình chuột Wistar già gây bệnh thần kinh và cơ tim [53]. 

1.2.3.4. Mô hình hội chứng chuyển hóa 

 Các hội chứng chuyển hóa bao gồm sự kết hợp của các yếu tố nguy cơ 

mà gây ra các bệnh lý tim mạch và gây ra ED, các hội chứng chuyển hóa thường 

gặp là béo phì, tăng huyết áp và ĐTĐ. Cơ chế để sự kết hợp của các yếu tố này 

góp phần gây ra ED còn chưa được rõ ràng. Do đó, các mô hình động vật là cần 
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thiết cho những nghiên cứu về phân tử, sinh lý và mô học của ED. Hầu hết các 

nghiên cứu đã được thực hiện theo mô hình động vật mắc hội chứng chuyển 

hóa là cho thỏ hoặc chuột ăn chế độ giàu chất béo; chuột gây béo phì và/hoặc 

chuột gây ĐTĐ. 

 - Mô hình thỏ ăn chế độ giàu chất béo: 

 Thỏ trắng đực New Zealand được cho ăn với chế độ giàu chất béo gồm 

có 0,5% cholesterol và 4% dầu dừa trong 12 tuần. Hàm lượng cholesterol, 

triglycerid, glucose máu, huyết áp trung bình và mức độ mỡ nội tạng tăng [63]. 

Nồng độ TES huyết thanh giảm, tuy nhiên không có sự thay đổi về hình ảnh 

mô học của tinh hoàn và mào tinh hoàn [63].  

 - Mô hình chuột Zucker béo phì và ĐTĐ: Có khoảng 30% chuột ở mô 

hình này bị suy giảm khả năng cương dương. Ngoài ra có thể sử dụng mô hình 

chuột Zucker béo phì (không có ĐTĐ); mô hình chuột nhắt C57BL/6 được nuôi 

với chế độ ăn giàu chất béo [53]. 

1.2.3.5. Một số mô hình khác nghiên cứu trên khả năng cương dương 

 - Mô hình tăng huyết áp: Tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ của ED và các 

bệnh lý tim mạch. Đàn ông bị tăng huyết áp có tỷ lệ mắc ED cao hơn và tỷ lệ 

mắc ED có liên quan đến thời gian và mức độ nghiêm trọng của tăng huyết áp. 

Có khoản 8% đến 10% bệnh nhân tăng huyết áp không được điều trị có ED tại 

thời điểm chẩn đoán là tăng huyết áp.  

 Có một số mô hình động vật được sử dụng trong nghiên cứu, mô hình 

được sử dụng thường xuyên nhất là mô hình chuột cống tăng huyết áp tự phát. 

 - Mô hình tăng cholesterol: Tăng lipid máu thường gặp ở bệnh nhân ED. 

Tỷ lệ tăng cholesterol máu là 70,6% ở bệnh nhân ED so với 52% ở bệnh nhân 

không mắc ED [64]. Với mỗi mmol/L tăng của cholesterol toàn phần, thì có 

nguy cơ gây ra ED cao hơn 1,32 lần. Các mô hình động vật được sử dụng phổ 

biến nhất để nghiên cứu ảnh hưởng của cholesterol cao đối với chức năng cương 

dương là cho thỏ và chuột cống ăn chế độ ăn nhiều chất béo. Thông thường, 
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1%- 2% cholesterol được thêm vào chế độ ăn tiêu chuẩn và động vật được cho 

ăn chế độ ăn đã sửa đổi trong 3- 6 tháng, điều này dẫn đến cholesterol tăng và 

giảm ICP/MAP.  

Thỏ New Zealand được cho ăn chế độ chứa 1% cholesterol đã cho thấy 

có sự thay đổi những dấu ấn phân tử ở thể hang như giảm NO synthase nội mô 

(endothelial nitric oxide synthase- eNOS) và nNOS (neuronal nitric oxide 

synthase) [65]. Chuột ăn chế độ giàu chất béo trong 5 tháng làm giảm ICP/MAP 

và nNOS [66]. 

- Một số mô hình khác cũng có thể được sử dụng như: mô hình gây ED 

bằng bức xạ; mô hình giảm oxi máu; mô hình gây ED bằng thuốc; mô hình ED 

do hút thuốc lá [53].  

1.2.4. Nghiên cứu trên khả năng sinh sản 

1.2.4.1. Gây suy giảm sinh sản trên chuột 

 Chuột cống đực có thể được gây suy giảm sinh sản bằng các tác nhân 

khác nhau, sau một thời gian điều trị bằng thuốc nghiên cứu, giết chuột, lấy tinh 

ở mào tinh hoàn để phân tích các đặc điểm của tinh trùng. Ngoài ra còn có thể 

đánh giá trên hình thái tinh hoàn. Một số tác nhân được sử dụng là: 

 - Thuốc, hóa chất:  

 + Natri valproat: Một số nghiên cứu trong và ngoài nước đã sử dụng natri 

valproat là tác nhân gây suy giảm sinh sản. Liều thường dùng trên chuột cống 

để gây suy giảm sinh sản là uống 500 mg/kg trong 7 ngày [67].  

 + Cyclophosphamid liều 200 mg/kg cân nặng [68]. 

 + Tách lấy tinh hoàn và gây độc bằng H2O2 [69]. 

 - Gây suy giảm bằng nhiệt [69]. 

 - Tuổi (chuột già): Dùng chuột già như chủng Wistar là 26- 28 tháng tuổi 

[70]. 
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1.2.4.2. Gây suy giảm sinh sản trên thỏ 

 Thỏ là con vật nhỏ nhất có thể lấy tinh dịch bằng âm đạo giả. Do đó, 

nghiên cứu khả năng sinh sản trên thỏ sẽ thuận tiện cho việc lấy tinh và phân 

tích tinh dịch. Hơn nữa, trình tự gen của thỏ giống với trình tự gen của con 

người hơn so với của các loài gặm nhấm khác (chuột cống, chuột nhắt…) [71]. 

Nên có nhiều ưu điểm khi sử dụng thỏ là đối tượng nghiên cứu trên sinh sản. 

Trên thế giới, đã nhiều công trình được công bố đánh giá tác dụng trên sinh sản 

của thuốc (hóa chất…) trên tinh dịch thỏ. Tuy nhiên ở Việt Nam, hiện nay chưa 

có nghiên cứu nào sử dụng thỏ, dùng âm đạo giả trong nghiên cứu tác dụng của 

thuốc trên khả năng sinh sản. 

Khi đánh giá tác dụng của thuốc, hóa chất cũng như với chuột có thể thực 

hiện trên thỏ bình thường khỏe mạnh hoặc thỏ đã gây suy giảm sinh sản [72]. 

Tuy nhiên khi nghiên cứu trên mô hình suy giảm sinh sản thì có thể nhận thấy 

tác dụng của thuốc, hóa chất rõ ràng hơn. Mô hình nghiên cứu tác dụng của 

thuốc trên sinh sản ở thỏ đã được sử dụng trên thế giới. Các tác nhân đã được 

sử dụng để gây suy giảm sinh sản như: gây stress bằng nhiệt [72]; gây rối loạn 

chuyển hóa, béo phì [73]; hay gây suy giảm sinh sản bằng kim loại nặng: 

cadmium (Cd), nickel clorid (NiCl2).  

 - Các chỉ số đánh giá về tinh dịch: 

 Tinh trùng là marker quan trọng trong việc đánh giá tác dụng của thuốc 

trên sinh sản. Thuốc thể hiện tác dụng làm cải thiện khả năng sinh sản cũng sẽ 

được biểu hiện qua tinh dịch đồ. Các đánh giá về tinh dịch phải cung cấp thông 

tin về khả năng thụ tinh của tinh trùng. Các thông số quan trọng nhất liên quan 

đến khả năng sinh sản là số lượng tinh trùng và khả năng vận động của chúng. 

Ngoài ra, những thông số khác về tinh trùng cũng có thể được đánh giá là: màu 

sắc, thể tích, pH, độ nhớt, tỷ lệ chết, tỷ lệ hình thái bất thường … [72]. Hiện 

nay, với thiết bị hiện đại có thể đánh giá được sâu hơn về chất lượng tinh trùng 



29 

 

với các thông số như: sự toàn vẹn của ADN màng tinh trùng, động học của tinh 

trùng thông qua phần mềm CASA (Computer assisted sperm analysis). 

 Những đặc điểm của tinh dịch bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố (giống, thức 

ăn, tình trạng sức khỏe, điều kiện nuôi, mùa thu và tần số…) do vậy trong 

nghiên cứu cần chuẩn hóa những điều kiện trên hoặc tiến hành song song với 

lô chứng sinh lý và phân tích tinh dịch cần tuân theo một quy chuẩn nhất định. 

 - Thụ tinh cho thỏ cái: 

 Có 2 phương pháp thụ tinh cho thỏ cái và đều được áp dụng rộng rãi là 

thụ tinh (phối giống) tự nhiên và thụ tinh nhân tạo (Artificial insemination- AI). 

Thụ tinh nhân tạo đã được sử dụng trong công nghiệp nuôi thỏ thịt ở các nước 

Châu Âu từ những năm 80 của thế kỷ XX và được áp dụng nhiều trong nghiên 

cứu ở nước ngoài. Nhưng tại Việt Nam, việc sử dụng AI còn rất hạn chế, hầu 

như chưa được áp dụng. Tại Trung tâm dê thỏ Ba Vì (Viện Chăn nuôi), hiện 

nay cũng chưa áp dụng kỹ thuật này. 

1.3. Tình hình nghiên cứu về tác dụng của các chế phẩm từ dược liệu trên 

sinh sản, sinh dục nam 

 Đã có một số nghiên cứu được công bố trong nước về tác dụng của các 

chế phẩm từ dược liệu trên chức năng sinh sản, sinh dục nam như: 

 Tác giả Dương Thị Ly Hương (2012) đã nghiên cứu tác dụng lên chức 

năng sinh sản nam của rễ bá bệnh (Euricoma longifolia J.) thu hái tại Việt Nam 

trên động vật thực nghiệm [74]. Tác giả Nguyễn Thanh Hương (2017) đã 

nghiên cứu tác dụng của dịch chiết nước tỏa dương (Balanophora laxiflora) lên 

một số chỉ tiêu sinh sản ở chuột đực [75]. Tác giả Đậu Thùy Dương (2018): 

nghiên cứu tác dụng trên chức năng sinh sản của OS35 (cao chiết cồn của quả 

Xà sàng) trong thực nghiệm [76]. Tác giả Mai Phương Thanh (2019) nghiên 

cứu tác dụng điều trị suy giảm sinh dục đực của viên hoàn cứng TD0014 (chế 

phẩm được bào chế từ 33 vị dược liệu) trên thực nghiệm [77]. Gần đây, tác giả 
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Nguyễn Thị Phương Thảo (2021) đã nghiên cứu tác dụng tăng cường khả năng 

sinh tinh của cao đặc Testin CT3 trên động vật thực nghiệm [78].   

 Qua các nghiên cứu trên, thấy rằng: 

 Về chế phẩm nghiên cứu: 

 Chế phẩm được sử dụng là dịch chiết, hoặc cao chiết đơn dược liệu như 

trong nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương, Nguyễn Thanh Hương và Đậu 

Thùy Dương. Một số tác giả sử dụng chế phẩm nghiên cứu được cấu thành bởi 

nhiều vị thuốc, được xây dựng trên cơ sở lý luận của YHCT như: cao đặc Testin 

CT3 với 8 vị thuốc (bá bệnh, xà sàng tử, dâm dương hoắc, đương quy, bạch tật 

lê, hoàng kỳ, câu kỷ tử, ba kích); viên hoàn cứng TD0014 gồm 33 vị dược liệu. 

 Về phương pháp nghiên cứu:  

 - Các nghiên cứu đều đánh giá hoạt tính androgen, là thử nghiệm được 

coi là sàng lọc ban đầu đối với những chất, chế phẩm tác dụng trên sinh sản, 

sinh dục nam. Mô hình được sử dụng phổ biến là trên chuột cống đực non thiến.  

 - Trên chức năng cương dương: Các nghiên cứu đều sử dụng chuột cống 

đực trưởng thành khỏe mạnh (không gây suy giảm cương dương) và chế phẩm 

nghiên cứu được uống liều duy nhất [76], [77].  

 - Trên khả năng sinh sản: Hầu hết các công trình đều sử dụng mô hình 

gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat để nghiên cứu tác dụng trên khả năng 

sinh sản [74], [75], [76], [77]. Ngoài ra, có tác giả sử dụng mô hình suy giảm 

sinh sản bằng stress nhiệt và stress giam giữ [78]. Các nghiên cứu này đều dùng 

chuột là động vật nghiên cứu, lấy tinh dịch từ mào tinh nên chỉ đánh giá, so 

sánh được ở duy nhất 1 thời điểm cuối cùng của thí nghiệm, không đánh giá, 

so sánh được sự thay đổi trong quá trình thí nghiệm.  

1.4. Tổng quan về viên nang Trường Xuân CB 

1.4.1. Nguyên tắc điều trị suy giảm sinh sản sinh dục nam theo YHCT 

 Nguyên tắc điều trị suy giảm sinh sản, sinh dục nam của YHCT là tác 

động vào nguyên nhân gây ra, tác động vào gốc của chứng bệnh nhằm tăng 
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cường chức năng của các tạng phủ, trong đó tập trung vào thận, can, tỳ và tâm, 

giúp cân bằng âm dương trong cơ thể, kích thích sản xuất TES nội sinh, bổ sung 

nguyên khí, giúp lưu thông khí huyết, đồng thời hỗ trợ giảm tình trạng căng 

thẳng, stress, mang đến tinh thần thoải mái, thư thái, từ đó có thể tác động tích 

cực đến chức năng sinh sản, sinh dục của nam giới. 

1.4.2. Thành phần, công thức bào chế của viên nang Trường Xuân CB 

 Viên nang Trường Xuân CB (TXCB) được nghiên cứu bào chế từ bài 

thuốc YHCT bằng cách áp dụng các kỹ thuật bào chế hiện đại. Bài thuốc 

(nghiệm phương) được xây dựng dựa trên lý luận của YHCT và những hiểu 

biết về y học hiện đại. Công thức bào chế (cho 1 viên nang) như sau: 

Bảng 1.2. Thành phần, công thức bào chế của TXCB 

TT Tên nguyên liệu 
Khối lượng 

(mg) 

1 Bột cao khô tỏa dương 75 

2 

Bột cao khô hỗn hợp 6 dược liệu: ba kích, 

dâm dương hoắc, câu kỷ tử, sâm cau, ngưu 

đại lực, thạch hộc tía 

310 

3 Bột cao khô lộc nhung  15 

4 
Tá dược (tinh bột ngô, natri starch 

glycolat, magnesi stearat, aerosil) 
vừa đủ 1 viên 

Chế phẩm sử dụng cho nghiên cứu là sản phẩm đã đạt tiêu chuẩn cơ sở, 

có quy trình sản xuất được thẩm định đầy đủ (phụ lục 1). 

- Dự kiến chỉ định của viên nang TXCB: Dùng cho người suy giảm chức 

năng sinh tinh, thiểu năng số lượng và chất lượng tinh trùng. Các trường hợp 

mãn dục nam. 

- Liều dùng dự kiến: Ngày uống từ 6- 8 viên, sau khi ăn. 

1.4.3. Cơ sở lý luận của bài thuốc 

 Cơ sở lý luận phối hợp của bài thuốc theo YHCT như sau: 

 - Công dụng: Bổ ích can thận, tăng cường chức năng sinh lý. 
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 - Tác dụng: làm tăng lượng testoteron, tăng cường chức năng sinh lý, cải 

thiện chất lượng tinh trùng, tăng cường sức khỏe cho cơ thể. 

 - Cơ sở phối hợp của bài thuốc:  

 Bài thuốc được kết hợp các vị thuốc bổ dương và dưỡng âm của YHCT 

kết hợp để cấu thành bài thuốc. Sự kết hợp 2 nhóm thuốc như trên giúp cho bài 

thuốc đảm bảo được điều hòa về âm dương, đảm bảo điều trị không bị thiên 

lệch dẫn đến rối loạn cân bằng âm dương trong cơ thể người bệnh. Các vị thuốc 

trong bài thuốc chủ yếu được quy kinh can thận, vì vậy tác dụng hiệp đồng chủ 

yếu tập trung vào 2 tạng can và thận. Theo YHCT đây là những tạng liên quan 

chủ yếu đến chức năng sinh lý của con người. Tác dụng tăng cường chức năng 

sinh lý trên nam giới của bài thuốc là do các vị chủ dược (quân dược) như: lộc 

nhung, ba kích, tỏa dương. Đây là những vị thuốc có tác dụng bổ dương có tác 

dụng vừa bổ thận sinh tinh vừa làm tăng sản sinh ra hormon sinh dục nam 

testosteron làm tăng cường chức năng sinh lý. Các vị sâm cau, dâm dương hoắc 

có tác dụng phối làm tăng cường tác dụng bổ thận tráng dương của các vị thuốc 

chủ dược, các vị này đóng vai trò là thần dược trong công thức. Thạch hộc tía, 

ngưu đại lực, kỷ tử (vai trò là tá và sứ dược) là những vị thuốc dưỡng âm, tác 

dụng chính vào can, thận, giúp dưỡng can, thận âm, ích tủy sinh tinh, giúp cho 

bài thuốc vừa có tác dụng tăng cường chức năng sinh lý vừa được tư dưỡng. 

Chính vì vậy ưu điểm của bài thuốc là có thể điều trị kéo dài mà không bị ảnh 

hưởng tới chức năng của can thận. 

1.4.4. Tác dụng dược lý, công năng của các dược liệu trong công thức 

 Sơ lược về tác dụng dược lý và công năng (theo YHCT) của các dược 

liệu có trong viên nang TXCB được trình bày trong bảng sau: 
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Bảng 1.3. Tác dụng dược lý, công năng của các dược liệu 

TT Tên dược liệu Tác dụng dược lý Công năng 

1 Tỏa dương 

(Balanophora 

laxiflora Hemsl., 

họ Dó đất 

Balanophoraceae) 

- Dịch chiết nước tỏa dương có tác dụng làm 

tăng ham muốn tình dục, tăng hiệu quả giao 

cấu trên chuột cống trắng [3]. 

- Tác dụng chống oxi hóa [79]. 

Bổ thận 

tráng dương, 

ích tinh 

huyết, mạnh 

tình dục. 

2 Thạch hộc tía 

(Dendrobium 

officinale Kimura 

et Migo, họ Lan 

Orchidaceae) 

- Các hợp chất phenol có tác dụng chống oxy 

hóa [80]; polysaccharid làm giảm nồng độ 

MDA, tăng nồng độ GSH và hoạt động của 

enzym chống oxy hóa trên chuột gây stress 

oxi hóa bằng alloxan [60].  

- Tác dụng làm hạ đường huyết lúc đói trên 

chuột nhắt gây ĐTĐ bằng alloxan, làm tăng 

nồng độ insulin trong huyết tương [60]; làm 

giảm rõ rệt các biến chứng sớm của ĐTĐ 

[81]. 

Tư âm thanh 

nhiệt, ích vị 

sinh tân 

[82]. 

3 Lộc nhung 

(Cervus nippon 

Temminck) 

- Điều hòa miễn dịch, kháng tế bào ung thư, 

chống oxi hóa, chống mệt mỏi, chống viêm 

[83]. 

Bổ thận 

dương, ích 

tinh huyết 

[82].  

4 Ngưu đại lực 

(Radix Millettiae 

speciosae) 

- Tác dụng tăng lực, chống mệt mỏi [84]. 

- Tác dụng chống oxi hóa, tăng cường miễn 

dịch, bảo vệ gan, chống viêm [85]. 

Sinh tân 

dịch, chỉ 

khát [82]. 

5 Sâm cau 

(Rhizoma 

Curculiginis) 

- Cải thiện khả năng cương dương [86], [4]. 

Tăng số lượng tinh trùng [4]. Có hoạt tính 

androgen, tăng ham muốn tình dục [86]; tăng 

nồng độ TES huyết tương trên mô hình gây 

ĐTĐ bằng STZ [4]. 

- Tác dụng chống oxi hóa, chống tế bào ung 

thư [87]. 

Bổ thận 

tráng dương, 

cường gân 

cốt, khử hàn 

trừ thấp 

[82]. 
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6 Dâm dương hoắc 

(Herba Epimedii) 

- Làm tăng nồng độ TES huyết tương; tăng 

NO; tăng khối lượng tương đối của túi tinh, 

tuyến tiền liệt [88]. Cải thiện hình thái tinh 

hoàn, làm giảm tổn thương DNA do oxi hóa 

ở tinh hoàn của chuột già, có thể phục hồi 

được các rối loạn chức năng tinh hoàn do lão 

hóa [89]. 

- Icariin từ Epimedium làm tăng ICP, tăng 

trọng lượng tương đối cơ nâng hậu môn và 

tăng nNOS và iNOS khi nghiên cứu trên 

chuột cống thiến [90]. 

- Tác dụng chống oxi hóa [91]. 

Bổ thận 

dương, 

cường gân 

cốt, trừ 

phong thấp 

[82]. 

7 Ba kích 

(Radix Morindae 

officinalis) 

- Cải thiện đáng kể khả năng tình dục, làm 

tăng nồng độ TES trong huyết thanh; làm 

tăng tế bào sinh tinh, số lượng tinh trùng ở 

tinh hoàn và mào tinh hoàn trên chuột gây 

tổn thương bằng vi sóng [92]. Polysaccharid 

của ba kích làm cải thiện số lượng, chất 

lượng tinh trùng và cấu trúc biểu mô sinh 

tinh; tăng nồng độ TES huyết thanh; kích 

thích tổng hợp và giải phóng GnRH ở vùng 

dưới đồi [93]. 

- Có tác dụng chống oxi hóa, bảo vệ tế bào 

TM3 (tế bào Leydig chuột) [94]. 

Bổ thận 

dương, 

mạnh gân 

xương [82]. 

8 Câu kỷ tử 

(Fructus Lycii) 

- Tác dụng hạ glucose máu trên chuột nhắt 

gây tăng glucose máu bằng STZ [95]. Giảm 

glucose máu, cholesterol toàn phần huyết 

thanh, triglycerid và làm tăng HDL trên mô 

hình gây ĐTĐ bằng alloxan [96].  

- Tác dụng chống oxi hóa [97]. 

Tư bổ can 

thận, ích 

tinh, sáng 

mắt [82]. 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

 Viên nang TXCB do Trung tâm nghiên cứu ứng dụng sản xuất thuốc- 

Học viện Quân y sản xuất và cung cấp, đạt tiêu chuẩn cơ sở. Quy trình sản xuất 

và tiêu chuẩn cơ sở của chế phẩm được trình bày trong phần phụ lục.  

2.2. Động vật nghiên cứu 

 Tất cả các động vật được cung cấp bởi Ban chăn nuôi động vật thí 

nghiệm- Học viện Quân y. Động vật được nuôi 7- 14 ngày để thích nghi với 

môi trường và điều kiện chăn nuôi của phòng thí nghiệm trước khi tiến hành 

nghiên cứu. Nhiệt độ phòng nuôi 25 ± 50C. Động vật được ăn thức ăn dạng 

pellet và uống nước sạch tự do. 

 Động vật nghiên cứu sử dụng trong luận án được trình bày trong bảng 

sau: 

Bảng 2.1. Động vật nghiên cứu 

Nội dung nghiên cứu Loài động vật Đặc điểm động vật 

Độc tính cấp và xác định 

liều LD50 

Chuột nhắt trắng chủng 

Swiss 

Cả hai giống, khoẻ 

mạnh, trọng lượng 20-

25 g 

Độc tính bán trường 

diễn 

Chuột cống trắng chủng 

Wistar  

Cả hai giống, khỏe 

mạnh, trọng lượng 160- 

180 g 

Hoạt tính androgen Chuột cống trắng chủng 

Wistar 

Đực, 42 ngày tuổi 
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Bảng 2.1. Động vật nghiên cứu (tiếp theo) 

Nội dung nghiên cứu Loài động vật Đặc điểm động vật 

Tác dụng trên khả năng 

cương dương 

Chuột cống trắng chủng 

Wistar 

Đực, trưởng thành, khỏe 

mạnh, cân nặng 160- 

180 g 

Tác dụng trên mô hình 

thỏ gây suy giảm sinh 

sản bằng fluconazol 

Thỏ chủng New 

Zealand 

Cả hai giống, trưởng 

thành, khỏe mạnh, cân 

nặng 2,3- 2,7 kg. 

2.3. Thuốc, hóa chất, máy móc, thiết bị và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

2.3.1. Thuốc và hóa chất 

 - Fluconazol đạt tiêu chuẩn USP 40; lô sản xuất: FLP0310418US; ngày 

sản xuất 04/2018; hạn dùng 03/2023; Synergene- Ấn Độ. 

 - Sildenafil (biệt dược: Viagra) 50 mg, lô 161483139; Pfizer Australia 

Pty., Ltd., 38 - 42 Wharf Road, West Ryde NSW 2114, Australia. 

 - Dung dịch Papanicolaou’s solution 2a Orange G solution (OG6) lô 

HX87123288, hạn dùng: 31/08/2021, Merck KGaA, Đức. 

 - Dung dịch Papanicolaou’s solution 3b polychromatic solution EA 50, 

lô sản xuất: HX112872; hạn dùng: 30/11/2021, Merck KGaA, Đức. 

 - Hematoxylin solution modified acc. to Gill II, lô: HX86994175, hạn 

dùng: 31/08/2020, Merck KGaA, Đức.  

 - Giấy đo pH (pH- indicator strips (pH 6,5- 10,0, Special Indicator), 

Merck- Đức). 

 - Streptozotocin (high purity), hàm lượng 99%; Lô YV397101; Cool 

Chemical Science and Technology (Bắc Kinh) Co. LTD. 

 - Thuốc tiêm testosteron propionat (thuốc tiêm Tesmon 25 mg/ml; Tai 

Yu Chemical & Pharma Co.,Ltd., Trung Quốc). 

 - Thuốc tiêm ketamin 10%, lọ 10 mL; Bremer Pharma Gmbh, Herwigstr, 

Bremerhaven, Đức. 
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 - Natri citrat.2H2O; SKS AM0910348; ngày sản xuất 31/10/2018, Merck, 

Đức. 

 - Thuốc tiêm truyền NaCl 0,9%, chai 500 mL; công ty trách nhiệm hữu 

hạn B. Braun Việt Nam. 

 - Acid hydrocloric (HCl); SKS K48518817650; ngày sản xuất 

08/12/2016; hạn dùng 31/12/21, Merck, Đức. 

 - Dung dịch tiêm cloprostenol 250 µg/mL (Han- prost), lọ 5 mL; lô 2093; 

Công ty trách nhiệm hữu hạn Dược Hanvet. 

 - Dung dịch gonadorelin acetat 100 µg/mL (Gonadorelin), lọ 5 mL; lô 

490; Công ty trách nhiệm hữu hạn Dược Hanvet. 

 - Hóa chất xét nghiệm huyết học và sinh hóa. 

 - Một số thuốc và hóa chất khác. 

2.3.2. Máy móc, thiết bị và dụng cụ 

 - Máy phân tích huyết học Humancout 30TS (Human, Đức). 

 - Máy xét nghiệm sinh hóa 3000 Evolution (Biochemical Systems 

International Srl, Ý). 

 - Máy phân tích tinh trùng tự động QwikCheckTM Gold- Isarel kèm theo 

E- capillary. 

 - Kính hiển vi huỳnh quang Nikon Eclipse Ti2 (Nhật Bản), kèm theo vật 

kính 10x, 20x, 40x và 100x. 

 - Máy nhuộm tiêu bản tự động Leica Autostainer XL- ST5010, Đức. 

 - Máy đọc đĩa ELISA Chromate 4300, Awareness Technology, Mỹ. 

 - Máy rửa tự động Stat Fax- 2600®, Awareness Technology, Mỹ. 

 - Máy ủ và lắc trộn Stat Fax- 2200, Awareness Technology, Mỹ. 

 - Hệ thống Powerlab, AD Instrument, Úc, kèm theo phần mềm xử lý Lab 

Chart Pro. 

 - Điện cực lưỡng cực dùng để kích thích thần kinh hang. 
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 - Máy đo đường huyết ACCU-CHEK® Active, Roche, Đức kèm theo que 

thử của hãng. 

 - Kính hiển vi phẫu thuật đa năng YSX- 107; Richy- Trung Quốc. 

 - Máy ly tâm lạnh Universal 320R; Hettich- Đức. 

 - Tủ lạnh âm sâu Panasonic MDF- U33V- PB, Nhật Bản. 

 - Tủ ấm Memmert INB 500; Memmert- Đức. 

 - Cân phân tích Ohaus PA 214C (d = 0,0001 g); Ohaus- Mỹ. 

 - Bộ kit ELISA Rabbit Malondialdehyde (MDA) ELISA Kit, Abbkine: 

Cat no: KTE90101; lô ATSSE2001; hạn dùng 30/09/2020. 

 - Bộ kit ELISA EliKineTM Testosterone ELISA Kit, Abbkine, Cat no: 

KET0001; số lô ATSSE2001, hạn dùng 30/09/2020. 

 - Âm đạo giả (dùng cho thỏ), Guangxi Jiangs Animal Product Limited 

Corporation, Trung Quốc. 

 - Súng bắn tinh dùng để thụ tinh nhân tạo cho thỏ, Guangxi Jiangs 

Animal Product Limited Corporation, Trung Quốc. 

 - Dụng cụ cho động vật uống thuốc (kim cong đầu tù các cỡ). 

 - Micropipet các cỡ, đầu côn, ống falcon các loại. 

 - Dụng cụ phẫu thuật các cỡ, kim tiêm, chỉ, dao, kéo… và một số dụng 

cụ, máy móc khác. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

2.4.1. Phương pháp chuẩn bị chế phẩm 

 Viên nang TXCB được tháo bỏ vỏ nang, trộn đều bột thuốc trong nang. 

Cân chính xác một lượng bột thuốc trong nang, hòa tan và phân tán vừa đủ bằng 

dung môi thích hợp (nước). Nồng độ của hỗn dịch bột thuốc được chuẩn bị theo 

yêu cầu của từng thí nghiệm cụ thể. 
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2.4.2. Đánh giá độc tính của viên nang TXCB 

2.4.2.1. Độc tính cấp và xác định liều LD50 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai giống, khoẻ mạnh, đạt tiêu chuẩn 

thí nghiệm như mô tả trong mục 2.2. 

