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LOI CAM ON

Trong qua trinh thuc hién ludn dn nay, téi da nhdn dwoc rat nhiéu su
givip dé, dong vién tir cac Thay C6 gido, cdc dong nghiép, gia dinh va ban be.

Loi dau tién, toi Xin tran trong geri 101 cam on sdu sdc dén cac thay hudng
dan: PGS. TS. Nguyén Hoang Ngan- Phé Chu nhiém Bé mén Duwoc Iy, Vién
Bdo tao Duoc, Hoc vién Quan y va PGS. TS. Nguyén Minh Phwong- Pho Chu
nhiém Khoa Y hoc Quan binh ching, Hoc vién Qudn y da hét long hwéng dan,
chi bao, dinh huéng, givip dé toi ngay tir nhitng ngay dau tién trong qua trinh
hoc tap, nghién cizu va thyc hién lugn an.

Toi xin tran trong cam on Sé Khoa hec Céng nghé Cao Bang cling cac
thanh vién thgc hign dé tai “Nghién ciru bao ché, tinh an toan va tac dung sinh
hoc cua ché pham Truong Xuan CB tir bai thuoc véi cdc diroc liéu chinh trén
dia ban tinh Cao Bang ” da giip dé toi trong qua trinh thzc hién ludn an nay.

Toi xin tran trong cdm on Th.S Nguyén Théai Biéng- Phu trach Chu
nhiém Bg mén Duoc Iy, Vién Pao tao Dwroc, Hoc Vién Qudn y da hét 1ong gidp
dé, tao moi diéu kién thudn lei nhdt cho tdi trong qua trinh hoc tdp, cong tac
va thuc hién lugn an tai Bé mon Duoc ly.

Toi xin tran trong cdm on TS. Tran Vin Tinh- Nguyén Phé Gidam doc
Trung tdm Huyét hoc- Truyén mau, Bénh vién 198, Bé Cong an; PGS. TS. Théi
Danh Tuyén, Chz nhiém Bé mén- Trung tdm Huyét hoc- Truyén méu, Bénh
vien Quany 103, Hoc vién Qudn y da chi bao, giup do toi trong qua trinh thyc
hién lugn an nay.

TOi xin trén trong cam on BS Phan Ngec Minh- nguyén Chi huy Truong
Trung tdm nghién cizu iing dung san xudt thusc, Hoc vién Quan y; Gidm dac
Trung tdm Cong nghé sinh hoc Péng Nam A da tin tinh givip d5, tad moi diéu

kién thugn lei cho tdi trong qua trinh thuc hién lugn an.



Toi xin tran trong cdm on Th.S BS Nguyén Thiy Linh- B mon Gidi
phau Bénh ly- Phap y, Bénh vién Qudn y 103 da tan tinh giip dé toi trong thoi
gian nghién cuzu tai B mon.

Toi xin tran trong cam on KTV Bui Vin Tam, KTV Nguyén Thi Hong
Hanh, KTV D6 Kiéu Hung cing toan thé cac thdy, cd, anh, chj, em ¢ Bg mon
Duwoc Iy, Vién Pao tao Dwoc da luén hé tro, givp dé toi trong qué trinh hoc
tdap, nghién cutu va cbng tac tai Bé mon.

Toi xin tran trong cdm on TS. T6 Minh Hung cling toan thé dong nghiép
tgi Vién Kiém nghiém nghién cizu Duwoc va Trang thiét bi y té Quan di- Cuc
Quéany da luén dong vién, giup do t0i trong qua trinh céng tac va thuc hién
lugn an nay.

TOi xin tran trong cam on Tha trwong, lanh dao Hec vién Quan vy,
Phong Sau dai hoc; Vién Pao tao Dwec- Hoc vién QUan y da tao moi diéu
kién thuan lei cho t6i trong qua trinh hoc tdp va thuc hién lugn an.

Tur ddy long minh, xin cam on gia dinh, Cdm on v, cac con, bé me hai
bén clng toan thé gia dinh da luén tin twéng, déng vién, chia sé, ung hg va
gilip dé trong moi lUc, moi noi. Xin cam on tat ca nhiing ngwoi than, ban bé,

dong nghiép da ung hé, givip dé tdi trong qua trinh thyec hién ludn an nay.



LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan s liéu trong dé tai luan an 1a mot phan sé liéu trong
dé tai nghién cru c6 tén: “Nghién ciru bao ché, tinh an toan va tac dung sinh
hoc cua ché pham Trudng Xuan CB tir bai thudc vai cac dugc ligu chinh trén
dia ban tinh Cao Bang”. Két qua dé tai nay Ia thanh qua nghién ctru caa tap thé
ma t0i 1 mot thanh vién chinh. Téi dd duge Cha nhi¢m dé tai va toan bg cac
thanh vién trong nhdm nghién ciru déng y cho phép sir dung mot phan két qua
cuia dé tai nay vao trong luan an dé bao vé lay bang tién si. Cac s6 liéu, két qua
néu trong luan &n 1a trung thuc va chua timg duoc ai cdng bé trong bat ky cong
trinh nao khéc.

Tac gia

Vii Ngoc Thing
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PAT VAN PE

Hién nay, suy giam chirc nang sinh duc, sinh san & nam gidi la bénh ly
c6 ty 1é mac ngay cang ting. Theo cac nghién ctu thi c6 khoang 20- 30% nam
gidi truong thanh co it nhat mot réi loan chire ning sinh san, sinh duc (kha
thuong xuyén, thuong xuyén, gan nhu ludn ludn va ludén ludn) [1]. C6 nhiéu
nguyén nhan giy nén tuy nhién dang cha y 1a ti 16 méac bénh ngay cang cao &
nam gigi do 16i séng, sinh hoat thiéu lanh manh, ché d6 an udng thiéu kiém soéat
(Iam mac céc bénh rdi loan chuyén hoéa: tim mach, dai thao duong, roi loan
lipid mau...) [2]. Suy giam chic nang sinh duc, sinh san ¢ nam giéi khong
nhitng anh hudng truc tiép dén sicc khoe cua nam gigi ma con anh huong 16n
dén chat luong cudc song tinh than ciing nhu hanh phuc gia dinh cia ho. Cac
thudc diéu tri noi khoa hién nay chu yéu 1a sir dung liéu phap hormon thay thé
[2], chi ¢ hiéu qua diéu tri trong mot sb it truong hop nhat dinh hon nira c6
nguy co xay ra tai bién khi stir dung dai ngay. Do d6, nghién ctru san xuat ra cac
san pham diéu tri suy giam chuc nang sinh duc, sinh san nam, dam bao tinh an
toan va hiéu qua diéu tri la viéc 1am mang nhiéu y nghia.

Nudc ta c6 nhiéu ving khi hau khac nhau, c6 hé dong, thuc vat phong
phl véi nhiéu loai ding dé 1am thuéc, trong d6 c6 nhiéu duoc lidu quy, nhiéu
duoc lidu dac hitu. Cho dén nay, duoc liéu vin da va dang duoc sir dung ngay
cang nhiéu va dong vai trd quan trong trong diéu tri néi chung va trong diéu tri
cac bénh 1y lién quan dén sinh san, sinh duc nam néi riéng. Tuy nhién, viéc si
dung duoc liéu van chu yéu dua vao kinh nghiém, chua cé nhiéu bing ching
khoa hoc. Hon nita, dugc ding nhiéu dudi dang bao ché caa 'y hoc ¢ truyén,
chua thyc sy thuan tién cho bénh nhan. Vién nang Truong Xuén CB la san
pham cuaa d¢é tai nghién cau khoa hoc cap tinh, duoc bao ché tir cac duoc ligu
theo bai thudc cua y hoc c6 truyén véi dinh hudng diéu tri mot s6 van dé vé suy

giam chure nang sinh duc, sinh san nam.



Mot sb duoc lidu trong cdng thic bao ché cua vién nang Truong Xuan
CB da dugc ching minh ¢6 tac dung kha quan trén sinh san, sinh duc nam giéi
[3], [4]; tuy nhién tac dung khi két hop duéi dang vién nang thi chua dwgc
chtng minh. Hon nita, mic du ché pham duogc nghién ciiu chuyén dang bao ché
tir bai thudc y hoc ¢o truyén tuy nhién trudc khi ¢ thé dugce dua vao sir dung
trén ngudi, ché pham can phai trai qua giai doan danh gia tinh an toan va tac
dung trén dong vat thuc nghiém.

Xuat phét tir nhimg 1y do trén, dé tai: “Nghién ciru doc tinh va tac dung
tang cwong chire nang sinh duc duc cia vién nang Trwong Xuan CB trén
dong vat thuc nghiém” duoc thuc hién véi 2 muc tiéu sau:

1. Panh gia doc tinh cap va doc tinh ban truong dién cua vién nang
Truong Xuan CB trén dong vat thuc nghiém.

2. Panh gia tac dung tang cuong chirc nang sinh duc duc cua vién nang

Truong Xuan CB trén dong vat thuc nghiém.



Chwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Réi loan chire niing sinh san, sinh duc nam
1.1.1. Suy sinh duc nam gigi
1.1.1.1. Khai niém va phan logi

- Suy sinh duc nam (male hypogonadism- MH) 1a mét réi loan lién quan
dén giam hoat d6ng chuic ning cua tinh hoan, giam san xuat noi tiét té androgen,
inhibin B v&/hoic suy giam san xuét tinh trang [5].

- MH ¢4 thé c6 4 dang la [6]: MH nguyén phét do suy tinh hoan; MH tht
phat do rdi loan chirc nang dudi doi- tuyén yén; suy sinh duc nam khoi phét
mudn (Late onset hypogonadism), bao gom: do tudi, béo phi, do bénh mac kém
khé&c... va MH do mat nhay cam v&i receptor caa androgen.

- Theo YHCT dén tudi 40, than khi bat dau suy; dén gan tudi 50, duong
khi bt dau suy 1am da kho, nhin nheo, toc bac (TES sut giam, xuét hién cac
tricu chirng man duc nam- Thién quy suy). M&n duc nam nang (Thién quy kiét)
1a khi nhitng triéu chitng ciia man duc nam xuét hién rd rét va nang [7].
1.1.1.2. Sinh ly qua trinh bai tiét testosteron va nguyén nhan suy giam

Su san xuat TES va diéu hoa san xuat TES dugc thé hién trong hinh 1.1:
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Hinh 1.1. San xuat TES va diéu hoa san xuat TES
* Nguon: theo Peter Y. Liu va cs (2019) [8]



Sy san xuat TES va hormon tang truéng dat dén dinh diém & tudi vi thanh
nién va sau d6 bat dau giam. Binh thuong ndng d¢6 TES trong mau tir 200- 400
ng/dL [9]. TES trong mau luu hanh & 3 dang: TES tyu do (chiém 2- 3%), TES
lien két véi albumin (53- 55%) va TES lién két véi SHBG (sex hormone
binding globulin) (43- 45%): TES ¢4 tac dung la dang tu do va gin véi albumin
[10].

Pan ong tudi cang cao thi ham lugng androgen ngay cang suy giam. Sy
suy giam TES bat dau xay ra tir 30 tudi va hang nam c6 su suy giam dang keé
vé nong do TES [11]. Piéu nay cang rd rang hon khi budc vao do tudi tir 45-
50 [12], hang nam sy san xuat TES giam tir 0,8- 1,3% va tir 30- 50% & d6 tudi
50- 70 [11].
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Hinh 1.2. Nong d6 TES tong, SHBG va TES tu do (FT) ¢ nam gidi theo tudi
* Nguon: theo Comhaire F. H. (2000) [12]

It nhat mot phan ba nam gidi trén 50 tudi co su suy giam déang ké nong
d6 TES trong mau vao sang sém xudng dudi 375 ng/dL [12]. Khoang 30% nam
gidi 60- 70 tudi va 70% nam gidi 70- 80 tudi ¢ ndng 6 TES hoat dong hoic
nong do TES ty do thap [13]. C6 sy suy giam som hon va manh hon noéng do
cua TES tu do so véi tong TES, d6 1a do két qua cua viéc ting kha ning lién
két ciia TES trong huyét thanh. Su ting nong do cia SHBG c6 lién quan dén
su thay ddi cua ty 1é estrogen/androgen [12].



C6 thé tong hop nguyén nhan gay suy giam TES nhuw sau:

- Tudi tac: TES duoc sinh san tir tinh hoan (> 95%) va tuyén thuong than
(khoang 4%). Tudi cang cao, c4c to chirc trong co thé déu bi suy thoai trong d6
c6 tinh hoan va tuyén thuong than [11].

- Nguyén nhan ¢ tinh hoan nhu: giam sb luong va chirc ning cta té bao
Leydig; ting xo hoa va cac thay doi thoai hoa khac ¢ tinh hoan; giam tudi mau
tinh hoan gay thiéu oxi ¢ cac mo; thay d6i trong tong hop steroid do tinh trang
thiéu oxi & cac md gay giam tong hop DHEA [11].

- Do mét sy can bang diéu chinh noi tiét t5: O nguoi cao tudi, ¢ sy suy
thoai, giam s luong té bao Leydig cho nén du LH c6 ting hon binh thuong dé
kich thich san xuat TES nhung lugng TES van suy giam. Mot s6 nguyén nhan
khac: Do di truyén; do ché @6 an udng sinh hoat; do thudc, hda chat: Diing qué
nhiéu cac loai corticoid hoic cac thube ddi khang vai noi tiét tb nam [14].
1.1.1.3. Triéu chung cua suy sinh duc nam

Sy suy giam nong do androgen 1a ngdm ngam va tir tir, hon nita khéng
phai nam gidi cao tudi nao ciing suy giam nong dd hormon dén muc biéu hién
thanh cac triéu ching 1dm sang. Hinh anh Iam sang cia MH duoc dic trung boi
su giam ham muén tinh duc va kha nang cuong duong, giam hoat dong tri tug,
mét moi, tram cam, thay doi da, giam 16ng trén co thé, giam mat do xuong dan
dén hoi chimg loang xwong, ting md noi tang va béo phi.

C06 thé dugc chia 3 nhém triéu chang: triéu ching tam 1y, tridu ching vé
thuc thé va su thoa man vé tinh duc [12].

- Céc triéu ching tdm ly bao gom: tam trang chan nan, hay cau gat, lo
ling va cing thang than kinh [11].

- C4c triéu chung vé thuc thé bao gdm d6 md hoi (co thé xay ra theo dot),
c6 thé cling véi bdc hoa; ting nhu cau ngu, rdi loan giac ngu; suy nhuoc co thé
va suy giam strc khoe. Suy giam tri nhé va kha nang tap trung... [12]. Giam

khéi lwong co, giam truong luc co; giam mat do khoang trong xuong; bién dang



da, 16ng, toc, méng:; suy giam hé thong tao mau [11]. Tang khéi lvgng md (nhat
la béo bung), md co thé va md ndi tang ting lén, gay nguy co mac bénh tim
mach; kha ning khang insulin cao hon; mét dan khdi luong xuong din dén
lodng xuong va tang nguy co gay xuong. Sau dé thuong lam nguyén nhan gay
tar vong ¢ nam nhiéu hon ni [12].

- Cé4c triéu chung tinh duc bao gom rdi loan cuong duwong do giam su
cuong cing, giam cam giac cuc khodi, giam s lwong va chét luong tinh tring
va giam ham muén tinh duc. Ngoai ra, su cuong cung vé dém va sang sGm xay
ra it hon va duong vat it cwong ciing hon [12].