Xác định độc tính cấp và LD50 của thuốc thử trên chuột nhắt trắng bằng 

đường uống theo hướng dẫn của OECD [98]. 

 Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. Từng lô 

chuột nhắt trắng, mỗi lô 10 con, được uống mẫu thuốc nghiên cứu theo liều 

tăng dần. Tìm liều cao nhất không gây chết chuột (0%), liều thấp nhất gây chết 

chuột hoàn toàn (100%) và các liều trung gian. Sau đó theo dõi số lượng chuột 

chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ sau khi cho chuột uống thuốc lần cuối và theo 

dõi tình trạng chung của chuột (hoạt động, ăn uống, bài tiết …) ở mỗi lô trong 

vòng 14 ngày. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc 

thử (nếu có). 

2.4.2.2. Độc tính bán trường diễn 

 Chuột cống trắng chủng Wistar cả hai giống như mô tả trong mục 2.2 

“Động vật nghiên cứu”. Nghiên cứu được tiến hành theo hướng dẫn số 408 của 

OECD [99]. Thiết kế nghiên cứu cụ thể như sau: 

 Tất cả các chuột mỗi giống được chia ngẫu nhiên vào 3 lô:  

 + Lô 1: lô chứng sinh lý, uống nước cất với lượng 4 mL/kg/ngày. 

 + Lô 2: uống viên nang TXCB liều 0,42 g/kg/ngày. 

 + Lô 3: uống viên nang TXCB liều 1,26 g/kg/ngày.  

 Chuột được uống nước cất (lô chứng sinh lý) hoặc viên nang TXBC (lô 

2 và lô 3) 01 lần/ngày vào buổi sáng liên tục trong 90 ngày.  

 - Chỉ số đánh giá: Đánh giá trên các chỉ tiêu sau: 

 + Thể trạng chung của chuột, trọng lượng chuột, các dấu hiệu ngộ độc, 

tỉ lệ chuột chết được theo dõi trong suốt thời gian nghiên cứu. 
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 + Các mẫu máu được lấy vào các thời điểm: ngày 0, 30, 60 và 90 ở tất 

cả các lô. Các mẫu máu được phân tích các chỉ số huyết học (số lượng hồng 

cầu- RBC; hematocrit- HCT, hemoglobin- HBG, thể tích trung bình hồng cầu-

MCV, số lượng bạch cầu- WBC và số lượng tiểu cầu- PLT). 

 + Các chỉ số sinh hóa (cholesterol, alanin aminotransferase- ALT, 

aspartat transaminase- AST, creatinin và albumin). 

 Sau khi lấy máu vào ngày 90, động vật được giết để đánh giá đại thể các 

cơ quan: gan, lách và thận. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, lách, thận 

của ít nhất 40% số chuột ở mỗi lô. 

2.4.3. Đánh giá tác dụng tăng cường chức năng sinh dục đực của viên nang 

TXCB 

2.4.3.1. Nghiên cứu hoạt tính androgen trên mô hình chuột cống đực non thiến 

 Áp dụng mô hình Hershberger trên chuột cống đực non thiến. 

 Chuột cống đực non được nuôi ổn định trong môi trường phòng thí 

nghiệm như mô tả trong mục 2.2 “Động vật nghiên cứu”. Đến ngày thứ 42, 

thiến chuột theo phương pháp của Ottani và cộng sự [100] sau đó tiến hành thí 

nghiệm theo hướng dẫn của OECD [47], theo các bước cụ thể như sau: 

 Sau khi thiến chuột, cho chuột nghỉ ngơi trong 7 ngày và phân ngẫu nhiên 

chuột vào 4 lô nghiên cứu, mỗi lô 10 con như sau: 

 - Lô 1 (lô chứng sinh lý): Uống nước cất với thể tích 4 mL/kg/ngày. 

 - Lô 2 (lô chứng dương): Tiêm dưới da đùi dung dịch testosteron 

propionat với liều 0,2 mg/kg/ngày. 

 - Lô 3 (lô trị 1): Uống viên nang TXCB liều 0,42 g/kg/ngày. 

 - Lô 4 (lô trị 2): Uống viên nang TXCB liều 0,84 g/kg/ngày. 

 Chuột được uống nước cất, tiêm thuốc đối chứng hoặc cho uống thuốc 

nghiên cứu mỗi ngày 1 lần vào buổi sáng. Thời gian dùng thuốc là 10 ngày.  

 Ở ngày thứ 11, cân chuột sau đó giết chuột, mổ bóc tách cẩn thận các cơ 

quan sinh dục phụ: túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper, đầu dương vật và cơ 
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nâng hậu môn. Xác định khối lượng bằng cách cân trên cân phân tích; riêng đối 

với túi tinh, ép nhẹ loại bỏ tinh dịch trước khi cân.  

 Từ kết quả trọng lượng các cơ quan, tính trọng lượng tương đối g/100 g 

trọng lượng cơ thể chuột. So sánh giữa các lô với nhau. 

2.4.3.2. Nghiên cứu tác dụng trên chức năng cương dương 

Chuột cống trắng đực (như mô tả trong mục 2.2 “Động vật nghiên cứu”) 

40 con, lấy ra ngẫu nhiên 8 con để làm lô chứng sinh lý (lô 1- không gây ĐTĐ). 

32 con còn lại được gây ĐTĐ bằng cách tiêm phúc mạc STZ (pha trong dung 

dịch đệm natri citrat 50 mM, pH 4,5) liều 45 mg/kg cân nặng, theo phương 

pháp được mô tả bởi Brian L. Furman [101]. 72 giờ sau khi tiêm, kiểm tra trọng 

cơ thể và đường huyết chuột. Chuột được coi là ĐTĐ khi đường huyết lớn hơn 

300 mg/dL hoặc lớn hơn 16,7 mmol/L.  

Sau đó, những chuột ĐTĐ được chia ngẫu nhiên vào 3 lô (lô 2, lô 3 và 

lô 4), sau đó tiến hành tiếp theo như sau: 

+ Lô 1 (lô chứng): uống nước cất với thể tích 4 mL/kg cân nặng/ngày. 

+ Lô 2 (lô mô hình): uống nước cất với thể tích 4 mL/kg cân nặng/ngày. 

+ Lô 3 (lô sildenafil): uống sildenafil liều 5 mg/kg cân nặng/ngày. 

+ Lô 4 (lô TXCB): uống viên nang TXCB liều 0,84 g/kg cân nặng/ngày. 

Chuột được uống thuốc hoặc nước 1 lần/ngày vào buổi sáng trong 8 tuần 

liên tiếp. Các chỉ tiêu nghiên cứu:  

+ Thể trạng chung của chuột, được đánh giá, theo dõi trong suốt thời gian 

nghiên cứu. 

+ Trọng lượng cơ thể: xác định trọng lượng cơ thể chuột ở thời điểm ban 

đầu (trước khi tiêm STZ); sau khi tiêm STZ 72 giờ; trong quá trình uống thuốc 

2 lần/tuần và thời điểm kết thúc thí nghiệm. 

+ Nồng độ glucose máu: nồng độ glucose máu được đánh giá ở các thời 

điểm: thời điểm ban đầu trước khi tiêm STZ, 72 giờ sau khi tiêm STZ, sau 4 
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tuần uống thuốc và sau 8 tuần uống thuốc. Xác định nồng độ glucose máu bằng 

cách lấy máu đuôi chuột và đo trên máy đo đường huyết AccuCheck Active. 

+ Các chỉ số đánh giá chức năng cương dương: 

Sau thời gian uống thuốc, chuột được gây mê, phẫu thuật bộc lộ dây thần 

kinh hang để kích thích điện, đặt catheter vào trong thể hang để đo áp lực máu 

trong thể hang (ICP) và đặt catheter vào động mạch cảnh để ghi huyết áp động 

mạch.  

Thông số của xung kích thích như sau:  

 Độ cao xung: 5V, 

 Chiều rộng xung: 0,005 giây (5 ms), 

 Tần số xung: 20 Hz, 

 Số xung lặp lại: 1200 (tương đương với thời gian kích thích 60 

giây). 

Ghi lại đồ thị của ICP và huyết áp động mạch, sử dụng phần mềm 

LabChart tính toán các thông số sau: 

 ICP nền (mmHg): ICP trung bình khi chưa kích thích dây thần 

kinh hang. 

 ICPmax (mmHg): Giá trị ICP cực đại sau khi kích thích thần kinh 

hang. 

 AUC (mmHg.s): Diện tích dưới đường cong của đồ thị ICP. 

 MAP (mmHg): Huyết áp động mạch trung bình. 

 Tỉ số ICPmax/MAP. 

 + Nồng độ TES huyết thanh: 

 Sau khi đo ICP, lấy máu và ly tâm ở 4000 vòng/phút trong 15 phút, tách 

lấy huyết thanh, bảo quản ở -800C đến khi phân tích. 

 Định lượng TES trong huyết thanh bằng phương pháp ELISA, sử dụng 

kit ELISA EliKineTM Testosterone, phương pháp tiến hành theo chỉ dẫn của 

hãng. Đọc kết quả trên máy đọc đĩa ELISA Chromate 4300.  
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2.4.3.3. Nghiên cứu tác dụng trên mô hình thỏ gây suy giảm sinh sản bằng 

fluconazol 

 * Thiết kế nghiên cứu: 

- Thỏ đực trưởng thành, khỏe mạnh, như mô tả trong mục 2.2 “Động vật 

nghiên cứu”. Trước khi tiến hành thí nghiệm, thỏ đực được huấn luyện, làm 

quen với lấy tinh bằng âm đạo giả với tần suất 2 lần/tuần trong 2 tuần. Cấu tạo 

và cách dùng âm đạo giả được mô tả như sau: 

+ Cấu tạo của âm đạo giả gồm: 

Thân âm đạo giả: ống rỗng hình trụ, bằng nhựa tổng hợp, cao khoảng 6 

cm, đường kính khoảng 5 cm, mặt trên rỗng, mặt dưới có 2 lỗ, một lỗ ở chính 

giữa đường kính 1,5 cm (để gắn với ống thu tinh) và một lỗ nhỏ điều chỉnh mức 

nước làm ấm âm đạo giả. 

Quả bóng cao su cắt thủng đáy, lót mặt trong của thân âm đạo giả. Khi 

lót mặt trong thân âm đạo giả có tác dụng giữ nước đã làm ấm. 

Ống thu tinh: Là ống thủy tinh đường kính khoảng 2 cm, được chia vạch. 

   

Hình 2.1. Dụng cụ lấy tinh (âm đạo giả) 
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+ Cách sử dụng: 

Trùm phần đáy của quả bóng cao su vào mặt trên thân âm đạo giả, cố 

định bằng dây chun. Đưa phần đầu quả bóng cao su qua lỗ chính giữa phần đáy 

thân âm đạo giả. Đổ nước (đã điều chỉnh tới nhiệt độ 42- 450C) qua lỗ ở phần 

đáy vào giữa lớp cao su và mặt trong của thân âm đạo giả. Cố định phần đầu 

quả bóng cao su để giữ nước trong thân âm đạo giả. Lắp ống thu tinh ở bên 

dưới thân âm đạo giả. 

Đưa thỏ cái vào chuồng của thỏ đực cần lấy tinh, khi thỏ đực nhảy lên 

lưng thỏ cái để thực hiện hành vi giao phối, đưa âm đạo giả sao cho dương vật 

thỏ đực tiếp xúc với bề mặt cao su của âm đạo giả. Khi dương vật thỏ đực tiếp 

xúc với bề mặt ấm của âm đạo giả, thỏ đực sẽ xuất tinh. 

- Thỏ đực sau khi hoàn thành giai đoạn tập làm quen với lấy tinh sẽ được 

chia ngẫu nhiên thành 4 lô nghiên cứu, mỗi lô 8 con. Lô 1 (lô chứng sinh lý) 

không uống fluconazol (FLZ); lô 2, lô 3 và lô 4 gây suy giảm sinh sản bằng 

cách uống FLZ theo phương pháp của Al- Medany và cs [102] có cải tiến. Thiết 

kế nghiên cứu cụ thể như sau: 

 + Lô 1 (chứng sinh lý): uống natri carboxymethyl cellulose (Na CMC) 

2,0% (dung môi pha FLZ) và uống dung môi pha thuốc (nước) trong 30 ngày 

sau đó uống dung môi pha thuốc (nước) trong 30 ngày. 

+ Lô 2 (lô mô hình): uống FLZ liều 50 mg/kg cân nặng trong 30 ngày 

sau đó uống dung môi pha thuốc (nước) trong 30 ngày. 

+ Lô 3 (lô trị 1): uống FLZ liều 50 mg/kg cân nặng và uống viên nang 

TXCB liều 180 mg/kg cân nặng/ ngày trong 30 ngày sau đó uống viên nang 

TXCB liều 180 mg/kg cân nặng/ ngày trong 30 ngày tiếp theo. 

+ Lô 4 (lô trị 2): uống FLZ liều 50 mg/kg cân nặng và uống viên nang 

TXCB liều 360 mg/kg cân nặng/ ngày trong 30 ngày sau đó uống viên nang 

TXCB liều 360 mg/kg cân nặng/ ngày trong 30 ngày tiếp theo. 
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Thỏ được uống FLZ vào buổi sáng, uống thuốc nghiên cứu vào buổi 

chiều trong 30 ngày đầu sau đó uống thuốc nghiên cứu hoặc dung môi pha 

thuốc 01 lần/ngày vào buổi sáng trong 30 ngày tiếp theo.  

* Chỉ số đánh giá: 

Các chỉ số đánh giá bao gồm: 

- Tình trạng chung của thỏ (lông, mắt, phân…), các dấu hiệu độc tính… 

được đánh giá, theo dõi trong suốt thời gian nghiên cứu. 

- Trọng lượng cơ thể: Xác định trọng lượng cơ thể thỏ ở thời điểm ban 

đầu; trong quá trình uống thuốc 2 lần/tuần và thời điểm kết thúc thí nghiệm. 

- Lấy tinh dịch:  

Thỏ được lấy tinh dịch vào buổi sáng như mô tả ở trên tại các thời điểm: 

thời điểm ban đầu (trước khi gây suy giảm sinh sản); sau khi gây suy giảm sinh 

sản (sau khi uống FLZ 30 ngày) và sau 60 ngày uống thuốc nghiên cứu (3 lần 

lấy tinh/động vật). Tinh trùng được lấy vào một thời điểm nhất định trong ngày.  

Trong quá trình lấy tinh, tính thời gian tiếp cận của thỏ đực. Thời gian 

tiếp cận là thời gian (giây) kể từ khi thả thỏ cái vào chuồng thỏ đực đến khi thỏ 

đực có động tác nhảy lên lưng con cái để thực hiện hành vi giao phối. 

Tinh dịch sau khi lấy được phân tích đánh giá ngay các chỉ tiêu: 

+ Thể tích tinh dịch (mL): được đo trực tiếp bằng ống thu tinh. 

+ pH tinh dịch: được xác định bằng giấy đo pH. 

Sau đó tinh dịch được chuyển ngay đến phòng thí nghiệm để phân tích 

các chỉ tiêu: 

+ Mật độ tinh trùng, % tinh trùng di động, % tinh trùng di động tiến tới, 

% tinh trùng di động không tiến tới, % tinh trùng không di động được phân tích 

bằng máy phân tích tinh trùng tự động QwikCheckTM Gold- Isarel kèm theo E- 

capillary. 

+ Tổng số tinh trùng: được tính bằng tích số của mật độ tinh trùng và thể 

tích tinh dịch.  
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+ % tinh trùng chết được đánh giá bằng vật kính 100X trên kính hiển vi 

huỳnh quang Nikon Eclipse Ti2 sau khi nhuộm eosin- nigrosin (thêm đồng 

lượng hỗn dịch eosin- nigrosin vào 50 µL tinh dịch trong ống nghiệm, trộn 

đều).  

+ % tinh trùng có hình thái bất thường: nhuộm Papanicolaou trên máy 

nhuộm tự động Leica Autostainer XL- ST5010 và đánh giá trên kính hiển vi 

huỳnh quang Nikon Eclipse Ti2 ở vật kính 100X. Quy trình nhuộm đánh giá sự 

sống- chết và hình thái của tinh trùng được thực hiện theo hướng dẫn của WHO 

[40], cụ thể như sau: 

Tiêu bản sau khi kéo được cố định trong ethanol 96%, sau đó tiến hành 

nhuộm qua các bước: 

Bảng 2.2. Quy trình nhuộm Papanicolaou 

TT Dung dịch Thời gian TT Dung dịch Thời gian 

1 Ethanol 80% 30 giây 10 Ethanol 95% 15 phút 

2 Ethanol 50% 30 giây 11 Cam OG-6 1 phút 

3 Nước tinh khiết 30 giây 12 Ethanol 95% 30 giây 

4 Haematoxylin 4 phút 13 Ethanol 95% 30 giây 

5 Nước tinh khiết 30 giây 14 Ethanol 95% 30 giây 

6 Ethanol acid hóa 6 giây 15 Xanh EA-50 1 phút 

7 Nước máy lạnh 5 phút 16 Ethanol 95% 30 giây 

8 Ethanol 50% 30 giây 17 Ethanol 95% 30 giây 

9 Ethanol 80% 30 giây 18 Ethanol 100% 15 giây 

   19 Ethanol 100% 15 giây 

- Nồng độ malondialdehyd (MDA): 

+ MDA trong tinh dịch: các mẫu tinh dịch sau khi phân tích tinh dịch đồ 

được ly tâm ở 3000 vòng/15 phút, tách lấy dịch trong và bảo quản trong tủ lạnh 

âm sâu ở -800C đến phân tích.  
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+ MDA trong huyết thanh: sau khi lấy tinh, lấy 2 mL máu tĩnh mạch tai 

thỏ vào ống tách huyết thanh. Để yên cho máu đông trong 30 phút ở nhiệt độ 

phòng, ly tâm ở 3000 vòng/15 phút, tách huyết thanh thu được làm 2 phần và 

bảo quản ở -800C đến khi phân tích (một phần huyết thanh dùng để phân tích 

nồng độ MDA và một phần huyết thanh dùng để phân tích nồng độ TES).  

Phân tích nồng độ MDA trong huyết thanh và MDA trong tinh dịch bằng 

phương pháp ELISA, sử dụng kit ELISA Rabbit Malondialdehyde (MDA) 

ELISA Kit, Abbkine, tiến hành theo quy trình hướng dẫn của nhà sản xuất, đọc 

kết quả trên máy đọc đĩa Chromate 4300 (Awareness Technology, Mỹ). 

- Nồng độ TES huyết thanh: 

Phân tích nồng độ TES huyết thanh bằng phương pháp ELISA, sử dụng 

kit ELISA EliKineTM Testosterone ELISA Kit, Abbkine, tiến hành theo quy 

trình hướng dẫn của hãng sản xuất, đọc kết quả trên máy đọc đĩa Chromate 

4300 (Awareness Technology, Mỹ). 

- Đánh giá tỉ lệ thụ thai và số con sinh ra của thỏ cái: 

Ở thời điểm sau 60 ngày, các mẫu tinh dịch được pha loãng với dung 

dịch đệm Tris tới mật độ khoảng 20 x 106 (tinh trùng/mL). Thỏ cái được tiêm 

bắp 0,8 mL dung dịch cloprostenol 250 µg/mL trước khi thụ tinh 52 giờ. Thụ 

tinh cho thỏ cái bằng súng bắn tinh với lượng 0,5 mL/con. Ngay sau khi thụ 

tinh, tiêm bắp 0,2 mL dung dịch gonadorelin acetat 100 µg/mL để gây rụng 

trứng. Tinh dịch của mỗi thỏ đực được thụ tinh cho 2 thỏ cái.  

Xác định thỏ cái mang thai sau 14 ngày thụ tinh. Theo dõi thỏ cái đến 

khi đẻ, tính tỉ lệ thụ thai và số con/lứa đẻ. 

 - Mô học tinh hoàn: 

 Kết thúc thí nghiệm, lấy tinh hoàn, làm tiêu bản nhuộm HE  (hematoxylin 

và eosin) và đánh giá hình ảnh vi thể của 50% số tinh hoàn.  
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2.5. Xử lý số liệu 

 Tính toán các kết quả nghiên cứu dựa vào kết quả in trực tiếp từ máy 

(nếu có), tính toán dựa trên phần mềm Microsoft Excel. Các số liệu được trình 

bày dưới dạng giá trị trung bình (TB) ± SD, sử dụng thuật toán thống kê thích 

hợp với số liệu thu được, cụ thể như sau: 

 - So sánh sự khác biệt về giá trị trung bình giữa các lô sử dụng phân tích 

phương sai 1 chiều (One-way ANOVA) và Post Hoc least- significant 

differences (LSD) test với trường hợp phương sai đồng nhất, sử dụng One-way 

ANOVA và Dunnett’s T3 test với trường hợp phương sai không đồng nhất. 

 - So sánh sự khác biệt về giá trị trung bình giữa các thời điểm nghiên cứu 

trong cùng một lô sử dụng phép so sánh theo cặp (Paired sample T test). 

 - So sánh tỉ lệ thụ thai giữa các lô sử dụng Chi Square tests.  

 Các kết quả xử lý thống kê được tính toán trên phần mềm IBM SPSS 

Statistics 20.0. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p ≤ 0,05. 

2.6. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 * Thời gian nghiên cứu: 

 Các nghiên cứu được tiến hành từ tháng 02 năm 2018 đến tháng 6 năm 

2020. 

 * Địa điểm nghiên cứu: 

 - Bộ môn Dược lý- Viện Đào tạo Dược- Học viện Quân y: 

 + Phòng chăn nuôi động vật thí nghiệm. 

 + Labo nghiên cứu dược lý in vivo. 

 - Đơn vị hỗ trợ sinh sản, Trung tâm Huyết học và truyền máu, Bệnh viện 

198, Bộ Công an. 

 - Khoa giải phẫu bệnh lý- pháp y, Bệnh viện Quân y 103. 

 - Trung tâm Công nghệ sinh học Đông Nam Á (trang trại chăn nuôi thỏ 

tại xã Tân Ước, huyện Thanh Oai, thành phố Hà Nội). 
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Kết quả đánh giá độc tính của viên nang TXCB 

3.1.1. Độc tính cấp và liều LD50 

 Kết quả xác định độc tính cấp của viên nang TXCB trên chuột nhắt trắng 

được thể hiện trong bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Độc tính cấp theo đường uống của viên nang TXCB 

Lô 

chuột 

Số 

chuột 

Tổng liều sử 

dụng    

(g/kg/ngày) 

Số chuột sống/chết 

Sau 24 giờ Sau 72 giờ 

Lô 1 10 7,5 10/0 10/0 

Lô 2 10 9,0 10/0 10/0 

Lô 3 10 10,5 10/0 10/0 

Lô 4 10 12,0 10/0 10/0 

Lô 5 10 13,5 10/0 10/0 

Lô 6 10 15,0 10/0 10/0 

 Nhận xét: 

 Kết quả bảng 3.1 cho thấy: với các mức liều khác nhau từ 7,5 g/kg thể 

trọng/ngày đến 15,0 g/kg thể trọng/ngày, tại tất cả các lô không có chuột nào 

chết sau 24 giờ và sau 72 giờ uống thuốc.  

 Như vậy, chuột đã uống đến liều 15,0 g/kg thể trọng là liều tối đa có thể 

dùng được bằng đường uống để đánh giá độc tính cấp của TXCB nhưng không 

có chuột nào chết. 

 Ngoài ra, khi theo dõi đến 14 ngày sau khi uống liều cuối cùng, chuột ở 

các lô đều khỏe mạnh, không xuất hiện triệu chứng bất thường hoặc dấu hiệu 

ngộ độc nào. Các chuột đều vận động bình thường, thở bình thường, lông mượt, 

mắt trong, phân khô. 
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 Như vậy, chưa tìm thấy LD50  của viên nang TXCB theo đường uống trên 

chuột nhắt trắng. Với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 24 giờ là 

15,0 g/kg thể trọng không xuất hiện độc tính cấp. 

3.1.2. Độc tính bán trường diễn 

3.1.2.1. Ảnh hưởng tới thể trạng chung, dấu hiệu ngộ độc và trọng lượng cơ 

thể chuột 

 Quan sát trong suốt thời gian nghiên cứu thấy: thể trạng chung của chuột 

bình thường, không thấy bất kì chuột nào có các dấu hiệu ngộ độc hoặc chết 

trong tất cả các lô. Tất cả các chuột ở lô chứng, lô trị 1 và lô trị 2 đều ăn, uống 

bình thường, lông mượt, mắt trong, phân khô. 

 Trọng lượng cơ thể chuột ở các lô được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.2. Trọng lượng cơ thể chuột (g) ở các lô theo thời gian (n = 10) 

Thời điểm Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban đầu 169,8 ± 5,07 171,0 ± 5,68 169,4 ± 4,60 0,771 

Sau 30 ngày 187,6 ± 5,83 189,4 ± 8,41 188,8 ± 5,77 0,834 

Sau 60 ngày 214,8 ± 7,83 217,5 ± 9,44 215,7 ± 9,25 0,788 

Sau 90 ngày 233,9 ± 8,05 235,1 ± 9,92 236,4 ± 11,01 0,849 

 Ghi chú: Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 

 Qua bảng trên cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa ( p > 0,05) về 

trọng lượng cơ thể chuột giữa các lô ở cùng thời điểm đánh giá trong suốt thời 

gian nghiên cứu. Chuột ở các lô chuột có sự tăng trọng lượng tương đồng nhau. 

3.1.2.2. Ảnh hưởng tới các chỉ số huyết học 

 * Một số chỉ số về hồng cầu: 

 Ảnh hưởng của TXCB tới số lượng hồng cầu, huyết sắc tố (hemoglobin), 

tỉ lệ thể tích hồng cầu/ thể tích máu toàn bộ (hematocrit) và thể tích trung bình 

hồng cầu máu chuột được trình bày trong bảng 3.3. 
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Bảng 3.3. Ảnh hưởng của viên nang TXCB tới một số chỉ số hồng cầu (n = 10) 

   Chỉ số Lô chứng  Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban 

đầu 

RBC (T/L) 7,98 ± 0,69 8,16 ± 1,44 7,81 ± 0,75 0,748 

HGB (g/L) 138,30 ± 18,19 135,40 ± 27,43 136,60 ± 19,09 0,957 

HCT (%) 40,61 ± 2,38 41,26 ± 6,81 41,50 ± 4,21 0,913 

MCV (fL) 52,30 ± 2,11 51,10 ± 2,18 51,80 ± 1,40 0,390 

Sau 30 

ngày 

RBC (T/L) 8,74 ± 0,68 9,00 ± 1,26 8,55 ± 0,77 0,561 

HGB (g/L) 146,00 ± 9,96 143,80 ± 14,51 145,10 ± 6,90 0,903 

HCT (%) 43,26 ± 2,70 43,19 ± 5,33 42,22 ± 2,05 0,777 

MCV (fL) 49,90 ± 2,47 49,30 ± 3,43 49,80 ± 3,97 0,912 

Sau 60 

ngày 

RBC (T/L) 8,71 ± 0,71 8,20 ± 1,21 8,12 ± 1,33 0,448 

HGB (g/L) 137,60 ± 15,13 141,40 ± 21,04 144,80 ± 9,89 0,609 

HCT (%) 41,96 ± 4,51 42,08 ± 6,72 44,30 ± 3,58 0,523 

MCV (fL) 50,90 ± 2,38 51,30 ± 1,89 50,80 ± 1,32 0,827 

Sau 90 

ngày 

RBC (T/L) 8,63 ± 0,54 9,03 ± 0,96 8,37 ± 0,43 0,118 

HGB (g/L) 143,00 ± 9,23 149,40 ± 11,55 148,20 ± 5,98 0,533 

HCT (%) 41,51 ± 2,45 43,16 ± 2,56 43,09 ± 2,52 0,265 

MCV (fL) 50,40 ± 1,78 49,40 ± 3,17 50,10 ± 3,11 0,711 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 Ghi chú: RBC: Số lượng hồng cầu; HBG: hemoglobin; HCT: hematocrit; 

MCV: thể tích trung bình hồng cầu. 

 Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 

 Khi so sánh giữa các lô, kết quả cho thấy các chỉ số: số lượng hồng cầu, 

huyết sắc tố, hematocrit và thể tích trung bình hồng cầu máu chuột giữa các lô 

trong cùng một thời điểm nghiên cứu đều khác nhau không có ý nghĩa (p > 

0,05; ANOVA).  

 Khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô, kết quả cho thấy số 

lượng hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit và thể tích trung bình hồng cầu máu 

chuột giữa các thời điểm nghiên cứu cũng khác nhau không có ý nghĩa (p > 

0,05). 
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 * Số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu: 

 Ảnh hưởng của TXCB lên số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu máu 

chuột ở các lô theo thời gian được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của viên nang TXCB tới số lượng bạch cầu  

và số lượng tiểu cầu (n = 10) 

  Chỉ số Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban 

đầu 

WBC (G/L) 11,62 ± 2,06 11,14 ± 1,99 11,59 ± 4,55 0,929 

PLT (G/L) 615,30 ± 120,95 561,90 ± 180,47 649,20 ± 103,09 0,379 

Sau 

30 

ngày 

WBC (G/L) 12,51 ± 2,87 12,63 ± 4,55 12,12 ± 2,88 0,946 

PLT (G/L) 575,40 ± 74,71 625,90 ± 136,33 609,00 ± 119,57 0,603 

Sau 

60 

ngày 

WBC (G/L) 11,23 ± 3,92 11,77 ± 3,41 11,40 ± 3,47 0,943 

PLT (G/L) 593,10 ± 139,33 637,40 ± 124,89 702,60 ± 100,25 0,152 

Sau 

90 

ngày 

WBC (G/L) 12,74 ± 4,17 12,45 ± 2,48 11,89 ± 3,90 0,867 

PLT (G/L) 588,60 ± 39,59 609,30 ± 110,42 635,70 ± 150,94 0,638 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 Ghi chú:  WBC: số lượng bạch cầu; PLT: số lượng tiểu cầu. 

   Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 

 Tại cùng một thời điểm nghiên cứu, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu 

cầu máu chuột giữa các lô đều không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05; 

ANOVA).  

 Khi so sánh trong cùng một lô, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu 

máu chuột cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) giữa các thời điểm 

nghiên cứu.  

3.1.2.3. Ảnh hưởng của TXCB tới một số chỉ số sinh hóa máu 

 * Hoạt độ enzym AST (U/L) và hoạt độ enzym ALT (U/L): 

 Ảnh hưởng của TXCB tới hoạt độ các enzym AST và ALT được trình 

bày trong bảng 3.5. 
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của TXCB lên hoạt độ enzym AST và ALT (n = 10) 

  Chỉ số Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban 

đầu 

AST (U/L) 95,30 ± 29,45 96,20 ± 36,64 90,50 ± 25,82 0,907 

ALT (U/L) 73,10 ± 20,37 67,30 ± 14,43 71,40 ± 25,29 0,811 

Sau 

30 

ngày 

AST (U/L) 89,70 ± 19,45 88,80 ± 43,30 85,40 ± 8,82 0,936 

ALT (U/L) 64,60 ± 16,82 55,90 ± 9,77 61,70 ± 11,82 0,336 

Sau 

60 

ngày 

AST (U/L) 101,20 ± 34,15 104,60 ± 39,92 104,20 ± 42,71 0,978 

ALT (U/L) 72,50 ± 23,21 64,80 ± 19,83 77,10 ± 26,76 0,504 

Sau 

90 

ngày 

AST (U/L) 87,20 ± 25,59 85,20 ± 14,14 88,20 ± 10,81 0,931 

ALT (U/L) 66,80 ± 17,90 63,50 ± 18,11 66,50 ± 10,41 0,877 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05  

 Ghi chú: Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 

 Qua bảng trên cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05) về hoạt độ enzym AST và ALT khi so sánh giữa các lô trong cùng một 

thời điểm nghiên cứu và khi so sánh giữa các thời điểm khác nhau trong cùng 

một lô.  

 * Nồng độ creatinin (mmol/L): 

 Nồng độ creatinin máu chuột của các lô được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của viên nang TXCB lên nồng độ creatinin máu (n = 10) 

 Thời điểm Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban đầu 55,80 ± 10,81 56,00 ± 17,74 56,90 ± 13,39 0,983 

Sau 30 ngày 49,20 ± 4,59 46,50 ± 4,35 50,30 ± 4,22 0,157 

Sau 60 ngày 45,80 ± 10,96 45,00 ± 20,79 47,70 ± 5,95 0,907 

Sau 90 ngày 50,40 ± 11,69 48,70 ± 9,29 47,60 ± 5,56 0,792 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05   

 Ghi chú: Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 
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 Qua bảng trên cho thấy: không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về 

nồng độ creatinin giữa các lô trong cùng một thời điểm; đồng thời cũng không 

có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng 

một lô nghiên cứu. 

 * Nồng độ albumin (g/L): 

 Nồng độ albumin máu chuột của các lô được trình bày trong bảng 3.7: 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của viên nang TXCB lên nồng độ albumin máu (n = 10) 

Thời điểm Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban đầu 31,30 ± 1,34 31,20 ± 2,62 32,10 ± 1,60 0,528 

Sau 30 ngày 32,80 ± 1,99 30,40 ± 3,50 31,70 ± 1,64 0,120 

Sau 60 ngày 31,10 ± 2,73 30,60 ± 3,69 33,00 ± 1,70 0,153 

Sau 90 ngày 30,70 ± 3,68 31,90 ± 1,52 32,30 ± 2,41 0,396 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05   

 Ghi chú: Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 

 Nhận xét: 

 Kết quả cho thấy: không có sự khác nhau có ý nghĩa (p > 0,05) về nồng 

độ albumin máu giữa các lô nghiên cứu trong cùng một thời điểm. Đồng thời, 

cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các thời điểm 

trong cùng một lô. 

 * Nồng độ cholesterol (mmol/L): 

 Nồng độ cholesterol máu chuột được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của TXCB lên nồng độ cholesterol máu (n = 10) 

Thời điểm Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 p lô 

Ban đầu 1,27 ± 0,25 1,28 ± 0,23 1,22 ± 0,20 0,822 

Sau 30 ngày 1,02 ± 0,41 1,05 ± 0,42 1,10 ± 0,51 0,922 

Sau 60 ngày 1,08 ± 0,42 1,31 ± 0,16 1,20 ± 0,16 0,193 

Sau 90 ngày 1,14 ± 0,26 1,24 ± 0,16 1,23 ± 0,18 0,493 

p thời điểm > 0,05 > 0,05 > 0,05   

 Ghi chú: Lô trị 1: Uống TXCB 0,42 g/kg; Lô trị 2: Uống TXCB 1,26 g/kg. 
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 Nhận xét: 

 Kết quả bảng trên cho thấy: không có sự khác nhau có ý nghĩa (p > 0,05) 

về nồng độ cholesterol máu giữa các lô nghiên cứu trong cùng một thời điểm. 

Đồng thời, cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa 

các thời điểm trong cùng một lô. 

3.1.2.4. Ảnh hưởng của TXCB lên hình ảnh đại thể và vi thể một số cơ quan 

 * Hình ảnh đại thể gan, lách, thận: 

 Hình ảnh đại thể gan, lách và thận của các lô nghiên cứu được trình bày 

trong hình sau: 

     

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan, lách, thận của chuột ở các lô nghiên cứu 

Ghi chú: A: lô chứng (chuột số 28); B: lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) (chuột số 5);  

C: lô trị 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chuột số 16) 

 Nhận xét: 

 Quan sát đại thể bằng mắt thường dưới kính lúp, cho thấy: màu sắc, hình 

thái của gan, lách và thận ở hai lô dùng TXCB (ảnh B và ảnh C) có màu nâu đỏ 

thẫm đồng đều, bề mặt nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết, có đàn hồi khi 

ấn xuống. Không có sự khác biệt khi so với hình ảnh gan, lách, thận của chuột 

ở lô chứng (ảnh A). 

 * Hình ảnh vi thể gan, lách, thận: 

 Kết quả nghiên cứu về mô bệnh học gan, lách, thận chuột cho thấy: 

 - Hình ảnh vi thể gan (hình 3.2): Ở các lô đều thấy: các bè gan, tiểu thùy 

gan và tế bào gan bình thường, không có hình ảnh thoái hóa hoặc viêm, tĩnh 

A B C 
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mạch trung tâm không giãn, các xoang mạch nan hoa và tĩnh mạch khoảng cửa 

không xung huyết. 

     

           (a)           (b)             (c) 

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể gan của chuột ở các lô nghiên cứu 

Ghi chú: Nhuộm HE (400X); (a): lô chứng (chuột số 30); (b): lô trị 1 (TXCB 0,42 

g/kg) (chuột số 01); (c): lô trị 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chuột số 13). 

 - Hình ảnh vi thể lách: Tại tất cả các lô: Lách rõ cấu trúc vùng vở và vùng 

tủy, vùng vỏ có các nang lympho lớn với động mạch bút lông. Không có xuất 

huyết, hoại tử. Vi thể lách được thể hiện trong hình 3.3. 

     

  (a)    (b)    (c) 

Hình 3.3. Hình ảnh vi thể lách của chuột ở các lô nghiên cứu 

Ghi chú: Nhuộm HE (400X); (a): lô chứng (chuột số 27); (b): lô trị 1 (TXCB 0,42 

g/kg) (chuột số 02); (c): lô trị 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chuột số 11). 

 - Hình ảnh vi thể thận: Ở tất cả các lô đều thấy: Các tiểu cầu thận với 

mao cuộn mạch rõ, các tế bào ống thận bình thường. Ảnh vi thể thận được thể 

hiện trong hình 3.4. 
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  (a)    (b)    (c) 

Hình 3.4. Hình ảnh vi thể thận của chuột ở các lô nghiên cứu 

Ghi chú: Nhuộm HE (400X); (a): lô chứng (chuột số 26); (b): lô trị 1 (TXCB 0,42 

g/kg) (chuột số 07); (c): lô trị 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chuột số 18). 

 Như vậy, TXCB dùng đường uống với liều 0,42 g/kg/ngày và 1,26 

g/kg/ngày liên tục trong 90 ngày đã không gây tổn thương trên gan, thận, lách 

của chuột. 

3.2. Kết quả đánh giá tác dụng của viên nang TXCB trên chức năng sinh 

dục đực 

3.2.1. Hoạt tính androgen của viên nang TXCB trên chuột cống đực non 

thiến 

3.2.1.1. Ảnh hưởng của viên nang TXCB trên trọng lượng cơ thể chuột 

 Trọng lượng cơ thể chuột được trình bày trong bảng 3.9: 

Bảng 3.9. Trọng lượng cơ thể chuột (g) ở các lô nghiên cứu 

Lô chuột n Ban đầu  Kết thúc  

Lô chứng sinh lý 10 125,7 ± 4,8 161,5 ± 5,2 

Lô chứng dương 10 125,2 ± 4,8 161,3 ± 4,4 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 124,4 ± 4,8 160,7 ± 4,4 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 127,1 ± 3,3 163,1 ± 3,8 

p lô  0,591 0,667 
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Nhận xét: 

 Sau thời gian nghiên cứu, chuột tăng trọng lượng đều ở các lô, không có 

sự khác biệt về trọng lượng chuột ở các lô tại cùng một thời điểm. Ngoài ra, thể 

trạng chuột bình thường; chuột ăn uống tốt; lông mượt; phân khô. 

3.2.1.2. Tác dụng của TXCB trên trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ 

 * Tác dụng trên trọng lượng tương đối túi tinh: 

 Tác dụng của viên nang TXCB lên trọng lượng tương đối (g/100g trọng 

lượng cơ thể) của túi tinh được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.10. Trọng lượng tương đối túi tinh chuột 

Lô nghiên cứu n 
Trọng lượng  

tương đối 

Tăng so  

với lô chứng 

Lô chứng sinh lý 10 0,273b ± 0,047 - 

Lô chứng dương 10 0,403a ± 0,104 47,60% 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,354ab ± 0,089 29,55% 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,368a ± 0,082 34,81% 

p lô  0,010  

 Ghi chú:  a, b: sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Từ kết quả trên cho thấy (ANOVA và Dunnett’s T3 Test): Ở lô chứng 

dương và lô trị 2 có trọng lượng tương đối túi tinh cao hơn đáng kể so với lô 

chứng sinh lý với p lần lượt là 0,019 và 0,036.  

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về trọng lượng tương đối 

của túi tinh giữa lô trị 1 với lô chứng; giữa lô testosteron với lô trị 1, trị 2 và 

giữa lô trị 1 với lô trị 2. 

 * Tác dụng trên trọng lượng tương đối tuyến tiền liệt: 

 Kết quả được trình bày trong bảng 3.11. 
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Bảng 3.11. Trọng lượng tương đối tuyến tiền liệt chuột 

Lô nghiên cứu n 
Trọng lượng  

tương đối 

Tăng so  

với lô chứng 

Lô chứng sinh lý 10 0,098 ± 0,022 - 

Lô chứng dương 10 0,123a ± 0,023 25,25% 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,116 ± 0,021 18,07% 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,114 ± 0,017 16,02% 

p lô  0,076  

 Ghi chú:  a: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Từ kết quả trên cho thấy: Ở lô chứng dương, trọng lượng tương đối của 

tuyến tiền liệt cao hơn có ý nghĩa khi so sánh với lô chứng sinh lý (p = 0,012). 

Ở các lô uống TXCB (trị 1 và trị 2), cũng có sự tăng trọng lượng tương đối của 

tuyến tiền liệt khi so với lô chứng, tuy nhiên sự tăng này chưa có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về trọng lượng tương 

đối tuyến tiền liệt khi so sánh giữa các lô: lô chứng dương, lô trị 1 và lô trị 2. 

 * Tác dụng lên trọng lượng tương đối tuyến Cowper: 

 Kết quả được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.12. Trọng lượng tương đối tuyến Cowper chuột 

Lô nghiên cứu n 
Trọng lượng  

tương đối 

Tăng so  

với lô chứng 

Lô chứng sinh lý 10 0,019b ± 0,011 - 

Lô chứng dương 10 0,031 ± 0,009 67,16% 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,028 ± 0,006 49,70% 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,029 ± 0,005 53,88% 

p lô  0,010  

 Ghi chú:  b: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 
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 Nhận xét: 

 Từ kết quả bảng trên cho thấy (ANOVA và LSD Test): ở lô chứng 

dương, trọng lượng tương đối tuyến Cowper là 0,031 ± 0,009 cao hơn có ý 

nghĩa so với lô chứng sinh lý (0,019 ± 0,011; p = 0,002).  

 Ở các lô dùng TXCB trọng lượng tương đối tuyến Cowper lần lượt là 

0,028 ± 0,006 và 0,029 ± 0,005 cũng cao hơn có ý nghĩa với lô chứng sinh lý 

với p lần lượt là 0,017 và 0,010. Ngoài ra, không có sự khác biệt có ý nghĩa (p 

> 0,05) về trọng lượng tương đối tuyến Cowper khi so sánh giữa các lô: lô 

chứng dương, lô trị 1 và lô trị 2. 

 * Tác dụng lên trọng lượng tương đối đầu dương vật: 

 Trọng lượng tương đối (g/100g trọng lượng cơ thể) đầu dương vật ở các 

lô nghiên cứu được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.13. Trọng lượng tương đối đầu dương vật chuột 

Lô nghiên cứu n 
Trọng lượng  

tương đối 

Tăng so  

với lô chứng 

Lô chứng sinh lý 10 0,031 ± 0,013 - 

Lô chứng dương 10 0,033 ± 0,010 6,26% 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,035 ± 0,007 12,07% 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,034 ± 0,010 8,01% 

p lô  0,875  

 Nhận xét: 

 Từ kết quả trên (ANOVA và LSD Test) cho thấy: không có sự khác biệt 

có ý nghĩa (p > 0,05) về trọng lượng tương đối đầu dương vật giữa các lô nghiên 

cứu. 

 * Tác dụng lên trọng lượng tương đối cơ nâng hậu môn hành hang: 

 Kết quả tác dụng của viên nang TXCB lên trọng lượng tương đối (g/100g 

trọng lượng cơ thể) cơ nâng hậu môn hành hang chuột cống trắng được trình 

bày trong bảng 3.14. 
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Bảng 3.14. Trọng lượng tương đối cơ nâng hậu môn- hành hang chuột 

Lô nghiên cứu n 
Trọng lượng 

tương đối 

Tăng so  

với lô chứng 

Lô chứng sinh lý 10 0,350b ± 0,030 - 

Lô chứng dương 10 0,398 ± 0,050 13,71% 

Lô trị 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,392 ± 0,043 12,13% 

Lô trị 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,394 ± 0,043 12,72% 

p lô  0,049  

 Ghi chú:  b: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Từ kết quả ở bảng trên (ANOVA và LSD Test) cho thấy: Ở lô chứng 

dương, trọng lượng tương đối cơ nâng hậu môn hành hang là 0,398 ± 0,050 cao 

hơn có ý nghĩa so với lô chứng sinh lý (0,350 ± 0,030; p = 0,015).  

 Ở các lô dùng TXCB (lô trị 1 và lô trị 2), trọng lượng tương đối cơ nâng 

hậu môn hành hang lần lượt là 0,392 ± 0,043 và 0,394 ± 0,043 cũng cao hơn 

đáng kể so với lô chứng sinh lý với p lần lượt là 0,030 và 0,024. Ngoài ra, không 

có sự khác biệt có ý nghĩa về trọng lượng tương đối cơ nâng hậu môn hành 

hang khi so sánh giữa các lô: lô chứng dương, lô trị 1 và lô trị 2. 

3.2.2. Tác dụng trên chức năng cương dương 

 32 chuột được gây ĐTĐ bằng cách tiêm phúc mạc dung dịch STZ với 

liều 45 mg/kg cân nặng. Sau 72 giờ, kiểm tra nồng độ glucose máu có 24/32 

chuột thỏa mãn yêu cầu có nồng độ glucose máu lớn hơn 16,7 mmol/L. 24 

chuột ĐTĐ sau đó được chia ngẫu nhiên vào 3 lô nghiên cứu và tiến hành tiếp 

theo như mô tả trong phần phương pháp. Kết quả nghiên cứu như sau: 

3.2.2.1. Trọng lượng cơ thể chuột 

 Trọng lượng chuột trong các lô, ở các thời điểm nghiên cứu được trình 

bày trong bảng dưới đây: 
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Bảng 3.15. Trọng lượng cơ thể chuột (g) ở các thời điểm nghiên cứu (n = 8) 

Lô Ban đầu Sau 72 giờ Sau 4 tuần Sau 8 tuần 

Lô chứng 167,5 ± 16,89 169,4 ± 15,57 196,6a ± 12,61 233,0a ± 11,11 

Lô mô hình 165,8 ± 17,56 158,1 ± 12,70 177,8 ± 18,11 200,6 ± 15,62 

Lô sildenafil 168,3 ± 15,18 158,9 ± 10,48 176,4 ± 7,82 202,8 ± 9,32 

Lô TXCB 172,3 ± 12,30 161,0 ± 8,37 179,4 ± 7,63 212,1 ± 11,52 

p lô 0,862 0,246 0,009 < 0,001 

 Ghi chú:  a: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét:  

 Sau 72 giờ tiêm STZ, khi so sánh trong cùng một lô (paired simple T 

test), ở những lô chuột bị ĐTĐ (lô mô hình, lô sildenafil và lô TXCB) có sự 

giảm đáng kể về trọng lượng so với thời điểm ban đầu (p < 0,05). Như vậy 

ĐTĐ đã làm giảm trọng lượng cơ thể chuột.  

 Sau đó, chuột ở các lô ĐTĐ cũng có sự tăng về trọng lượng tuy nhiên tại 

các thời điểm 4 tuần và 8 tuần trọng lượng chuột ở các lô gây ĐTĐ thấp hơn 

đáng kể so với lô chứng (p < 0,05, ANOVA và LSD test).  

 Không có sự khác biệt giữa 3 lô gây ĐTĐ về trọng lượng chuột tại các 

thời điểm nghiên cứu. 

3.2.2.2. Nồng độ glucose máu 

 Nồng độ glucose máu chuột (mmol/L) ở các lô nghiên cứu tại các thời 

điểm được trình bày trong bảng sau: 
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Bảng 3.16. Nồng độ glucose máu chuột nghiên cứu (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 72 giờ 

(2) 

Sau 4 tuần  

(3) 

Sau 8 tuần  

(4) 
p thời điểm 

Lô chứng 5,71 ± 0,32 5,69b ± 0,30 5,75b ± 0,32 5,70c ± 0,34 p > 0,05 

Lô mô 

hình 
5,50 ± 0,43 22,36 ± 5,14 21,78 ± 4,45 22,46 ± 4,51 

p1-2,3,4 < 0,001 

p2-3,4 > 0,05    

p3-4 > 0,05 

Lô 

sildenafil 
5,68 ± 0,69 22,76 ± 4,82 22,33 ± 4,00 22,54 ± 4,27 

p1-2,3,4 < 0,001 

p2-3,4 > 0,05    

p3-4 > 0,05 

Lô TXCB 5,74 ± 0,49 22,30 ± 3,86 20,10 ± 3,21 16,31b ± 3,33 p < 0,001* 

p lô 0,777 < 0,001 < 0,001 < 0,001   

 Ghi chú:  b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

   *: p theo từng cặp trong cùng lô đều < 0,001. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: Ở thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

giữa các lô về nồng độ glucose máu. Tại thời điểm 72 giờ sau khi gây ĐTĐ, 

chuột ở các lô mô hình, lô sildenafil và lô TXCB có nồng độ glucose tăng cao 

(p < 0,001) và đạt ngưỡng ĐTĐ (lớn hơn 16,7 mmol/L). Không có sự khác biệt 

có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các lô: lô mô hình, lô sildenafil và lô 

TXCB. 

 Ở thời điểm sau 4 tuần uống thuốc, khi so sánh giữa các lô thấy nồng độ 

glucose máu ở các lô mô hình, lô sildenafil và lô TXCB vẫn cao hơn có ý nghĩa 

so với lô chứng (các giá trị p đều < 0,001). Ngoài ra, nồng độ glucose của lô 

TXCB là 20,10 ± 3,21 mmol/L, thấp hơn so với lô mô hình (21,78 ± 4,45 

mmol/L) và sildenafil (22,33 ± 4,00 mmol/L), tuy nghiên sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 Ở thời điểm sau 8 tuần uống thuốc, khi so sánh giữa các lô thì nồng độ 

glucose máu ở các lô mô hình, lô sildenafil và lô TXCB cũng vẫn cao hơn có ý 

nghĩa so với lô chứng (các giá trị p đều < 0,001). Tuy nhiên ở lô TXCB, nồng 

độ glucose máu là 16,31 ± 3,33 mmol/L thấp hơn đáng kể so với lô mô hình 
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(22,46 ± 4,51 mmol/L; p = 0,046) và lô sildenafil (22,54 ± 4,27 mmol/L; p = 

0,034). 

 - Khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô thấy: ở lô chứng 

không có sự thay đổi có ý nghĩa (p > 0,05) về nồng độ glucose máu trong suốt 

thời gian nghiên cứu.  

 Ở các lô mô hình và sildenafil, sau khi gây ĐTĐ, glucose máu tăng cao 

và sau đó thay đổi không có ý nghĩa (p > 0,05) trong thời gian uống thuốc.  

 Với lô TXCB, sau 4 tuần uống thuốc nồng độ glucose máu giảm có ý 

nghĩa so với thời điểm 72 giờ sau gây ĐTĐ (p < 0,001); sau 8 tuần uống thuốc, 

nồng độ glucose máu giảm rõ rệt so với thời điểm sau 4 tuần (p < 0,001) và thời 

điểm 72 giờ sau gây ĐTĐ (p < 0,001). 

3.2.2.3. ICP nền 

 ICP nền được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.17. Giá trị ICP nền của các lô nghiên cứu (n = 8) 

Lô 
ICP nền 

(mmHg) 

So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 26,04a ± 5,81 - 31,0 14,8 12,9 

Lô mô hình 19,88b ± 3,15 -23,7 - -12,4 -13,8 

Lô sildenafil 22,69ab ± 3,09 -12,9 14,1 - -1,6 

Lô TXCB 23,07ab ± 4,99 -11,4 16,0 1,7 - 

p lô 0,862 - 

 Ghi chú:  a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Giá trị ICP nền của lô mô hình là 19,88 ± 3,15 mmHg thấp hơn đáng kể 

so với lô chứng (26,04 ± 5,81 mmHg) với p = 0,009. Ở các lô sildenafil và lô 

TXCB, ICP nền có thấp hơn so với lô chứng (12,9% và 11,4%), tuy nhiên sự 

khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05).  
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 Ở lô sildenafil và lô TXCB, ICP nền cao hơn lô mô hình lần lượt là 14,1% 

và 16,0% tuy nhiên không sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05). 

3.2.2.4. ICP cực đại 

 ICP cực đại (ICP max) được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.18. Giá trị ICP max của các lô nghiên cứu (n = 8) 

Lô 
ICP max  

(mmHg) 

So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 75,95b ± 11,28 - 46,8 -18,9 -7,6 

Lô mô hình 51,74c ± 11,01 -31,9 - -44,8 -37,1 

Lô sildenafil 93,67a ± 12,32 23,3 81,0 - 13,9 

Lô TXCB 82,23ab ± 12,42 8,3 58,9 -12,2 - 

p lô < 0,001  

 Ghi chú:  a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét:  

 Ở lô mô hình, ICP max là 51,74 ± 11,01 mmHg thấp hơn có ý nghĩa so 

với lô chứng (75,95 ± 11,28 mmHg, với p < 0,001), lô sildenafil (93,67 ± 12,32 

mmHg, với p < 0,001) và lô TXCB (82,23 ± 12,42 mmHg, với p < 0,001).  

 Ở lô sildenafil, ICP max cao hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,005) và 

lô mô hình (p < 0,001). Với lô TXCB, ICP max cao hơn có ý nghĩa so với lô 

mô hình (p < 0,001); ngoài ra còn cao hơn 8,3% so với lô chứng và thấp hơn 

12,2% so với lô sildenafil tuy nhiên các sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

3.2.2.5. Diện tích dưới đường cong của ICP 

 Diện tích dưới đường cong của ICP (AUC) được trình bày trong bảng 

sau: 
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Bảng 3.19. Diện tích dưới đường cong của ICP (n = 8) 

Lô AUC (mmHg.s) 
So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 2431,32 ± 808,73 - 95,5 -31,1 -12,6 

Lô mô hình 1243,83b ± 512,45 -48,8 - -64,8 -55,3 

Lô sildenafil 3530,08 ± 1376,35 45,2 183,8 - 26,8 

Lô TXCB 2783,20 ± 366,96 14,5 123,8 -21,2 - 

p lô < 0,001   

 Ghi chú: b: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Qua bảng trên cho thấy:  

 Ở lô mô hình, AUC là 1243,83 ± 512,45 mmHg.s thấp hơn đáng kể so 

với lô chứng (2431,32 ± 808,73 mmHg.s; p = 0,024). Ở lô sildenafil, giá trị 

AUC là 3530,08 ± 1376,35 mmHg.s cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 

0,010). Khi so sánh với lô chứng thì AUC cao hơn 45,2% tuy nhiên chưa có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,341).  

 Ở lô TXCB, giá trị AUC là 2783,20 ± 366,96 mmHg.s cũng cao hơn có 

ý nghĩa so với lô mô hình (p < 0,001). Khi so sánh với lô chứng thì AUC cao 

hơn 14,5% và khi so sánh với lô sildenafil thì thấp hơn 21,2% tuy nhiên các sự 

khác nhau này không có ý nghĩa thống kê (p lần lượt là 0,827 và 0,616). 

 Đường cong ICP của các lô được trình bày trong các hình sau: 
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Hình 3.5. Đồ thị ICP (hình trên) và MAP (hình dưới)  

của lô chứng (chuột số 04) 

 

 

Hình 3.6. Đồ thị ICP (hình trên) và MAP (hình dưới) 

 của lô mô hình (chuột số 02) 
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Hình 3.7. Đồ thị ICP (hình trên) và MAP (hình dưới) 

của lô sildenafil (chuột số 06) 

 

 

Hình 3.8. Đồ thị ICP (hình trên) và MAP (hình dưới) 

của lô TXCB (chuột số 06) 
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3.2.2.6. Huyết áp động mạch trung bình 

 Huyết áp động mạch trung bình (MAP) của các lô được trình bày trong 

bảng sau: 

Bảng 3.20. Huyết áp động mạch trung bình chuột ở các lô (n = 8) 

Lô MAP (mmHg) 
So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 121,61b ± 13,15 - -12,2 -14,7 -7,3 

Lô mô hình 138,54a ± 7,92 13,9 - -2,8 5,6 

Lô sildenafil 142,56a ± 12,21 17,2 2,9 - 8,6 

Lô TXCB 131,22ab ± 10,99 7,9 -5,3 -7,9 - 

p lô 0,005   

 Ghi chú:  a, b: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Ở lô mô hình và lô sildenafil giá trị MAP lần lượt là 138,54 ± 7,92 mmHg 

và 142,56 ± 12,21 mmHg cao hơn đáng kể so với lô chứng (121,61 ± 13,15 

mmHg) với p lần lượt là 0,005 và 0,001.  

 Ở lô dùng TXCB, MAP cũng cao hơn 7,9% so với lô chứng đồng thời 

thấp hơn 5,3% so với lô mô hình, thấp hơn 7,9% so với lô sildenafil tuy nhiên 

các sự khác nhau này không có ý nghĩa thống kê (p lần lượt là 0,098, 0,204 và 

0,053). 

 Đồ thị MAP của các lô được thể hiện trong các hình 3.5 đến 3.8 trên.  

3.2.2.7. Tỉ số ICP max và MAP 

 Tỉ số ICP max và MAP được trình bày trong bảng sau: 
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Bảng 3.21. Tỉ số ICP max và MAP của chuột ở các lô (n = 8) 

Lô ICP max/MAP 
So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 0,63 ± 0,09 - 68,3 -4,7 -0,1 

Lô mô hình 0,37b ± 0,07 -40,6 - -43,4 -40,7 

Lô sildenafil 0,66 ± 0,09 5,0 76,7 - 4,9 

Lô TXCB 0,63 ± 0,09 0,1 68,5 -4,7 - 

p lô < 0,001  

 Ghi chú:  b: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 

 Tỉ số ICP max/MAP của lô mô hình là 0,37 ± 0,07 thấp hơn có ý nghĩa 

so với lô chứng (0,63 ± 0,09) với p < 0,001. Ở các lô sildenafil và TXCB, tỉ số 

ICP max/MAP lần lượt là 0,66 ± 0,09 và 0,63 ± 0,09 cao hơn có ý nghĩa so với 

lô mô hình với p đều < 0,001. Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về 

tỉ số ICP max/MAP giữa các lô: lô chứng, lô sildenafil và lô dùng TXCB. 

3.2.2.8. Nồng độ testosteron trong huyết thanh 

 Nồng độ TES trong huyết thanh được trình bày trong bảng 3.22. 

Bảng 3.22. Nồng độ testosteron trong huyết thanh chuột (n = 8) 

Lô 
Nồng độ TES 

(ng/mL) 

So sánh (tăng, giảm; %) 

Lô chứng 
Lô  

mô hình 

Lô  

sildenafil 

Lô  

TXCB 

Lô chứng 4,89b ± 0,79 - 81,0 78,0 -29,1 

Lô mô hình 2,70c ± 0,91 -44,8 - -1,7 -60,8 

Lô sildenafil 2,75c ± 1,24 -43,8 1,7 - -60,2 

Lô TXCB 6,89a ± 1,65 41,0 155,3 151,0 - 

p lô < 0,001   

 Ghi chú:  a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

 Nhận xét: 
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 Qua bảng trên cho thấy: nồng độ TES huyết thanh ở lô mô hình (2,70 ± 

0,91 ng/mL) và lô sildenafil (2,75 ± 1,24 ng/mL) thấp hơn có ý nghĩa so với lô 

chứng (4,89 ± 0,79 ng/mL) với p đều là 0,001.  