Mét sb bénh chuyén héa, ching han nhu dai thao duong (BPTD), ¢d thé
dan dén céc triéu chiing gan giéng voi MH. Do d6, bénh nhan DTD nén duoc
diéu tri thich hop, vi viéc theo ddi va diéu tri DT ding cach c6 thé dé dang
dao nguoc mot sb triéu chimng duoc cho 1a do MH [15].
1.1.1.4. Chdn dodn

Duwa vao céc triéu chung 1am sang: Can c6 1 triéu ching vé sinh duc sinh
san va 2 triéu chung toan than 1a du dé dinh huéng chan doan vé MH [11].

C6 thé dya vao bénh str, danh gia theo thang diém dua theo cac bo cau
hoi [16]. Tuy nhién can phai loai trir cc bénh toan than khac thudng xay ra &
ngudi cao tudi nhu BTDH...

Can lam sang: Pinh lugng cac hormon trong mau: LH, FSH, prolactin,
estradiol va TES. Trong d6 dinh luong TES vao budi sang la quan trong nhat
[11]. Mot s6 loai TES c6 thé dugc danh gia 1a tong ham lwong TES, ham luong
TES tu do. Ngoai ra mot sé xét nghiém khac ciing ¢6 thé hitu ich nhu: SHBG,
do mat d6 xuong, cac chi s6 lipid mau...[12].

Nong d6 TES tu do < 70 ng/L duoc chan doan 1a MH [17].

Véi nhitng triéu chiing caa y hoc hién dai néu trén, nhiéu bénh Iy cua

YHCT sau déu thudc vé hoi chitng man duc nam: Than am hu; than duong hu;



than 4m duong ludng hu; tim hoa dong; tAm than bat giao; can hoa vuong; can
khi uat két; ty duong hu; ty than duong hu; ty hu thap tré... [7].
1.1.1.5. Diéu trj

Nguyén tic co ban cua diéu tri 12 b6 sung, phuc hdi ham luong TES trong
mau. Tuy nhién viéc dung TES can than trong trén nhitng bénh nhan MH kém
theo dang c6 bénh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét, ung thu tuyén tién liét
[11].

Viéc str dung TES dung duong udng diéu tri MH it dugc lua chon bai n6
bi chuyén hda gan nhu hoan toan qua gan 1an dau va c6 sy chénh léch dang ké
gitra nong d6 TES dat duoc va nong do dihydrotestosteron trong huyét tuong.
Hon thé nita, dé dung dudng udng can ding liéu khé cao 1a 40- 80 mg/lan x 2-
3 lan/ngay [18].

Phd bién, tiém bap TES liéu 200 mg 2- 3 tuan/lan, c6 thé s dung
dihydrotestosteron voi dudng dung qua da. Miéng dan da biu cd thé duy tri
nong d6 TES & mic binh thudng trong 4- 8 gid, sau d6 s& giam dan [18].

Ngoai ra, dé 6 hiéu qua diéu tri cao can két hop diéu tri c4c triéu chang
vé tam ly, thuc thé va tinh duc. V& rdi loan chirc ning tinh duc, diéu tri bang
thudc uc ché phosphodiesterase (PDE). Tuy céc thudc nay thudng cai thién chat
luong cuong cting, nhung thuong khong dao nguoc duoc Su suy giam vi ham
mudn khong duoc phuc hdi va cac yéu té tam 1y van con ton tai.

Theo YHCT, phuong phap diéu tri khdng ding thudc 1a: Thay doi 16i
séng; tam Iy trj liéu theo YHCT; thuc dudng tri liéu; cham cau; xoa bop, bam
huyét; tap luyén (dudng sinh, yoga, khi céng...) [7]. Phuong phap dung thudc
la: sir dung mot sé dugc liéu: 16¢ nhung, tac ke, hai ma, tinh hoan ciia dong vat,
dam duong hoic, ba kich thién, d6 trong, nhuc thung dung, cau tich, ba bénh,

pha c6 chi... [7].



1.1.2. Réi loan cwong duong
1.1.2.1. Khai niém

R&i loan cuong duong (erectile dysfunction- ED) 1a mét rdi loan chic
nang tinh duc & nam giéi dugc dinh nghia 1a duong vat khong co kha nang
cuong cung hoic duy tri su cuong cimg du dé quan hé tinh duc [19].

ED la bénh Iy mang tinh xa hoi; tuy bénh khdng gay ti vong, khéng can
cap ctru nhung da dan dan anh huong dén cudc sdng cia ngudi bénh, ¢ thé 1a
ngudn gbc sinh ra nhiéu bénh khéac vé tam than kinh. .. [20].
1.1.2.2. Dich té

Pay 1a mot rdi loan pho bién va ty 16 mic tang theo tudi, dac biét 1a ¢
nam gidi tir 50 tudi tro 18n [1]. Ty I& hién mac udce tinh & nam gidi trén 40 tudi
la khoang 50% [21]. O My, dit liéu cho thiy ED anh huong dén hon 70% nam
gidi trén 70 tudi, trong khi céc nghién ctu khac cho thay tan suat mac ED &
nam gidi trén 20 tuoi 1a 18,4%, tuc khoang 18 triéu nam gigi [22]. ED c6 lién
quan dén mot s6 bénh Iy man tinh ngay cang phé bién ¢ nhiing nguoi dan 6ng
I6n tudi, chang han nhu BTD va bénh tim mach hoic than kinh va diéu nay it
nhat c6 thé giai thich phan nao su gia tang ty 1& mac bénh & nhitng ngudi dan
6ng 16n tuoi.

Ngoai ra, ED 1a mot bénh di kém phd bién ¢ nhitng ngudi dan 6ng béo
phi, dic biét 1a sy hién dién cua cac yéu td nguy co tim mach khac nhu DTD,
r6i loan lipid mau hoic tang huyét ap [23]. Tuy nhién, ED khéng chi 1a van dé
anh huong dén dan ong 16n tudi: khoang 25% truong hop xay ra & nam gigi
dudi 40 tudi [24], va ty 1é mac dang gia ting & nhom tudi nay [25].
1.1.2.3. Sinh ly su cuong duong

Hé thdng cuong duong vét bao gom 2 dng thé hang, tao thanh khoang
cuong ctng chinh va 1 dng thé xp. Cac khoang nay dugc cung cap mau bai
d6ng mach then trong thong qua cac dong mach: dong mach lung nam trén lung

duong vat; dong mach thé hang va dong mach thé xép. Bong mach thé hang



chia thanh nhiéu tiéu dong mach xoan, d6 vao cac xoang hang. Mau tro lai tir
thé hang thong qua céc tinh mach lién lac, chay xién giita 16p bén trong va bén
ngoai cua 16p vo trang; cau trdc giai phau nay rat can thiét cho su chén ép cua
cac tinh mach va chirc ning cuong duong [26]. Cuong duong 1a két qua cua su
gidn cua cac co tron vt hang, lam mau dén c4c xoang rong cua vat hang, do d6
1am cho céac tinh mach bi chén ép va mau khdng thoat vé duoc [19].

Qua trinh co that va gidn nd cia co mach mau duong vat 1lam cho duong
vat lGc mém xiu lac cuong cimg duge diéu khién do 2 co ché chinh 1a co ché
than kinh va héa sinh [20]. Trong d6, dong vai tro “chia khoa” 1a co ché hoa
sinh théng qua nitric oxyd (NO). Sau cac kich thich vé tinh duc, NO duoc tong
hop tir L- arginin duoc San sinh vao cc co tron, té bao ndi mac mach mau va
c4c té tao co tron vat hang. Sau khi khuéch tan qua cac té bao co tron vat hang,
NO kich thich enzym guanyl cyclase san xuét ra cac chat dan truyén tht phat
la guanosin monophosphat vong (GMPv). GMPv gitr vai tro chinh trong viéc
lam gian cac co tron cua vat hang va lam cho duong vat cuong ctirng I1én. GMPv
bi thuy phan va mat tac dung boi enzym PDE, 1am cho duong vat mém xiu tro
lai. PDE c6 trong nhiéu t6 chirc khac nhau, dic biét & vat hang va chiém wu thé
la PDE type 5 (PDE5). Céc thudc wc ché PDES ngin chin qué trinh thay phan
cia GMPv lam gian co tron vat hang va lam cho duong vat gitr dugc do cuong
cuang [20].
1.1.2.4. Nguyén nhan va yéu té nguy co cua réi logn cwong diong

C6 nhiéu nguyén nhan gay lén ED, cac nguyén nhan chinh bao gém:

- Nguyén nhan do nai tiét: Thiéu hut androgen 1am giam sy cuong ciing
vé dém va ham mudn tinh duc [27]. Tuy nhién, chitc ning cuong dwong dap
tng vai kich thich tinh duc bang thi giac van dugc bao ton & nam gidi bi suy
sinh duc, do d6 androgen c0 vai tro khdng 16n véi su cuong duong. Tuy nhién,
TES rat quan trong véi vai trd cia NO synthase (NOS) va PDE5 bén trong
duong vat [27].
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- ED do than kinh nhu: Nhim doc than kinh do nghién ruou, hit thudc
14, sir dung cac chat ma tay; DTD gay rdi loan hé than kinh ngoai vi; chan
thuong nhu chan thuong cot song. ..

+ Sau cac phau thuat: phau thuat ving bang quang, ving ben biu, cac
phau thuat bang quang niéu dao. C4c phau thuat trén anh huong dén hé than
kinh sinh duc nhu than kinh then trong, cac than kinh cuong duong vét.

+ Mot s6 bénh ¢ viing ndo: dong kinh, liét toan than do giang mai, nhiin
néo, bénh Parkinson, bénh Alzheimer... [20].

- ED do tdm than: do stress; do bi cac chan déng tdm than dét ngot hoac
mac mot s6 bénh tam than: tam than phan liét. ..

- ED do van mach: do sy tudi mau vao duong vat khong day dt nhu bénh
huyét 4p thap...; do hién tuong chit tic co gidi mot sé dong mach ¢ chire nang
tudi mau duong vat: bénh chit hep dong mach chi ¢ chd phan nhanh déng mach
chau (Hoi ching Leriche). Xo vira dong mach vung chau. Chit hep dong mach
duong vat.

- ED do céc bién dang

+ Mot s6 bénh bam sinh: duong vat teo nho, duong vat quéa ngan, duong
vat ché doi...

+ Mot s6 bénh bi xo ciing vat hang: nhu bénh La Peyrorie hoic xo cting
vat hang hau qua caa mot sé bénh nhu v vat hang, cuong dau duong vat khong
duoc diéu tri tot.

- Yéu t6 nguy co ciia ED: Nhiing yéu t6 nguy co cua ED gom cd: tuoi
tac, tudi cang cao nguy co ED cang Ion; hat thudc 14; béo phi; cac bénh ly tim
mach va réi loan chuyén héa nhu tiang huyét ap, rdi loan chuyén hoéa lipid, TP
[19]. Ngoai ra, sy gia ting ctia nhitng bénh nhan nam bi phau thuat ving chau,
Xa tri vung chau lam tang thém nguy co ED.

Nhitng bénh nhan bi mac bénh mach mau c6 nguy co cao hon bi ED va

nhitng yéu t6 nguy co cua xo vira dong mach ciing 1a nhitng yéu té nguy co cua
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ED. Cac gc tu do, c4c chit oxi hoa 1am ting nguy co xo vita dong mach do d6
cling 1a yéu t6 nguy co cua ED [28].

O nhitng bénh nhan chay than nhan tao, ty 1& mic ED ciing kha cao nhu
theo nghién ctru cua Arslan va cong su (2002), ty ¢ nay 1a 80,7%, trong d6 ¢
bénh nhan trén 50 tudi la 86,6% [29].
1.1.2.5. Chdn dodn réi loan cuong dwong

- Viéc chan doan ED can tién hanh day du va nghiém tuc. Phai c6 su
cong tac chat ché gitta thay thudc va bénh nhan. Viéc chan doan dya vao ly do
dén kham bénh caa bénh nhan [20] va dya vao ban chi s6 qubc té vé chic ning
cuong duong vat (IIEF- International Index Erectile Function).

Thang diém IIEF da duogc su dung tai nhiéu qudc gia, 1a phuong phap
don gian, dang tin cdy, da chiéu dé danh gia tinh trang ED. Ngoai ra con duoc
sir dung dé danh gia hiéu qua cta qua trinh diéu tri, 1a tiéu chuan dé bénh nhan
c6 thé tu theo ddi diéu tri. Hién nay c6 2 loai thang diém IIEF 1a thang diém
IIEF- 5 va IIEF- 15.

+ Thang diém IIEF- 15 c¢6 15 cau hoi danh gia 5 linh vuc trong doi séng
tinh duc nam gisi. Dién vao bo cau hoi I1EF, mdi cau tir 1- 5 diém; diém 0
gianh cho nhitng truong hop khong ¢ kha nang hoat dong tinh duc, khéng giao
hop duoc hoic khéng c6 y mudn giao hop trong 4 tuan 1&. Thang diém IEF-
15 dugc mot s6 tac gia sir dung trong nghién ctu [29].

+ Thang diém IIEF- 5 gom 5 cau hoi, mdi cau hoi ¢ diém tir 1- 5. Tong
diém tir 5- 25; néu diém tir 22- 25: chirc nang cuong duong binh thuong; tir 17-
21: muc d6 nhe; tir 12- 16: mirc dd nhe dén trung binh; tir 8- 11: mic do trung
binh; tir 5- 7: mirc d6 nang. Thang diém IIEF- 5 ciing dugc mot s tac gia sir
dung trong chan doan, danh gia tinh trang ED [30].

- Ngoai ra, can dua vao bénh sir noi khoa (tién str cac bénh tim mach;
PTPD; viém duong tiét niéu; cac tap quan: nghién ruou, thude 14, ma tay...);

bénh st ngoai khoa (c4c chan thuong ving chau- sinh duc; cac phau thuat da
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trai qua ¢ vling tiéu khung, viing sinh duc) va trang thai tam Iy- xa hoi khi bét
dau bi ED.
1.1.2.6. Piéu tri

ED 1a mét bénh ly do nhiéu nguyén nhan khac nhau, muén diéu trj cé
két qua can tim dugc chinh x4c nguyén nhan cha yéu gay nén. Hién nay, c6 3
nhém phuong phap diéu tri ED duoc xép lan luot theo tht ty wu tién 1a:

Nhém 1: Str dung cac thude diéu tri duong ubng.

Nhom 2: Dat alprostadil vao niéu dao, boi ngoai alprostadil; tiém vao vat
hang (ICI); bom hut chan khong.

Nhom 3: Phau thuat dat thé hang hd trg; phau thuat chinh sira mach mau
[20], [27].

- Céc chat wc ché PDES5 nhu sildenafil, dugc gidi thiéu vao nhiing nam
1990 va 14 lya chon dau tay diéu tri ED. Thudc tc ché PDE5 khdng xam 1an,
thuong dung nap tét va hiéu qua & mot ty 18 Ién nam gisi. Tuy la thuéc lua
chon dau tay nhung van c6 khoang 25- 50% bénh nhan khéng dap tng hoic bi
chéng chi dinh. Cac phuong phép diéu tri thay thé nhu ICI, dat vao niéu dao
cac ché pham cua alprostadil; dung thiét bi hat chan khéng (vacuum devices);
phau thuat dit thé hang gia (penile prosthesis) co thé duoc xem xét [31].

- ICI da duoc chang minh hiéu qua Iam sang ¢ 54- 100% bénh nhan, ty
16 ngirng thudc sém < 38% va cac tac dung phu < 26%. Thude dugc st dung
cho liéu phap thuong 1a alprostadil, hién nay cd thé st dung dang phdi hop giira
aviptadil va phentolamin [31].

+ Trong trudng hop don tri liéu that bai, c6 thé sir dung liéu phap phéi
hop [31], vi du ché pham Trimix chira alprostadil, papaverin va phentolamin
hoac ché pham Bimix c6 chta 2 hoat chat. Hon nita, atropin c6 thé dugc thém
vao ché pham phdi hop cua phentolamin, papaverin va alprostadil thanh dang
Quadmix [32].
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+ Alprostadil 1a mot dang tong hop cua prostaglandin E1. Co ché hoat
dong cua né 1a biang cach lién két véi céc thy thé prostaglandin E1 din dén hoat
hoa cé4c thu cam thé cua prostaglandin trén co tron thé hang, 1am thu gidn co
tron va luu théng mau qua cac xoang hang dé lap day céc xoang hang. Tac dung
phu c6 lién quan dén vi tri tiém bao gém cuong dau dwong vat (priapism) va
x0 hoa duong vat khi sir dung 1au dai [32].

+ Papaverin 1a mot chat uc ché PDE5 khong chon loc dan dén ting
AMPV noi bao (rc ché su giang héa AMPV bang cach wc ché PDE), giam nong
do calci noi bao va gian co tron sau d6. Tac dung phu dang chi y 1a xo hoa
duong vat va cuong dau duong vat. Papaverin 1a thudc tiém vao vat hang dau
tién duoc st dung, lan dau duoc bao cdo bai Virag va cong su vao nam 1984
véi ty 1€ hiéu qua la 66% sau 12 thang [31].

+ Phentolamin 1a mot chat déi khang alpha- adrenergic khéng chon loc,
e ché sy co co tron voi tac dung gidn tryc tiép 1én co tron va mach méau cua
thé hang. Phentolamin c6 hiéu qua yéu nhu mot tac nhan don 1é va khdng con
duoc su dung nhu don trj liéu; tuy nhién, n6 cé thé duoc st dung trong lidu
phap két hop [31].

Thudc YHCT: Bai thudc bét vi hoan (gom thuc dia, hoai son, son thu, ky
tar, tho ty tir, dd trong, duong quy...) két qua diéu tri trén bénh nhan ED c6
60,3% c6 két qua tét; 28,5% cd két qua trung binh [33].

1.1.3. V6 sinh nam
1.1.3.1. Khai niém v6 sinh

Theo dinh nghia caa WHO: Mat cip vo chong méi cudi, ¢ suc khoe
binh thuong, sau 12 thang chung séng trong sinh hoat tinh duc khong sir dung
bat ky bién phap tranh thai nao ma khéng c6 con, hoic ngudi vo c6 thai nhung
lan nao ciing bi say thai dugc xép vao nhém bi méc bénh vo sinh. V6 sinh dugc

chia thanh 2 loai: vo6 sinh nguyén phat va vo sinh thir phat. V6 sinh nguyén phat
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1a trudng hop mot cap vo chong chua tirng ¢d thai. Vo sinh tht phat 1a truong
hop cap vo chong da c6 thai it nhat mot 1an [34].
1.1.3.2. Dich té

V6 sinh da dugc WHO danh gia 1a mot van dé stc khoe cong dong [35].
Tuy nhién, vé ti 1é mic c6 nhiéu nghién ctru dua ra nhitng sé liéu khac nhau.

Nam 2006, uéc tinh c6 khoang 72,4 triéu cap vo chong trén toan cau bj
v0 sinh [35]. Tuy nhién, mot nghién ciru khac da bao cao co khoang 48,5 triéu
cap vo chong vo sinh trong nam 2010 [36]. Nhin chung, ty Ié mac vo sinh trung
binh cua céc cap vo chong duoc wac tinh 12 9%, véi ty 1é 3,5%- 16,7% & cac
nuéc phat trién va 6,9- 9,3% & cac nudc kém phat trién [35].
1.1.3.3. Nguyén nhan vo sinh nam

- C6 nhiéu nguyén nhan dan dén v6 sinh, trong d6 nguyén nhéan do ni
chiém khoang 30- 40%, vd sinh nam khoang 40%, khoang 20% do ca hai vg
chdng va 10- 15% cap vo chong khong tim thay nguyén nhan [34].

- C6 30- 40% sb trudng hop vo sinh nam ma khdng tim thay yéu té lién
quan dén v sinh nam (v6 sinh nam vo can). Nhitng nguoi dan 6ng nay khong
c6 tién sir bénh anh huong dén kha ning sinh san trude d6 va co két qua binh
thuong khi kiém tra thé chat va xét nghiém noi tiét, di truyén va sinh héa. Tuy
nhién, phan tich tinh dich cd thé tiét 16 nhitng bénh ly trong ng sinh tinh [37].

- V6 sinh nam vo can dugc cho 1a do mot s6 yéu td, bao gom su gian
doan nai tiét do & nhidm moi truong, cac loai gbc tu do, hoic bat thuong di
truyén va bat thuong di truyén biéu sinh (di truyén ngoai gen) [37].

Bang sau tom tat cac yéu t6 chinh lién quan dén vo sinh nam.
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Bang 1.1. Nguyén nhan v sinh, cac yéu t6 lién quan va ty 18

Tongsé | Va sinh khéng cd tinh
Chén doan bénh nhan trung (Azoospermia)
(n =12945) (n = 1446)
Tong s6 100% 11,2%
VoAsmh biét nguyén nhan (cé thé bict nguyén 42.6% 42.6%
nhan)
Tinh hoan lac chd (Maldescended testes) 8,4 17,2
Gian tinh mach thung tinh (Varicocele) 14,8 10,9
Ty khang thé khang tinh tring 3,9 -
Ung thu tinh hoan 1,2 2,8
Nguyén nhan khéac 50 1,2
V0 sinh tu phéat (Idiopathic infertility) 30,0 13,3
Suy giam sinh duc nam (Hypogonadism) 10,1 16,4
Hoi chang Klinefelter (47, XXY) 2,6 13,7
Suy giam sinh duc nam nguyén phat 23 08
khong ré nguyén nhan
Suy giam sinh duc nam tha phét 1,6 1,9
Hoi ching Kallmann 0,3 0,5
Suy giam sinh duc nam do tuoi 2,2 -
Nguyén nhén khac 11 0,8
Bénh ly toan than khéac 2,2 0,5
Do céc bénh ly ac tinh 7,8 12,5
R4i loan cuong duwong/xuét tinh 2,4 -
Tac nghén dudng sinh san 2,2 10,3

* Nguon: theo A. Jungwirth va cs (2010) [37]

- V6 sinh nam ¢ thé dugc phén loai gom: nguyén nhan truéc tinh hoan,

tai tinh hoan va sau tinh hoan [38].

+ Nguyén nhan trwéc tinh hoan:

Suy giam chirc niang tuyén sinh duc va dudi ddi tam dich 1a thiéu ning

sinh duc do thiéu ning noi tiét huong sinh duc (Hypogonadotropic

hypogonadism- HH) anh hudng dén truc dudi doi- tuyén yén- tuyén sinh duc
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1a nguyén nhan chinh trudc tinh hodn caa vo sinh nam. Bénh Iy phé bién nhat
4 suy giam chirc nang ving dudi doi va tuyén sinh duc bam sinh (IHH) va bénh
ly tuyén yén. Nguyén nhan ban sinh/di truyén Ia IHH va hoi ching Kallmann
[38].

Bénh Iy tuyén yén dan dén ting nong d6 prolactin trong mau, lam can
tré su bai tiét ra GnRH can thiét cho sy phong thich LH va FSH. Néng d6 cao
cua prolactin cé thé 1a nguyén nhan dan dén suy giam ham muébn, ED va kha
nang sinh san thap hon. Tang prolactin trong mau cd thé do u tuyén yén tiét
prolactin (prolactinoma) [38].

+ Nguyén nhan tai tinh hoan:

Pho bién Ia suy tinh hoan nguyén phat. Ngoai ra, nhiéu tinh trang c6 thé
gay ra rdi loan chirc ning tinh hoan va duogc coi 14 nguyén nhan tinh hoan gay
v sinh, bao gém maot sé bat thudng vé nhiém sic thé/di truyén, tac dung phu
do thuéc, hda tri, xa tri, ung thu, nhidm tring, chan thuong, tinh hoan lac chd
va gian tinh mach thung tinh, ung thu tinh hoan. Mot nguyén nhan khéc tai tinh
hoan cua v6 sinh nam 1a khdng co tinh tring trong tinh dich khi duong dan tinh
khong bi can tré (nonobstructive azoospermia- NOA), diéu nay duoc cho rang
lién quan dén thé tich cua tinh hoan [38].

+ Nguyén nhan sau tinh hoan:

Nguyén nhan thuong gap 1a tic dng dan tinh 1 bén hoic 2 bén bam sinh
(congenital unilateral or bilateral absence of the vas deferens- CBAVD); tac
mao tinh hoan; tac 6ng phong tinh [38]; réi loan xuat tinh [39]. CBAVD c6 ban
chat di truyén va c6 lién quan dén dot bién gen CFTR (CFTR- Transmembrane
conductance regulator; 1a gen nam trén nhiém sic thé thuong 7¢. Cac nguyén
nhan gay tac nghén khac cé thé 1a nhiém tring, chan thuong hoic phau thuat
nhu thét 6ng dan tinh [38].

Ngoai ra, ¢ su lién hé giira v6 sinh nam va nhiing ri loan chic ning
sinh duc khac [39].
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1.1.3.4. Chdn dodn vé sinh nam

- Ngoai viéc dua vao cac triéu ching 1am sang, chan doan hinh anh va
cac xét nghiém can 1am sang, phuong phap chinh dé chan doan vo sinh nam
thuong dua trén két qua caa tinh dich d6 [34].

- Viéc phan tich tinh dich dd can duoc thuc hién bai phong thi nghiém
d3 duoc chuan hoa va theo huéng dan caa WHO 2010 [40].

- Tinh tring it hozc it tinh dich c6 thé do nguyén nhan toén thuong tinh
hoan hoac do tac dong caa cac hormon Kich thich su sinh tinh. Pinh lugng TES,
FSH, LH, prolactin va estradiol c6 thé gidp ich cho viéc chan doan va xac dinh
liéu phap diéu trj vé sinh.
1.1.3.5. Piéu tri vo sinh nam

- Nguyén tac diéu tri: Diéu trj ca hai vo chong va diéu tri toan dién. Biéu
tri vo sinh phai bat dau tir dé dén kho, tir don gian dén phuc tap, tir bién ching
nhe dén bién chung nang, tir chi phi thap dén chi phi cao. Do vay, diéu tri noi
khoa ludn 12 lya chon hang dau mac di vai trd cua diéu tri noi khoa trong vo
sinh nam con nhiéu han ché, ngoai trir nhitng truong hop bénh Iy chuyén biét.

- Viéc diéu tri vo sinh nam c6 nhiéu kho khin vi phai xac dinh dung
nguyén nhan thi diéu tri méi c6 hiéu qua. Co 3 phuong phap 1a noi khoa, phau
thuat va ho tro sinh san.

+ Piéu tri noi khoa:

Trong nhiing truang hop vo sinh do thiéu hut hoac rdi loan qua trinh diéu
hoa hormon thi c6 thé st dung liéu phap hormon dé thay thé.

* Su dung GnRH

Str dung GnRH dang xung 1a phuong phap diéu tri hiéu qua dé thay thé
su thiéu hut GnRH ¢ nhitng bénh nhan vé sinh véi HH do giam bai tiét tir ving
dudi d6i (nhu hoi ching Kallmann, HH v6 cian) [41].

Liéu hiéu qua nhat cho GnRH dang xung 12 liéu tir 5- 20 pg ctr sau 1- 2

gio, dugc bom bang bom duéi da hodc kim tiém. GnRH rat hiéu qua trong viéc
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tao ra sy sinh tinh, sém nhit 1 4 thang sau khi bat dau tri liéu. Liéu phap GnRH
dang xung gay ra su sinh tinh & khoang 85% bénh nhan va trung binh 60% cac
cap vo chdng s& co thai sau 9 thang diéu tri [42].

* Suwr dung Gonadotropin

Trong trudng hop vo sinh & nam giGi bi suy tuyén yén (vi du, u tuyén
yén, c4c bénh hé thdng nhu thira sit va u hat) thi c6 thé sir dung gonadotropin,
s& lam cai thién sy sinh tinh va san xuat TES. Trong trudng hop nay, ding
GnRH sé khong c6 hiéu qua [41].

* Chdt chu vén dopamin

Nong do6 prolactin ting cao trong u tuyén yén sé& tc ché su bai tiét cua
GnRH, nam giéi s& bi suy sinh duc va vo sinh, va ciing co thé bi dau dau hoic
thay doi truong thi giéc thir phét do bi khéi u chén ép. Trong truong hop nay,
thudc chu van dopamin c6 thé dugc chi dinh [41].

Trudce ddy, ca hai thuéc bromocriptin va cabergolin déu dugc sur dung
trong tri liéu. Tuy nhién hién nay cabergolin dugc wu tién lya chon hon do hiéu
qua cao hon [41].

* Thugc ¢ ché enzym aromatase (ARI)

Thudc ARI duoc sir dung trong diéu trj vo sinh nam do tinh tring it, yéu,
di dang hoac khdng c6 tinh tring trong tinh dich 1a chi dinh khac cta céc thube
nay. Cac ARI (anastrozol 1 mg/ngay hoac letrozol 2,5 mg/ngay) lam tang TES,
giam nong do estrogen va ¢ ché chuyén hoa cia TES ngoai vi [41]. Muc dich
la giam tac dung caa estrogen 18n sy sinh tinh tring. Nong do estrogen cao két
hop véi ndng d6 TES thap da duoc chiig minh 1am giam kha nang sinh tinh
[43].

* CAac chat diéu bién dac hiéu thu thé estrogen (selective estrogen
receptor modulator- SERM)

SERM la mot nhém cac chit ma tac dong Ién receptor cua estrogen theo

kiéu chu van hoic ddi khang. Trudc khi ¢d ky thuat tiém tinh tring vao bao
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tuong tring, SERM duoc ding nhu 1a mt trong s6 it phwong phap dé diéu tri
v6 sinh v6 can. Cac SERM, chang han nhu clomiphen citrat, tamoxifen va
toremifen da duoc sir dung rong rai & phu nit dé diéu tri ung thu vi va lodng
xuong, viéc sir dung chiing trong diéu trj suy sinh duc nam va v sinh la nhiing
tac dung ngoai nhén [41].

Clomiphen citrat ciing nhu cac SERM khac ¢ ché trung tam diéu hoa
nguoc estrogen va diéu chinh qua trinh san xuat LH va FSH, dan dén sy sinh
tinh tring. Vi clomiphen citrat bao gém ca hai dic tinh estrogen va khang
estrogen noi tai manh mé&, nén c6 mdi lo ngai rang tac dung estrogen cua
clomiphen c6 thé c6 tac dong xau dén sy sinh tinh. Tuy nhién, cac nghién ctu
da chi ra rang, & nam gioi suy tuyén sinh duc, clomiphen c6 tac dung tich cuc
dang ké ddi vai ndng @6 TES huyét thanh va c6 thé lam tang ty 1& mang thai
[44].