 Nồng độ TES huyết thanh của lô TXCB (6,89 ± 1,65 ng/mL) cao hơn 

đáng kể so với lô chứng (p = 0,002) đồng thời cũng cao hơn có ý nghĩa so với 

lô mô hình (p < 0,001) và lô sildenafil (p < 0,001). Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa về nồng độ TES huyết thanh giữa lô mô hình và lô sildenafil (p = 0,939). 

3.2.3. Tác dụng trên mô hình thỏ gây suy giảm sinh sản bằng fluconazol 

3.2.3.1. Trọng lượng cơ thể và thể trạng chung của thỏ 

 Trong suốt thời gian nghiên cứu, thỏ khỏe mạnh, ăn uống bình thường, 

không có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc hay triệu chứng bất thường được ghi nhận. 

Trọng lượng thỏ (kg) ở các lô được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.23. Trọng lượng thỏ tại các thời điểm nghiên cứu (n = 8) 

Lô Ban đầu Sau 30 ngày Sau 60 ngày 

Lô chứng 2,48 ± 0,17 2,68 ± 0,13 2,76 ± 0,12 

Lô mô hình 2,59 ± 0,19 2,78 ± 0,17 2,86 ± 0,12 

Lô trị 1 2,56 ± 0,14 2,76 ± 0,12 2,83 ± 0,13 

Lô trị 2 2,51 ± 0,18 2,69 ± 0,15 2,78 ± 0,10 

p lô 0,559 0,387 0,316 

Ghi chú: lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 Thỏ ở các lô nghiên cứu tăng trọng lượng tương đương như nhau, không 

có sự khác biệt có ý nghĩa về trọng lượng thỏ giữa các lô ở cùng một thời điểm 

nghiên cứu (p > 0,05). 

3.2.3.2. Thời gian tiếp cận 

 Thời gian tiếp cận của thỏ đực (giây) ở các lô trong quá trình nghiên cứu 

được trình bày trong bảng sau: 
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Bảng 3.24. Thời gian tiếp cận của thỏ đực (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 11,63 ± 5,71 13,25 ± 6,50 13,75 ± 5,60 

p1-2 = 0,569  

p1-3 = 0,487 

p2-3 = 0,874 

Lô mô hình 11,13 ± 5,14 35,38a ± 14,62 36,13a ± 15,15 
p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,001 

p2-3 = 0,784 

Lô trị 1 13,50 ± 6,41 14,38 ± 8,18 15,88 ± 6,42 

p1-2 = 0,514 

p1-3 = 0,355 

p2-3 = 0,649 

Lô trị 2 13,38 ± 6,55 14,00 ± 3,96 8,75 ± 5,04 

p1-2 = 0,844 

p1-3 = 0,185 

p2-3 = 0,075 

p lô 0,806 < 0,001 < 0,001   

Ghi chú:  a: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 Qua kết quả trên cho thấy, khi so sánh giữa các lô: ở lô mô hình có sự 

tăng đáng kể thời gian phản ứng của thỏ đực sau 30 ngày và sau 60 ngày nghiên 

cứu khi so sánh với lô chứng và các lô trị (các giá trị p đều < 0,001).  

 Ở lô trị 2, tại thời điểm sau 60 ngày có sự giảm của thời gian phản ứng 

tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê khi so sánh với lô chứng và 

lô trị 1 (p > 0,05).  

 Không có sự khác nhau có ý nghĩa (p > 0,05) về thời gian phản ứng giữa 

lô trị 1 và lô chứng ở các thời điểm nghiên cứu. 

3.2.3.3. Các chỉ số về số lượng và chất lượng tinh dịch 

 * Thể tích tinh dịch: 

 Thể tích tinh dịch được trình bày trong bảng 3.25. 
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Bảng 3.25. Thể tích tinh dịch thỏ tại các thời điểm (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 0,69 ± 0,20 0,71 ± 0,18 0,70b ± 0,17 

p1-2 = 0,787 

p1-3 = 0,950 

p2-3 = 0,862 

Lô mô hình 0,72 ± 0,20 0,46b ± 0,14 0,50c ± 0,13 
p1-2 = 0,008 

p1-3 = 0,006 

p2-3 = 0,549 

Lô trị 1 0,71 ± 0,19 0,64 ± 0,13 0,68b ± 0,17 

p1-2 = 0,270 

p1-3 = 0,644 

p2-3 = 0,442 

Lô trị 2 0,71 ± 0,19 0,68 ± 0,15 0,88a ± 0,20 

p1-2 = 0,510 

p1-3 = 0,148 

p2-3 = 0,030 

p lô 0,995 0,012 0,001   

Ghi chú:  a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô:  

 Tại thời điểm 30 ngày, ở lô mô hình thể tích tinh dịch là 0,46 ± 0,14 mL, 

thấp hơn đáng kể so với lô chứng (0,71 ± 0,18 mL; p = 0,002). Thể tích tinh 

dịch của hai lô dùng thuốc nghiên cứu lần lượt là 0,64 ± 0,13 mL và 0,68 ± 0,15 

mL cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p lần lượt là 0,027 và 0,009). Không 

có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các lô: lô trị 1, lô trị 2 và 

lô chứng. 

 Ở thời điểm 60 ngày, thể tích tinh dịch của lô mô hình là 0,50 ± 0,13 mL 

vẫn thấp hơn có ý nghĩa so với lô chứng (0,70 ± 0,17 mL; p = 0,024). Thể tích 

tinh dịch của lô trị 1 và lô trị 2 lần lượt là 0,68 ± 0,17 mL và 0,88 ± 0,20 mL 

cao hơn có ý nghĩa so với lô mô hình (p lần lượt là 0,046 và < 0,001). Không 

có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về thể tích tinh dịch giữa lô trị 1 và lô 

chứng. Tuy nhiên, thể tích tinh dịch ở lô trị 2 cao hơn có ý nghĩa so với lô chứng 

và lô trị 1 (p lần lượt là 0,046 và 0,024).  
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 - Khi so sánh giữa các thời điểm: 

 Ở lô chứng và lô trị 1, thể tích tinh dịch ở các thời điểm khác nhau không 

có ý nghĩa (p > 0,05). Với lô mô hình, thể tích tinh dịch ở các thời điểm sau 30 

ngày và sau 60 ngày giảm đáng kể so với thời điểm ban đầu (p lần lượt là 0,008 

và 0,006).  

 Đối với lô trị 2, thể tích tinh dịch ở thời điểm 60 ngày tăng và cao hơn 

có ý nghĩa so với thời điểm 30 ngày (p = 0,030). 

 * pH tinh dịch: 

 pH tinh dịch của thỏ trong các lô tại các thời điểm nghiên cứu được trình 

bày trong bảng sau: 

Bảng 3.26. pH tinh dịch thỏ tại các thời điểm nghiên cứu (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 7,21 ± 0,16 7,29 ± 0,16 7,21 ± 0,16 

p1-2 = 0,351 

p1-3 = 1,000 

p2-3 = 0,451 

Lô mô hình 7,25 ± 0,16 7,33 ± 0,14 7,25 ± 0,16 

p1-2 = 0,351 

p1-3 = 1,000 

p2-3 = 0,351 

Lô trị 1 7,18 ± 0,14 7,25 ± 0,16 7,25 ± 0,16 

p1-2 = 0,170 

p1-3 = 0,351 

p2-3 = 1,000 

Lô trị 2 7,21 ± 0,16 7,21 ± 0,16  7,21 ± 0,16 

p1-2 = 1,000 

p1-3 = 1,000 

p2-3 = 1,000 

p lô 0,810 0,502 0,928   

Ghi chú: lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 Kết quả trên cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về pH 

tinh dịch ở các lô tại cùng một thời điểm nghiên cứu và trong cùng một lô tại 

các thời điểm khác nhau. 
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 * Mật độ tinh trùng: 

 Mật độ tinh trùng của thỏ (tinh trùng x 106/mL) được trình bày trong 

bảng 3.27. 

Bảng 3.27. Mật độ tinh trùng thỏ tại các thời điểm nghiên cứu (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 220,75 ± 14,65 205,23a ± 21,49 205,44 ± 36,83 

p1-2 = 0,154 

p1-3 = 0,381 

p2-3 = 0,982 

Lô mô hình 228,98 ± 11,39 157,99bc ± 17,14 174,45b ± 27,60 
p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,001 

p2-3 = 0,249 

Lô trị 1 225,36 ± 9,10 166,19ab ± 31,62 206,63 ± 24,68 
p1-2 = 0,002 

p1-3 = 0,051 

p2-3 = 0,066 

Lô trị 2 217,56 ± 15,74 185,13ab ± 22,37 229,76 ± 9,00 
p1-2 = 0,014 

p1-3 = 0,100 

p2-3 = 0,001 

p lô 0,329 0,002 0,003   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét:  

 - Khi so sánh giữa các lô:  

 Ở thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về mật 

độ tinh trùng giữa các lô nghiên cứu. 

 Ở thời điểm 30 ngày, mật độ tinh trùng của lô mô hình thấp hơn có ý 

nghĩa so với lô chứng (p = 0,002). Ở lô trị 1 và lô trị 2, mật độ tinh trùng cũng 

thấy thấp hơn so với lô chứng, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa (p > 

0,05). Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về mật độ tinh trùng khi so 

sánh giữa các lô: lô mô hình, lô trị 1 và lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày, mật độ tinh trùng thỏ ở lô mô hình vẫn thấp hơn 

đáng kể so với lô chứng (p = 0,027). Ở lô trị 1 và lô trị 2 mật độ tinh trùng cao 

hơn đáng kể so với lô mô hình (p lần lượt là 0,022 và < 0,001). Không có sự 
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khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về mật độ tinh trùng giữa các lô: lô chứng, lô trị 

1 và lô trị 2. 

 - Khi so sánh giữa các thời điểm: 

 Ở lô chứng, mật độ tinh trùng giữa các thời điểm khác nhau không có ý 

nghĩa (p > 0,05). Ở lô mô hình, mật độ tinh trùng ở các thời điểm 30 ngày và 

60 ngày đều thấp hơn có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu (p lần lượt là < 0,001 

và 0,001).  

 Ở lô trị 1 và lô trị 2, tại thời điểm 30 ngày mật độ tinh trùng giảm đáng 

kể so với thời điểm ban đầu (p lần lượt là 0,002 và 0,014) tuy nhiên tại thời 

điểm 60 ngày ở lô trị 2 đã có sự phục hồi, cao hơn đáng kể so với ở thời điểm 

30 ngày (p = 0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh giữa thời 

điểm 60 ngày với thời điểm ban đầu (p > 0,05). 

 * Tổng số tinh trùng trong 1 lần xuất tinh: 

 Tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh (tinh trùng x 106) tại các thời 

điểm nghiên cứu được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.28. Tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 151,80 ± 38,76 146,25a ± 42,32 144,38ab ± 47,59 

p1-2 = 0,665 

p1-3 = 0,722 

p2-3 = 0,897 

Lô mô hình 165,82 ± 52,02 74,33c ± 28,66 85,09d ± 18,09 
p1-2 = 0,001 

p1-3 = 0,002 

p2-3 = 0,408 

Lô trị 1 159,95 ± 44,96 104,92bc ± 26,88 137,61bc ± 27,62 
p1-2 = 0,006 

p1-3 = 0,151 

p2-3 = 0,002 

Lô trị 2 154,23 ± 39,08 123,39ab ± 22,80 201,36a ± 48,18 

p1-2 = 0,093 

p1-3 = 0,085 

p2-3 = 0,001 

p lô 0,921 0,001 <0,001   

Ghi chú:  a, b, c, d: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 
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 Nhận xét:  

 - Khi so sánh giữa các lô: tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh (p > 0,05). 

 Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô hình và lô trị 1, tổng số tinh trùng trong 

một lần xuất tinh thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p lần lượt là < 0,001 và 

0,013). Ngoài ra, mật độ tinh trùng ở lô trị 2 cao hơn đáng kể so với lô mô hình 

(p = 0,004). Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa lô trị 

1 và lô mô hình; giữa lô trị 1 và lô trị 2; giữa lô trị 2 và lô chứng. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tổng số tinh trùng trong một lần 

xuất tinh vẫn thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,048). Ở lô trị 1, tổng số 

tinh trùng trong một lần xuất tinh cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 0,004) 

và khác biệt không có ý nghĩa so với lô chứng (p > 0,05). Ở lô trị 2, tổng số 

tinh trùng trong một lần xuất tinh cao hơn có ý nghĩa so với lô mô hình (p = 

0,001) và lô trị 1 (p = 0,041), đồng thời không có sự khác biệt có ý nghĩa khi 

so sánh với lô chứng (p > 0,05). 

 - Khi so sánh giữa các thời điểm, ở lô mô hình có sự giảm đáng kể tổng 

số tinh trùng trong một lần xuất tinh tại thời điểm 30 ngày và 60 ngày khi so 

sánh với thời điểm ban đầu (p lần lượt là 0,001 và 0,002).  

 Ở lô trị 1, tại thời điểm 30 ngày có sự giảm đáng kể so với thời điểm ban 

đầu (p = 0,006) tuy nhiên chỉ số này được phục hồi tại thời điểm 60 ngày.  

 Ở lô trị 2, tại thời điểm 30 ngày tuy có sự giảm về tổng số tinh trùng 

trong một lần xuất tinh so với thời điểm ban đầu tuy nhiên sự giảm này không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Tại thời điểm 60 ngày, có sự tăng đáng kể so 

với thời điểm 30 ngày (p = 0,001). 

 * Tỉ lệ tinh trùng di động: 

 Tỉ lệ tinh trùng di động (%) tại các thời điểm nghiên cứu được trình bày 

trong bảng sau: 
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Bảng 3.29. Tỉ lệ tinh trùng di động tại các thời điểm (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 30,00 ± 11,03 32,75bc ± 5,95 33,75 ± 9,05 

p1-2 = 0,635 

p1-3 = 0,561 

p2-3 = 0,803 

Lô mô hình 33,13 ± 12,19 28,38c ± 10,39 22,25b ± 9,54 

p1-2 = 0,399 

p1-3 = 0,066 

p2-3 = 0,290 

Lô trị 1 29,13 ± 7,43 38,25ab ± 8,10 34,75 ± 6,11 

p1-2 = 0,068 

p1-3 = 0,077 

p2-3 = 0,478 

Lô trị 2 29,50 ± 7,21 42,13a ± 6,69 39,13 ± 7,24 
p1-2 = 0,003 

p1-3 = 0,055 

p2-3 = 0,388 

p lô 0,837 0,010 0,002   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: ở thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt có 

ý nghĩa về tỉ lệ tinh trùng di động giữa các lô nghiên cứu. 

 Tại thời điểm 30 ngày, tỉ lệ tinh trùng di động ở lô trị 1 cao hơn đáng kể 

so với lô mô hình (p = 0,019); ở lô trị 2 cao hơn đáng kể so với lô chứng (p = 

0,026) và lô mô hình (p = 0,002). Ngoài ra không có sự khác biệt có ý nghĩa (p 

> 0,05) khi so sánh giữa lô mô hình với lô chứng; lô trị 1 với lô chứng và giữa 

lô trị 1 và lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng di động thấp hơn 

đáng kể so với lô chứng (p = 0,008), lô trị 1 (p = 0,005) và lô trị 2 (p < 0,001). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) giữa các lô chứng, trị 1 và trị 2. 

 - Ngoài ra, khi so sánh giữa các thời điểm, ở lô trị 2 có sự tăng đáng kể 

tỉ lệ tinh trùng di động tại thời điểm 30 ngày so với thời điểm ban đầu (p = 

0,003). 
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 * Tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới: 

 Tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới (%) được trình bày trong bảng 3.30. 

Bảng 3.30. Tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 27,13 ± 10,55 29,75bc ± 5,34 30,63 ± 8,63 

p1-2 = 0,633 

p1-3 = 0,570 

p2-3 = 0,810 

Lô mô hình 29,75 ± 12,29 25,50c ± 10,16 19,63b ± 8,72 

p1-2 = 0,448 

p1-3 = 0,079 

p2-3 = 0,278 

Lô trị 1 26,25 ± 6,94 34,75ab ± 7,50 31,50 ± 5,83 

p1-2 = 0,068 

p1-3 = 0,079 

p2-3 = 0,482 

Lô trị 2 26,75 ± 7,21 38,50a ± 6,21 35,88 ± 6,38 
p1-2 = 0,003 

p1-3 = 0,053 

p2-3 = 0,407 

p lô 0,885 0,010 0,001   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô:  

 Tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt có ý nghĩa về tỉ lệ tinh trùng 

di động tiến tới giữa các lô (p > 0,05). 

 Tại thời điểm 30 ngày: Ở lô trị 1 và lô trị 2, tỉ lệ tinh trùng di động tiến 

tới cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p lần lượt là 0,020 và 0,002); ngoài ra 

ở lô trị 2 tỉ lệ này còn cao hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,027). Không có 

sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa lô mô hình với lô chứng, lô 

trị 1 với lô chứng và lô trị 1 với lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới thấp 

hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,007), lô trị 1 (p = 0,004) và lô trị 2 (p < 

0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh giữa các lô: lô chứng, lô 

trị 1 và lô trị 2. 
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 - Ngoài ra, khi so sánh giữa các thời điểm, ở lô trị 2 có sự tăng đáng kể 

tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới tại thời điểm 30 ngày khi so sánh với thời điểm 

ban đầu (p = 0,003). 

 * Tỉ lệ tinh trùng di động không tiến tới: 

 Tỉ lệ tinh trùng di động không tiến tới (%) tại các thời điểm nghiên cứu 

được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.31. Tỉ lệ tinh trùng di động không tiến tới (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 2,88 ± 0,83 3,00 ± 0,76 3,13 ± 0,64 

p1-2 = 0,763 

p1-3 = 0,563 

p2-3 = 0,785 

Lô mô hình 3,38 ± 0,52 2,88 ± 0,64 2,63 ± 0,92 

p1-2 = 0,227 

p1-3 = 0,048 

p2-3 = 0,563 

Lô trị 1 2,88 ± 0,64 3,50 ± 0,93 3,25 ± 0,46 

p1-2 = 0,180 

p1-3 = 0,080 

p2-3 = 0,598 

Lô trị 2 2,75 ± 0,46 3,63 ± 0,74 3,25 ± 0,89 
p1-2 = 0,021 

p1-3 = 0,170 

p2-3 = 0,285 

p lô 0,224 0,168 0,307   

Ghi chú: lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: 

 Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ tinh trùng di động 

không tiến tới tại cùng một thời điểm nghiên cứu. 

 - Khi so sánh giữa các thời điểm:  

 Ở lô mô hình, có sự giảm đáng kể tỉ lệ tinh trùng di động không tiến tới 

tại thời điểm 60 ngày so với thời điểm ban đầu (với p = 0,048).  

 Ở lô trị 2, có sự tăng đáng kể tỉ lệ tinh trùng di động không tiến tới tại 

thời điểm 30 ngày so với thời điểm ban đầu (p = 0,021). 
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 * Tỉ lệ tinh trùng không di động: 

 Tỉ lệ tinh trùng không di động (%) được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.32. Tỉ lệ tinh trùng không di động (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 70,00 ± 11,03 67,25ab ± 5,95 66,25 ± 9,05 

p1-2 = 0,635 

p1-3 = 0,561 

p2-3 = 0,803 

Lô mô hình 66,88 ± 12,19 71,63a ± 10,39 77,75a ± 9,54 

p1-2 = 0,399 

p1-3 = 0,066 

p2-3 = 0,290 

Lô trị 1 70,88 ± 7,43 61,75bc ± 8,10 65,25 ± 6,11 

p1-2 = 0,068 

p1-3 = 0,077 

p2-3 = 0,478 

Lô trị 2 70,50 ± 7,21 57,88c ± 6,69 60,88 ± 7,24 
p1-2 = 0,003 

p1-3 = 0,055 

p2-3 = 0,388 

p lô 0,837 0,010 0,002   

Ghi chú:  a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về tỉ lệ tinh trùng không di động. 

 Tại thời điểm 30 ngày: Ở lô trị 1 và lô trị 2, tỉ lệ tinh trùng không di động 

thấp hơn đáng kể so với lô mô hình (p lần lượt là 0,019 và 0,002); đồng thời ở 

lô trị 2 tỉ lệ này cũng thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,026). Không có 

sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa lô mô hình với lô chứng; 

giữa lô trị 1 với lô chứng và giữa lô trị 1 với lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng không di động cao 

hơn có ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,008), lô trị 1 (p = 0,005) và lô trị 2 (p < 

0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh giữa các lô: lô chứng, lô 

trị 1 và lô trị 2. 
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 - Hơn nữa, khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô thấy: ở lô 

trị 2, tại thời điểm 30 ngày có sự giảm đáng kể tỉ lệ tinh trùng không di động 

so với thời điểm ban đầu (p = 0,003). 

 * Tỉ lệ tinh trùng chết: 

 Tỉ lệ tinh trùng chết (%) được trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.33. Tỉ lệ tinh trùng chết tại các thời điểm (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 27,63 ± 6,91 26,94 ± 5,80 27,50b ± 9,26 

p1-2 = 0,825 

p1-3 = 0,981 

p2-3 = 0,857 

Lô mô hình 26,09 ± 6,44 36,50a ± 8,53 39,84a ± 9,47 
p1-2 = 0,016 

p1-3 = 0,005 

p2-3 = 0,479 

Lô trị 1 26,28 ± 7,84 23,88 ± 6,63 23,50bc ± 6,92 

p1-2 = 0,540 

p1-3 = 0,499 

p2-3 = 0,922 

Lô trị 2 27,84 ± 7,60 20,66 ± 6,32 18,56c ± 3,54 
p1-2 = 0,009 

p1-3 = 0,023 

p2-3 = 0,489 

p lô 0,945 0,001 <0,001   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: Tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về tỉ lệ tinh trùng chết (p > 0,05). 

 Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng chết cao hơn có ý 

nghĩa khi so sánh với lô chứng (p = 0,010), lô trị 1 (p = 0,001) và lô trị 2 (p < 

0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các lô: lô 

chứng, lô trị 1 và lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng chết cao hơn đáng 

kể so với lô chứng (p = 0,003). Ở lô trị 1 và lô trị 2, tỉ lệ tinh trùng chết thấp 

hơn đáng kể so với lô mô hình (p đều < 0,001); đồng thời tỉ lệ này ở lô trị 2 

cũng thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,027). Không không có sự khác 
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biệt có ý nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa lô trị 1 với lô chứng và giữa lô trị 1 

với lô trị 2.  

 - Ngoài ra, khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô thấy:  

 Ở lô mô hình, tại thời điểm 30 ngày và 60 ngày, tỉ lệ tinh trùng chết tăng 

rõ rệt so với thời điểm ban đầu với p lần lượt là 0,016 và 0,005.  

 Ở lô trị 2, tỉ lệ tinh trùng chết tại các thời điểm 30 ngày và 60 ngày lại có 

sự giảm rõ rệt so với thời điểm ban đầu, với p lần lượt là 0,009 và 0,023. Không 

có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) về tỉ lệ tinh trùng chết ở lô trị 1 khi so 

sánh giữa các thời điểm nghiên cứu. 

 Một số hình ảnh tiêu bản đánh giá sự sống- chết của tinh trùng: 

         

        

Hình 3.9. Hình ảnh nhuộm đánh giá sự sống- chết của tinh trùng 

(nhuộm eosin- nigrosin, 100X) 

Ghi chú: A: lô chứng; B: lô mô hình; C: lô trị 1 (uống TXCB 180 mg/kg);  

D: lô trị 2 (uống TXCB 360 mg/kg). 

A B 

C D 

Tinh trùng chết 

Tinh trùng chết 

Tinh trùng chết 

Tinh trùng chết 
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 * Tỉ lệ tinh trùng có hình thái cấu trúc bất thường: 

 Tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất thường (%) của các lô nghiên cứu được 

trình bày trong bảng sau: 

Bảng 3.34. Tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất thường (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 16,41 ± 3,46 16,34 ± 3,91 17,28 ± 5,72 

p1-2 = 0,973 

p1-3 = 0,745 

p2-3 = 0,370 

Lô mô hình 16,88 ± 4,55 26,44a ± 5,28 25,59a ± 7,47 
p1-2 = 0,003 

p1-3 = 0,004 

p2-3 = 0,749 

Lô trị 1 17,75 ± 5,91 20,06 ± 6,37 17,66 ± 4,53 

p1-2 = 0,390 

p1-3 = 0,970 

p2-3 = 0,126 

Lô trị 2 17,13 ± 5,88 18,53 ± 4,27 14,13 ± 4,19 

p1-2 = 0,259 

p1-3 = 0,240 

p2-3 = 0,059 

p lô 0,960 0,003 0,003   

Ghi chú:   a: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất thường (p > 0,05). 

 Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng bất thường cao hơn 

đáng kể so với lô chứng (p < 0,001). Ở lô trị 1 và trị 2, tỉ lệ này thấp hơn đáng 

kể so với lô mô hình (p lần lượt là 0,018 và 0,004). Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa (p > 0,05) khi so sánh giữa các lô: lô chứng, lô trị 1 và lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất 

thường vẫn cao hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,006), ngoài ra còn cao hơn 

lô trị 1 (p = 0,009) và lô trị 2 (p < 0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa (p 

> 0,05) khi so sánh giữa các lô chứng, trị 1 và trị 2. 
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 - Hơn nữa khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô thì tại lô mô 

hình, có sự tăng đáng kể tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất thường ở thời điểm 30 

ngày và 60 ngày so với thời điểm ban đầu, với p lần lượt là 0,003 và 0,004. 

 Một số hình ảnh tiêu bản đánh giá hình thái của tinh trùng: 

      

      

Hình 3.10. Hình ảnh nhuộm đánh giá hình thái tinh trùng 

(nhuộm Papanicolaou, 100X) 

Ghi chú: A: lô chứng; B: lô mô hình; C: lô trị 1 (uống TXCB 180 mg/kg);  

D: lô trị 2 (uống TXCB 360 mg/kg). 

3.2.3.4. Nồng độ testosteron trong huyết thanh 

 Nồng độ TES huyết thanh (ng/mL) tại các thời điểm nghiên cứu được 

trình bày trong bảng 3.35.  

 

A B 

C D 

TT bất thường 

TT bất thường 

TT bất thường 

TT bất thường 
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Bảng 3.35. Nồng độ testosteron huyết thanh thỏ (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 2,528 ± 0,651 2,794a ± 0,693 2,618b ± 0,585 

p1-2 = 0,502 

p1-3 = 0,776 

p2-3 = 0,263 

Lô mô hình 2,516 ± 0,433 1,349c ± 0,326 1,749c ± 0,407 
p1-2 = 0,002 

p1-3 = 0,020 

p2-3 = 0,002 

Lô trị 1 2,562 ± 0,635 2,080b ± 0,462 4,427ab ± 1,541 
p1-2 = 0,015 

p1-3 = 0,006 

p2-3 = 0,003 

Lô trị 2 2,354 ± 0,870 2,386ab ± 0,681 5,520a ± 1,762 

p1-2 = 0,938 

p1-3 = 0,003 

p2-3 = 0,001 

p lô 0,926 < 0,001 < 0,001   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: Tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về nồng độ TES trong huyết thanh (p > 0,05).  

 Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô hình, nồng độ TES huyết thanh thấp hơn 

có ý nghĩa khi so sánh với lô chứng (p < 0,001), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1, 

nồng độ TES huyết thanh cũng thấp hơn có ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,017) 

tuy nhiên cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 0,015). Ở lô trị 2, nồng độ 

TES huyết thanh cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 0,001) tuy nhiên không 

có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh với lô chứng và lô trị 1 (p > 0,05).  

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, nồng độ TES huyết thanh vẫn thấp 

hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,025), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1, nồng độ 

TES huyết thanh cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 0,008), ngoài ra không 

có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh với lô chứng (p > 0,05). Ở lô trị 2, nồng 

độ TES huyết thanh cao hơn có ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,010) và lô mô 

hình (p = 0,002); so với lô trị 1, sự khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05). 
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 - Ngoài ra khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng một lô:  

 Ở lô mô hình, tại thời điểm 30 ngày nồng độ TES huyết thanh giảm đáng 

kể so với thời điểm ban đầu (p = 0,002). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ TES 

huyết thanh vẫn giảm đáng kể khi so với thời điểm ban đầu (p = 0,020) tuy 

nhiên khi so với thời điểm 30 ngày lại có sự tăng đáng kể (p = 0,002). 

 Ở lô trị 1, tại thời điểm 30 ngày nồng độ TES huyết thanh cũng giảm 

đáng kể so với thời điểm ban đầu (p = 0,015). Tuy nhiên, tại thời điểm 60 ngày, 

nồng độ TES huyết thanh lại tăng đáng kể so với thời điểm 30 ngày (p = 0,003) 

đồng thời tăng cao hơn so với thời điểm ban đầu (p = 0,006). 

 Ở lô trị 2: tại thời điểm 30 ngày, không có sự khác biệt có ý nghĩa về 

nồng độ TES huyết thanh so với thời điểm ban đầu (p > 0,05). Tại thời điểm 60 

ngày, có sự tăng đáng kể so với thời điểm ban đầu (p = 0,003) và thời điểm 30 

ngày (p = 0,001). 

3.2.3.5. Nồng độ MDA huyết thanh 

 Nồng độ MDA huyết thanh thỏ (nmol/L) được trình bày trong bảng 3.36.  

Bảng 3.36. Nồng độ MDA trong huyết thanh thỏ (n = 8) 

Lô Ban đầu (1) Sau 30 ngày (2) Sau 60 ngày (3) p thời điểm 

Lô chứng 12,87 ± 1,11 11,70b ± 0,78 12,02a ± 0,75 

p1-2 = 0,065 

p1-3 = 0,061 

p2-3 = 0,537 

Lô mô hình 12,67 ± 1,10 14,25a ± 1,35 12,70a ± 0,92 
p1-2 = 0,020 

p1-3 = 0,969 

p2-3 = 0,022 

Lô trị 1 12,71 ± 1,08 10,31c ± 1,14 8,49b ± 0,66 
p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,003 

Lô trị 2 12,80 ± 1,04 10,15c ± 1,11 6,42c ± 1,30 
p1-2 = 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,001 

p lô 0,981 < 0,001 < 0,001   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 
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 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về nồng độ MDA huyết thanh (p > 0,05). 

 Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô hình, nồng độ MDA huyết thanh cao hơn 

đáng kể so với lô chứng (p < 0,001), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1, nồng độ MDA 

huyết thanh thấp hơn đáng kể so với lô mô hình (p < 0,001) và lô chứng (p = 

0,019). Ở lô trị 2, nồng độ MDA huyết thanh cũng thấp hơn có ý nghĩa so với 

lô mô hình (p < 0,001) và lô chứng (p = 0,009). Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa khi so sánh giữa lô trị 1 và trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, nồng độ MDA huyết thanh cao hơn 

đáng kể so với lô trị 1 và lô trị 2; không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh 

với lô chứng. Ở lô trị 1, nồng độ MDA huyết thanh thấp hơn có ý nghĩa so với 

lô chứng (p < 0,001) và lô mô hình (p < 0,001) tuy nhiên cao hơn có ý nghĩa so 

với lô trị 2. Ở lô trị 2, nồng độ MDA huyết thanh thấp hơn có ý nghĩa so với lô 

chứng (p < 0,001), lô mô hình (p < 0,001) và lô trị 1 (p < 0,001). 

 - Ngoài ra, khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng lô thấy: ở lô mô 

hình, tại thời điểm 30 ngày nồng độ MDA huyết thanh tăng đáng kể so với thời 

điểm ban đầu (p = 0,020). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ MDA huyết thanh 

đã giảm có ý nghĩa so với thời điểm 30 ngày (p = 0,022). Không có sự khác 

biệt có ý nghĩa giữa thời điểm 60 ngày và thời điểm ban đầu. 

 Ở lô trị 1: thời điểm 30 ngày, nồng độ MDA giảm đáng kể so với thời 

điểm ban đầu (p < 0,001). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ MDA huyết thanh 

tiếp tục giảm có ý nghĩa so với thời điểm 30 ngày (p = 0,003). Khi so sánh với 

thời điểm ban đầu, nồng độ MDA huyết thanh đã giảm 33,2% (p < 0,001). 

 Lô trị 2: thời điểm 30 ngày, nồng độ MDA huyết thanh cũng giảm đáng 

kể so với ban đầu (p = 0,001). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ MDA huyết 

thanh tiếp tục giảm có ý nghĩa so với thời điểm 30 ngày (p = 0,001). Khi so 

sánh với thời điểm ban đầu, nồng độ MDA huyết thanh giảm 49,8% (p < 0,001). 
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3.2.3.6. Nồng độ MDA trong tinh dịch 

 Nồng độ MDA trong tinh dịch thỏ (nmol/L) được trình bày trong bảng 

sau: 

Bảng 3.37. Nồng độ MDA trong tinh dịch thỏ (n = 8) 

Lô 
Ban đầu  

(1) 

Sau 30 ngày 

(2) 

Sau 60 ngày 

(3) 
p thời điểm 

Lô chứng 9,98 ± 1,78 10,23b ± 2,46 9,88b ± 2,01 

p1-2 = 0,861 

p1-3 = 0,823 

p2-3 = 0,796 

Lô mô hình 10,03 ± 2,25 14,46a ± 3,92 13,69a ± 1,28 

p1-2 = 0,051 

p1-3 = 0,006 

p2-3 = 0,552 

Lô trị 1 10,57 ± 1,28 7,11c ± 1,53 5,96c ± 2,21 
p1-2 = 0,002 

p1-3 = 0,002 

p2-3 = 0,218 

Lô trị 2 11,13 ± 1,91 5,32c ± 1,70 5,39c ± 1,05 
p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,910 

p lô 0,568 < 0,001 < 0,001   

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 

 Nhận xét: 

 - Khi so sánh giữa các lô: tại thời điểm ban đầu, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa về nồng độ MDA trong tinh dịch. Tại thời điểm 30 ngày: ở lô mô 

hình, nồng độ MDA trong tinh dịch cao hơn đáng kể so với lô chứng (p = 

0,003), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1, nồng độ MDA trong tinh dịch thấp hơn 

đáng kể so với lô chứng (p = 0,022) và lô mô hình (p < 0,001). Ở lô trị 2, nồng 

độ MDA trong tinh dịch cũng thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,001) và 

lô mô hình (p < 0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh lô trị 1 

và lô trị 2. 

 Tại thời điểm 60 ngày: ở lô mô hình, nồng độ MDA trong tinh dịch vẫn 

cao hơn đáng kể so với lô chứng (p < 0,001), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1 và lô 

trị 2, nồng độ MDA tinh dịch đều thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p đều < 
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0,001) và lô mô hình (p đều < 0,001). Không có sự khác biệt có ý nghĩa khi so 

sánh giữa lô trị 1 và lô trị 2. 

 - Ngoài ra, khi so sánh giữa các thời điểm trong cùng lô thấy: ở lô mô 

hình, tại thời điểm 30 ngày có sự tăng của nồng độ MDA tinh dịch tuy nhiên 

sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê. Tại thời điểm 60 ngày, thấy có sự 

tăng đáng kể của nồng độ MDA tinh dịch so với thời điểm ban đầu (p = 0,006). 

 Ở lô trị 1: tại thời điểm 30 ngày, nồng độ MDA tinh dịch giảm đáng kể 

so với thời điểm ban đầu (p = 0,002). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ MDA 

tiếp tục giảm so với thời điểm 30 ngày tuy nhiên chưa có ý nghĩa thống kê. 

Nhưng so với thời điểm ban đầu, nồng độ MDA tinh dịch vẫn giảm có ý nghĩa 

(p = 0,002). Ở lô trị 2: tại thời điểm 30 ngày, nồng độ MDA tinh dịch giảm rõ 

rệt so với thời điểm ban đầu (p < 0,001). Tại thời điểm 60 ngày, nồng độ MDA 

tinh dịch vẫn thấp hơn đáng kể so với thời điểm ban đầu (p < 0,001) tuy nhiên 

khôn có sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh với thời điểm 30 ngày. 

3.2.3.7. Kết quả đánh giá trên khả năng thụ thai 

 Kết quả đánh giá khả năng thụ thai của tinh dịch thỏ đực của các lô được 

trình bày trong bảng 3.38. 

Bảng 3.38. Tỉ lệ thụ thai và số con sinh ra  

Lô (n = 8) 
Số thỏ cái 

được thụ tinh 

Số thỏ cái  

có thai 

Tỉ lệ thụ thai 

(%) 

Số  

con sinh ra 

Lô chứng 16 9 56,25 6,33b ± 1,00 

Lô mô hình 16 5 31,25 4,80c ± 1,30 

Lô trị 1 16 10 62,50 6,90ab ± 1,00 

Lô trị 2 16 13 81,25 7,69a ± 1,55 

p lô   

χ2  = 8,392; 

df = 3; 

p = 0,039 

0,001 

Ghi chú:   a, b, c: Sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) trong một cột. 

Lô trị 1: uống TXCB 180 mg/kg; lô trị 2: uống TXCB 360 mg/kg. 
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 Nhận xét: Kết trên cho thấy, tỉ lệ thụ thai của lô chứng là 56,25%, lô mô 

hình là 31,25%, lô trị 1 là 62,50% và của lô trị 2 là 81,25%. Có sự khác biệt có 

ý nghĩa về tỉ lệ thụ thai giữa các lô (χ2 = 8,392; df = 3; p = 0,039). 

 Về số lượng con sinh ra: ở lô mô hình, số lượng con sinh ra thấp hơn có 

ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,036), lô trị 1 và lô trị 2. Ở lô trị 1, số con sinh ra 

cao hơn đáng kể so với lô mô hình (p = 0,005), ngoài ra không có sự khác biệt 

có ý nghĩa khi so sánh với lô chứng. Ở lô trị 2, số con sinh ra cao hơn đáng kể 

so với lô chứng (p = 0,018) và lô mô hình (p < 0,001). Không có sự khác biệt 

có ý nghĩa giữa số lượng con sinh ra ở lô trị 1 và lô trị 2. 

3.2.3.8. Mô bệnh học tinh hoàn 

Hình ảnh mô bệnh học tinh hoàn được thể hiện trong hình sau: 

    

    

Hình 3.11. Hình ảnh mô bệnh học tinh hoàn thỏ 

Ghi chú: nhuộm HE, 400X; A: lô chứng; B: lô mô hình;  

C: lô trị 1 (uống TXCB 180 mg/kg); D: lô trị 2 (uống TXCB 360 mg/kg). 

A B 

C D 
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Nhận xét: 

Trên hình ảnh mô bệnh học tinh hoàn cho thấy: 

- Ở lô chứng hình ảnh tinh hoàn bình thường: các ống sinh tinh khá đều 

nhau, các ống sinh tinh trong lòng có chứa nhiều tinh trùng có đuôi rõ (Mũi tên 

xanh). Thành ống sinh tinh có đầy đủ các tế bào dòng tinh: tế bào Sertoli, tinh 

nguyên bào, tinh bào 1, tinh bào 2 và tiền tinh trùng. Rải rác một số nhân chia. 

Mô liên kết ngoài ống sinh tinh có các mao mạch máu xung huyết (mũi tên 

đen). 

- Ở lô mô hình có hình ảnh suy giảm sinh tinh (Jonhson score 8): các ống 

sinh tinh khá đều nhau, các ống sinh tinh trong lòng có chứa ít tinh trùng (mũi 

tên xanh). Thành ống sinh tinh có các tế bào dòng tinh với số lượng ít với số 

hàng tế bào ở thành ống sinh tinh ít (mũi tên đỏ): tế bào Sertoli, tinh nguyên 

bào, tinh bào 1, tinh bào 2 và tiền tinh trùng. Không thấy hình nhân chia. Một 

số ống sinh tinh có các tế bào dòng tinh bị thoái hóa (mũi tên vàng). Mô liên 

kết ngoài ống sinh tinh có các mao mạch máu xung huyết (mũi tên đen). 

- Ở lô trị 1, có hình ảnh tinh hoàn bình thường: các ống sinh tinh khá đều 

nhau, các ống sinh tinh trong lòng có chứa nhiều tinh trùng có đuôi rõ (mũi tên 

xanh). Thành ống sinh tinh có đầy đủ các tế bào dòng tinh: tế bào Sertoli, tinh 

nguyên bào, tinh bào 1, tinh bào 2 và tiền tinh trùng. Rải rác một số nhân chia. 

Mô liên kết ngoài ống sinh tinh các mao mạch máu không bị xung huyết. 

- Ở lô trị 2, có hình ảnh tăng sinh sản tinh trùng: các ống sinh tinh khá 

đều nhau, các ống sinh tinh trong lòng có chứa nhiều tinh trùng có đuôi rõ (mũi 

tên xanh). Thành ống sinh tinh có đầy đủ các tế bào dòng tinh: tế bào Sertoli, 

tinh nguyên bào, tinh bào 1, tinh bào 2 và tiền tinh trùng. Rải rác một số nhân 

chia. Mô liên kết ngoài ống sinh tinh các mao mạch máu không bị xung huyết.  
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Chương 4. BÀN LUẬN 

4.1. Về đánh giá độc tính của viên nang TXCB 

4.1.1. Độc tính cấp 

 Một thuốc nói chung muốn được đưa vào sử dụng trên người thì cần phải 

an toàn và có hiệu quả điều trị, xét chung thì tính an toàn của thuốc là quan 

trọng hơn hiệu quả vì thuốc có hiệu quả đến mấy nhưng không an toàn thì cũng 

không thể được dùng trong trị liệu. Các thử nghiệm về độc tính là công cụ để 

đánh giá tính an toàn của một chế phẩm. Ngoài các thử nghiệm chung về độc 

tính cấp và độc tính bán trường diễn, những chế phẩm khác nhau có thể được 

yêu cầu tiến hành các thử nghiệm khác về độc tính như độc tính trên sinh sản, 

độc tính gây đột biến gen, độc tính sinh ung thư... 

 Nghiên cứu về độc tính cấp là nghiên cứu dược lý đầu tiên cần phải được 

tiến hành của một sản phẩm nhằm xác định độc tính xảy ra sau khi dùng thuốc 

một lần hoặc vài ba lần trong ngày [103]. Kết quả từ nghiên cứu độc tính cấp 

và LD50 có thể được sử dụng: (a) làm cơ sở để phân loại và ghi nhãn các chất 

về độc tính; (b) cung cấp những thông tin cần thiết về kiểu của tác động gây 

độc cấp của chất thử, bước đầu xác định cơ quan đích có thể bị độc bởi thuốc 

thử cũng như sơ bộ xác định cơ chế gây độc, từ đó định hướng để tiến hành các 

nghiên cứu tiếp theo như nghiên cứu độc tính bán trường diễn hoặc các độc tính 

trên cơ quan riêng biệt; (c) giúp cho việc xây dựng cơ sở liều cho một chất thử 

mới; (d) giúp cho việc xác định liều trong các nghiên cứu trên động vật tiếp 

theo bao gồm cả nghiên cứu độc tính dài hạn và nghiên cứu tác dụng dược lý; 

(e) giúp xác định LD50 và dự đoán về kiểu tác dụng của chất thử, từ đó xác định 

trị số điều trị và quyết định việc thuốc có thể được đưa vào sử dụng trên người 

hay không. 

 Trong các nghiên cứu độc tính cấp, thường các chất thử nghiệm được 

dùng liều duy nhất (01 lần/ngày) tuy nhiên trong một số trường hợp có thể được 

dùng nhiều hơn 01 lần. Theo lý thuyết, thể tích tối đa có thể dùng theo đường 
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uống với chuột nhắt trắng là 0,5 mL/10 g thể trọng, tuy nhiên thể tích tối ưu là 

0,2- 0,5 mL/20g chuột [103]. Trong nghiên cứu này, thể tích cho chuột nhắt 

uống là 0,2 mL/10 g thể trọng, điều này làm giảm sự ảnh hưởng của việc uống 

một thể tích lớn đối với chuột. Theo các nghiên cứu thăm dò về độc tính cấp 

thì TXCB khá an toàn, hơn nữa khi pha TXCB trong nước, ở nồng độ 0,25 

g/mL là nồng độ cao nhất mà TXCB phân tán đều và qua kim cong đầu tù dễ 

dàng (kim cho chuột uống thuốc) do vậy nếu dùng liều duy nhất thì liều dùng 

cao nhất có thể được thử nghiệm là 5 g/kg thể trọng. Một số tác giả cho rằng 

khi đã thử với liều 5 g/kg mà động vật không chết thì không cần tiến hành thêm 

các thử nghiệm độc tính cấp khác. Với chế phẩm TXCB, liều dự kiến sử dụng 

trên người là 60 mg/kg, như vậy liều ngoại suy sang chuột nhắt trắng là 0,72 

g/kg (hệ số 12). Với mức liều tối đa là 5 g/kg thì liều này cao hơn liều dự kiến 

dùng trên người khoảng 7 lần. Vì vậy, nghiên cứu này đã cho chuột nhắt uống 

3 lần/ngày x 0,2 mL/10 g thể trọng để tăng liều tối đa lên 15 g/kg và cao hơn 

liều dự kiến dùng trên người là khoảng 14 lần. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy khi cho chuột nhắt trắng uống liều tối đa có 

thể dung nạp được là 15 g/kg, ở tất cả các lô đến 72 giờ đều không có chuột 

nào chết. Ngoài ra, khi theo dõi đến 14 ngày tất cả các chuột đều không có bất 

kỳ dấu hiệu ngộ độc nào. Như vậy, chưa tìm thấy liều LD50 và TXCB không có 

độc tính cấp khi dùng tới liều 15 g/kg. Đối chiếu với sự phân loại độc tính cấp 

đường uống được khuyến nghị bởi OECD, TXCB được phân vào nhóm 5 (LD50 

> 5000 mg/kg), là loại có độc tính thấp nhất. Các chất có giá trị LD50 cao hơn 

5000 mg/kg theo đường uống được coi là an toàn hoặc thực tế không độc hại. 

Tuy rằng nhóm 5 theo phân loại này dành cho các hóa chất có độc tính cấp tính 

tương đối thấp, nhưng trong một số trường hợp nhất định, có thể gây nguy hiểm 

cho các quần thể đặc biệt dễ bị tổn thương. 
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 Khi so sánh với các nghiên cứu khác đã được công bố; tuy chưa có công 

bố về độc tính cấp của TXCB tuy nhiên một số dược liệu trong công thức bào 

chế của TXCB cũng đã được đánh giá độc tính cấp: 

 - Về tỏa dương: Trần Thị Hằng và cs (2016), lần đầu tiên đã báo cáo về 

độc tính cấp của tỏa dương (B. laxiflora), theo đó đã xác định được liều LD50 

của dịch chiết methanol tỏa dương là 10,64 g/kg thể trọng [104]. 

 - Về thạch hộc tía (Dendrobium officinale): Khi đã dùng tới liều tối đa là 

10 g/kg nhưng vẫn không gây độc [105]. 

 - Về ngưu đại lực: Zengyan Yang và cs (2014), ngưu đại lực (Radix 

millettiae speciosae) an toàn ở liều tối đa có thể dung nạp với dịch chiết nước 

là 1000 g/kg (tương đương với 110 lần liều dùng trên người) và dịch chiết 

ethanol là 1700 g/kg (tương đương với 186 lần liều dùng trên người) [106]. 

 - Về sâm cau (C. orchioides): Theo Elumalai Anandakirouchenane và cs 

(2013), dịch chiết methanol rễ sâm cau dùng tới liều 2000 mg/kg không thấy 

độc tính cấp [107]. Ở liều cao hơn, Madhavan, V và cs (2007)  dùng liều 3 g/kg 

với dịch chiết ethanol và dịch chiết nước đều chưa xuất hiện độc tính cấp [108]. 

Một nghiên cứu khác cũng chỉ ra rằng không xác định được liều LD50 của cao 

chiết cồn sâm cau khi đã dùng liều tối đa tương đương 45,0 g cao/kg thể trọng 

chuột nhắt trắng [109]. Theo dược điển Trung Quốc (2010) thì liều thường dùng 

trong điều trị của sâm cau là 3- 9 g/ngày, khi dùng với liều gấp 1384 lần liều 

dùng trên người chuột vẫn không chết và liều LD50 của dịch chiết ethanol của 

sâm cau xác định được là 215,9 g/kg, tương đương với 1439 lần liều dùng trên 

lâm sàng [110]. 

 - Về dâm dương hoắc: Sui, H.X và cs (2006), đã đánh giá độc tính cấp 

của Herba Epimedii, theo đó dâm dương hoắc không có độc tính cấp, liều LD50 

cao hơn 80 g/kg trên chuột nhắt trắng [111].  

 - Về ba kích: Ba kích liều 250 g/kg không làm chết chuột nhắt khi theo 

dõi đến 3 ngày [112]. 
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 Như vậy kết quả về độc tính cấp của TXCB cũng phù hợp với các nghiên 

cứu về độc tính cấp của các dược liệu có trong công thức bào chế.   

4.1.2. Độc tính bán trường diễn 

 Các nghiên cứu độc tính bán trường diễn đánh giá tác dụng không mong 

muốn của việc tiếp xúc liên tục hoặc lặp lại của chất thử nghiệm trong một phần 

tuổi thọ trung bình của động vật thí nghiệm, chẳng hạn như loài gặm nhấm. Cụ 

thể, nó cung cấp những thông tin về cơ quan đích bị ngộ độc và được thiết kế 

để xác định mức độ tác dụng phụ không thể quan sát được [113]. Nghiên cứu 

độc tính bán trường diễn cũng có thể giúp xác định chế độ liều thích hợp cho 

các nghiên cứu dài hạn. 

 Theo kết quả nghiên cứu độc tính cấp thì với mức liều 15 g/kg không 

gây độc tính cấp. Chế phẩm được bào chế dưới dạng viên nang, khối lượng bột 

cao dược liệu trong một nang là 400 mg. Với liều dự kiến dùng trên người là 

6- 8 viên/ngày tương đương với khoảng 60 mg/kg trọng lượng cơ thể. Do vậy, 

liều nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng (hệ số 7) được 

lựa chọn là 0,42 g/kg (tương đương với liều dự kiến dùng trên người) và 1,26 

g/kg (gấp 3 lần liều dự kiến dùng trên người). 

 Kết quả cho thấy không có chuột nào thuộc các lô trị chết và có biểu hiện 

các triệu chứng ngộ độc. Không có sự thay đổi về da, lông, mắt và phân khi so 

sánh với lô chứng. Biết rằng ở liều cao của những chiết xuất từ thực vật có thể 

chuyển hóa thành sản phẩm cuối độc hại, có thể can thiệp vào chức năng dạ 

dày và giảm hiệu quả chuyển đổi thức ăn, từ đó có thể dẫn đến những thay đổi 

qua sản phẩm bài tiết (phân). Tuy nhiên, ở những chuột uống TXCB không 

thấy có sự thay đổi trong phân, như vậy TXCB không ảnh hưởng tới sự tiêu 

hóa, hấp thu của thức ăn. 

 Sự thay đổi trọng lượng cơ thể chuột có thể do lượng thức ăn, nước uống 

đưa vào nhiều hơn hoặc bản thân TXCB là chất dinh dưỡng có thể thuận lợi 

cho việc tăng cân. Ở tất cả các lô, có sự tăng trọng lượng ở thể chuột trong thời 
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gian nghiên cứu và không có sự thay đổi về trọng lượng cơ thể khi so sánh các 

lô dùng TXCB với lô chứng (p > 0,05), như vậy TXCB không ảnh hưởng tới 

quá trình trao đổi chất bình thường ở chuột cống trắng. 

 Việc phân tích các chỉ số sinh hóa máu có ý nghĩa trong việc đánh giá 

các nguy cơ, bất kỳ sự thay đổi nào về các chỉ số sinh hóa khi nghiên cứu trên 

động vật đều có giá trị khi đánh giá nguy cơ dùng thuốc trên người. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy, các chỉ số sinh hóa của chuột được uống TXBC các ở 2 

mức liều khác nhau không thay đổi khi so sánh với lô chứng. 

 Các phân tích huyết học và sinh hóa lâm sàng được thực hiện để đánh 

giá các thay đổi có thể có trong chức năng gan và thận bị ảnh hưởng bởi các 

chất thử nghiệm. Phân tích chức năng gan và thận là rất quan trọng trong việc 

đánh giá độc tính của thuốc và chiết xuất thực vật vì cả hai đều cần thiết cho sự 

sống của một sinh vật. Hoạt độ cao của các enzym ALT và AST là sự báo hiệu 

cho những bệnh lý ở gan hoặc gây độc cho gan. Không có sự thay đổi có ý 

nghĩa (p > 0,05) về hoạt độ ALT và AST ở các lô uống TXCB chứng tỏ rằng 

TXCB dùng trong 90 ngày không làm tổn thương tế bào gan. 

 Sự rối loạn chức năng thận có thể được đánh giá bằng việc định lượng 

urea và creatinin. Trong đó, nồng độ urea máu thay đổi tùy theo khẩu phần ăn, 

tăng nhất thời sau bữa ăn nhiều đạm; creatinin là thành phần có nitơ trong máu 

ổn định nhất, không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi bệnh lý khác 

mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, 

nồng độ creatinin máu tăng sớm hơn urea máu. Do vậy, với chức năng thận, 

đánh giá nồng độ creatinin máu có ý nghĩa hơn so với đánh giá nồng độ urea 

máu. Trong nghiên cứu này, ở các lô dùng TXCB trong 90 ngày, không có sự 

khác biệt có ý nghĩa về nồng độ creatinin máu so với lô chứng. Như vậy, TXCB 

không ảnh hưởng tới chức năng thận khi nghiên cứu trên chuột cống trắng. 

 Đánh giá về công thức máu là đánh giá sinh lý và bệnh lý quan trọng ở 

động vật và người. Số lượng và chất lượng các tế bào máu phản ánh tình trạng 
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của cơ quan tạo máu. Thông thường các chỉ số được đánh giá là RBC, PLT, 

WBC, HGB, HCT và MCV. Nếu chất thử nghiệm tác động đến cơ quan tạo 

máu, có độc tính với cơ quan tạo máu có thể làm thay đổi giới hạn bình thường 

của các chỉ số huyết học này. Hơn nữa, việc phân tích công thức máu có liên 

quan đến đánh giá rủi ro khi dùng thuốc vì những thay đổi trong hệ thống huyết 

học có giá trị tiên đoán cao hơn đối với độc tính của con người khi dữ liệu được 

ngoại suy từ các nghiên cứu trên động vật [114]. Ở tất cả các lô dùng TXCB 

trong 90 ngày cho thấy không có sự thay đổi đáng kể về các chỉ số huyết học 

khi so sánh với nhóm chứng. Tác dụng không đáng kể của TXCB lên số lượng 

hồng cầu, thể tích trung bình hồng cầu, hematocrit, hemoglobin và tiểu cầu cho 

thấy rằng TXCB không ảnh hưởng đến sự tạo hồng cầu, hình thái hồng cầu 

hoặc sức bền của tế bào hồng cầu. 

 Bạch cầu là dòng tế bào bảo vệ cơ thể đầu tiên đáp ứng với các tác nhân 

truyền nhiễm, tổn thương ở mô hoặc quá trình viêm. Trong nghiên cứu này, 

TXCB không làm ảnh hưởng tới số lượng bạch cầu khi dùng liên tục trong 90 

ngày. 

 Hình ảnh đại thể của các cơ quan được uống TXCB không thể hiện bất 

kỳ thay đổi nào về màu sắc khi so sánh với lô chứng. Phì đại các cơ quan là dấu 

hiệu đầu tiên về độc tính của chất thử nghiệm hoặc chất có hoạt tính sinh học. 

Tuy nhiên, không có sự phì đại của các cơ quan được quan sát trong nghiên cứu 

này trong số tất cả các lô sử dụng chế phẩm nghiên cứu. Ngoài ra, trên hình ảnh 

vi thể, không có cơ quan nào từ các lô chuột uống TXCB cho thấy bất kỳ sự 

thay đổi nào trong cấu trúc tế bào hoặc bất kỳ tác động không có lợi nào khi 

nhìn dưới kính hiển vi ở nhiều độ phóng đại khác nhau. Không có bệnh lý nào 

được ghi nhận về mô học của các cơ quan: gan, lách, thận của nhóm chứng. 

Nói chung, bất kỳ tác động có hại nào cho các tế bào nhu mô gan đều dẫn đến 

sự tăng nồng độ của cả hai transaminase trong máu. Do đó, sự thay đổi không 

đáng kể về hoạt độ ALT và AST cho thấy rằng việc sử dụng TXCB không làm 
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thay đổi tế bào gan cho nên sự chuyển hóa bình thường của chuột quan sát được 

trong mô bệnh học của gan. Tương tự, cũng không có sự thay đổi đáng kể về 

nồng độ creatinin máu của các lô dùng TXCB khi so sánh với nhóm chứng. Bất 

kỳ sự gia tăng về nồng độ creatinin trong máu sẽ được quan sát thấy nếu có tác 

động tới chức năng của các nephron cầu thận [115]. Điều này được xác nhận 

thêm bằng các quan sát mô bệnh học của thận trong nghiên cứu này. 

 Từ những kết quả về sinh hóa, huyết học, hình ảnh đại thể và vi thể của 

gan, lách và thận trên chứng tỏ TXCB liều 0,42 g/kg và 1,26 g/kg uống liên tục 

trong 90 ngày là an toàn khi nghiên cứu trên chuột cống trắng. Đây là nghiên 

cứu đầu tiên công bố về độc tính bán trường diễn của TXCB. Tuy nhiên cũng 

có một số tác giả đã công bố về độc tính bán trường diễn của các dược liệu có 

trong công thức bào chế của TXCB, cụ thể như: 

 - Về tỏa dương: Với liều 0,28 g/kg/ngày và 0,84 g/kg/ngày trong 28 ngày, 

dịch chiết nước tỏa dương đã không làm thay đổi các chỉ số huyết học. Tuy 

nhiên, làm tăng có ý nghĩa nồng độ cholesterol, hoạt độ enzym AST và ALT, 

tăng nồng độ creatinin ở mức liều 0,84 g/kg/ngày [75]. Ngoài ra, dịch chiết 

nước tỏa dương liều 0,48 g/kg/ngày và 1,44 g/kg/ngày uống trong 28 ngày liên 

tục làm giảm khả năng thụ thai của chuột nhắt con F1 sinh ra từ chuột thế hệ P 

được uống mẫu thử [116].  

 - Với sâm cau: Theo Elumalai Anandakirouchenane và cs (2013), dịch 

chiết rễ sâm cau với các mức liều 200, 400 và 800 mg/kg trong 28 ngày cho 

thấy đều không ảnh hưởng tới các chỉ số sinh hóa, huyết học, chức năng gan, 

thận và hình thái mô học gan, thận [107]. Cao chiết cồn sâm cau với liều 0,263 

g/kg và 1,315 g/kg đã được chứng minh không ảnh hưởng đến thể trọng, chức 

năng tạo máu, chức năng gan, chức năng thận cũng như mô bệnh học gan, thận 

trong suốt quá trình uống cũng như sau khi ngừng uống 15 ngày [109]. 

 Yan Nie và các cs (2013), khi nghiên cứu độc tính của sâm cau liều 30 

g/kg và 60 g/kg trong 60 ngày không gây bất kỳ dấu hiệu độc tính nào; tuy 
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nhiên ở liều 120 g/kg trong 60 ngày làm tổn thương gan, thận và một số cơ 

quan của hệ sinh dục [110]. 

 - Về dâm dương hoắc: Nghiên cứu độc tính trường diễn của flavonoid 

tổng số của dâm dương hoắc cho thấy ở liều 410 g/kg trong 12 tuần trên chuột 

cống đã không làm thay đổi các thông số về sinh hóa, huyết học và hình ảnh 

mô học các cơ quan quan trọng [117]. 

 - Về ba kích: Theo các nghiên cứu về độc tính bán trường diễn thì các 

dịch chiết ba kích được đánh giá là an toàn, không gây độc tính khi dùng trên 

lâm sàng [112]. 

 - Về câu kỷ tử: Giống như các loại trái cây thường ăn khác, L. barbarum 

không độc hại. L. barbarum đã được sử dụng theo truyền thống như một loại 

thực phẩm và như một loại thuốc thảo dược trong hơn 2500 năm mà không có 

độc tính cụ thể. Không có độc tính được biết đến được báo cáo về L. barbarum 

trong các tài liệu khoa học hoặc trong sách giáo khoa y học cổ truyền châu Á. 