+ Phau thuat: Diéu tri ngoai khoa trong diéu tri vo sinh & nam dé khac
phuc nhitng khuyét tat co thé can tré su san xuét va phét trién cua tinh tring
hoic sy xuét tinh. Phau thuat dé loai bé cang gidn tinh mach trong gidn tinh
mach thiing tinh [45]. Phau thuat sira chita tic nghén 6ng dan tinh. ..

+ Diéu tri nhidm khuan duong sinh duc: Dung khang sinh ¢ thé diéu tri
khoi han cac bénh nhiém trung duong sinh dyc, tuy nhién khéng phai lic nao
cling c¢6 thé phuc hoi kha ning sinh san.

+ Diéu trj lién quan dén c4c van dé vé quan hé tinh dyc: Diéu tri réi loan
cuong duong hoic xuat tinh sém cd thé cai thién duoc kha nang sinh san.

+ Cac k¥ thuat hd tro sinh san, c6 thé bao gom: Bom tinh tring vao ti
cung (1UI); thy tinh trong 6ng nghiém (IVF); phuong phép tiém tinh tring vao
bao twong nodn (ICSI); phuwong phap truéng thanh nodn trong dng nghiém
(IVM).
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1.2. Cac mé hinh dwgrc ly nghién ciu trén sinh san, sinh duc nam
1.2.1. Nghién ci#u chdt c6 hogt tinh androgen
1.2.1.1. Phuwong phap mao ga

- Pay 1a phuong phap kinh dién dua trén sy dap tng caa mao ga tréng
non thién di véi chat thir. Phuong phap nay da duoc nhiéu tac gia sir dung dé
danh gia hoat tinh androgen va la phuong phap hitu ich trong viéc phan lap va
lam sang to cau tric cua androgen tu nhién [46].

- Chi tiéu danh gia: Dua vao dién tich bé mat mao. Céac ga trong non
thién dugc tiém bap dung dich chat thir nghiém trong 5 ngay lién tuc; 16 chiing
duong 13 TES. Sau 24 gio sau lan tiém cudi cing, cac mao duoc do lai va xac
dinh sy tang cta mao [46].

- C6 mot s6 tac gia da co mot sd stra d6i trong phwong phéap nay, theo d6
phuong phéap c6 thé duoc tién hanh & mao ga con 2- 3 ngay tudi. Sau 7 ngay
ding thuéc, ldy mao ga con, thim kho mau va can xac dinh khéi luong [46].
1.2.1.2. Khéi lwong Ciia cdc co quan phy thugc androgen trén chugt cong

Phuong phap nay dua trén su thay doi trong lugng cua 5 mo- co quan
phu thudc androgen & chuét cng duc non thién 12 tuyén tién liét, tdi tinh, co
nang hau mon duong vat, tuyén Cowper va dau duong vat. CAc chét c6 hoat
tinh androgen 1am kich thich, tang trong luwgng ctia cac mo- co quan nay [47].

Khi chuot dat 42 ngay tudi, thién chuot. C6 thé thién chudt trude thoi
diém 42 ngay. Sau d6 tién hanh chia 16, thuong cé 3 16: Lo chang sinh ly; 16
ding thubc nghién cau va 16 ching duong duoc tiém TES propionat liéu 0,2-
0,4 mg/kg/ngay.

Bat dau dung thudc nghién ctu o thoi diém 12 ngay sau khi thién chuot.
Thoi gian dung thuc nghién ctu 1a 10 ngay [48]. O ngay tht 11, giét chudt,

boc tach cac mo, co quan phu thudc hoat tinh androgen.
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Cac chi tiéu duoc danh gia gdm: trong lugng co thé, va 5 md- co quan
sinh dyc phy. Ngoai ra c6 thé danh gia: ndng d6 TES huyét thanh va/hoac LH,
khdi lwgng than, gan va khéi luong tuyén thuong than [47], [48].

bay la phuong phap nhay, c0 gié tri, dang tin cay va dugc cho la mét mé
hinh tot dé sang loc cac thubc cd hoat tinh androgen. O Viét Nam d3 c6 nhiing
cong trinh nghién ctru st dung mé hinh nay dé danh gia tac dung caa thudc trén
chirc nang sinh san nam [49]. Ngoai ra cling c6 tac gia st dung mo hinh trén
chuot cong duc truong thanh [49].

1.2.2. Nghién ciru trén hanh vi tinh duc

Hanh vi tinh duc & chudt cong duc gdm chudi cac hoat dong dién ra mot
cach c6 trat tu khi chuot duc truong thanh gap chudt cai dong duc. Hanh vi tinh
duc cua chudt duc duoc dac trung baoi cac hoat dong nhu mounting (nhay, leo,
tréo); intromission (thdm nhap am dao); ejaculation (xuét tinh) [50].

- Céc chi s6 theo ddi trén hanh vi tinh duc gom [50]:

+ S lan tiép can (mounting frequency- MF): s6 lan con duc nhay Ién
lung con cai trong mot loat giao cau.

+ Thoi gian tiép can (mounting latency- ML): thoi gian tir khi con duc
gip con cai dén lan tiép can dau tién.

+ S 1an tham nhap am dao (intromission frequency- IF): s6 lan con duc
tham nhap am dao con céi trong mot loat giao cau.

+ Thoi gian thdm nhap (intromission latency- IL): thoi gian tir khi con
duc gidp con cai dén lan xam nhap dau tién.

+ Thoi gian xuét tinh (ejaculation latency- EL): thoi gian tir 1an tiép can
hoic tham nhap 4m dao dau tién dén lan xuit tinh dau tién.

+ Khoang céch sau xuat tinh (post ejaculatory interval- PEI): thoi gian
tir khi xuat tinh 1an dau tién dén lan tiép can hozc tham nhap tiép theo.

- Nghién ctru duoc tién hanh ¢ pha tbi caa chu ky sang téi, dé dam bao

quan sat khach quan, can cd hé thong camera quan sét, ghi lai hanh vi caa chuét.
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Dé danh gia hanh vi cua chudt duc, can c6 chudt cai da cat bo budng trang va
gy dong duc nhan tao trudc khi cho tiép xic véi chudt duc [50].

- Trudc khi tién hanh phan 16 nghién cau, cac chudt duc can duoc test
bang céc test sang loc [50]. Su phan 16 nghién ctu c6 thé duoc tién hanh dua
trén cadc nhdm chuot da qua test sang loc hoac loai bo nhitng nhdm chuét theo
y&u cau riéng cua tirng nghién cieu cu thé.

1.2.3. Nghién cizu trén chirc nang cwong dwong

Pé danh gia kha ning cuong duong trén dong vat thyc nghiém, phuong
phép dang tin cay va thuong duoc sir dung 1a do ap luc xoang hang (ICP) bang
kich thich dién day than kinh hang. C6 thé c6 nhiéu mé hinh khac nhau dé
nghién ctru tac dung trén kha nang cuong duong tuy nhién do ICP 1a con duong
chung cudi cung, 1a phuong phap danh gia dé dua ra két qua cua nhitng mo
hinh do.

- Cuong duong 1a két qua cia su ting dong mau trong thé hang. Do vay,
nhiing tac nhan duoc Iy ¢ kha ning lam ting dong mau trong thé hang déu c6
thé lam ting sy cwong duong. ICP 14 chi s6 dénh gia hoat dong cuong c6 thé
dugc do bang kich thich dién day than kinh hang. Thuéc c6 tac dung ting cudng
su cuong duong khi lam tang gia tri ICP cuc dai ¢ 16 thir so véi 10 ching.

- Pé kich thich dién day than kinh hang, can mot dién cuc ludng cuu
[51]. Sau d6, phau thuat boc 16 day than kinh hang dé kich thich dién, dat
catheter vao trong thé hang dé do ICP va dit catheter vao dong mach canh dé
ghi huyét ap dong mach trung binh (MAP).

- C4c chi sé danh gia: Bién d6 cuc dai cua ICP trong qua trinh cuong
(ICP max); ti 1& ICP/MAP.

- Thuéc nghién ciru ¢d thé duge dua truc tiép vao thé hang biang catheter
[51] hodc cho dong vat dung thudc trong mot khoang thoi gian trude khi phau
thuat do ICP.
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M6 hinh dénh gia kha ndng cuong duong qua ICP 1a m6 hinh dang tin
cay trong nghién ctu tac dung cua thudc trén kha ning cwong duong. Nhiéu
cong trinh da cong b st dung ky thuat ndy; cac nghién ctru thuong dugc tién
hanh trén chudt khong thién, tuy nhién ciing c6 nghién ctu tién hanh danh gia
trén chudt duc thién (cat bo 2 tinh hoan) [52].
1.2.3.1. M6 hinh tén thuwong tuyén tién liét

Trong phau thuat cat bo tuyén tién liét dé diéu tri ung thu tuyén tién liét,
day than kinh hang (CN), 1 day than kinh ngoai bién chi phéi hoat dong cua
duong vat s& bi ton thuong hoac bi cit bo. M6 hinh dong vat ¢b gang bat chudc
tinh trang ton thuong nay cta con ngudi bang cach 1am ton thuong, dap nat, cit
bo, phuc hdi hoic phong bé CN [53].

Chuét céng chang Sprague Dawley va chudt nhat chung C57BL/6J
thuong duoc st dung. Nguoi ta cho rang viéc 1am dap nat CN sé& gan gibng
phau thuat cat bo tuyén tién liét gdy ra ED hon 1a cat bo. C6 thé 1am dap nat
CN bing céach dung kep, kep CN trong 30 gidy; kep lap lai trong 15 gidy hoic
dung kep dong mach kep trong 2 phut [54].

Chuét sau khi gay ton thuong CN dugc phan 16 va tri liéu theo yéu cau
thiét ké cua tirng nghién cau cu thé. Sau thoi gian dung thude, phau thuét va do
ICP. Mot sb tac gia da st dung mé hinh nay trong nghién ctu [54].
1.2.3.2. M6 hinh gdy dai thao dwong

ED thuong gap ¢ bénh nhan PTP, ¢ nhitng ngudi ndy c6 nguy co mac
ED cao hon gap 3 lan so véi nhimg nguoi khong mac DTD. Nam giéi mac
DTD c6 thé mic ED & do tudi som hon va ti 1& mac co thé 1én dén 75% [55].
Liéu phap diéu tri ED bang thudc tc ché PDES chi hiéu qua ddi voi mot sé it
truong hop DTD phu thudc insulin [56]. Do d6, mo6 hinh dong vat gay BTD typ

1 va 2 gay ra su thay d6i v& mach mau va than kinh da duoc phat trién.
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- M6 hinh gy DTD thudng dugc st dung nhat 1a gy DTD trén chudt
cdng hoic chudt nhat bang streptozotocin (STZ). Pay 13 mé hinh gy TP
khong phu thudc insulin va c6 biéu hién ca bénh Iy mach mau va than kinh [53].

Muc liéu thap nhat c6 thé gay DTPD 1a 25 mg/kg can ning, liéu thuong
ding 12 60 mg/kg [57] tuy nhién ciing c6 tac gia st dung liéu 100 mg/kg. Chudt
s& bi DTD sau 2- 4 ngay, do d6 thuong kiém tra glucose méu sau 3 ngay tiém
STZ.

- M hinh st dung chuét cdng BB/WOR 1a mé hinh xuat hién tu nhién
cia TP typ 1 do d6 md phong gan giéng voi cac dic diém cia bénh BTD &
nguoi. Co thé dén 92% s6 chuot BB/WOR bi DT ¢6 su suy giam nghiém
trong chirc nang cuong duong [58]. Su khoi phéat cua DTD xay ra trong khoang
tir 60 dén 120 ngay tudi [58]. Uu diém cua moé hinh nay 1a n6 cho phép danh
gia dugc nhirng anh huong cia DTD t&i than kinh ma khong kém theo céc bénh
ly mach méu nhu trong cac mo hinh gay BTD khac. Xo vira dong mach va cac
bénh Iy mao mach, dic diém chinh cua bénh ly mach mau, khéng c6 & chudt
BB/WOR. Tuy nhién chi phi cia mé hinh nay kha cao nén viéc sur dung trong
nghién ctru ciing kha han ché.

- Sur dung chung chuot C57BL/KsJ-db/db (db/db), day 1a mét chung
chuot gay bién d6i gen bi DTD vai biéu hién 1a ting glucose méau va tang lwong
insulin. Pay 1a mé hinh chudt mac DTD typ 2 trong d6 mat d6 cua cac té bao p
giam, 1am cau trac dao tuy khong déu va co nhiing thay doi thodi hoa, phi dai
trong ting té bao B. Bénh ly tim mach thé hién rd trong mé hinh nay bao gém
t6n thuong tién trién dbi véi cac té bao co tam that va trong thanh cac dong
mach nho; cac bénh ly than kinh ciing dwoc xuat hién trong mé hinh nay [59].
Mo hinh nay ciing khong duoc sir dung nhiéu trong cac nghién ciu.

- Gay DTD bang alloxan trén chudt céng hoic tho. Sau khi tiém alloxan
c6 thé gay ra DTP do céc té bao B ciia dao tuy bj pha hay. M6 hinh nay it duoc
str dung thuong xuyén 1a do can dung liéu cao dé gay BTD, & tho 1a 100 mg/kg
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con ¢ chudt cong 1a 140 mg/kg. O lidu cao hon alloxan c6 thé lam tén thwong
cac co quan khac ngoai tuyén tuy (nhu than) va co thé dan dén tir vong trong
vong vai gio do anh hudng dén tuan hoan. Mét sé nghién ciru dugc cong bd
cling da su dung moé hinh nay [60].

1.2.3.3. M6 hinh tugi tac

Tudi tac 1a yéu té nguy co 16n ddi voi ED va ty 1é mac ED tang theo tudi.
Tudi tac co thé duoc coi 1a bién sb c6 tac dong manh mé nhat déi véi ED. Vi
ED c6 anh huong 16n dén stc khoe cia nam gigi nén can c6 md hinh nghién
ctru trén dong vat dé tim hiéu vé cach ED ting theo tudi. Tuy nhién, duong nhu
chua c6 mo hinh nao thuc su 1y tuong.

- M6 hinh dung chudt céng chung Sprague- Dawley 1a mé hinh thuong
ding. V&i md hinh ndy, 23% sé chudt ¢6 biéu hién bénh Iy than kinh va bénh
Iy co tim lién quan dén tudi. Tuy nhién, khi so sanh chudt Sprague- Dawley cac
d6 tudi 6, 12, 18, 24 va 28 thang co su suy giam dan cua ICP [61]; biéu hién va
hoat tinh ciia NOS ciing giam dan, d6 1a biéu hién cua ED.

- M6 hinh duing chudt Fischer 344 ciing c¢6 thé duoc sir dung. Tuy nhién,
nghién ciru ban dau cia Gurenewald chi ra ring mé hinh nay c6 thé khdng phan
anh dung tinh trang suy giam sinh san do tudi & nguoi vi chudt Fischer 344 tiét
ra progesteron va estradiol qua muac lam tc ché bai tiét gonadotropin [62]. O
m6 hinh nay thay, khdng c6 sy ting sinh té bao Leydig hoic tao khéi u & 100%
chuét gia [62].