Chính quyền Hà Lan năm 2004 và Cơ quan Tiêu chuẩn Thực phẩm Vương 

quốc Anh (2007) đã phân loại L. barbarum là một loại thực phẩm và không 

phải là một loại thực phẩm mới, dựa trên việc sử dụng truyền thống lâu dài mà 

không có độc tính. Các bài báo và sách giáo khoa khác nhau đã trích dẫn các 

khía cạnh lợi ích truyền thống của L. barbarum và không đề cập đến bất kỳ khía 

cạnh độc tính nào [118].  

 - Về ngưu đại lực: Không thấy xuất hiện độc tính, không làm thay đổi 

khối lượng, đại thể cũng như vi thể các cơ quan đồng thời cũng không ảnh 

hưởng tới các chỉ số sinh hóa, huyết học khi dùng đến mức liều 25 g/kg/ngày 

[85]. 

 Đối chiếu với những kết quả nghiên cứu đã được công bố trước đó về 

độc tính của các dược liệu đơn lẻ, đáng chú ý thấy dịch chiết nước tỏa dương 

có độc tính bán trường diễn ở liều 0,84 g/kg. Trong viên nang TXCB, khối 

lượng bột cao khô tỏa dương là 75 mg/450 mg, chiếm tỉ lệ 16,67%. Với liều 
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viên nang TXCB sử dụng trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn là 0,42 

g/kg và 1,26 g/kg thì liều tương ứng với bột cao khô tỏa dương là 0,07 g/kg và 

0,21 g/kg. Các mức liều này thấp hơn so với liều 0,28 g/kg dịch chiết nước tỏa 

dương (mức liều đã không làm thay đổi có ý nghĩa các chỉ số sinh hóa và huyết 

học trong nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thanh Hương). Như vậy, loại trừ khả 

năng tương tác giữa các dược liệu thì kết quả về độc tính của nghiên cứu này 

là phù hợp. 

4.2. Về tác dụng của viên nang TXCB trên chức năng sinh dục đực 

4.2.1. Hoạt tính androgen 

 Androgen là những hormon giới tính nam quan trọng, thực hiện nhiều 

chức năng sinh lý, quyết định những đặc tính sinh dục ở nam giới. Có một số 

phương pháp đánh giá hoạt tính androgen của một chất hay sản phẩm. Phương 

pháp kinh điển là dựa trên sự đáp ứng của mào gà trống non thiến đối với chất 

thử. Theo đó, đánh giá dựa vào diện tích bề mặt mào gà [46]. 

 Hiện nay, phương pháp dựa trên sự thay đổi trọng lượng của 5 mô- cơ 

quan phụ thuộc androgen ở chuột cống đực non thiến (thử nghiệm Hershberger- 

Hershberger assay) là phương pháp hay được sử dụng. Đây là phương pháp có 

độ nhạy cao, đáng tin cậy và được cho là một mô hình tốt để sàng lọc các thuốc 

có hoạt tính androgen. OECD (The Organization for Economic Co-operation 

and Development- Tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế) cũng đã đề xuất sử 

dụng phương pháp này trong việc sàng lọc các chất có hoạt tính androgen và 

kháng androgen [47].  

 Bởi vì phép thử Hershberger đạt được độ nhạy khi sử dụng con đực với 

sự sản xuất androgen nội sinh tối thiểu. Điều này đạt được thông qua việc sử 

dụng con đực bị thiến, sau khi thiến các mô đích suy giảm đến trọng lượng tối 

thiểu. Do đó, khi đánh giá những chất có hoạt tính androgen, có nồng độ 

androgen nội sinh thấp, trục dưới đồi- tuyến yên- tuyến sinh dục không thể bù 

lại được qua cơ chế điều hòa ngược, khả năng đáp ứng của mô- cơ quan là tối 
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đa. Vì vậy, phép thử Hershberger chỉ cần 6 con cho mỗi nhóm liều trong khi 

các xét nghiệm khác với con đực không thiến (trưởng thành hoặc chưa trưởng 

thành) đề nghị sử dụng 15 con đực cho mỗi nhóm liều [47]. 

 Ở chuột cống đực non thiến, 5 mô- cơ quan này đều đáp ứng với 

androgen với sự gia tăng trọng lượng tương đối. Các chất có hoạt tính androgen 

làm kích thích, tăng trọng lượng của các mô- cơ quan này [47]. Nhìn chung, 

chất có hoạt tính androgen sẽ làm tăng trọng lượng của tất cả các sơ quan sinh 

dục phụ, song không phải lúc nào sự đáp ứng cũng như nhau với mọi chất thử. 

Hơn nữa, sự phát triển của túi tinh có thể được kích thích không chỉ bởi 

androgen mà còn bởi các chất có hoạt tính oestrogen, còn được gọi là tác dụng 

nghịch của oestrogen. 

 Lô chứng dương được khuyến cáo sử dụng là tiêm dưới da TES propionat 

liều 0,2 hoặc 0,4 mg/kg/ngày [47]. Trong báo cáo thẩm định xây dựng phương 

pháp thử nghiệm của OECD, các liều khác nhau của TES propionat đã được sử 

dụng: 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 và 1,6 mg/kg/ngày; ngoài ra cũng đánh giá sự đáp ứng 

giữa hai mức liều TES propionat là 0,2 mg/kg/ngày và 0,4 mg/kg/ngày, kết quả 

cho thấy lựa chọn một trong hai mức liều này là tối ưu [119]. Một số tác giả 

cũng đã sử dụng liều chứng dương là 0,4 mg/kg/ngày [49].  

 Trong luận án này, chứng dương đã được sử dụng là tiêm dưới da TES 

propionat liều 0,2 mg/kg trong 10 ngày. Kết quả cho thấy, TES propionat đã 

làm tăng rõ rệt trọng lượng tương đối của túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper 

và cơ nâng hậu môn- hành hang so với lô chứng sinh lý. Điều này phù hợp với 

các nghiên cứu trước đó về chứng dương với liều TES propionat là 0,2 

mg/kg/ngày [120]. 

 Về các lô sử dụng chế phẩm nghiên cứu, ở cả hai mức liều dùng là 0,42 

g/kg/ngày (tương đương với liều dự kiến dùng trên người) và 0,84 g/kg/ngày 

(gấp 2 lần liều dự kiến dùng trên người) đều có sự tăng đáng kể về khối lượng 

tương đối của túi tinh, tuyến Cowper và cơ nâng hậu môn- hành hang so với lô 
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chứng (p < 0,05). Không có sự khác nhau có ý nghĩa (p > 0,05) về trọng lượng 

tương đối các mô- cơ quan khi so sánh giữa 2 lô dùng chế phẩm nghiên cứu. 

Như vậy, chế phẩm ở 2 mức liều thử nghiệm có thể hiện hoạt tính androgen 

(tăng trọng lượng tương đối của 3/5 mô- cơ quan). Như vậy, có điều thú vị là 

mặc dù có hoạt tính androgen nhưng TXCB không làm tăng trọng lượng tương 

đối của tuyến tiền liệt, đây có thể sẽ là một lợi ích của TXCB nếu được sử dụng 

trong trị liệu. 

  Trong thành phần của chế phẩm nghiên cứu có chứa 8 dược liệu (như 

đã trình bày ở trên), trong đó có tỏa dương, sâm cau và ba kích là đã được chứng 

minh có hoạt tính androgen. Cụ thể, với tỏa dương: theo tác giả Nguyễn Thanh 

Hương và cộng sự, cao lỏng tỏa dương liều 1,4 g/kg làm tăng rõ rệt khối lượng 

túi tinh, tuyến cowper, cơ nâng hậu môn so với lô chứng (p < 0,05) nhưng 

không làm tăng khối lượng bao qui đầu và tuyến tiền liệt trên chuột cống đực 

non thiến [49]. Với sâm cau, N.S. Chauhan và cs (2007) thấy dịch chiết ethanol 

thân rễ sâm cau liều 100 mg/kg làm tăng trọng lượng túi tinh sau 30 ngày [86]; 

dịch chiết thân rễ sâm cau liều 350 mg/kg và 525 mg/kg, trong thời gian 3 tuần 

làm tăng trọng lượng túi tinh, tuyến tiền liệt, nồng độ TES trong máu trên mô 

hình chuột cống trưởng thành không thiến và chuột non thiến. Cao khô ba kích 

ở liều thử 200 mg/kg trên chuột nhắt trắng (không thiến) làm tăng trọng lượng 

túi tinh, tuyến Cowper, cơ nâng hậu môn- hành hang và tăng nồng độ TES trong 

huyết tương có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối chứng [121].  

 Theo hướng dẫn của OECD, ngoài những đánh giá về trọng lượng của 5 

cơ quan sinh dục phụ thì có thể đánh giá, phân tích thêm nồng độ TES huyết 

thanh và/hoặc LH. Trong phạm vi luận án này, ngoài trọng lượng của 5 cơ quan 

sinh dục phụ thì đã không đánh giá thêm các chỉ tiêu khác bởi lẽ: đánh giá tác 

dụng của chế phẩm trên sự sinh tổng hợp TES sẽ được đánh giá ở trên 2 mô 

hình là mô hình gây rối loạn cương dương bằng đái tháo đường và mô hình gây 

suy giảm sinh sản bằng FLZ. Thực tế, nồng độ TES huyết thanh có thể coi là 
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“không bắt buộc” trong đánh giá hoạt tính androgen. Một trong những lý do lý 

giải điều này là tiêu chuẩn đánh giá dương tính (có hoạt tính androgen) là có sự 

thay đổi ≥ 2/5 cơ quan sinh dục phụ, âm tính là ≥ 4/5 cơ quan không có sự thay 

đổi, mà không có đánh giá về nồng độ TES [122]. 

4.2.2. Tác dụng trên khả năng cương dương 

4.2.2.1. Về lựa chọn mô hình gây ĐTĐ để nghiên cứu trên chức năng cương 

dương 

 Sự suy giảm khả năng cương dương ở nam giới có nhiều nguyên nhân, 

trong đó có 2 nhóm nguyên nhân chính là do sinh lý (do tuổi) và do sự rối loạn 

các chức năng nội ngoại tiết và vận mạch do các bệnh mắc kèm. Với nguyên 

nhân do tuổi, đây là một thực tế không thể đảo ngược, các thuốc có thể tác động 

có lẽ chỉ làm giảm bớt phần nào sự suy giảm khả năng cương dương bởi không 

chỉ chức năng cương dương mà toàn bộ chức năng của các cơ quan tổ chức 

khác cũng đều bị suy giảm. Như vậy, suy giảm do các bệnh lý mắc kèm khác 

là lý do chính được quan tâm nghiên cứu. Trong đó ĐTĐ là một trong những 

yếu tố nguy cơ hàng đầu của ED. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng ED gặp ở 3/4 

bệnh nhân nam mắc ĐTĐ và ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ này, ED xảy ra sớm hơn 

và cao gấp 3 lần so với trung bình chung [27]. Tại Việt Nam, theo nghiên cứu 

của Phạm Nam Việt (2011), tần suất ED ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 là 64,28%. 

Tần suất này càng cao ở bệnh nhân tuổi càng cao, thời gian mắc ĐTĐ lâu, 

không kiểm soát đường huyết tốt và có biến chứng của ĐTĐ [123]. Theo tác 

giả Đoàn Văn Cương (2013), trong 100 trường hợp đến khám và điều trị ED 

tại bệnh viện đa khoa Tây Đô, Cần Thơ thì nhóm tuổi từ 40 trở lên chiếm 75%. 

Có 35% số bệnh nhân có mắc các bệnh lý đi kèm khác như tăng huyết áp, ĐTĐ, 

suy thận [124]. Còn theo tác giả Đoàn Minh Thụy (2013), nghiên cứu trên 150 

bệnh nhân ĐTĐ có 115 bệnh nhân bị ED, chiếm 76,7%. Trong đó mức độ trung 

bình đến nặng là 64,6%; ngoài ra những bệnh nhân béo phì, bệnh nhân có biến 
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chứng mạch máu, biến chứng thần kinh có tỷ lệ ED cao hơn nhóm không lần 

lượt là 2,2, 3,09 và 2,89 lần [125].  

 Cơ chế bệnh sinh của ED do ĐTĐ là kết quả của nhiều các yếu tố, chẳng 

hạn như sự gia tăng của các sản phẩm glycat hóa bền vững (advanced glycation 

end products- AGEs), sự suy giảm của con đường nitric oxyd- guanosin 

monophosphat vòng (NO- GMPv), stress oxy hóa, tổn thương thần kinh và suy 

sinh dục [126]. Nitric oxyd (NO), có nguồn gốc chủ yếu từ nội mô và mô thần 

kinh, là cơ chế chủ yếu điều chỉnh sự cương cứng của dương vật. NO kích thích 

sản xuất GMPv và giãn cơ trơn thể hang. Giảm tổng hợp NO và mất hoạt tính 

sinh học của NO trong các mạch máu là những đặc trưng của rối loạn chức 

năng nội mô trong ĐTĐ [127]. 

 Tăng glucose máu đã được báo cáo là sinh ra các loại oxy phản ứng 

(ROS) và dữ liệu cho thấy ROS can thiệp vào sản xuất NO, gây ra apoptosis cơ 

trơn thể hang và rối loạn điều hòa chức năng nội mô [128]. Ngoài ra, nhiều 

bằng chứng chỉ ra rằng ĐTĐ có liên quan đến suy sinh dục có thể đóng một vai 

trò quan trọng trong ED [129]. GMPv trong thể hang bị giáng hóa bởi 

phosphodiesterase typ 5 (PDE5). Thuốc ức chế chọn lọc PDE5 là lựa chọn điều 

trị chính cho bệnh nhân ED do ĐTĐ. Tuy nhiên, bệnh nhân ED do ĐTĐ kém 

nhạy cảm với thuốc ức chế PDE5 đường uống hơn bệnh nhân không mắc ĐTĐ 

do bệnh lý thần kinh và tổn thương nội mô [27]. Do đó, nghiên cứu các phương 

pháp trị liệu mới để điều trị nam giới mắc ED do ĐTĐ là cần thiết. 

 Chính vì vậy mà các mô hình gây ĐTĐ của ED đã được phát triển. Cũng 

xuất phát từ những lý do đó mà trong luận án này lựa chọn mô hình ĐTĐ gây 

ED trong nghiên cứu tác dụng của TXCB.  

4.2.2.2. Về kết quả tác dụng của TXCB lên chức năng cương dương 

 Các kết quả trong phần 3.2.2 cho thấy, ĐTĐ đã làm giảm chức năng 

cương dương trên chuột cống trắng, cụ thể làm giảm đáng kể (p < 0,05) ICP 

nền, ICPmax, AUC và tỉ số ICPmax/MAP, kết quả này cũng phù hợp với nhiều 
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nghiên cứu trước đó và phù hợp với cơ chế bệnh sinh của ED do ĐTĐ. TXCB 

đã làm tăng rõ rệt ICPmax, AUC và tỉ số ICP/MAP ở chuột ĐTĐ, điều này cho 

thấy rằng TXCB có thể cải thiện ED ở chuột ĐTĐ. Sự cải thiện về các chỉ số 

cương dương này có thể do một số cơ chế sau: 

 (1): TXCB cải thiện chỉ số cương dương do làm giảm nồng độ glucose 

máu: 

 Nồng độ glucose máu gây ra những nguy cơ đối với ED, vậy giảm nồng 

độ glucose máu, kiểm soát glucose máu có làm cải thiện chức năng cương 

dương hay không?  

 Để trả lời câu hỏi này, Woo Suk Choi và cs (2015) thấy rằng việc kiểm 

soát nồng độ glucose máu trên mô hình chuột cống gây ĐTĐ bằng STZ làm 

phục hồi chức năng cương dương thông qua các tỉ số ICP/MAP, AUC/MAP, 

đồng thời kết hợp giữa việc kiểm soát nồng độ glucose máu và dùng thuốc ức 

chế PDE5 có lợi trên các chỉ số cương dương hơn là chỉ kiểm soát nồng độ 

glucose máu [130]. Ngoài ra một số nghiên cứu trên lâm sàng chỉ ra rằng mức 

độ nặng của ED có tương quan nghịch với việc kiểm soát đường huyết, nồng 

độ HbA1c càng cao thì ED càng nặng; đồng thời bệnh lý thần kinh ngoại biên 

cùng với nồng độ HbA1c chứ không phải tuổi bệnh nhân là yếu tố tiên lượng 

độc lập cho ED [131]. Như vậy có cơ sở để nói rằng kiểm soát nồng độ glucose 

máu làm cải thiện chức năng cương dương. 

 Kết quả từ nghiên cứu này cho thấy, ở lô uống TXCB sau 4 tuần nồng 

độ glucose máu bắt đầu giảm (so với lô mô hình và lô dùng sildenafil) và giảm 

rõ rệt ở thời điểm 8 tuần (p < 0,05). Như vậy có thể nguyên nhân làm cải thiện 

các chỉ số cương dương của TXCB là do TXCB đã làm giảm nồng độ glucose 

máu. Tác dụng làm giảm nồng độ glucose máu của TXCB phù hợp với các 

nghiên cứu đã công bố về tác dụng của các dược liệu có trong TXCB. Có nhiều 

bằng chứng rõ ràng về tác dụng giảm glucose máu của thạch hộc tía, sâm cau, 

câu kỷ tử, là những dược liệu có trong TXCB: 
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 Thạch hộc tía làm giảm nồng độ glucose máu trên chuột nhắt gây đái 

tháo đường bằng STZ [132]. 

 Với sâm cau: V. Madhavan và cs (2007), dịch chiết ethanol và nước của 

sâm cau có tác dụng làm giảm glucose máu trên mô hình chuột cống trắng gây 

ĐTĐ bằng alloxan. Theo đó, dịch chiết ethanol và dịch chiết nước liều 0,5 g và 

1 g/kg khi uống đến 21 ngày đã làm giảm đáng kể nồng độ glucose máu sau 7 

ngày, 14 ngày và 21 ngày uống [108]. Theo Elumalai Anandakirouchenane và 

cs (2013) dịch chiết rễ sâm cau với các mức liều 200, 400 và 800 mg làm giảm 

nồng độ glucose máu trên chuột cống bình thường [107]. Một nghiên cứu khác 

của Avinash Patil và cs (2013), dịch chiết rễ sâm cau liều 1000 mg/kg làm giảm 

có ý nghĩa nồng độ glucose máu trên chuột gây ĐTĐ bằng STZ. Sau 16 ngày 

uống thuốc, nồng độ glucose máu giảm về mức tương đương với lô không gây 

ĐTĐ (p > 0,05). Theo đó, STZ đã làm tổn thương nghiêm trọng cấu trúc mô 

học của tuyến tụy, thận và gan của chuột bị ĐTĐ, các cấu trúc vi thể này đã 

được phục hồi ở một mức độ nhất định ở động vật được điều trị bằng dịch chiết 

sâm cau [133]. 

 Với câu kỷ tử: Zhengwei Zhou và cs (2009) tác dụng hạ glucose máu của 

dịch chiết nước câu kỷ tử (polysaccharid từ Lycium barbarum) trên mô hình 

chuột nhắt gây ĐTĐ bằng alloxan, ở liều 20 và 40 mg/kg đã làm giảm rõ rệt 

nồng độ glucose máu [96]. 

 (2): Qua cơ chế làm giảm stress oxi hóa. 

 Trong các nghiên cứu khác nhau về chống stress oxy hóa, các phương 

pháp trị liệu để khôi phục sinh tổng hợp và hoạt tính sinh học của NO đã giúp 

ích cho việc khôi phục chức năng nội mô và chức năng cương dương trong mô 

hình động vật gây ED do ĐTĐ [128]. Dữ liệu nghiên cứu cho thấy, điều trị 

bằng chất chống oxy hóa làm giảm sản xuất gốc tự do anion superoxid (O2
.-), 

làm giảm nồng độ anion superoxid, tăng nồng độ NO và phục hồi chức năng 

cương dương trong mô hình động vật ED do ĐTĐ [128]. Ngoài ra, việc chuyển 
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gen NO synthase nội mô (eNOS) đã cải thiện chức năng cương dương ở chuột 

bị ED do ĐTĐ. Biết rằng việc tăng glucose máu gián tiếp làm tăng ROS bằng 

cách làm tăng sản xuất O2
*- và ức chế khả năng chống oxy hóa trong thể hang 

[134]. ROS cũng đóng một vai trò quan trọng trong việc gây ra apoptosis trong 

thể hang. Do đó, giảm ROS, khôi phục eNOS và hoạt tính sinh học của NO có 

thể là một chiến lược tiềm năng để phục hồi chức năng cương dương ở bệnh 

nhân ĐTĐ. 

 MDA có thể được sử dụng như một maker sinh học đánh giá sự tổn 

thương do oxy hóa. Ngoài ra, SOD là một enzym làm giảm O2
*- và có thể được 

sử dụng để đo mức độ stress oxy hóa. GSH-Px là một enzym chống oxy hóa có 

vai trò sinh học chính là bảo vệ các cơ quan, tổ chức bởi tổn thương do oxy hóa 

[135]. Trong phạm vi của nghiên cứu này không đánh giá các chỉ số về mức độ 

stress oxi hóa và khả năng chống oxi hóa của TXCB nên chưa thể khẳng định 

TXCB có tác dụng trên khả năng cương dương theo cơ chế này tuy nhiên cũng 

có những chỉ báo nhất định về việc TXCB có tác dụng chống oxi hóa. Các 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng tất cả 8 dược liệu có trong công thức bào chế của 

TXCB đều có hoạt tính chống oxi hóa ở các mức độ khác nhau. Một số nghiên 

cứu còn chỉ ra tác dụng chống oxi hóa của các dược liệu này có lợi cho việc cải 

thiện chức năng cương dương. Như nghiên cứu trên polysaccharid của câu kỷ 

tử (LBP) cho thấy, LBP có tác dụng bảo vệ thần kinh bằng cách chống lại tổn 

thương tế bào thần kinh do stress oxy hóa bằng cách thúc đẩy hoạt động của 

enzym chống oxy hóa và bằng cách loại bỏ các gốc tự do, từ đó làm tăng NOS 

trong các bó sợi thần kinh và kích hoạt con đường NO/GMPv làm phục hồi một 

số chỉ số cương dương bị giảm bởi tổn thương dây thần kinh hang [135].  

 Như vậy những cải thiện về chức năng cương dương của chuột trong các 

lô dùng TXCB có thể do tác dụng ức chế tress oxi hóa của TXCB. 

 (3): Thông qua con đường NO/GMPv 
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 Đẵ biết rằng, kích hoạt đường dẫn tín hiệu NO/GMPv là chủ yếu, và cần 

thiết cho sự cương cứng của dương vật. Các nghiên cứu tập trung vào bệnh 

nhân ED mắc ĐTĐ đã chứng minh rằng ĐTĐ làm trầm trọng thêm con đường 

truyền tín hiệu NO/GMPv [136]. Ngoài ra, sự giãn cơ trơn thể hang qua trung 

gian eNOS và nNOS bị suy yếu ở động vật mắc ĐTĐ [137]. Cả nghiên cứu lâm 

sàng và cơ bản đều chỉ ra rằng bệnh ĐTĐ làm xấu đi các khiếm khuyết chức 

năng trong con đường NO/GMPv liên quan đến sự tiến triển của bệnh ED liên 

quan đến ĐTĐ. Trong nghiên cứu này, vì một số lý do mà các thí nghiệm nhằm 

đánh giá TXCB có làm cải thiện các chỉ số cương dương theo con đường này 

hay không đã không được tiến hành. Do đó chưa có cơ sở để khẳng định chắc 

chắn TXCB có tác dụng thông qua con đường NO/GMPv hay không, tuy nhiên 

qua tham khảo tài liệu, có một số nghiên cứu đã công bố chứng minh rằng các 

dược liệu có trong TXCB cải thiện chức năng cương dương theo con đường 

NO/GMPv, cụ thể: 

 Theo Dong Wan Sohn và cs (2008), câu kỷ tử kết hợp với một số thành 

phần khác (trong đó câu kỷ tử là thành phần chính, chiếm 32% trong công thức) 

làm tăng ICP thông qua con đường NO/GMPv [138]. Cụ thể những hoạt động 

NOS của nhóm dùng chế phẩm nghiên cứu tăng lên đáng kể, mức độ biểu hiện 

của nNOS và eNOS tăng có ý nghĩa so với nhóm chứng. 

 Do đó, có thể TXCB đã làm cải thiện chức năng cương dương bằng cách 

kích hoạt con đường dẫn tín hiệu NO/GMPv. 

 (4): Thông qua TES. 

 Sự sản xuất TES bình thường đòi hỏi sự phối hợp nhịp nhàng và toàn 

vẹn của trục dưới đồi- tuyến yên- tuyến sinh dục (HPG). Vùng dưới đồi tiết ra 

GnRH theo nhịp, kích thích sự tiết LH và FSH ở tuyến yên, sau đó là sản xuất 

TES và sinh tinh trùng ở tinh hoàn. Sự tích lũy đủ TES có tác dụng như một cơ 

chế điều hòa ngược làm giảm cả GnRH và sự bài tiết gonadotropin của tuyến 
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yên. Sự thiếu hụt hoặc mắc phải các bệnh lý bẩm sinh trong trục HPG dẫn đến 

suy sinh dục [139].  

 TES có vai trò quan trọng đối với sức khỏe của con người, đặc biệt là 

nam giới. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng TES không chỉ là yếu tố then chốt cần 

thiết cho sự sinh sản và trưởng thành của các đặc điểm sinh dục ngoài mà còn 

liên quan đến sức khỏe và sức khỏe chung của nam giới. Nồng độ TES trong 

huyết thanh thấp được phát hiện có liên quan đến nhiều rối loạn/bệnh lý như 

ĐTĐ, alzheimer, xơ vữa động mạch, ung thư, loãng xương, vô sinh, trầm cảm. 

 Các nghiên cứu đã báo cáo rằng nam giới mắc ĐTĐ týp 2 có nồng độ 

TES, TES tự do thấp hơn đáng kể và tỷ lệ mắc bệnh suy sinh dục ở những bệnh 

nhân này cao hơn so với dân số nói chung [140]. Nghiên cứu cho thấy TES gây 

ra sản xuất NO thông qua kích hoạt eNOS [141]. Theo đó, liệu pháp thay thế 

TES làm cải thiện chức năng nội mô và ngăn ngừa ED, điều này cho thấy TES 

nội sinh có thể bảo vệ nội mạc thể hang [142]. Kết quả nghiên cứu trên cho 

thấy, chuột bị ĐTĐ có sự giảm đáng kể nồng độ TES huyết thanh, điều này phù 

hợp với các nghiên cứu trên lâm sàng [129]. Ở lô dùng TXCB có nồng độ TES 

huyết thanh cao hơn đáng kể (p < 0,05) so với lô bị ĐTĐ mà không điều trị và 

lô ĐTĐ được điều trị bằng sildenafil, đồng thời cũng cao hơn đáng kể so với lô 

chứng. Điều này chỉ ra rằng TXCB có tác động có lợi đối với trục HPG, kích 

thích giải phóng hormon. Đây có thể là kết quả của hoạt tính androgen của 

TXCB đã được chứng minh ở trên.  

4.2.3. Nghiên cứu trên khả năng sinh sản 

4.2.3.1. Về mô hình gây suy giảm sinh sản bằng fluconazol 

 * Lý do lựa chọn fluconazol là tác nhân gây suy giảm sinh sản: 

 Để đánh giá tác dụng của thuốc lên một trường hợp bệnh lý cần có các 

mô hình phù hợp. Vì cơ thể người và động vật là một thể thống nhất, toàn vẹn 

do vậy khi cơ thể khỏe mạnh bình thường thì thuốc khó có thể làm thay đổi các 

chức năng sinh lý bình thường, khó phá vỡ các cơ chế điều hòa của cơ thể. Để 
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thấy được tác dụng của thuốc, cần sử dụng mô hình mô phỏng các trường hợp 

bệnh lý trong thực tế. Mô hình càng giống với bệnh thực tế bao nhiêu, càng 

đem lại những thông tin hữu ích cho việc sử dụng thuốc sau này trong điều trị 

(nếu có thể). 

 Đối với việc nghiên cứu tác dụng của thuốc lên quá trình sinh sản trên 

động vật thực nghiệm, cần có các mô hình gây suy giảm sinh sản. Một số 

phương pháp gây suy giảm sinh sản có thể áp dụng trong nghiên cứu là: gây 

suy giảm bằng nhiệt [69], bằng stress [143], bằng thuốc- hóa chất, mô hình 

chuột già hay các mô hình sử dụng động vật biến đổi gen. Mỗi mô hình đều có 

những ưu điểm nhất định riêng, có thể phù hợp trong việc ngoại suy, dự đoán 

tác dụng khi sử dụng trên người. Ví dụ như mô hình gây suy giảm bằng nhiệt 

có thể hữu ích trong nghiên cứu sử dụng cho những bệnh nhân bị suy giảm sinh 

sản khi tiếp tiếp xúc với môi trường quá nóng (người làm việc trong điều kiện 

khắc nghiệt).  

 Tuy nhiên, dù chọn lựa mô hình nào thì nên lựa chọn mô hình mà đã biết 

rõ về cơ chế gây suy giảm. Khi biết rõ được cơ chế gây suy giảm thì sẽ dễ dàng 

cho nhà nghiên cứu trong việc đưa ra kết luận và dự đoán, biện giải về cơ chế 

tác dụng của thuốc. 

 Trong những mô hình trên thì mô hình gây suy giảm sinh sản bằng thuốc, 

hóa chất được nhiều nhà nghiên cứu lựa chọn. Ngoài cyclophosphamid liều trên 

chuột cống là 200 mg/kg cân nặng [68] thì natri valproat được một số tác giả 

trong và ngoài nước sử dụng để gây suy giảm sinh sản. Liều thường dùng trên 

chuột cống là uống 500 mg/kg trong 7 ngày [67]. Tuy rằng natri valproat hay 

được sử dụng nhưng natri valproat gây suy giảm sinh sản theo cơ chế nào thì 

lại chưa thực sự rõ ràng, cụ thể: 

 Về sự ảnh hưởng tới các hormon giới tính: Tác giả Lossius nghiên cứu 

trên nam giới được điều trị bằng natri valproat thấy có sự giảm nồng độ TES, 

giảm nồng độ progesteron, tăng nồng độ FSH và giảm chỉ số cơ thể (BMI), 
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không ảnh hưởng tới SHBG [144]. Tuy nhiên một nghiên cứu khác lại thấy 

rằng: bệnh nhân được điều trị bằng natri valproat có nồng độ 

dehydroepiandrosterone (DHEAS) cao hơn đáng kể và nồng độ FSH và LH 

thấp hơn so với nhóm chứng, trong khi không có sự khác biệt về nồng độ TES, 

tỷ lệ TES/SHBG hoặc nồng độ androstenedion [145]. Có báo cáo khác lại thấy 

rằng valproat làm tăng nồng độ androstenedion, không có sự thay đổi về nồng 

độ các hormon khác (TES, SHBG, LH, FSH, prolactin, inhibin B) trên người 

[146]. 

 Về ảnh hưởng đến các thông số tinh trùng, có một số giả thuyết về tác 

động có thể của natri valproat đến các thông số tinh trùng. Valproat có thể làm 

giảm khả năng vận động của tinh trùng bằng cách can thiệp vào chức năng 

màng tinh trùng [145]; tăng tỉ lệ bất thường ở đuôi của tinh trùng, tăng tinh 

trùng có hình thái bất thường, giảm độ di động của tinh trùng có thể nguyên 

nhân do làm giảm khối lượng, thể tích tinh hoàn [146]. 

 Vì những lý do trên nên có sự khó khăn nhất định khi biện giải kết quả 

nghiên cứu khi sử dụng valproat gây suy giảm sinh sản. 

 FLZ là thuốc chống nấm tổng hợp nhóm azo (triazol). Cơ chế chống nấm 

của FLZ là ức chế cytochrom P450 14-alpha-demethylase, ngăn chặn tổng hợp 

ergosterol là sterol chủ yếu ở màng tế bào nấm. FLZ có ái lực mạnh với enzym 

P450 của nấm và có ái lực yếu với enzym P450 của động vật có vú tuy nhiên cũng 

đủ gây ra các tương tác [147]. So với ketoconazol (KEZ) thì FLZ ít tác động 

tới enzym P450 động vật có vú hơn, tác dụng chọn lọc hơn với enzym P450 của 

nấm nên tác động trên sinh sản của động vật có vú cũng ít hơn. Những nghiên 

cứu công bố về tác động trên sinh sản nam của FLZ không nhiều tuy nhiên có 

báo cáo thấy rằng FLZ làm tăng có ý nghĩa nồng độ các hormon prolactin và 

FSH khi dùng trên chuột cống trong 30 ngày, điều này gợi ý rằng FLZ cũng 

ảnh hưởng tới nồng độ TES cũng như khả năng sinh sản. Thực tế, FLZ cũng đã 

được chứng minh làm suy giảm khả năng sinh sản, có tác dụng kháng androgen; 
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làm suy giảm thể tích tinh dịch và chất lượng tinh trùng, làm giảm số lượng và 

khả năng di động của tinh trùng [14].  

 KEZ cũng có tác dụng ức chế tổng hợp TES ở các tế bào Leydig, chặn 

sự kích thích của gonadotropin để kích thích tế bào Leydig sản xuất TES, làm 

giảm nồng độ TES huyết thanh [148]. Do vậy, có thể sử dụng FLZ và KEZ để 

gây suy giảm sinh sản trong các mô hình dược lý. Tuy nhiên khi gây suy giảm 

sinh sản bằng KEZ thì KEZ đã gây ra thoái hóa tinh hoàn nghiêm trọng, hoại 

tử tế bào mầm trong các ống sinh tinh, teo ống, hoại tử và phân hủy các tế bào 

sinh tinh từ màng đáy [149] nên khả năng phục hồi khả năng sinh sản là thấp 

nên tác giả không lựa chọn KEZ làm tác nhân gây suy giảm sinh sản mà lựa 

chọn FLZ.  

 * Lý do lựa chọn thỏ là đối tượng nghiên cứu: 

Trong nghiên cứu phát triển thuốc mới, trước khi thuốc được đưa vào 

thử nghiệm lâm sàng và dùng trên người thì thuốc cần phải được thử nghiệm 

trên động vật. Trước đây, khi công nghệ nuôi cấy mô, nuôi cấy tế bào chưa phát 

triển thì việc nghiên cứu độc tính và tác dụng của thuốc trên động vật là bước 

quan trọng đầu tiên. Hiện nay, với công nghệ nuôi cấy mô và tế bào phát triển, 

việc sàng lọc tác dụng, độc tính của thuốc đã được thực hiện trên in vitro nhiều 

hơn. Tuy nhiên, việc đánh giá độc tính và tác dụng trên động vật vẫn không thể 

thiếu. Các loại động vật nghiên cứu hay được sử dụng nhất là chuột cống, chuột 

nhắt, thỏ, chó.... 

Trong EU, sau chuột nhắt (59,3%) và chuột cống (17,7%), loài động vật 

thực nghiệm có vú được các phòng thí nghiệm sử dụng thường xuyên nhất là 

thỏ (2,78%) [150]. Trong thử nghiệm độc tính, thỏ thường là loài trong phòng 

thí nghiệm thứ hai bắt buộc bên cạnh chuột nhắt hoặc chuột cống, và là loài 

được ưu tiên trong thử nghiệm hóa chất liên quan đến kích ứng da cấp tính 

(Hướng dẫn số 404 của OECD) [151]. Hơn nữa, trình tự gen của thỏ giống với 

trình tự gen của con người hơn so với của các loài gặm nhấm khác (chuột cống, 
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chuột nhắt…) [71]. Ngoài ra, có rất nhiều lợi thế khiến thỏ trở thành một mô 

hình động vật rất phù hợp cho các nghiên cứu về sinh sản, có thể kể đến như:  

 - Thỏ là động vật nhỏ nhất và rẻ tiền nhất trong số các loại động vật có 

thể lấy tinh được bằng âm đạo giả, cho phép có thể phân tích, đánh giá tinh dịch 

ở nhiều thời điểm nghiên cứu (so sánh trước sau trong nghiên cứu). Với các 

nghiên cứu tiến hành trên chuột, chỉ lấy được tinh dịch ở thời điểm cuối và phải 

giết chuột.  

 - Các quá trình sinh sản bình thường của thỏ, chu kỳ của sự sinh tinh, sự 

chín (trưởng thành) của tinh hoàn đều đã được biết rõ. 

 - Con cái có thể được thụ tinh nhân tạo bằng tinh dịch lấy từ con đực để 

đánh giá tác động lên khả năng thụ thai, số lượng con trong một lứa đẻ, khả 

năng sống sót của con cái… hơn nữa, chu kỳ sinh sản có thể dự đoán được (thỏ 

cái mang thai khoảng 30 ngày). 

 - Thỏ là động vật khá dễ nuôi và chăm sóc. 

 Những lợi thế này cho phép đánh giá theo chiều dọc của việc sản xuất 

tinh trùng (thuốc có ảnh hưởng đến sản xuất tinh trùng hay không?), hình thái 

của tinh trùng, các chỉ số sinh hóa và khả năng thụ thai. 

 Tuy nhiên ở Việt Nam hiện nay việc sử dụng thỏ trong nghiên cứu dược 

lý nói chung và nghiên cứu trên sinh sản nói riêng còn rất hạn chế. Chưa có báo 

cáo được ghi nhận về sử dụng thỏ là đối tượng nghiên cứu trên sinh sản, về sử 

dụng âm đạo giả để thu tinh dịch thỏ và về thụ tinh nhân tạo cho thỏ cái để đánh 

giá khả năng thụ thai. 

 * Về việc không sử dụng chứng dương trong nghiên cứu: 

 Trong thiết kế nghiên cứu dược lý, nhóm đối chứng dương thường được 

sử dụng. Chứng dương lựa chọn phải là chất hoặc chế phẩm có tác dụng dược 

lý rõ ràng [152], trong trường hợp này là tăng cường khả năng sinh sản thông 

qua tăng cường số lượng và chất lượng tinh trùng một cách rõ ràng, được thừa 

nhận rộng rãi. Về mặt sản xuất và cung ứng: sản phẩm đó phải được sản xuất 
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theo quy trình và dây chuyền đạt chuẩn; theo một tiêu chuẩn chất lượng nhất 

định đã được công bố. Tuy nhiên việc sử dụng nhóm đối chứng dương không 

phải là bắt buộc trong nghiên cứu dược lý. Trong nghiên cứu này, đã không lựa 

chọn được chất hay sản phẩm có tác dụng tương tự thỏa mãn điều kiện nêu trên 

nên đã không có nhóm đối chứng dương trong thử nghiệm đánh giá tác dụng 

trên khả năng sinh sản của viên nang TXCB. Trên thực tế, có nhiều nghiên cứu 

đã công bố không sử dụng nhóm đối chứng dương khi thiết kế nghiên cứu [67], 

[153], [154]. 

 * Thời gian dùng thuốc nghiên cứu: 

 Chu kỳ của sự sinh tinh có ý nghĩa quan trọng trong việc thiết kế các thử 

nghiệm để nghiên cứu tác động của một tác nhân lên hệ thống sinh sản nam. 

Có sự khuyến nghị rằng trong các nghiên cứu độc tính bán trường diễn, hay thử 

nghiệm khả năng sinh sản, sự tiếp xúc với chất thử nghiệm nên duy trì ít nhất 

trong 1 chu kỳ trước khi đánh giá bởi các thông số nghiên cứu. Khoảng thời 

gian này là đủ để tác nhân thử nghiệm tích lũy trong các mô, phát huy tác dụng 

và tạo ra những thay đổi trong tinh trùng thông qua quá trình xuất tinh. Hiệu 

quả tối đa sẽ được tạo ra tại thời điểm này và các tổn thương mô học cũng sẽ 

được nhìn thấy tối đa. Ngoài ra, thời gian uống thuốc hoặc tiếp xúc với tác nhân 

nghiên cứu tùy theo mục đích của nghiên cứu. Vì thời gian cho một chu kỳ sinh 

tinh ở thỏ là khoảng 7- 8 tuần, nên thời gian sử dụng thuốc (hoặc tiếp xúc với 

tác nhân nghiên cứu) để đánh giá tác dụng của các chất ngoại sinh tối thiểu là 

7 tuần (khoảng 1 chu kỳ sinh tinh); thời gian dùng thuốc có thể dài hơn tùy 

thuộc vào tác dụng của thuốc và mục tiêu nghiên cứu. 

 Một số nghiên cứu được công bố cho thấy, thời gian dùng thuốc thường 

từ 7- 12 tuần: 

 Zakaria và cộng sự nghiên cứu ảnh hưởng của tamoxifen và fadrozol lên 

các chỉ số sinh sản ở thỏ, thuốc nghiên cứu được dùng trong 60 ngày (khoảng 

7- 8 tuần) [155]. 
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 Ahemen và Orakaanya (2013), nghiên cứu ảnh hưởng đến chất lượng 

tinh trùng thỏ khi nuôi bằng lá rau muống, thời gian sử dụng thức ăn đến khi 

đánh giá là 8 tuần [156]. Amao O. A. và Showunmi K. A. (2016), trong nghiên 

cứu của mình đã đánh giá chất lượng tinh dịch sau 9 tuần [157]. 

 Hoặc cũng có trường hợp thời gian dùng thuốc ngắn hơn như A Walaa 

H Khalifa nghiên cứu tác dụng của dịch chiết nước cây chà là (Phoenix 

dactylifera) lên đặc điểm tinh dịch thỏ và chỉ số oxi hóa trong máu trên thỏ bị 

stress bởi nhiệt, thời gian uống thuốc là trong 5 tuần [72]. 

 Căn cứ vào chu kỳ sinh tinh của thỏ, luận án đã lựa chọn thời gian uống 

chế phẩm nghiên cứu là 60 ngày (khoảng 8 tuần). Thời gian này đủ để có thể 

đánh giá được tác dụng của TXCB lên sự sinh tinh trên thỏ. 

4.2.3.2. Về tác dụng của viên nang TXCB trên mô hình gây suy giảm sinh sản 

bằng fluconazol 

 * Tác dụng trên khối lượng cơ thể và thể trạng chung: 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy: FLZ liều 50 mg/kg/ngày và viên nang 

TXCB ở 2 mức liều 180 mg/kg/ngày và 360 mg/kg/ngày không ảnh hưởng tới 

sự tăng trọng lượng bình thường của thỏ, không ảnh hưởng tới thể trạng chung 

và không thấy có bất kỳ dấu hiệu ngộ độc nào khác được quan sát thấy. Điều 

này là phù hợp với kết quả của nghiên cứu độc tính bán trường diễn của chế 

phẩm trên chuột cống trắng trước đó. Theo kết quả này, viên nang TXCB an 

toàn khi uống liên tục trong 90 ngày. 

 * Tác dụng của TXCB lên nồng độ TES huyết thanh: 

 - Ở lô mô hình (chỉ uống FLZ), nồng độ TES huyết thanh ở các thời điểm 

sau 30 ngày và sau 60 ngày đều giảm có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu (p 

lần lượt là 0,002 và 0,020); ngoài ra cũng thấp hơn có ý nghĩa khi so sánh với 

lô chứng ở cùng thời điểm (p lần lượt là < 0,001 và 0,025). Như vậy FLZ đã 

làm giảm nồng độ TES huyết thanh khi nghiên cứu trên thỏ. Kết quả này cũng 

phù hợp với nghiên cứu của tác giả Azza H. El-Medany và cộng sự [102]. FLZ 
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không gây lên sự oxi hóa trong các tế bào Leydig khi nghiên cứu in vitro [158] 

nên sự giảm nồng độ TES huyết thanh của FLZ có thể được giải thích do sự ức 

chế sinh tổng hợp TES ở tế bào Leydig; ngoài ra còn làm giảm nồng độ cortisol 

thông qua việc ức chế các enzym thuộc hệ thống cytochrom P450 như: C17- 20 

lyase, 11-µ-hydroxylase, 17-µ-hydroxylase và steroid aromatase. 

 Quá trình sinh tổng hợp TES được trình bày trong hình sau: 

 

Hình 4.1. Sơ đồ sinh tổng hợp TES ở tế bào Leydig 

Ghi chú: TSPO: translocator protein; StAR: steroidogenic acute regulatory protein; 

CYP11A1: một enzym của hệ thống cytochrom P450 (P450scc); HSD3B: 3β -

hydroxysteroid dehydrogenases; CYP17A1: 17-hydroxylase/C17-20-lyase; 

HSD17B: 17β-hydroxysteroid dehydrogenase; AC:  adenylyl cyclase; PKA: protein 

kinase A. 

Nguồn: theo Natasa J. Stojkov và cs (2013) [159] 

 Cholesterol được vận chuyển từ các nguồn nội bào vào ti thể bởi phức 

hợp vận chuyển protein đặc biệt bao gồm protein dịch mã (TSPO) và StAR 

(một protein điều hòa việc vận chuyển tất cả các hormon steroid, cholesterol từ 
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bên ngoài vào màng trong ti thể). Trên màng trong ti thể, cholesterol được 

chuyển thành pregnenolon bởi CYP11A1 rồi sau đó thành progesteron bởi 

HSD3B. Trong tế bào Leydig, sự trưởng thành của progesteron thành 

androstenedion được xúc tác bởi 17- hydroxylase/C17-20- lyase (CYP17A1) 

và sau đó chuyển thành TES dưới xúc tác của HSD17B. TES sau đó thoái biến 

theo 2 con đường: chuyển thành dihydrotestosteron dưới sự xúc tác của 5α- 

reductase và chuyển thành estradiol dưới sự xúc tác của aromatase. 

 - Ở các lô uống FLZ và TXCB, tại các thời điểm sau 30 ngày và sau 60 

ngày nồng độ TES huyết thanh đều cao hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với lô chỉ 

uống FLZ với cùng thời điểm. Ngoài ra, với liều TXCB 180 mg/kg, ở thời điểm 

30 ngày nồng độ TES giảm so với thời điểm ban đầu (p = 0,015) và thấp hơn 

có ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,017) nhưng ở thời điểm 60 ngày, nồng độ 

TES huyết thanh đã tăng và cao hơn có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu (p = 

0,006). Với TXCB liều 360 mg/kg, ở thời điểm 30 ngày nồng độ TES khác nau 

không ý nghĩa (p > 0,05) so với thời điểm ban đầu và lô chứng cùng thời điểm; 

ở thời điểm 60 ngày, nồng độ TES tăng và cao hơn có ý nghĩa so thời điểm ban 

đầu và lô chứng cùng thời điểm. Như vậy TXCB đã làm tăng nồng độ TES 

huyết thanh phụ thuộc liều ở thỏ gây suy giảm bằng FLZ.  

 Vì TES chủ yếu được sản xuất từ tinh hoàn (> 95%), một phần nhỏ được 

sản xuất từ tuyến thượng thận (khoảng 4%) nên có thể nhận xét rằng một chế 

phẩm làm tăng nồng độ TES trong máu có thể tác động dựa theo 2 cơ chế chính: 

(1) làm tăng quá trình tổng hợp TES ở tinh hoàn và (2) bản thân chế phẩm 

nghiên cứu đóng vai trò là TES ngoại sinh. Nhận định này là có cơ sở đối với 

trường hợp tăng nồng độ TES huyết thanh có ý nghĩa ở các lô dùng TXCB. 

 Về cơ chế thứ nhất: Vì sinh tổng hợp TES ở tinh hoàn là một quá trình 

phức tạp, có sự tham gia của nhiều cơ chất và nhiều enzym nên chế phẩm 

nghiên cứu có thể tác động vào nhiều khâu của quá trình này. 

 + Tác động lên trục dưới đồi- tuyến yên- tinh hoàn thông qua LH: 
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 LH được giải phóng từ tuyến yên dưới tác động của GnRH. LH thông 

qua LH receptor (LHR) làm hoạt hóa AC để chuyển ATP thành AMP vòng 

(cAMP) từ đó làm tăng cholesterol được chuyển vào màng trong ti thể thông 

qua StAR [160] dẫn đến tăng tổng hợp TES. Trong thành phần của TXCB có 

chứa ba kích, polysaccharid từ dịch chiết nước của dược liệu này đã được Zhu 

Zhu và cs (2017) chứng minh là kích thích tổng hợp và giải phóng GnRH từ 

vùng dưới đồi, có thể bằng cách thông qua con đường Kiss1/GPR54 [93]. Như 

vậy cũng có thể đây là một trong những cơ chế làm tăng nồng độ TES huyết 

thanh của chế phẩm TXCB. 

 + Tác động bằng cách chống oxy hóa; tác động lên số lượng tế bào 

Leydig, đường kính ống sinh tinh… 

 Nói chung, sự tích tụ của các gốc tự do, đặc biệt là các loại gốc tự do oxy 

hóa (ROS) trong các tế bào sống vượt quá khả năng chống oxi hóa của các chất 

chống oxy hóa dẫn đến sự hình thành trạng thái stress oxy hóa. Người ta biết 

rằng trạng thái stress oxy hóa làm giảm chức năng của tế bào, có thể làm ảnh 

hưởng tới chức năng chính của những phân tử sinh học (ví dụ như protein) 

[161]. Đặc biệt, trạng thái stress oxy hóa như vậy, khi xảy ra trong các tế bào 

Leydig, có thể làm giảm tổng hợp TES và do đó làm giảm nồng độ TES huyết 

thanh. Ngoài ra, stress oxy hóa còn làm giảm hoạt tính cả những chất chống 

oxy hóa có nguồn gốc enzym và không có nguồn gốc enzym trong các tế bào 

Leydig. Faraji Tayebe và các cs (2019) thấy rằng, các chất làm giảm hoạt tính 

của các enzym chống oxi hóa có khả năng làm tổn thương tinh hoàn, làm giảm 

bề dày thành ống sinh tinh, giảm đường kính ống sinh tinh và làm giảm nồng 

độ TES huyết thanh, đồng thời các chất có hoạt tính chống oxi hóa đã được 

chứng minh làm hồi phục bề dày thành ống sinh tinh, đường kính ống sinh tinh 

dẫn đến phục hồi được nồng độ TES huyết thanh [162].  

 Các chất oxy hóa còn có thể gây lên stress oxy hóa ở lưới nội chất trong 

tinh hoàn, bao gồm việc làm lưới nội chất bị giãn ra, như là một thay đổi bệnh 
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lý rõ rệt trong siêu cấu trúc của tế bào Leydig dẫn đến giảm tổng hợp TES 

[163]. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy: ở các lô uống TXCB nồng độ 

MDA tinh dịch và huyết thanh thấp hơn đáng kể so với lô mô hình, như vậy 

TXCB đã thể hiện hoạt tính chống oxi hóa. Hơn nữa, trong thành phần của 

TXCB có 8/8 dược liệu đã được chứng minh có tác dụng chống oxy hóa, trong 

đó có một số dược liệu có hoạt tính chống oxy hóa mạnh. Ngoài ra, theo nghiên 

cứu của Mun-Seog Chang và các cs (2008), dịch chiết nước của ba kích thể 

hiện tác dụng bảo vệ tế bào TM3 (tế bào Leydig chuột) dưới tác động gây tổn 

thương của các tác nhân oxy hóa [94]. Do vậy đây cũng có thể là một cơ chế 

làm tăng nồng độ TES huyết thanh của viên nang TXCB. 

 + Tác dụng trên các phân tử sinh học có hoạt tính trong quá trình tổng 

hợp TES: Như đã đề cập ở trên, sinh tổng hợp TES là một quá trình phức tạp 

với các enzym chủ chốt là StAR, P450scc, HSD3B, CYP17A1 và HSD17B. 

Thuốc hoặc những chất ngoại sinh khác có thể tác động vào các enzym này để 

thay đổi quá trình sinh tổng hợp TES. Trong nghiên cứu này chưa có đánh giá 

trên các phân tử sinh học trên nên chưa có cơ sở để kết luận TXCB làm tăng 

nồng độ TES theo cơ chế này. 

 + Ngoài ra, theo kết quả đánh giá trên chức năng cương dương, TXCB 

làm cải thiện khả năng cương dương trên chuột cống gây ĐTĐ, tác dụng này 

có thể do làm tăng NO nên sẽ tác động làm tăng vận chuyển cholesterol vào 

màng trong ti thể thông qua PKG (protein kinase G) và StAR điều này sẽ góp 

phần làm tăng tổng hợp TES tại tinh hoàn. Như vậy đây cũng có thể là nguyên 

nhân làm tăng TES huyết thanh ở các lô uống TXCB. 

 Trong nghiên cứu này chưa định lượng hoạt độ các enzym 5α- reductase, 

aromatase hay nồng độ dihydrotestosteron và estradiol nên chưa có cơ sở xem 

xét thuốc nghiên cứu có ảnh hưởng đến sự thoái biến của TES hay không. Tức 

có liên quan đến tác dụng ức chế các enzym 5α- reductase và aromatase hay 

không. 
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 Về cơ chế thứ hai: TXCB đóng vai trò như một TES ngoại sinh.  

 Một số tác giả đã chỉ ra rằng trong lộc nhung có chứa các hormon giới 

tính như: 17α- ethinylestradiol, 17α- estradiol, 19- nortestosteron, testosteron, 

androsteron… [164]. Tác giả Lu Chun-mei và cs (2012) khi định lượng các 

hormon giới tính trong lộc nhung bằng sắc ký lỏng khối phổ đã thấy lộc nhung 

có chứa TES với hàm lượng từ 0,2 μg/kg đến 1,2 μg/kg [165]. 

 Trong công thức bào chế của viên nang TXCB, khối lượng bột cao khô 

lộc nhung là 15 mg (trong tổng số 400 mg khối lượng của cao dược liệu trong 

viên nang). Tuy tỉ lệ này không cao và chưa có nghiên cứu để định lượng TES 

trong chế phẩm nhưng có cơ sở khi cho rằng TXCB là một TES ngoại sinh. 

 Ngoài ra, lộc nhung là một trong 4 dược liệu đứng đầu bảng theo quan 

điểm của YHCT (sâm, nhung, quế, phụ). Với tác dụng chống lão hóa, tăng 

cường thể lực, bổ sung năng lượng cho cơ thể, cao khô lộc nhung trong viên 

nang TXCB làm bồi bổ sức khỏe, tăng cường thể lực, nâng cao sức khỏe toàn 

thân từ đó có thể là nguyên nhân có lợi cho chức năng sinh sản, sinh dục đực 

của viên nang TXCB. 

 * Tác dụng trên thời gian tiếp cận: 

 Thời gian tiếp cận được coi là dấu hiệu của ham muốn tình dục (libido). 

Thời gian tiếp cận có thể được tính từ khi đưa con cái vào chuồng con đực tới 

khi con đực xuất tinh [166]. Tuy nhiên với cách tính này sẽ có thể chưa hoàn 

toàn chính xác bởi sự xuất tinh của thỏ đực còn phụ thuộc nhiều vào thao tác, 

kỹ thuật lấy tinh của nghiên cứu viên. Nếu nghiên cứu viên thực hiện kỹ thuật 

thành thạo, thời gian lấy tinh sẽ ngắn còn nghiên cứu viên thực hiện chưa thành 

thạo hay có sự cố trong quá trình lấy tinh thì thời gian lấy tinh sẽ dài. Do đó đối 

với cùng một động vật cũng có thể có sự khác nhau nhiều về thời gian tiếp cận. 

Vì vậy, tác giả đã lựa chọn cách tính thời gian tiếp cận là khoảng thời gian tính 

từ khi đưa thỏ cái vào chuồng thỏ đực tới khi con đực nhảy lên lưng con cái để 



122 

 

thực hiện hành vi giao phối. Một số tác giả cũng đã dùng cách này để tính thời 

gian tiếp cận của thỏ đực [72], [155]. 

 Hiện tại, các cơ chế của việc mất hoặc thay đổi ham muốn tình dục vẫn 

chưa được biết đến rõ ràng. Tuy nhiên, có sự kết hợp phức tạp của các yếu tố 

như: yếu tố sinh lý, tâm lý và xã hội góp phần vào ham muốn tình dục và nồng 

độ androgen có ảnh hưởng quan trọng nhất đối với ham muốn tình dục. Việc 

giảm ham muốn tình dục có thể chỉ ra sự thiếu hụt androgen phát sinh từ rối 

loạn chức năng tuyến yên hoặc tinh hoàn. Đồng thời khi có sự suy giảm nồng 

độ TES huyết thanh thì chắc chắn sẽ có sự suy giảm ham muốn tình dục [167]. 

Ngoài ra, hoạt động tình dục của nam giới phụ thuộc vào hệ thống 

dopaminergic, sự thiếu hụt dopamin cũng có thể làm giảm ham muốn tình dục 

[168]. 

 Ở lô mô hình (chỉ uống FLZ) tại các thời điểm 30 ngày và 60 ngày có 

thời gian tiếp cận cao hơn đáng kể so với lô chứng và tăng cao hơn đáng kể so 

với thời điểm ban đầu (so sánh trong cùng lô). Như vậy FLZ liều 50 mg/kg đã 

làm giảm ham muốn tình dục. Cơ chế của việc giảm ham muốn tình dục của 

FLZ có thể được giải thích là do FLZ có tác dụng kháng androgen, ức chế tổng 

hợp TES ở tế bào Leydig dẫn đến làm giảm nồng độ TES huyết thanh. 

 Ở các lô uống chế phẩm nghiên cứu (uống FLZ và uống chế phẩm nghiên 

cứu), thời gian tiếp cận có sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng và thấp hơn đáng kể so với lô mô hình chỉ uống FLZ. Như vậy, viên 

nang TXCB đã làm giảm tác dụng gây tăng thời gian tiếp cận của FLZ hay viên 

nang TXCB có tác dụng chống lại sự suy giảm ham muốn tình dục gây ra bởi 

FLZ. Điều này cũng có thể được giải thích thông qua việc TXCB làm tăng nồng 

độ TES huyết tương. 

 * Tác dụng trên các thông số về số lượng và chất lượng tinh trùng: 

 Quá trình sinh tinh là một chuỗi các sự kiện phức tạp và có trật tự, trước 

hết phụ thuộc vào sự hình thành và phát triển của tinh hoàn trong thời kỳ bào 
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thai. Từ thời kỳ bào thai đến 6 tháng tuổi, các chức năng sinh sản nam dần hình 

thành bằng cách biệt hóa thành tinh nguyên bào. Đến tuổi dậy thì các tinh 

nguyên bào bắt đầu nhiều lần phân chia tế bào và biệt hóa để tạo ra các tinh 

bào. Tinh trùng được sinh ra từ các tinh bào trong các ống sinh tinh, sau đó 

chúng di chuyển vào mào tinh để trải qua giai đoạn trưởng thành cuối cùng 

trước khi xuất tinh [169]. Các tinh nguyên bào, tinh bào thường xuyên ở trong 

trạng thái phân chia tế bào nên chúng rất nhậy cảm với những thay đổi về vật 

lý, hóa học và sinh học ở bên trong cũng như ở bên ngoài cơ thể. 

 Sự sinh tinh được kiểm soát bởi hệ thống hormon của trục dưới đồi- 

tuyến yên- tuyến sinh dục (HPG). Ở nam giới, sự sản xuất TES của tinh hoàn 

và sự sinh tinh được điều khiển bởi hai hormon của tuyến yên là LH và FSH. 

Tế bào đích trên tinh hoàn của LH là các tế bào Leydig có mặt ở các khoảng kẽ 

và của FSH là các tế bào Sertoli có mặt ở các ống sinh tinh. LH kích thích tế 

bào Leydig sản xuất TES và FSH kích thích các tế bào Sertoli, kết hợp với TES, 

sản xuất các phân tử điều hòa và các chất dinh dưỡng cần thiết cho việc duy trì 

sự sinh tinh trùng. Do đó, cả TES và FSH điều hòa sinh tinh trùng gián tiếp 

thông qua các tế bào Sertoli [170]. Tuy nhiên nồng độ TES trong tinh hoàn cao 

không phải là điều kiện tiên quyết để hoàn thành quá trình sinh tinh mặc dù nó 

rõ ràng làm tăng sản xuất tinh trùng và khả năng sinh sản [170]. 