- Ngoai ra mot s6 mé hinh khac nhu: mé hinh st dung chudt Brown-
Norway; mé hinh chudt Wistar gia gy bénh than kinh va co tim [53].
1.2.3.4. M@ hinh hgi chizng chuyén hoa

Cac hoi chung chuyén hoa bao gom su két hop cua céac yéu td nguy co
ma gay ra cac bénh Iy tim mach va gay ra ED, cac hoi chiing chuyén héa thuong
gap 1a béo phi, tang huyét ap va DTD. Co ché dé su két hop caa cac yéu té nay

g6p phan gay ra ED con chua dugc rd rang. Do d6, cac mo hinh dong vat 1a can
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thiét cho nhitng nghién ctru vé phan ti, sinh Iy va md hoc cua ED. Hau hét cac
nghién ciru da duoc thuc hién theo mé hinh dong vat mac hoi chang chuyén
hoa 1a cho tho hoic chudt an ché do gidu chat béo; chudt gay béo phi va/hoic
chudt gay BTD.

- M6 hinh thé in ché d6 giau chat béo:

Tho trang duc New Zealand dugc cho dn véi ché @6 giau chat béo gom
c6 0,5% cholesterol va 4% dau dua trong 12 tuan. Ham luong cholesterol,
triglycerid, glucose mau, huyét &p trung binh va mitc 6 ma noi tang tang [63].
Nong d6 TES huyét thanh giam, tuy nhién khong cé su thay doi vé hinh anh
mo hoc cua tinh hoan va mao tinh hoan [63].

- M6 hinh chudt Zucker béo phi va BTD: C6 khoang 30% chudt & mo
hinh nay bi suy giam kha ning cuong duong. Ngoai ra c6 thé st dung md hinh
chudt Zucker béo phi (khéng c6 DTD); md hinh chudt nhat C57BL/6 duoc nudi
véi ché do an giau chat béo [53].
1.2.3.5. Mgt sé md hinh khac nghién cizu trén khd néng cieong dicong

- M6 hinh tiang huyét ap: Tang huyét 4p 1a yéu to nguy co cua ED va cac
bénh ly tim mach. Pan 6ng bi tang huyét ap co ty 1é mac ED cao hon va ty 18
méc ED c6 lién quan dén thoi gian va mie do nghiém trong cua ting huyét ap.
C6 khoan 8% dén 10% bénh nhan ting huyét ap khong duoc diéu tri c6 ED tai
thoi diém chan doan 1a tang huyét &p.

C6 mot s6 mo hinh dong vat duoc sir dung trong nghién cau, mé hinh
duogc sir dung thudng xuyén nhat 1a mé hinh chudt céng tang huyét ap tu phat.

- M0 hinh tang cholesterol: Tang lipid mau thuong gap ¢ bénh nhan ED.
Ty 1€ tang cholesterol mau la 70,6% & bénh nhan ED so véi 52% & bénh nhéan
khéng mac ED [64]. V&i mbi mmol/L ting cua cholesterol toan phan, thi co
nguy co gay ra ED cao hon 1,32 1an. Cac mé hinh dong vat duoc sir dung phd
bién nhat dé nghién ctiru anh huang cia cholesterol cao ddi véi chire ning cuong

duong 14 cho tho va chudt cdng an ché d6 an nhiéu chat béo. Thong thuong,
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1%- 2% cholesterol duoc thém vao ché do an tiéu chuan va dong vat dugc cho
an ché do an da sira doi trong 3- 6 thang, diéu nay din dén cholesterol ting va
giam ICP/MAP.

Tho New Zealand duogc cho an ché do chtra 1% cholesterol da cho thay
c6 sy thay ddi nhitng ddu an phan ta ¢ thé hang nhu giam NO synthase noi mo
(endothelial nitric oxide synthase- eNOS) va nNOS (neuronal nitric oxide
synthase) [65]. Chuot an ché do giau chat béo trong 5 thang 1am giam ICP/MAP
va nNOS [66].

- Mot s6 m6 hinh khéc ciing c6 thé duoc str dung nhu: mo hinh gy ED
bang birc xa; md hinh giam oxi mau; md hinh gay ED bing thudc; mé hinh ED
do hat thubc 14 [53].

1.2.4. Nghién ciru trén kha ndng sinh san
1.2.4.1. Gay suy giam sinh san trén chugt

Chudt cong duc c6 thé duoc gay suy giam sinh san bang cac tac nhan
khac nhau, sau mot thoi gian diéu tri bang thuc nghién cau, giét chudt, Iy tinh
& mao tinh hoan dé phan tich cac dic diém cua tinh trung. Ngoai ra con c6 thé
danh gia trén hinh thai tinh hoan. Mot s tac nhan duoc st dung Ia:

- Thuéc, hoa chat:

+ Natri valproat: Mot s6 nghién ctru trong va ngoai nudc da str dung natri
valproat 1a tdc nhan gay suy giam sinh san. Liéu thuong dung trén chuét cng
dé gay suy giam sinh san la uéng 500 mg/kg trong 7 ngay [67].

+ Cyclophosphamid liéu 200 mg/kg can ning [68].

+ Tach lay tinh hoan va gay doc bang H,0, [69].

- Gay suy giam bang nhiét [69].

- Tudi (chudt gid): Dung chudt gia nhu chung Wistar 12 26- 28 thang tudi
[70].
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1.2.4.2. Gay suy giam sinh san trén tho

Tho 1a con vat nho nhét c6 thé 14y tinh dich bang 4m dao gia. Do do,
nghién cau kha ning sinh san trén tho s& thuan tién cho viéc lay tinh va phan
tich tinh dich. Hon nita, trinh tu gen cua tho gidng véi trinh tu gen caa con
nguoi hon so vai caa cac loai gam nham khac (chudt cong, chudt nhat...) [71].
Nén c6 nhiéu wu diém khi st dung tho 1a déi twong nghién ctu trén sinh san.
Trén thé gidi, da nhiéu cong trinh dugc cdng bé danh gia tac dung trén sinh san
cua thudc (hoa chat...) trén tinh dich tho. Tuy nhién & Viét Nam, hién nay chua
c6 nghién cttu nao st dung tho, dung am dao gia trong nghién ctu tac dung caa
thudc trén kha nang sinh san.

Khi d4nh gia tic dung cua thudc, hoa chat ciing nhu véi chudt ¢6 thé thuc
hién trén tho binh thuong khoe manh hoac tho da gay suy giam sinh san [72].
Tuy nhién khi nghién ctu trén mé hinh suy giam sinh san thi c6 thé nhan thay
tac dung cua thudc, hda chat rd rang hon. M@ hinh nghién ctu tac dung cua
thudc trén sinh san & tho da dugc sir dung trén thé gisi. Cac tac nhan da duoc
sur dung dé gay suy giam sinh san nhu: gy stress bang nhiét [72]; gay rdi loan
chuyén héa, béo phi [73]; hay gay suy giam sinh san bang kim loai nang:
cadmium (Cd), nickel clorid (NiCly).

- C4c chi sb danh gia vé tinh dich:

Tinh tring 1a marker quan trong trong viéc danh gia tac dung cua thudc
trén sinh san. Thudc thé hién tac dung 1am cai thién kha ning sinh san ciing s&
duogc biéu hién qua tinh dich d6. Cac danh gia vé tinh dich phai cung cap thong
tin vé kha ning thu tinh cua tinh tring. Cac théng sé quan trong nhat lién quan
dén kha nang sinh san 1a s6 luong tinh tring va kha niang van dong caa ching.
Ngoai ra, nhitng thong sé khéc vé tinh tring ciing c6 thé dugce danh gia 1a: mau
sic, thé tich, pH, do nhét, ty Ié chét, ty 18 hinh thai bat thuong ... [72]. Hién

nay, véi thiét bi hién dai c6 thé danh gia duoc sau hon vé chét luong tinh triing
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Vi cac thdng sé nhu: su toan ven cia ADN mang tinh tring, dong hoc cua tinh
trung théng qua phan mém CASA (Computer assisted sperm analysis).

Nhitng dic diém cua tinh dich bi anh huong boi nhiéu yéu té (gidng, thirc
an, tinh trang stc khoe, diéu kién nuéi, mia thu va tan sb...) do vay trong
nghién cau can chuan hda nhitg diéu kién trén hozc tién hanh song song véi
16 chirng sinh Iy va phan tich tinh dich can tuan theo mét quy chuan nhat dinh.

- Thu tinh cho tho cai:

C6 2 phuong phap thy tinh cho thé cai va déu duoc ap dung rong rai 1a
thu tinh (phdi gidng) tu nhién va thy tinh nhan tao (Artificial insemination- Al).
Thu tinh nhén tao da duoc sir dung trong cong nghiép nudi tho thit & cac nuéc
Chéu Au tir nhitng nam 80 cua thé ky XX va dugc ap dung nhiéu trong nghién
Cru & nude ngoai. Nhung tai Viét Nam, viéc st dung Al con rat han ché, hau
nhu chua dugc ap dung. Tai Trung tdm dé thé Ba Vi (Vién Chan nu6i), hién
nay cling chua ap dung k¥ thuat nay.

1.3. Tinh hinh nghién ciu vé tac dung cia cac ché pham tir dwoc liéu trén
sinh san, sinh duc nam

Di c6 mot s6 nghién ciru dugc cdng bd trong nudc vé tac dung cua cac
ché pham tir dwoc liéu trén chirc nang sinh san, sinh duc nam nhu:

Tac gia Duong Thi Ly Huong (2012) da nghién ctu tac dung Ién chuc
ning sinh san nam cua ré ba bénh (Euricoma longifolia J.) thu hai tai Viét Nam
trén dong vat thuc nghiém [74]. Tac gia Nguyén Thanh Huong (2017) da
nghién ctiu tac dung caa dich chiét nuéc toa duong (Balanophora laxiflora) 1én
mot sb chi tiéu sinh san ¢ chudt duc [75]. Tac gia Pau Thuy Duong (2018):
nghién ciru tac dung trén chirc nang sinh san ciia OS35 (cao chiét con cua qua
Xa sang) trong thuc nghiém [76]. Tac gia Mai Phuong Thanh (2019) nghién
ctru tac dung diéu tri suy giam sinh duc duc cua vién hoan cing TD0014 (ché

pham duoc bao ché tir 33 vi dugc liéu) trén thuc nghiém [77]. Gan day, tac gia
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Nguyén Thi Phuong Thao (2021) di nghién ctru tic dung ting cudng kha ning
sinh tinh cua cao dac Testin CT3 trén dong vat thuc nghiém [78].

Qua cac nghién ctu trén, thiy rang:

Vé ché pham nghién cuu:

Ché pham duoc st dung 12 dich chiét, hodc cao chiét don duoc liéu nhu
trong nghién ctu cia Duong Thi Ly Huong, Nguyén Thanh Huong va Pau
Thuy Duong. Mot s6 tac gia sir dung ché pham nghién ctru dugc ciu thanh boi
nhiéu vi thudc, duoc xay dung trén co so Iy luan cia YHCT nhu: cao dic Testin
CT3 véi 8 vi thudc (b bénh, xa sang tir, dam duong hoac, duong quy, bach tat
18, hoang ky, cau ky tir, ba kich); vién hoan cing TD0014 gdm 33 vi dugc liéu.

Vé phwong phap nghién ctru:

- C4c nghién cau déu danh gia hoat tinh androgen, 1a thir nghiém duoc
coi 1a sang loc ban dau ddi véi nhitng chat, ché pham tac dung trén sinh san,
sinh duc nam. M4 hinh duoc st dung phé bién 1a trén chudt céng duc non thién.

- Trén chire ning cuong dwong: Cac nghién ctru déu str dung chudt cng
duc truong thanh khoe manh (khong gay suy giam cuong duong) va ché pham
nghién ctru duge udng liéu duy nhat [76], [77].

- Trén kha nang sinh san: Hau hét cac cong trinh déu str dung md hinh
gay suy giam sinh san bang natri valproat dé nghién ciru tc dung trén kha nang
sinh san [74], [75], [76], [77]. Ngoai ra, c0 tac gia st dung md hinh suy giam
sinh san bang stress nhiét va stress giam gitr [78]. C4c nghién ctru nay déu ding
chuot 1a dong vat nghién cau, lay tinh dich tir mao tinh nén chi danh gia, so
sanh duoc ¢ duy nhét 1 thoi diém cudi cung cua thi nghiém, khong danh gia,
so sanh dugc sy thay doi trong qua trinh thi nghiém.

1.4. Tong quan vé vién nang Truwong Xuan CB
1.4.1. Nguyén téc diéu tri suy giagm sinh sdn sinh duc nam theo YHCT
Nguyeén tic diéu tri suy giam sinh san, sinh duc nam caa YHCT Ia tac

dong vao nguyén nhan gay ra, tac dong vao gbc cua chung bénh nham ting
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cuong chire ndng cua cac tang phu, trong d6 tap trung vao than, can, ty va tam,
gilp can bang am duong trong co thé, kich thich san xuat TES noi sinh, b sung
nguyén khi, gitp luu thong khi huyét, ddng thai hd tro giam tinh trang cing
thang, stress, mang dén tinh than thoai mai, thu thai, tir 46 c6 thé tac dong tich
cuc dén chirc nang sinh san, sinh duc cua nam gidi.
1.4.2. Thanh phdn, céng thirc bao ché ciia vién nang Trwong Xuan CB

Vién nang Truong Xuan CB (TXCB) dugc nghién ctu bao ché tir bai
thuéc YHCT bang cach ap dung céc ky thuat bao ché hién dai. Bai thuoc
(nghiém phuong) dugc xay dung dua trén ly luan cua YHCT va nhitng hiéu
biét vé y hoc hién dai. Cong thtc bao ché (cho 1 vién nang) nhu sau:

Bang 1.2. Thanh phan, cong thirc bao ché ctia TXCB

] A rin Khéi lrgng
TT Tén nguyén liéu :
guyen lig (mg)
1 | Bot cao kho toa duong 75

Bot cao kho hon hop 6 dugc ligu: ba kich,
2 | dam duong hoac, cau ky tur, sam cau, nguu 310
dai luc, thach hoc tia

3 | Bot cao khd 16¢c nhung 15

Ta duogc (tinh bot ngd, natri starch
glycolat, magnesi stearat, aerosil)

Ché pham str dung cho nghién cau la san pham da dat tiéu chuan co so,

4 vira du 1 vién

c6 quy trinh san xuat dugc tham dinh day da (phu luc 1).

- Dy kién chi dinh cua vién nang TXCB: Dung cho ngudi suy giam chic
nang sinh tinh, thiéu niang s6 luong va chat luong tinh tring. Cac truong hop
man duc nam.

- Liéu dung du kién: Ngay udng tir 6- 8 vién, sau khi an.

1.4.3. Co s6' 1y ludn cia bai thudc
Co s ly luan phéi hop cua bai thude theo YHCT nhu sau:

- Cong dung: B6 ich can than, ting cuong chirc ning sinh 1y.
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- Tac dung: lam tang lugng testoteron, tang cuong chirc nang sinh ly, cai
thién chat lugng tinh tring, ting cudng suc khoe cho co thé.

- Co s6 phdi hop cua bai thudc:

Bai thudc duoc két hop céc vi thubc bd duong va dudng &m cua YHCT
két hop dé cau thanh bai thudc. Su két hop 2 nhém thube nhu trén gitip cho bai
thudc dam bao dugc diéu hoa vé 4m dwong, dam bao diéu tri khong bi thién
léch dan dén réi loan can bang 4m dwong trong co thé ngudi bénh. Cac vi thude
trong bai thudc chu yéu duoc quy kinh can than, vi vay tac dung hiép dong chu
yéu tap trung vao 2 tang can va than. Theo YHCT day la nhiing tang lién quan
cha yéu dén chire ning sinh 1y cia con nguoi. TAc dung ting cuong chirc nang
sinh ly trén nam gigi caa bai thudc 1a do cac vi chi duoc (quan duoc) nhu: 16¢
nhung, ba kich, téa duong. Pay 1a nhiing vi thudc c6 tc dung bd duong cé tac
dung vira bo than sinh tinh vira lam ting san sinh ra hormon sinh duc nam
testosteron 1am ting cuong chirc nang sinh 1y. Cac vi sim cau, ddm duong hoac
c6 tac dung phdi 1am tang cudng tac dung bo than trang duong cua cac vi thude
cha duoc, cc vi nay dong vai tro 1a than dugc trong cong thac. Thach hoc tia,
nguu dai luc, ky tir (vai tro 1a ta va st duoc) 12 nhitng vi thude dudng am, tac
dung chinh vao can, than, giap dudng can, than a&m, ich tay sinh tinh, gidp cho
bai thudc vira 6 tac dung tang cuong chic ning sinh 1y vira duoc tu dudng.
Chinh vi vay vu diém cua bai thudc 12 cé thé diéu tri kéo dai ma khong bi anh
hudng t6i chire nang cua can than.

1.4.4. Tac dung dwoc ly, cong ning cia cdac dwoc ligu trong cong thic
So lugc vé tac dung duogc Iy va cong ning (theo YHCT) cua cac duoc

liéu co trong vién nang TXCB dugc trinh bay trong bang sau:
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Bang 1.3. Tac dung duoc 1y, cong nang cua cac dugc liéu

nong do TES huyét twong trén mé hinh giy
DTD biang STZ [4].

- Tac dung chéng oxi héa, chdng té bao ung
thu [87].

TT Tén dworc liéu __Tac dung dugc ly Cong ning

1 | Toa duong - Dich chiét nudc téa duong co tac dung lam | Bo than
(Balanophora taing ham mudn tinh duc, ting hiéu qua giao | trang duong,
laxiflora  Hemsl., | cau trén chuot cong tring [3]. ich tinh
ho D6 dat | - Tac dung chéng oxi héa [79]. huyét, manh
Balanophoraceae) tinh duc.

2 | Thach hoc tia - Cac hop chat phenol c6 tac dung chong oxy | Tu am thanh
(Dendrobium hoa [80]; polysaccharid 1am giam ndng do | nhiét, ich vi
officinale Kimura | MDA, ting nong d6 GSH va hoat dong cua | sinh tan
et Migo, ho Lan | enzym chéng oxy hoa trén chudt gay stress | [82].
Orchidaceae) oxi hoa bang alloxan [60].

- Tac dung lam ha duong huyét lic doi trén
chuét nhit gay DTD bang alloxan, 1am ting
nong do insulin trong huyét twong [60]; 1am
giam rd rét cac bién ching som caa BTD
[81].

3 | Loc nhung - biéu hoa mién dich, khang té bao ung thu, | B6 than
(Cervus  nippon | chéng oxi hda, chéng mét moi, chéng viém | duong, ich
Temminck) [83]. tinh  huyét

[82].

4 | Nguu dai luc - Tac dung tiang lyc, chong mét moi [84]. Sinh tan
(Radix  Millettiae | - Tac dung chéng oxi héa, ting cuong mién | dich, chi
speciosae) dich, bao vé gan, chong viém [85]. khat [82].

5 | Sam cau - Cai thién kha niang cuong dwong [86], [4]. | B6 than
(Rhizoma Tang s6 lugng tinh tring [4]. C6 hoat tinh | trang duong,
Curculiginis) androgen, ting ham mudn tinh duc [86]; ting | cuong  gan

cdt, khar han
trir thap

[82].
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Dam duong hoic
(Herba Epimedii)

- Lam tang nong d6 TES huyét twong; ting
NO; ting khdi luong twong ddi cua tdi tinh,
tuyén tién liét [88]. Cai thién hinh thai tinh
hoan, 1am giam t6n thuong DNA do oxi hoa
& tinh hoan cua chudt gia, c6 thé phuc hdi
duoc céc rdi loan chirc nang tinh hoan do l30
hoa [89].

- Icariin tor Epimedium lam tang ICP, tang
trong luong twong ddi co nang hau mén va
tang nNOS va iNOS khi nghién ctu trén
chudt cong thién [90].

- Tac dung chdng oxi héa [91].

B than
duong,

cuong gan
cot, trir

phong thap
[82].

Ba kich
(Radix
officinalis)

Morindae

- Cai thién dang ké kha nang tinh dyc, lam
taing ndong do TES trong huyét thanh; 1am
tang t& bao sinh tinh, sb lwong tinh tring &
tinh hoan va mao tinh hoan trén chuét gay
tén thuong bang vi song [92]. Polysaccharid
cia ba kich lam cai thién sé luong, chat
lwong tinh tring va cau tric biéu mé sinh
tinh; ting néng do TES huyét thanh; kich
thich tong hop va giai phong GnRH & viing
dudi doi [93].

- C6 tac dung chdng oxi hoa, bao vé té bao
TM3 (té bao Leydig chuot) [94].

Bo

duong,

than

manh  gan

xuong [82].

Cau ky tu
(Fructus Lycii)

- Tac dung ha glucose mau trén chudt nhat
giy ting glucose mau bang STZ [95]. Giam
glucose méu, cholesterol toan phan huyét
thanh, triglycerid va lam tang HDL trén mo
hinh gdy BT bang alloxan [96].

- Tac dung chdng oxi hoa [97].

Tu bo can
than, ich
tinh,  sang
mat [82].
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Vién nang TXCB do Trung tdm nghién cau tng dung san xuat thudc-

Hoc vién Quan y san xuat va cung cép, dat tiéu chuan co sd. Quy trinh san xuat

va tiéu chuan co sé caa ché pham dugc trinh bay trong phan phu luc.

2.2. Pong vat nghién cau

Tat ca cac dong vat duoc cung cip béi Ban chin nudi dong vat thi

nghiém- Hoc vién Quén y. Pong vat duoc nudi 7- 14 ngay dé thich nghi véi

moi truong va diéu kién chan nudi cua phong thi nghiém trude khi tién hanh

nghién ctu. Nhiét do phong nudi 25 + 5°C. Bong vat duoc #n thirc dn dang

pellet va uéng nudc sach ty do.

bong vat nghién ctiru sir dung trong luan an duoc trinh bay trong bang

Sau.

Bang 2.1. Dong vat nghién ctru

Noi dung nghién ciru

Loai dong vat

Pic diém dong vat

Dac tinh cap va xac dinh
|IéU LD50

Chuét nhat trang chang

Swiss

khoé
manh, trong lugng 20-
25¢

Ca hai giong,

Doc tinh ban truong

dién

Chudt cong trang ching
Wistar

Ca hai giong, khoe
manh, trong luong 160-
180 ¢

Hoat tinh androgen

Chudt cong trang ching
Wistar

Duc, 42 ngay tuoi
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Bang 2.1. Dong vat nghién ctu (tiép theo)

Néi dung nghién ciru Loai dong vat Pic diém dong vat

Téc dung trén kha nang | Chudt cong trang chung | Puc, truong thanh, khoe

cuong duong Wistar manh, can nang 160-
180 g

Tac dung trén mé hinh | Tho chung New | Ca hai gidng, truong

tho gay suy giam sinh | Zealand thanh, khoe manh, can

san bang fluconazol nang 2,3- 2,7 kg.

2.3. Thuoc, hoa chat, may mac, thiét bi va dung cu phuc vu nghién ciru
2.3.1. Thuéc va hoa chat

- Fluconazol dat tiéu chuan USP 40; 16 san xuat: FLP0310418US; ngay
san xuat 04/2018; han dung 03/2023; Synergene- An D5.

- Sildenafil (biét duogc: Viagra) 50 mg, 16 161483139; Pfizer Australia
Pty., Ltd., 38 - 42 Wharf Road, West Ryde NSW 2114, Australia.

- Dung dich Papanicolaou’s solution 2a Orange G solution (OG6) 16
HX87123288, han dung: 31/08/2021, Merck KGaA, Puc.

- Dung dich Papanicolaou’s solution 3b polychromatic solution EA 50,
16 san xuat: HX112872; han dung: 30/11/2021, Merck KGaA, Prc.

- Hematoxylin solution modified acc. to Gill Il, 16: HX86994175, han
dung: 31/08/2020, Merck KGaA, buc.

- Gidy do pH (pH- indicator strips (pH 6,5- 10,0, Special Indicator),
Merck- buc).

- Streptozotocin (high purity), ham Iwgng 99%; L6 YV397101; Cool
Chemical Science and Technology (Bic Kinh) Co. LTD.

- Thudc tiém testosteron propionat (thudc tiém Tesmon 25 mg/ml; Tai
Yu Chemical & Pharma Co.,Ltd., Trung Quéc).

- Thudc tiém ketamin 10%, lo 10 mL; Bremer Pharma Gmbh, Herwigstr,

Bremerhaven, Duc.
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- Natri citrat.2H,0; SKS AM0910348; ngay san xuét 31/10/2018, Merck,
buc.

- Thudc tiém truyén NaCl 0,9%, chai 500 mL; c6ng ty trach nhiém hitu
han B. Braun Viét Nam.

- Acid hydrocloric (HCI); SKS K48518817650; ngdy san Xuit
08/12/2016; han dung 31/12/21, Merck, Dtc.

- Dung dich tiém cloprostenol 250 pg/mL (Han- prost), lo 5 mL; 16 2093;
Cong ty trach nhiém hitu han Dugc Hanvet.

- Dung dich gonadorelin acetat 100 ug/mL (Gonadorelin), lo 5 mL; 16
490; Cong ty trach nhiém hiru han Dugc Hanvet.

- Hoa chat xét nghiém huyét hoc va sinh hoa.

- Mot sb thude va hda chat khac.
2.3.2. Méay moc, thiét bi va dung cu

- May phan tich huyét hoc Humancout 30TS (Human, Purc).

- May xét nghiém sinh héa 3000 Evolution (Biochemical Systems
International Srl, Y).

- May phan tich tinh trung tu dong QwikCheck™ Gold- Isarel kem theo
E- capillary.

- Kinh hién vi huynh quang Nikon Eclipse Ti2 (Nhat Ban), kém theo vat
kinh 10x, 20x, 40x va 100x.

- May nhuom tiéu ban tu dong Leica Autostainer XL- ST5010, buc.

- May doc dia ELISA Chromate 4300, Awareness Technology, My.

- May rira tu dong Stat Fax- 2600®, Awareness Technology, My.

- May u va lac tron Stat Fax- 2200, Awareness Technology, My.

- Hé thdng Powerlab, AD Instrument, Uc, kém theo phan mém xt ly Lab
Chart Pro.

- bién cuc ludng cuc dung dé kich thich than kinh hang.
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- May do duong huyét ACCU-CHEK® Active, Roche, Btic kém theo que
thtr cia hang.

- Kinh hién vi phau thuat da niang YSX- 107; Richy- Trung Qudc.

- May ly tdm lanh Universal 320R; Hettich- buc.

- Tu lanh am sau Panasonic MDF- U33V- PB, Nhat Ban.

- Tu 4m Memmert INB 500; Memmert- Bc.

- Can phan tich Ohaus PA 214C (d = 0,0001 g); Ohaus- M.

- B kit ELISA Rabbit Malondialdehyde (MDA) ELISA Kit, Abbkine:
Cat no: KTE90101; 16 ATSSE2001; han dung 30/09/2020.

- Bo kit ELISA EliKine™ Testosterone ELISA Kit, Abbkine, Cat no:
KET0001; s6 16 ATSSE2001, han dung 30/09/2020.

- Am dao gia (dung cho thé), Guangxi Jiangs Animal Product Limited
Corporation, Trung Quéc.

- Slng ban tinh dung dé thu tinh nhan tao cho tho, Guangxi Jiangs
Animal Product Limited Corporation, Trung Quéc.

- Dung cu cho dong vat udng thudc (kim cong dau tl cac cd).

- Micropipet cac ¢&, dau con, dng falcon cac loai.

- Dung cu phau thuat cac c&, kim tiém, chi, dao, kéo... va mot sé dung
cu, may moc khac.
2.4. Phwong phap nghién ciru
2.4.1. Phwong phdp chudn bi ché pham

Vién nang TXCB duoc thdo bo vo nang, tron déu bot thude trong nang.
Can chinh xac mot luong bot thude trong nang, hoa tan va phan tan vira da bang
dung mdi thich hop (nudc). Nong do cua hdn dich bot thude duoc chuan bi theo

yBu cau cua tirng thi nghiém cu thé.
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2.4.2. Ddanh gia dgc tinh cria vién nang TXCB
2.4.2.1. Pgc tinh cdp va xde dinh liéu LDsg

Chuét nhat trang chung Swiss, ca hai gidng, khoé manh, dat tiéu chuan
thi nghiém nhu mo ta trong muc 2.2.

Xéc dinh doc tinh cap va LDsg caa thude tha trén chudt nhat trang bang
duong ubng theo hudng dan cua OECD [98].

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém. Tung 16
chudt nhat trang, mdi 16 10 con, dugc ubng mau thuéc nghién ciu theo licu
tang dan. Tim liéu cao nhat khdng gay chét chuot (0%), liéu thap nhat gay chét
chudt hoan toan (100%) va céc liéu trung gian. Sau d6 theo dbi sé lwong chudt
chét & mdi 16 trong vong 72 gio sau khi cho chudt ubng thube lan cudi va theo
ddi tinh trang chung caa chudt (hoat dong, an udng, bai tiét ...) & mdi 18 trong
vong 14 ngay. Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh dé xac dinh LDso caa thudc
thar (néu co).
2.4.2.2. Déc tinh ban trong dién

Chudt céng trang chung Wistar ca hai giong nhu mé ta trong muc 2.2
“Pong vat nghién ctru”. Nghién ciru duoc tién hanh theo hudng dan sb 408 caa
OECD [99]. Thiét ké nghién ctiu cu thé nhu sau:

Tat ca cac chuot mdi giéng dugc chia ngau nhién vao 3 16:

+ L6 1: 16 chang sinh Iy, uéng nuéc cat véi luong 4 mL/kg/ngay.

+ L6 2: udng vién nang TXCB liéu 0,42 g/kg/ngay.

+ L6 3: udng vién nang TXCB liéu 1,26 g/kg/ngay.

Chuot duoc ubng nudc cat (16 chang sinh 1y) hoic vién nang TXBC (16
2 va 16 3) 01 lan/ngay vao budi sang lién tuc trong 90 ngay.

- Chi s6 danh gia: Panh gia trén cac chi tiéu sau:

+ Thé trang chung cuia chudt, trong lwong chudt, cac dau hiéu ngéd doc,

ti 1& chuot chét duoc theo ddi trong suét thoi gian nghién ctu.
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+ Cac miu mau duoc lay vao céc thoi diém: ngay 0, 30, 60 va 90 ¢ tat
ca cac 16. Cac mau mau duoc phan tich cac chi s6 huyét hoc (sé luong hong
cau- RBC; hematocrit- HCT, hemoglobin- HBG, thé tich trung binh hong cau-
MCV, s6 luong bach cau- WBC va s6 lugng tiéu cau- PLT).

+ Céc chi sb sinh hoa (cholesterol, alanin aminotransferase- ALT,
aspartat transaminase- AST, creatinin va albumin).

Sau khi lay mau vao ngay 90, dong vat duoc giét dé danh gia dai thé cac
co quan: gan, lach va than. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, lach, than
cua it nhat 40% sé chuot & mdi 16.