 Các thông số về số lượng và chất lượng tinh trùng (tinh dịch đồ) cung 

cấp những thông số có ý nghĩa trong việc chẩn đoán và điều trị vô sinh hiếm 

muộn nam. Ngoài ra, tinh dịch đồ còn giúp chẩn đoán xác định tình trạng xuất 

tinh ra máu, viêm nhiễm đường dẫn tinh, đánh giá hiệu quả của phẫu thuật triệt 

sản thắt ống dẫn tinh cũng như đánh giá hiệu quả của phẫu thuật phục hồi lưu 

thông đường dẫn tinh. Các bất thường về số lượng tinh trùng, độ di động và 

hình thái tinh trùng là nguyên nhân chủ yếu của vô sinh nam, chiếm tỉ lệ trên 

90% vô sinh nam [34]. Trong đó bất thường về độ di động của tinh trùng chiếm 

tỷ lệ cao nhất, có thể tới 47,8% [171]. 
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 - Các thông số về số lượng tinh trùng bao gồm: thể tích tinh dịch, mật độ 

tinh trùng và tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh. Qua các kết quả nghiên 

cứu trên thấy rằng: 

 + Ở lô chỉ dùng FLZ, thể tích tinh dịch ở thời điểm 30 ngày và 60 ngày 

thấp hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với thời điểm ban đầu và so với lô chứng 

cùng thời điểm. Mật độ tinh trùng ở thời điểm sau 30 ngày và sau 60 này đều 

giảm có ý nghĩa (p < 0,05) so với thời điểm ban đầu; đồng thời cũng thấp hơn 

có ý nghĩa (p < 0,05) so với lô chứng. Tổng số tinh trùng trong một lần xuất 

tinh tại các thời điểm 30 ngày và 60 ngày thấp hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với 

thời điểm ban đầu đồng thời cũng thấp hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với lô 

chứng ở cùng thời điểm. Như vậy, FLZ liều 50 mg/kg đã làm giảm thể tích tinh 

dịch, giảm mật độ tinh trùng và giảm tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh 

khi nghiên cứu trên thỏ. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả 

Azza H. El-Medany và cs [102]. 

 Tinh trùng ít hoặc ít tinh dịch có thể do nguyên nhân tổn thương tinh 

hoàn hoặc do tác động của các hormon kích thích sự sinh tinh trong đó có TES 

[172]. Ở nghiên cứu này, việc tổn thương tinh hoàn do các nguyên nhân cơ học, 

nhiệt, bức xạ… đã được loại bỏ. Hơn nữa FLZ đã làm giảm nồng độ TES huyết 

thanh do đó đây có thể là cơ chế giải thích cho việc làm giảm thể tích tinh dịch, 

giảm mật độ tinh trùng và giảm tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh của 

FLZ. 

 + Ở các lô dùng FLZ và TXCB:  

 Thể tích tinh dịch không có sự giảm có ý nghĩa như với lô chỉ dùng FLZ, 

hơn nữa với lô dùng TXCB liều 360 mg/kg (lô trị 2) ở thời điểm sau 60 ngày 

thể tích tinh dịch còn tăng cao hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với lô chứng.  

 Mật độ tinh trùng tại thời điểm 30 ngày giảm có ý nghĩa (p < 0,05) so 

với thời điểm ban đầu tuy nhiên khi so sánh với lô chứng ở cùng thời điểm thì 
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sự suy giảm này không có ý nghĩa (p > 0,05). Mặt khác, sau đó mật độ tinh 

trùng có xu hướng tăng lên ở thời điểm 60 ngày.  

 Tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh ở lô dùng TXCB liều 180 

mg/kg tại thời điểm 30 ngày giảm có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu (p = 

0,006) và thấp hơn đáng kể so với lô chứng (p = 0,013). Tuy nhiên ở thời điểm 

60 ngày lại tăng rõ rệt so với thời điểm 30 ngày (p = 0,002), cao hơn có ý nghĩa 

so với lô chỉ dùng FLZ (p = 0,004). Với liều 360 mg/kg, tổng số tinh trùng 

trong một lần xuất tinh tại thời điểm 30 ngày giảm không có ý nghĩa so với thời 

điểm ban đầu (p = 0,093) đồng thời cũng thấp hơn không có ý nghĩa so với lô 

chứng (p = 0,152) nhưng cao hơn có ý nghĩa so với lô mô hình (p = 0,004). Tại 

thời điểm 60 ngày, tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh tăng cao hơn đáng 

kể so với thời điểm 30 ngày (p = 0,001), cao hơn có ý nghĩa so với lô chỉ dùng 

FLZ (p = 0,001) và lô TXCB liều 180 mg/kg (p = 0,041) đồng thời không có 

sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng (p = 0,163). 

 Như vậy TXCB đã làm tăng thể tích tinh dịch, tăng mật độ tinh trùng, 

tăng tổng số tinh trùng trong một lần xuất tinh khi gây suy giảm bởi FLZ và tác 

dụng này có xu hướng phụ thuộc liều. Điều này được chứng minh bởi hình ảnh 

vi thể tinh hoàn. Ở các lô chứng và lô dùng TXCB liều 180 mg/kg có hình ảnh 

tinh hoàn bình thường; ở lô chỉ dùng FLZ có hình ảnh của sự suy giảm sinh 

tinh còn ở lô dùng TXCB liều 360 mg/kg có hình ảnh tăng sản tinh trùng. 

Do sự sinh tinh là một quá trình từ tinh nguyên bào, tinh bào sơ cấp, tinh 

bào thứ cấp, tinh tử rồi đến tinh trùng. Ở thỏ, quá trình này có thể từ 52- 60 

ngày, do đó khi thuốc tác động vào quá trình sinh tinh có thể gây ra biểu hiện 

sớm lên đặc điểm tinh dịch (biểu hiện sự thay đổi tại thời điểm 30 ngày) khi tác 

động vào giai đoạn cuối của quá trình sinh tinh nhưng cũng có thể chưa gây ra 

biểu hiện ngay lập tức nếu tác động vào giai đoạn đầu của quá trình sinh tinh. 

Vì vậy, có thể TXCB đã tác động đến nhiều giai đoạn của quá trình sinh tinh.  

 Một thuốc điều trị có thể ảnh hưởng đến sự sản xuất tinh trùng bằng cách: 
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 (1): Can thiệp vào chức năng ngoại tiết của tinh hoàn bằng cách thay đổi 

các tế bào mầm và/hoặc các tế bào Sertoli. Tế bào Sertoli đóng vai trò hỗ trợ 

cho sự sống sót và biệt hóa của tế bào mầm. Khi các tế bào Sertoli được mở 

rộng cao hơn, to hơn về kích thước và giàu chất dinh dưỡng hơn sẽ là dấu hiệu 

cho việc tăng sự sinh tinh. Đó là phản ứng bình thường của các tế bào Sertoli 

khi chúng sẵn sàng cung cấp bổ sung dinh dưỡng cho số lượng lớn tinh trùng.  

 (2): Can thiệp vào chức năng nội tiết của tinh hoàn bằng cách thay đổi tế 

bào Leydig hoặc phá vỡ hệ thống điều hòa hormon (của trục dưới đồi- tuyến 

yên), hoặc việc làm thay đổi nồng độ TES cũng có thể ảnh hưởng đến việc sản 

xuất tinh trùng [14]. Ngoài ra việc tăng trọng lượng tinh hoàn, tăng đường kính 

ống sinh tinh cũng có lợi cho việc sinh tinh. Việc có lợi cho sự sinh tinh này 

cũng sẽ thuộc 2 cơ chế trên bởi việc tăng trọng lượng tinh hoàn, tăng đường 

kính ống sinh tinh chủ yếu là do việc tăng kích thước hoặc số lượng của các tế 

bào Sertoli và tế bào Leydig. 

 Trong nghiên cứu này, ở lô dùng TXCB liều 360 mg/kg thấy có hình ảnh 

tăng sinh sản tinh trùng: các ống sinh tinh khá đều nhau, các ống sinh tinh trong 

lòng có chứa nhiều tinh trùng có đuôi rõ. Thành ống sinh tinh có đầy đủ các tế 

bào dòng tinh: tế bào Sertoli, tinh nguyên bào, tinh bào 1, tinh bào 2 và tiền 

tinh trùng. Rải rác một số nhân chia. Mô đệm các mao mạch máu sung huyết. 

 Ngoài ra, TXCB đã làm tăng nồng độ TES huyết thanh điều này có thể 

cũng có lợi cho việc sản xuất tinh trùng, làm tăng số lượng tinh trùng. TES 

được coi là điều kiện tiên quyết cho sự sản xuất và trưởng thành của tinh trùng, 

các đặc tính và chức năng sinh dục thứ cấp. TES kích hoạt các receptor của 

androgen (AR) trong các tế bào Sertoli để bắt đầu các đáp ứng chức năng cần 

thiết cho sự sinh tinh trùng [173]. Mặt khác TES phối hợp với FSH để kích 

thích tăng sinh tế bào Sertoli và tạo ra các phân tử tín hiệu và chất dinh dưỡng 

để hỗ trợ sự trưởng thành của tinh trùng. 
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 Như vậy có thể TXCB đã làm tăng sản xuất tinh trùng theo cả hai cơ chế 

trên. Một số nghiên cứu đã công bố về các dược liệu trong TXCB cũng đã cho 

thấy giả thuyết này: nghiên cứu của Chauhan NS và cs (2008) cho thấy dịch 

chiết ethanol của sâm cau liều 100 mg/kg làm tăng khả năng sinh tinh thông 

qua cả 2 cơ chế trên. Dịch chiết sâm cau đã làm tăng kích thước ống sinh tinh, 

làm tăng số lượng tinh bào thứ cấp và tinh tử. Đồng thời nhóm động vật được 

điều trị bằng dịch chiết sâm cau cho thấy sự tăng trọng lượng của tinh hoàn và 

thay đổi mô học của tinh hoàn có lợi cho sự sinh tinh [174]. Trên hình ảnh mô 

học thấy một số lượng lớn các tế bào khác nhau ở các giai đoạn sinh tinh khác 

nhau. Trong mỗi ống sinh tinh thấy có số lượng tinh trùng khổng lồ. Các tế bào 

Sertoli to hơn về kích thước và giàu chất dinh dưỡng hơn được chứng minh 

bằng lượng cao của tế bào chất. Hầu như tất cả các tế bào Leydig cho thấy phì 

đại với nhân mở rộng và tế bào chất nhuộm màu tối. Sự gia tăng về thể tích của 

tế bào và nhân được gợi ý mạnh mẽ cho sự tổng hợp steroid dưới ảnh hưởng 

trực tiếp hoặc gián tiếp của thuốc. Hầu như tất cả các ống dẫn tinh chứa rất 

nhiều tinh trùng. Trong một số ống, các tinh tử được tìm thấy rải rác giữa các 

tinh trùng. 

 - Về pH tinh dịch:   

 Tinh trùng là tế bào duy nhất của con người có thể thực hiện chức năng 

ngoài cơ thể nam giới. Vi môi trường của tinh trùng là tinh dịch có ý nghĩa rất 

lớn tới sự sống và chức năng của tinh trùng. Tinh dịch là một hỗn hợp được tiết 

ra từ tinh hoàn, mào tinh hoàn (60%) và các tuyến sinh dục phụ (tuyến tiền liệt- 

30%, các tuyến hành niệu đạo- 10%). Tinh dịch có chứa HCO3
-/CO2, các ion 

vô cơ, các acid hữu cơ, đường, lipid, acid amin, steroid, polyamin, các base nitơ 

và các protein. Do đó, tinh dịch có khả năng đệm rất cao, cao hơn so với hầu 

hết các chất lỏng khác của cơ thể. Do đó, độ pH của tinh dịch có thể đóng một 

vai trò quan trọng không chỉ trong việc duy trì khả năng sống và chất lượng của 

tinh trùng, mà còn trong việc đảm bảo khả năng thụ tinh. Sự suy giảm của kênh 
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Na+/K+- ATPase và pH acid làm giảm độ di động của tinh trùng và chức năng 

của tinh trùng, đó cũng là một trong những nguyên nhân gây vô sinh, thực tế ở 

những bệnh nhân có số lượng tinh trùng ít (oligospermia) và/hoặc tinh trùng 

yếu (asthenospermia) đều có pH tinh dịch nhỏ hơn 7,2 [175]. Qua các kết quả 

nghiên cứu ở trên thì FLZ và TXCB không ảnh hưởng tới pH tinh dịch. 

 - Các thông số về độ di động của tinh trùng gồm: % tinh trùng di động 

tiến tới, % tinh trùng di động không tiến tới và % tinh trùng không di động. 

 Nghiên cứu đã thấy rằng, ty thể là bộ phận của tinh trùng có vai trò chính 

đối với sự cân bằng nội môi tế bào và khả năng vận động của tinh trùng, ngoài 

ra ty thể còn có vai trò cho quá trình tăng hoạt động của tinh trùng, phản ứng 

acrosome và quá trình thụ tinh [176]. Rối loạn chức năng ty thể tinh trùng cũng 

có liên quan đến cơ chế bệnh sinh của stress oxy hóa trong tinh dịch, là nguyên 

nhân cơ bản của tinh trùng yếu vô căn đồng thời là một yếu tố chính gây ra 

nhiều trường hợp của vô sinh nam [177]. Hiện nay, cơ chế của việc cung cấp 

năng lượng cho sự vận động của tinh trùng vẫn chưa được biết rõ hoàn toàn, có 

thể thông qua con đường glycolysis hóa hoặc qua quá trình phosphoryl oxy hóa 

trong ty thể hoặc kết hợp cả hai con đường [178]. Cụ thể, Zhu và các cs gần 

đây đã chỉ ra rằng phosphoryl oxy hóa ty thể được kích hoạt để tạo ATP trong 

điều kiện glucose thấp. Tác giả đã ủ tinh trùng lợn với các mức nồng độ glucose 

khác nhau và họ thấy rằng sự di động tiến tới của tinh trùng đã tăng đáng kể 

khi giảm nồng độ glucose trong môi trường ủ. Đồng thời tác giả cũng chỉ ra 

rằng, với sự có mặt của chất ức chế ty lạp thể như d-cloramphenicol đã làm 

tổng hợp protein ở ty lạp thể, hoạt động của ty thể và hàm lượng ATP đã bị 

giảm, và do đó khả năng vận động của tinh trùng giảm [179]. Như vậy sự vận 

động của tinh trùng phụ thuộc vào chất nền có sẵn và sự kích hoạt của các con 

đường sinh hóa [180]. Ty thể có vai trò chính trong chuyển hóa của tinh trùng 

và sản xuất năng lượng cho tinh trùng, tuy nhiên chúng là tác nhân tạo ra ROS, 

vì chúng chuyển khoảng 1- 2% oxy tiêu thụ thành anion superoxyd (chủ yếu ở 
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phức hợp I và phức hợp III của ty thể) [181]. Sự mất cân bằng giữa sản xuất 

ROS và các cơ chế chống oxy hóa có thể vô cùng có hại cho tinh trùng. Những 

tế bào này đặc biệt dễ bị tổn thương bởi stress oxy hóa vì chúng không thể phục 

hồi những tổ thương gây ra bởi stress oxy hóa do thiếu các enzym sửa chữa của 

bào tương [182]. Một số thông số có thể được dùng để đánh giá chức năng của 

ty thể như: hoạt tính của ty thể, cường độ điện thế màng ty thể (MMP- 

mitochondrial membrane potential) và nồng độ của calci trong ty thể. Hiện nay, 

việc sử dụng các đầu dò huỳnh quang để phát hiện các thay đổi trong màng ty 

thể là công cụ phổ biến nhất để đánh giá chức năng của ty thể [180]. 

Các kết quả của nghiên cứu này cho thấy, FLZ liều 50 mg/kg làm giảm 

tỉ lệ tinh trùng di động và tỉ lệ tinh trùng di động tiến tới do đó làm tăng tỉ lệ 

tinh trùng không di động khi nghiên cứu trên thỏ. Ngoài ra, TXCB liều 180 

mg/kg và 360 mg/kg đã làm tăng tỉ lệ tinh trùng di động, tỉ lệ tinh trùng di động 

tiến tới và giảm tỉ lệ tinh trùng không di động trên thỏ bị suy giảm bởi FLZ. 

Đồng thời, FLZ và TXCB đều không ảnh hưởng tới tỉ lệ tinh trùng di động 

không tiến tới. Trong nghiên cứu này, tác giả không đánh giá chức năng của ty 

thể nên chưa thể khẳng định chắc chắn về cơ chế phân tử của TXCB trên sự 

tăng sự di động của tinh trùng, tuy nhiên tác dụng này có thể được giải thích 

thông qua cơ chế chống oxi hóa của TXCB. Như đã mô tả ở trên, ROS thường 

được tạo ra trong quá trình phosphoryl oxy hóa ty thể nhưng nồng độ cao của 

các hợp chất này có thể làm giảm hoạt động của ty thể và do đó làm giảm khả 

năng vận động của tinh trùng. Để đánh giá khả năng chống oxi hóa in vivo có 

thể dựa vào nồng độ các chất chống oxi hóa của cơ thể (glutathion (GSH), 

glutathion peroxidase (GSHPx), glutathion-S-transferase (GSt), catalase 

(CAT)…) hay sự có mặt của nồng độ các chất tạo ra do ROS (như 

malondialdehyd) [183]. Malondialdehyd (MDA) là một trong những sản phẩm 

cuối cùng trong quá trình peroxyd hóa lipid, là một sản phẩm của các gốc oxy 

tự do. Việc đánh giá nồng độ của MDA cho phép gián tiếp đánh giá sự có mặt 
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hay hoạt động của các ROS. Khi nồng độ MDA càng cao thì sự có mặt hay hoạt 

tính của các ROS càng lớn và ngược lại. Heidar Tavilani và cs đã thấy rằng sự 

peroxyd hóa lipid có ảnh hưởng xấu đến chất lượng tinh dịch và nồng độ MDA 

trong tinh dịch ở những bệnh nhân tinh trùng yếu cao hơn đáng kể so với người 

có tinh dịch đồ bình thường [184]. Trong nghiên cứu này, nồng độ MDA trong 

tinh dịch và trong huyết thanh của các lô dùng TXCB thấp hơn đáng kể so với 

lô chứng và lô mô hình. Kết quả này đã khẳng định hoạt tính chống oxi hóa của 

TXCB và có thể là lý do cho việc tăng khả năng di động trên tinh trùng của 

TXCB. Đồng thời, do nồng độ MDA trong huyết thanh và trong tinh dịch giảm 

ở ngay thời điểm 30 ngày nên có thể hoạt tính chống oxi hóa của TXCB đã tác 

động tới khả năng di động của tinh trùng. Tuy nhiên với sự sinh tinh, tác động 

của TXCB chưa gây lên biểu hiện trên số lượng tinh trùng, điều này có thể là 

lý do giải thích tại sao ở thời điểm 30 ngày có sự giảm mật độ tinh trùng và 

tổng số tinh trùng mà lại tăng tỉ lệ tinh trùng di động và tỉ lệ tinh trùng di động 

tiến tới. 

 - Về tỉ lệ tinh trùng chết và hình thái tinh trùng: 

 Tỉ lệ sống- chết và hình thái của tinh trùng là một trong những yếu tố tác 

động, ảnh hưởng tới khả năng thụ thai. Các nghiên cứu được công bố đã chỉ ra 

rằng nam giới có tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất thường cao thì có khả năng thụ 

thai thấp, điều này đúng cả đối với thụ thai tự nhiên và hỗ trợ sinh sản [185]. 

Tương tự như vậy, người ta đã phát hiện ra rằng những người đàn ông là một 

phần của cặp vợ chồng hiếm muộn có tỷ lệ tinh trùng bình thường thấp hơn so 

với những người đàn ông có khả năng sinh sản bình thường [186]. Trong quá 

trình sinh tinh, tinh trùng có thể chịu tác động của nhiều yếu tố, trong đó ROS 

là một yếu tố cần quan tâm. ROS có thể tấn công các liên kết không bão hòa 

của lipid màng trong quá trình tự xúc tác, hình thành các peroxyd, rượu và 

aldehyd như là sản phẩm của phản ứng. Do đó, sự gia tăng của các gốc tự do 

trong các tế bào có thể gây ra sự peroxyd hóa lipid bằng cách phân hủy oxy hóa 
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các acid béo không bão hòa trong màng tế bào. Rõ ràng, peroxyd hóa lipid tinh 

trùng làm phá hủy cấu trúc của lipid trong màng của tinh trùng, và nó có liên 

quan đến việc mất ATP nội bào nhanh chóng dẫn đến tổn thương axonem, giảm 

khả năng sống của tinh trùng và tăng các khiếm khuyết hình thái, và thậm chí 

nó có thể ức chế hoàn toàn sự sinh tinh [187]. Kết quả từ nghiên cứu này chỉ ra 

rằng tỉ lệ tinh trùng chết và có hình thái bất thường ở lô chỉ uống FLZ cao hơn 

có ý nghĩa so với thời điểm ban đầu và cao hơn so với lô chứng ở cùng thời 

điểm. Như vậy FLZ liều 50 mg/kg trong 30 ngày đã làm tăng tỉ lệ tinh trùng 

chết và tỉ lệ tinh trùng có hình thái cấu trúc bất thường trên thỏ, điều này phù 

hợp với nghiên cứu của Tully Douglas và cs (2006) [188]. Cơ chế của tác dụng 

này chưa rõ ràng nhưng có thể là do FLZ đã làm tăng nồng độ MDA do tăng 

phản ứng peroxyd hóa lipid. 

 Ở các lô uống FLZ và TXCB, tỉ lệ tinh trùng chết và có hình thái bất 

thường đều thấp hơn có ý nghĩa (p < 0,05) so với lô chỉ uống FLZ ở cùng thời 

điểm. Như vậy, TXCB đã ngăn ngừa được sự tăng tỉ lệ tinh trùng chết và tỉ lệ 

tinh trùng có hình thái cấu trúc bất thường gây ra bởi FLZ. 

 * Về thụ tinh nhân tạo cho thỏ cái: 

 Do tính không đồng nhất của tinh trùng người nên rất khó tìm ra một dấu 

ấn sinh học có thể phân biệt đàn ông vô sinh với những người đàn ông có khả 

năng sinh sản bình thường. Tuy nhiên xét nghiệm tinh dịch đồ vẫn là phương 

pháp đơn giản nhất và có nhiều ý nghĩa trong chẩn đoán vô sinh nam. Mặc dù 

vậy, tinh dịch đồ chỉ có giá trị đánh giá và tiên lượng về khả năng sinh sản của 

nam giới, chứ không giúp xác định hay khẳng định khả năng sinh sản của người 

đàn ông vì khả năng sinh sản còn phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác [34]. 

 Ở nghiên cứu này, đã tiến hành lấy tinh dịch thỏ ở các lô và thụ tinh nhân 

tạo cho thỏ cái. Qua thụ tinh cho thỏ cái sẽ đánh giá được tỷ lệ thụ thai của thỏ 

cái và số con sinh ra của một thỏ cái. Do đó, việc đánh giá khả năng thụ thai 

khi thụ tinh cho con cái sẽ đánh giá được kết quả hay hiệu quả cuối cùng của 
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sự tác động lên quá trình sinh sản. Điều này có thể có ý nghĩa trong việc ngoại 

suy khi nghiên cứu trên động vật qua người. Bởi việc thụ thai ngoài phụ thuộc 

vào số lượng và chất lượng tinh trùng thì còn phụ thuộc vào nhiều yếu tố khác.  

 Trước khi thụ tinh (kể cả tự nhiên và nhân tạo) phải đảm bảo thỏ cái đang 

trong thời kỳ động dục. Thỏ cái có thể được để động dục tự nhiên hoặc được 

gây động dục. Trong trường hợp để động dục tự nhiên: vì có thể mỗi thỏ cái có 

chu kỳ động dục khác nhau, không đồng thời cùng một thời điểm. Do đó, trong 

trường hợp muốn thỏ cái sinh sản hàng loạt hoặc trong trường hợp nghiên cứu 

cần cùng một lúc một số lượng thỏ cái đã động dục thì có thể khó chọn đủ thỏ 

cái đáp ứng yêu cầu. Do vậy thỏ cái thường được gây động dục bằng cách tiêm 

dưới da huyết thanh ngựa chửa (PMSG) 20 UI 48- 56 giờ trước khi thụ tinh 

[189]. Để đảm bảo chắc chắn thỏ cái đã động dục, trước khi thụ tinh có thể 

kiểm tra sự chấp nhận của thỏ cái bằng thỏ đực đã cắt bỏ ống dẫn tinh. 

 Ngay sau khi thụ tinh (thường với thụ tinh nhân tạo) thỏ cái được gây 

rụng trứng bằng cách tiêm bắp 0,02 mg GnRH [189] hoặc tiêm bắp 0,2 mL 

buserelin 0,004 mg/mL [73]. 

 Trong nghiên cứu này, đã tiến hành AI cho thỏ cái để đánh giá khả năng 

thụ thai. Đây là nghiên cứu đầu tiên trong nước sử dụng phương pháp này. 

Đồng thời tác giả không thể kiếm được PMSG và buserelin ở thị trường trong 

nước nên đã sử dụng cloprostenol và gonadorelin acetat sẵn có để thay thế. Tuy 

chưa có nghiên cứu so sánh sự thay thế này nhưng tác giả đã thực hiện quy trình 

giống nhau ở lô chứng sinh lý, mô hình và các lô dùng thuốc. Do đó tác động 

của cloprostenol và gonadorelin acetat đến kết quả thụ tinh nhân tạo của các lô 

là như nhau. Kết quả thu được, ở lô mô hình, tỉ lệ thỏ cái thụ thai và số con sinh 

ra thấp hơn so với lô chứng, kết quả này là phù hợp với việc FLZ đã làm giảm 

số lượng tinh trùng, giảm khả năng di động và tăng tỉ lệ tinh trùng chết, tăng tỉ 

lệ tinh trùng có hình thái bất thường. Với các lô dùng TXCB, tỉ lệ thỏ cái thụ 

thai và số con sinh ra cao hơn đáng kể so với lô mô hình như vậy kết quả của 
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việc cải thiện số lượng và chất lượng tinh trùng của TXCB đã được thể hiện 

thông qua khả năng thụ thai.  
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KẾT LUẬN 

 Từ những kết quả nghiên cứu về tính an toàn và tác dụng trên chức năng 

sinh dục, sinh sản nam giới của viên nang TXCB trên, rút ra một số kết luận 

sau: 

1. Độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của viên nang TXCB 

1.1. Độc tính cấp 

 Chưa tìm thấy LD50  của viên nang TXCB theo đường uống trên chuột 

nhắt trắng. Với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 24 giờ là 15,0 

g/kg thể trọng đã không xuất hiện độc tính cấp. 

1.2. Độc tính bán trường diễn 

 Khi cho chuột cống trắng uống viên nang TXCB với 2 mức liều là 0,42 

g/kg và 1,26 g/kg trọng lượng cơ thể liên tục trong 90 ngày đã không ảnh hưởng 

tới sự phát triển bình thường của chuột, không ảnh hưởng tới sự tăng trọng 

lượng bình thường của chuột. Ngoài ra cũng không ảnh hưởng tới một số chỉ 

số huyết học (số lượng hồng cầu, hemoglobin, hematocrit, thể tích trung bình 

hồng cầu, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu); một số chỉ số sinh hóa (AST, 

ALT, creatinin, albumin và cholesterol) và hình ảnh đại thể cũng như vi thể 

gan, lách và thận. 

2. Tác dụng của viên nang TXCB lên một số chức năng sinh sản, sinh dục 

nam 

2.1. Hoạt tính androgen của viên nang TXCB 

 Viên nang TXCB đã thể hiện hoạt tính androgen ở cả 2 mức liều là 0,42 

g/kg và 0,84 g/kg khi đánh giá trên mô hình chuột cống đực non thiến. Cụ thể, 

viên nang TXCB đã làm tăng trọng lượng tương đối của 3/5 cơ quan sinh dục 

phụ là túi tinh, tuyến Cowper và cơ nâng hậu môn- hành hang; tuy nhiên không 

làm tăng trọng lượng tương đối tuyến tiền liệt và đầu dương vật. 
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2.2. Tác dụng của TXCB lên chức năng cương dương ở chuột cống gây đái 

tháo đường bằng streptozotocin 

 Viên nang TXCB liều 0,84 g/kg trọng lượng cơ thể liên tục trong 8 tuần 

đã làm giảm nồng độ glucose máu khi nghiên cứu trên chuột cống gây ĐTĐ 

bằng STZ. Ngoài ra làm phục hồi một số chỉ số đánh giá chức năng cương 

dương như: ICPmax, AUC và tỉ số ICPmax/MAP; đồng thời làm tăng nồng độ 

TES trong huyết thanh. 

2.3. Tác dụng của TXCB lên khả năng sinh sản khi nghiên cứu trên thỏ 

gây suy giảm sinh sản bằng FLZ 

 Trên mô hình thỏ đực gây suy giảm sinh sản bằng FLZ, viên nang TXCB 

liều 180 mg/kg và 360 mg/kg đã làm giảm thời gian phản ứng (một dấu hiệu 

thể hiện sự tăng ham muốn tình dục), làm tăng số lượng và chất lượng tinh 

trùng (tăng thể tích tinh dịch, tăng số lượng tinh trùng, tăng tổng số tinh trùng 

trong một lần xuất tinh, tăng tỉ lệ tinh trùng di động và tỉ lệ tinh trùng di động 

tiến tới, giảm tỉ lệ tinh trùng chết và giảm tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất 

thường). 

 Đồng thời, khi thụ tinh nhân tạo cho thỏ cái, viên nang TXCB đã làm 

tăng tỉ lệ thụ thai và số con sinh ra trong một lứa đẻ. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Từ những kết quả nghiên cứu thu được về tính an toàn và tác dụng trên 

sinh dục, sinh sản nam của viên nang TXCB; chúng tôi đưa ra một số kiến nghị 

như sau: 

 1. Cần đánh giá sâu hơn về tính an toàn của viên nang TXCB như độc 

tính trên di truyền và độc tính trên quá trình sinh sản và phát triển. 

 2. Thực hiện các thử nghiệm lâm sàng để đánh giá tác dụng của viên 

nang TXCB trên người. 
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