2.4.3. Ddnh gid tiac dung tang cwong chirc ndng sinh duc duc cia vién nang
TXCB
2.4.3.1. Nghién cizu hogt tinh androgen trén md hinh chugt cong duwc non thién

Ap dung md hinh Hershberger trén chudt cong duc non thién.

Chuot cong duc non duoc nudi 6n dinh trong méi truong phong thi
nghiém nhu mé ta trong muc 2.2 “Dong vat nghién ciu”. Dén ngay tht 42,
thién chuot theo phuong phap ctia Ottani va cong su [100] sau d6 tién hanh thi
nghiém theo hudng dan caa OECD [47], theo cac budc cu thé nhu sau:

Sau khi thién chudt, cho chudt nghi ngoi trong 7 ngay va phan ngau nhién
chudt vao 4 16 nghién ctru, mdi 16 10 con nhu sau:

- L6 1 (16 chung sinh ly): Udng nuéc cat véi thé tich 4 mL/kg/ngay.

- L6 2 (I6 chimg duong): Tiém dudi da dui dung dich testosteron
propionat vai liéu 0,2 mg/kg/ngay.

- L6 3 (16 tri 1): Udng vién nang TXCB liéu 0,42 g/kg/ngay.

- L6 4 (16 tri 2): Udng vién nang TXCB liéu 0,84 g/kg/ngay.

Chuét duoc udng nudc cat, tiém thude ddi chieng hoic cho uéng thube
nghién ciu mdi ngay 1 1an vao budi sang. Thoi gian dung thude 1a 10 ngay.

O ngay thtr 11, can chudt sau d6 giét chudt, md boc tach can than cac co

quan sinh duc phu: tdi tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper, dau duong vat va co
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nang hau mén. Xac dinh khdi lwvgng bang cach cin trén can phan tich; riéng ddi
Vi tui tinh, ép nhe loai bo tinh dich trudc khi can.

Tur két qua trong luong cac co quan, tinh trong luong twong ddi g/100 g
trong luong co thé chudt. So sénh giira cac 16 voi nhau.
2.4.3.2. Nghién cuu tac dung trén chirc nang cuwong diong

Chuét cbng trang duc (nhu mo ta trong muc 2.2 “Pong vat nghién ciu”)
40 con, lay ra ngau nhién 8 con dé 1am 16 chiing sinh ly (16 1- khong gy DTD).
32 con con lai duoc gdy TP bang céch tiém phdc mac STZ (pha trong dung
dich dém natri citrat 50 mM, pH 4,5) liéu 45 mg/kg can nang, theo phuong
phap dugc mo ta boi Brian L. Furman [101]. 72 gio sau khi tiém, kiém tra trong
co thé va duong huyét chudt. Chudt duoc coi 1a DTD khi duong huyét 16n hon
300 mg/dL hoac 16n hon 16,7 mmol/L.

Sau d6, nhitng chuét BTP duoc chia ngau nhién vao 316 (16 2, 16 3 va
16 4), sau d6 tién hanh tiép theo nhu sau:

+ L6 1 (16 chtng): ubng nudce cat véi thé tich 4 mL/kg can nang/ngay.

+ Lo 2 (16 md hinh): udng nuéc cat véi thé tich 4 mL/kg can nang/ngay.

+ L6 3 (16 sildenafil): udng sildenafil liéu 5 mg/kg can nang/ngay.

+ L 4 (16 TXCB): ubng vién nang TXCB liéu 0,84 g/kg can nang/ngay.

Chudt dugc udng thude hoic nude 1 1an/ngay vao budi sang trong 8 tuan
lién tiép. Céc chi tiéu nghién cuu:

+ Thé trang chung caa chuot, dugc danh gia, theo ddi trong sudt thoi gian
nghién cuu.

+ Trong lugng co thé: xac dinh trong lugng co thé chudt & thoi diém ban
dau (trudc khi tiém STZ); sau khi tiém STZ 72 gio; trong qua trinh udng thudc
2 lan/tuan va thoi diém két thac thi nghiem.

+ Nong do glucose mau: nong do glucose mau duoc danh gia ¢ cac thoi
diém: thoi diém ban dau truée khi tiém STZ, 72 gio sau khi tiém STZ, sau 4
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tuan uéng thudc va sau 8 tuan udng thude. Xac dinh ndng d6 glucose mau bang
cach ldy mau dudi chudt va do trén may do dudng huyét AccuCheck Active.
+ Céc chi sb danh gia chirc nang cuong dwong:

Sau thoi gian udng thude, chudt dugc gy mé, phau thuat boc 16 day than
kinh hang dé kich thich dién, dat catheter vao trong thé hang dé do ap luc méau
trong thé hang (ICP) va dat catheter vao dong mach canh dé ghi huyét ap dong
mach.

Thong s6 cua xung kich thich nhu sau:
b0 cao xung: 5V,
Chiéu rong xung: 0,005 giay (5 ms),
Tan sb xung: 20 Hz,
S6 xung lap lai: 1200 (twong dwong voi thoi gian kich thich 60
giay).
Ghi lai d6 thi cua ICP va huyét ap dong mach, s dung phan mém
LabChart tinh toan cac thdng sb sau:
ICP nén (mmHg): ICP trung binh khi chua kich thich day than
kinh hang.
ICPmax (mmHg): Gia tri ICP cuc dai sau khi kich thich than kinh
hang.
AUC (mmHg.s): Dién tich duéi duong cong cua d6 thi ICP.
MAP (mmHg): Huyét ap dong mach trung binh.
Ti s6 ICPmax/MAP.
+ Nong d6 TES huyét thanh:
Sau khi do ICP, lay mau va ly tam & 4000 vong/phut trong 15 phut, tach
lay huyét thanh, bao quan & -80°C dén khi phan tich.
Dinh lugng TES trong huyét thanh bang phuong phap ELISA, st dung
kit ELISA EliKine™ Testosterone, phuwong phap tién hanh theo chi dan cua
hang. Poc két qua trén may doc dia ELISA Chromate 4300.
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2.4.3.3. Nghién citu tac dung trén mé hinh thé gay suy giam sinh san bang
fluconazol

* Thiét ké nghién ciu:

- Tho duc trudng thanh, khoe manh, nhu mo ta trong muc 2.2 “bong vat
nghién cau”. Trudc khi tién hanh thi nghiém, tho duc duoc huin luyén, 1am
quen véi ly tinh bing Am dao gia vai tan suat 2 1an/tuan trong 2 tuan. CAu tao
va cach dung am dao gia dugc mo ta nhu sau:

+ C4u tao cta am dao gia gom:

Than am dao gia: ong rong hinh try, bang nhua tong hop, cao khoang 6
cm, duong kinh khoang 5 cm, mat trén rong, mat dudi c6 2 16, mot 16 ¢ chinh
giita duong kinh 1,5 cm (dé gan vai dng thu tinh) va mét 16 nho diéu chinh mic
nuéc 1am 4m am dao gia.

Qua bong cao su cit thung ddy, 16t mat trong cua than am dao gia. Khi
|6t mat trong than 4m dao gia c6 tac dung gitt nudc da lam am.

Ong thu tinh: La éng thaty tinh duong kinh khoang 2 cm, dugc chia vach.

Hinh 2.1. Dung cu lay tinh (Am dao gia)
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+ Céch sir dung:

Trum phan day ctia qua bong cao su vao mit trén than am dao gia, cd
dinh bang day chun. Pua phan dau qua bong cao su qua 15 chinh giira phan day
than am dao gia. D6 nudc (dd diéu chinh téi nhiét do 42- 45°C) qua 16 & phan
day vao gitra 16p cao su va mat trong cta than am dao gia. C6 dinh phan dau
qua bong cao su dé gitt nudc trong than am dao gia. Lap éng thu tinh ¢ bén
dudi than am dao gia.

Pua tho céi vao chudng cua tho duc can lay tinh, khi thé duc nhay lén
lung tho cai dé thyc hién hanh vi giao phdi, dua 4m dao gia sao cho duong vat
tho duc tiép xdc voi bé mat cao su caa am dao gia. Khi duong vat tho duc tiép
xUc voi bé mit 4m caa Am dao gia, tho duc sé xuat tinh.

- Tho duc sau khi hoan thanh giai doan tap 1am quen véi Iy tinh s& duoc
chia ngau nhién thanh 4 16 nghién cau, mdi 16 8 con. L6 1 (16 chang sinh 1y)
khong udng fluconazol (FLZ); 16 2, 16 3 va 16 4 gay suy giam sinh san bang
cach udng FLZ theo phuong phéap ctia Al- Medany va cs [102] 6 cai tién. Thiét
ké nghién cau cu thé nhu sau:

+ L6 1 (chang sinh 1y): udng natri carboxymethyl cellulose (Na CMC)
2,0% (dung méi pha FLZ) va ubng dung méi pha thudc (nuéc) trong 30 ngay
sau d6 uéng dung mdi pha thude (nudc) trong 30 ngay.

+ L6 2 (16 md hinh): udng FLZ liéu 50 mg/kg can ning trong 30 ngay
sau d6 uéng dung mdi pha thude (nudc) trong 30 ngay.

+ L6 3 (16 tri 1): udng FLZ liéu 50 mg/kg can ning va udng vién nang
TXCB liéu 180 mg/kg can nang/ ngay trong 30 ngay sau d6 udng vién nang
TXCB liéu 180 mg/kg can niang/ ngay trong 30 ngay tiép theo.

+ L6 4 (16 tri 2): udng FLZ liéu 50 mg/kg can niang va udng vién nang
TXCB liéu 360 mg/kg can ning/ ngay trong 30 ngay sau d6 udng vién nang
TXCB liéu 360 mg/kg can nang/ ngay trong 30 ngay tiép theo.



45

Thoé duoc ubng FLZ vao budi sang, ubng thudc nghién ciu vao budi
chiéu trong 30 ngay dau sau d6 udng thudc nghién cau hoic dung méi pha
thudc 01 lan/ngay vao budi sang trong 30 ngay tiép theo.

* Chi 56 dénh gia:

Céc chi s6 danh gia bao gom:

- Tinh trang chung cta tho (I6ng, mit, phan...), cac dau hiéu doc tinh...
dugc danh gia, theo ddi trong subt thoi gian nghién ctu.

- Trong luong co thé: Xac dinh trong luong co thé tho & thoi diém ban
dau; trong qua trinh udng thuoc 2 lan/tuan va thoi diém két thac thi nghiém.

- L4y tinh dich:

Tho duoc lay tinh dich vao budi sang nhu mo ta ¢ trén tai cac thoi diém:
thoi diém ban dau (truéc khi gay suy giam sinh san); sau khi gay suy giam sinh
san (sau khi uéng FLZ 30 ngay) va sau 60 ngay udng thuéc nghién cau (3 1an
lay tinh/dong vat). Tinh tring duoc Iy vao mot thoi diém nhét dinh trong ngay.

Trong qua trinh lay tinh, tinh thoi gian tiép can cua tho duc. Thai gian
tiép can la thoi gian (gidy) ké tir khi tha tho cai vao chuong tho duc dén khi tho
duc c6 dong tac nhay 1én lung con cai dé thuc hién hanh vi giao phdi.

Tinh dich sau khi lay duoc phén tich danh gia ngay cac chi tiéu:

+ Thé tich tinh dich (mL): dugc do truc tiép bang éng thu tinh.

+ pH tinh dich: dugc xac dinh bang gidy do pH.

Sau d6 tinh dich duoc chuyén ngay dén phong thi nghiém dé phan tich
cac chi tiéu:

+ Mat d¢ tinh triing, % tinh tring di dong, % tinh trung di dong tién téi,
% tinh trung di dong khong tién toi, % tinh tring khong di dong duoc phan tich
bang may phan tich tinh tring tu d6ng QwikCheck™ Gold- Isarel kém theo E-
capillary.

+ Tong s6 tinh triung: dugc tinh bang tich s6 cua mat do tinh tring va thé
tich tinh dich.
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+ % tinh tring chét dugc danh gia bang vat kinh 100X trén kinh hién vi
huynh quang Nikon Eclipse Ti2 sau khi nhuém eosin- nigrosin (thém dong
lwgng hdn dich eosin- nigrosin vao 50 pL tinh dich trong éng nghiém, tron
déu).

+ 9% tinh tring co6 hinh thai bat thuong: nhuém Papanicolaou trén may
nhudm ty dong Leica Autostainer XL- ST5010 va danh gia trén kinh hién vi
huynh quang Nikon Eclipse Ti2 ¢ vat kinh 100X. Quy trinh nhuém danh gia su
s6ng- chét va hinh théi cia tinh trung dugc thuc hién theo huéng dan cua WHO
[40], cu thé nhu sau:

Tiéu ban sau khi kéo duoc ¢ dinh trong ethanol 96%, sau d6 tién hanh
nhudém qua cac buac:

Bang 2.2. Quy trinh nhuom Papanicolaou

TT Dung dich Thoigian | TT Dung dich Thot gian
1 | Ethanol 80% 30 giay 10 | Ethanol 95% 15 phut
2 | Ethanol 50% 30 giay 11 | Cam OG-6 1 phat
3 | Nudc tinh khiét | 30 gidy 12 | Ethanol 95% 30 gidy
4 | Haematoxylin 4 phut 13 | Ethanol 95% 30 giay
5 | Nudéc tinh khiét | 30 giay 14 | Ethanol 95% 30 giay
6 | Ethanol acid héa |6 gidy 15 | Xanh EA-50 1 phut
7 | Nudc may lanh 5 phut 16 | Ethanol 95% 30 giay
8 | Ethanol 50% 30 giay 17 | Ethanol 95% 30 giay
9 | Ethanol 80% 30 giay 18 | Ethanol 100% 15 giay
19 | Ethanol 100% 15 giay

- Nong d6 malondialdehyd (MDA):

+ MDA trong tinh dich: c&c mau tinh dich sau khi phan tich tinh dich do
dugc ly thm & 3000 vong/15 phat, tach 14y dich trong va bao quan trong ta lanh
am sau ¢ -80°C dén phan tich.
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+ MDA trong huyét thanh: sau khi lay tinh, 1dy 2 mL méu tinh mach tai
tho vao ng tach huyét thanh. Bé yén cho mau dong trong 30 phat & nhiét do
phong, ly tim & 3000 vong/15 phat, tach huyét thanh thu duoc 1am 2 phan va
bao quan & -80°C dén khi phan tich (mot phan huyét thanh dung dé phan tich
nong d6 MDA va mot phan huyét thanh dung dé phan tich nong do TES).

Phan tich ndng d6 MDA trong huyét thanh va MDA trong tinh dich bing
phuong phap ELISA, st dung kit ELISA Rabbit Malondialdehyde (MDA)
ELISA Kit, Abbkine, tién hanh theo quy trinh huéng dan ciia nha san xuat, doc
két qua trén may doc dia Chromate 4300 (Awareness Technology, M¥).

- Nong do TES huyét thanh:

Phan tich ndng d6 TES huyét thanh bang phuong phap ELISA, st dung
kit ELISA EliKine™ Testosterone ELISA Kit, Abbkine, tién hanh theo quy
trinh hudng dan cua hang san xuét, doc két qua trén may doc dia Chromate
4300 (Awareness Technology, My).

- Panh gi4 ti 1é thy thai va sé con sinh ra cta tho céi:

O thoi diém sau 60 ngay, cac mau tinh dich duoc pha lodng véi dung
dich dém Tris t&i mat do khoang 20 x 10° (tinh trung/mL). Tho céi duoc tiém
bap 0,8 mL dung dich cloprostenol 250 pg/mL truéc khi thu tinh 52 gio. Thu
tinh cho tho cai bang sting ban tinh véi luong 0,5 mL/con. Ngay sau khi thu
tinh, tiém bip 0,2 mL dung dich gonadorelin acetat 100 pg/mL dé gay rung
trang. Tinh dich cia mdi thé duc duoc thu tinh cho 2 thé cai.

Xac dinh thé cai mang thai sau 14 ngay thuy tinh. Theo dbi tho cai dén
khi dé, tinh ti 1é thu thai va sb con/lta dé.

- Mb hoc tinh hoan:

Két thic thi nghiém, 13y tinh hoan, 1am tiéu ban nhuém HE (hematoxylin

va eosin) va danh gia hinh anh vi thé cua 50% s tinh hoan.
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2.5. Xir ly s6 liéu

Tinh toan céc két qua nghién ciu dwa vao két qua in truc tiép tir may
(néu co), tinh toan duya trén phan mém Microsoft Excel. Céc sé liéu dugc trinh
bay dudi dang gia tri trung binh (TB) + SD, sir dung thuat toan théng ké thich
hop Vi s6 liéu thu dugc, cu thé nhu sau:

- So sanh su khac biét vé gié tri trung binh giira cac 16 st dung phan tich
phuong sai 1 chiéu (One-way ANOVA) va Post Hoc least- significant
differences (LSD) test véi trudng hop phuong sai dong nhat, st dung One-way
ANOVA va Dunnett’s T3 test voi truong hop phuong sai khong ddng nhat.

- So sanh su khac biét vé gia trj trung binh giita cac thoi diém nghién ciu
trong cung mot 16 st dung phép so sanh theo cap (Paired sample T test).

- So sanh ti 1¢ thu thai gitra cac 16 sir dung Chi Square tests.

Cac két qua xur ly thdng ké duogc tinh toan trén phan mém IBM SPSS
Statistics 20.0. Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

2.6. Thoi gian va dia diém nghién ciru

* Thoi gian nghién céu:

Cac nghién ciru duoc tién hanh tir thang 02 nim 2018 dén thang 6 nam
2020.

* Pia diém nghién cau:

- B6 mon Duoc ly- Vién Pao tao Duoc- Hoc vién Quan y:

+ Phong chan nudi dong vat thi nghiém.

+ Labo nghién ctru duoc ly in vivo.

- Pon vi hd tro sinh san, Trung tim Huyét hoc va truyén mau, Bénh vién
198, B Cong an.

- Khoa giai phau bénh ly- phap y, Bénh vién Quén y 103.

- Trung tdm Co6ng nghé sinh hoc Péng Nam A (trang trai chan nuéi tho
tai x4 Tan Udc, huyén Thanh Oai, thanh phd Ha Nbi).



49

Chuwong 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua danh gia doc tinh cia vién nang TXCB
3.1.1. Péc tinh cdp va liéu LDso
Két qua xac dinh doc tinh cip cua vién nang TXCB trén chuét nhat tring
duogc thé hién trong bang 3.1.
Bang 3.1. Boc tinh cap theo duong udng cua vién nang TXCB

L5 sé Tong licu six Sb chuot sdng/chét
chuot | chuot (g/lgju/rr:gay) Sau 24 gio | Sau 72 gio
Lo 1 10 7,5 10/0 10/0
Lo 2 10 9,0 10/0 10/0
L6 3 10 10,5 10/0 10/0
Lo 4 10 12,0 10/0 10/0
LO5 10 13,5 10/0 10/0
L6 6 10 15,0 10/0 10/0

Nhan xet:

Két qua bang 3.1 cho thay: véi cac mic lidu khac nhau tir 7,5 g/kg thé
trong/ngay dén 15,0 g/kg thé trong/ngay, tai tat ca cac 16 khdng cd chuot nao
chét sau 24 gio va sau 72 gid uéng thudc.

Nhu vay, chudt da udng dén liéu 15,0 g/kg thé trong 1a liéu tdi da co thé
dung duoc bang duong udng dé danh gia doc tinh cip cia TXCB nhung khong
c6 chudt ndo chét.

Ngoai ra, khi theo ddi dén 14 ngay sau khi udng liéu cudi cuing, chuét &
cac 16 déu khoe manh, khong xuat hién triéu chung bt thuong hoic diu hiéu
ngo doc nao. Cac chudt déu van dong binh thuong, thd binh thuong, 16ng muot,

mét trong, phan khé.
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Nhu vay, chua tim thdy LDsp ctia vién nang TXCB theo dudng udng trén
chudt nhat trang. Voi muc liéu cao nhat ¢ thé cho chudt ubng trong 24 gio 1a
15,0 g/kg thé trong khdng xuat hién doc tinh cap.

3.1.2. Déc tinh bdn trwong dién
3.1.2.1. Anh hueéng t6i thé trang chung, ddu hiéu ngé déc va trong lirong co
thé chugt

Quan sét trong sudt thai gian nghién cau thay: thé trang chung cua chudt
binh thuong, khdng thay bat ki chudt nao c6 cac dau hiéu ngd doc hoic chét
trong tat ca céc 16. Tat ca cac chudt & 16 ching, 16 tri 1 va 16 tri 2 déu an, udng
binh thuong, 16ng muot, mat trong, phan khoé.

Trong lugng co thé chudt & cac 16 duogc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.2. Trong luong co thé chudt (g) & cac 16 theo thoi gian (n = 10)

Thoi diém L6 chung Lo tri 1 Lo tri 2 p 16

Ban dau 169,8 +5,07 | 171,0+5,68 | 169,4 + 4,60 0,771

Sau30ngay | 187,6+583 | 189,4+8,41 | 188,8+5,77 0,834

Sau60ngay | 214,8+7,83 | 217,5+9,44 | 215,7+9,25 0,788

Sau 90 ngay | 233,9+8,05 | 2351+9,92 | 236,4+11,01 | 0,849
Ghi ch: L6 tri 1: Uong TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Uong TXCB 1,26 g/kg.
Nhan xet:

Qua bang trén cho thay, khdng c6 su khac biét co y nghia (p > 0,05) vé
trong luong co thé chudt gitra cac 16 ¢ cling thoi diém danh gia trong sudt thoi
gian nghién ctu. Chudt ¢ cac 16 chudt c6 su tiang trong lugng twong dong nhau.
3.1.2.2. Anh hurong téi cac chi sé huyét hoc

* Mot so chi sé vé hong cau:

Anh huéng cia TXCB t6i sb lugng hong cau, huyét sac tb (hemoglobin),
ti 1¢ thé tich hong cau/ thé tich mau toan bo (hematocrit) va thé tich trung binh

hong cau mau chudt dugc trinh bay trong bang 3.3.
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Bang 3.3. Anh hudng ctia vién nang TXCB t&i mot s chi s6 hong cau (n = 10)

Chi so

L6 chung Lotri 1 Lo tri 2 p 16

RBC (T/L) | 7,98 0,69 8,16 + 1,44 7,81+0,75 |0,748
Ban | HGB (g/L) | 138,30 + 18,19 | 135,40 + 27,43 | 136,60 + 19,09 | 0,957
dau | HCT (%) | 4061+238 | 4126+681 | 41,50+4,21 |0,913
MCV (fL) | 52,30+2,11 | 51,102,118 | 51,80+1,40 |0,390
RBC (T/L) | 8,74+0,68 9,00 + 1,26 8,55+0,77 |0,561
Sau 30 | HGB (g/L) | 146,00+9,96 | 143,80 + 14,51 | 145,10 +6,90 | 0,903
Ngay | HCT (%) | 43,26+2,70 | 4319+533 | 42,22+2,05 |0,777
MCV (fL) | 49,90+2,47 | 4930+343 | 49,80+3,97 |0,912
RBC (T/L) | 871%0,71 8,20 + 1,21 8,12+1,33 0,448
Sau 60 | HGB (g/L) | 137,60 + 15,13 | 141,40 + 21,04 | 144,80 + 9,89 | 0,609
Ngay |HCT (%) | 41,96+4,51 | 42,08+6,72 | 44,30+3,58 |0,523
MCV (fL) | 50,90+2,38 | 51,30+189 | 50,80+1,32 |0,827
RBC (T/L) | 8,63+0,54 9,03 + 0,96 8,37+0,43 |0,118
Sau 90 | HGB (g/L) | 143,00+9,23 | 149,40 + 11,55 | 148,20 +5,98 | 0,533
NGy | HCT (%) | 41,51+245 | 4316+256 | 43,09+252 |0,265
MCV (fL) | 50,40+1,78 | 49,40+317 | 50,10+311 |0,711

p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ghi chi: RBC: S6 lugng hong cau; HBG: hemoglobin; HCT: hematocrit;
MCV: thé tich trung binh hng cau.
Lo tri 1: Udng TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Ubng TXCB 1,26 g/kg.

Nhan xét:

Khi so sénh giira cac 18, két qua cho thay céc chi sé: s6 luong hong cu,

huyét sic t6, hematocrit va thé tich trung binh hong cau mau chuét giita cac 16

trong cling mat thoi diém nghién ciu déu khac nhau khong c6 ¥ nghia (p >

0,05: ANOVA).

Khi so sanh gitra c4c thoi diém trong cling mot 16, két qua cho thay sé

lwong hdng cau, huyét sic td, hematocrit va thé tich trung binh hong cau mau

chuot gitra cac thoi diém nghién ciu ciing khac nhau khong c6 y nghia (p >

0,05).
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* S6 lwong bach ciu va sé lwong tiéu cau:

Anh huéng caa TXCB 18n sé luong bach cau va sb luong tiéu cau mau

chudt & céc 16 theo thoi gian duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.4. Anh hudng ciia vién nang TXCB t6i s6 lugng bach cau

va s luong tiéu cau (n = 10)

Chi s6 L6 chiing Lo trj 1 Lo trj 2 p 16
Ban | WBC (G/L) | 11,62+ 2,06 11,14 +1,99 11,59 +4,55 | 0,929
dau | PLT (G/L) | 615,30 + 120,95 | 561,90 + 180,47 | 649,20 + 103,09 | 0,379
Sau | WBC (G/L) | 12,51+ 2,87 12,63 + 4,55 12,12+2,88 | 0,946
nggy PLT (G/L) | 575,40 +74,71 | 625,90 + 136,33 | 609,00 + 119,57 | 0,603
Sau | WBC (G/L) | 11,23+3,92 11,77 £ 3,41 11,40 £ 3,47 | 0,943
nggy PLT (G/L) | 593,10+ 139,33 | 637,40 + 124,89 | 702,60 + 100,25 | 0,152
Sau | WBC (G/L) | 12,74 +4,17 12,45 + 2,48 11,89+3,90 | 0,867
nggy PLT (G/L) | 588,60 +39,59 | 609,30+ 110,42 | 635,70 + 150,94 | 0,638
p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ghi chu: WBC: s6 lwong bach cau; PLT: s6 luong tiéu cau.
L6 tri 1: Udng TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Usng TXCB 1,26 g/kg.
Nhan xet:

Tai cing mot thoi diém nghién ciu, sé lwgng bach cau va sé luong tiéu

cau mau chudt giira cac 16 déu khong co su khac biét co v nghia (p > 0,05;
ANOVA).

Khi so sanh trong cing mét 18, sé luong bach cau va sé luong tiéu cau

mau chudt ciing khong cé su khac biét co y nghia (p > 0,05) giita cac thoi diém

nghién cuu.

3.1.2.3. Anh hirong cua TXCB téi mét so chi so sinh hda mau
* Hoat d6 enzym AST (U/L) va hoat @6 enzym ALT (U/L):
Anh huéng cia TXCB t6i hoat d6 cac enzym AST va ALT duoc trinh

bay trong bang 3.5.
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Bang 3.5. Anh hudng cua TXCB 18n hoat d6 enzym AST va ALT (n = 10)

Chi so

L6 ching Lotril Lo tri 2 p 16
Ban AST (U/L) | 95,30+29,45 | 96,20 £36,64 | 90,50 £25,82 | 0,907
dau | ALT (U/L) | 73,10+20,37 | 67,30+14,43 | 71,40+2529 | 0,811
Sau | AST (U/L) | 89,70+19,45 | 88,80 +43,30 85,40+£8,82 | 0,936
nzgy ALT (U/L) | 64,60 £ 16,82 55,90 £ 9,77 61,70+ 11,82 | 0,336
Sau | AST (U/L) | 101,20 + 34,15 | 104,60 +£39,92 | 104,20 +42,71 | 0,978
nggy ALT (U/L) | 72,50+23,21 | 64,80+19,83 | 77,10+26,76 | 0,504
Sau | AST (U/L) | 87,20+2559 | 85,20+ 14,14 | 88,20+10,81 | 0,931
nzgy ALT (U/L) | 66,80+17,90 | 63,50+18,11 | 66,50+10,41 | 0,877
p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ghi chi: Lo tri 1: Udng TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Uong TXCB 1,26 g/kg.

Nhan xet:

Qua bang trén cho thy, khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p >

0,05) vé hoat d6 enzym AST va ALT khi so sanh giita cé4c 16 trong cling mot

thoi diém nghién cau va khi so sanh giira cac thoi diém khac nhau trong ciing

mot 10.

* Nong dé creatinin (mmol/L):

Nong do creatinin mau chudt cua céac 16 duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.6. Anh hudng ctia vién nang TXCB 1én ndng d6 creatinin mau (n = 10)

Thoi diém L6 ching Lo trj 1 Lo tri 2 p 16
Ban dau 55,80 + 10,81 | 56,00 +17,74 | 56,90 +13,39 | 0,983
Sau30ngay | 4920+459 | 4650+4735 | 50,30+4,22 | 0,157
Sau60ngay | 45,80+10,96 | 45,00+20,79 | 47,70+595 | 0,907
Sau90ngay | 50,40+11,69 | 4870+929 | 4760+556 | 0,792
p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ghi chi: Lo tri 1: Uong TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Uong TXCB 1,26 g/kg.

Nhan xét:
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Qua bang trén cho thay: khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia (p > 0,05) vé
nong do creatinin gitra cac 16 trong cing mot thoi diém; dong thoi ciing khong
c6 su khéc biét co ¥ nghia (p > 0,05) khi so sanh giita cac thoi diém trong cling
mot 16 nghién ctu.

* Nong dd albumin (g/L):

Nong d6 albumin mau chudt caa cac 16 duoc trinh bay trong bang 3.7:

Bang 3.7. Anh hudng ciia vién nang TXCB 1én ndng d6 albumin mau (n = 10)

Thoi diém L6 chung Lo tri 1 Lo tri 2 plo
Ban dau 31,30+134 | 31,20+2,62 | 32,10+1,60 | 0,528
Sau 30 ngay 32,80+199 | 30,40+350 | 31,70+1,64 | 0,120
Sau 60 ngay 31,10+ 2,73 30,60+369 | 33,00+£1,70 | 0,153
Sau 90 ngay 30,70 + 3,68 3190+152 | 32,30+2,41 | 0,396
p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ghi cha: L6 tri 1: Uong TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Uong TXCB 1,26 g/kg.
Nhan xet:

Két qua cho thay: khong c6 su khac nhau cé ¥ nghia (p > 0,05) vé nong
d6 albumin mau gitra cac 16 nghién ctru trong cling mot thoi diém. Bong thoi,
cling khong c6 su Khac biét co ¥ nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac thoi diém
trong cung mot 10.

* Nong dd cholesterol (mmol/L):

Nong do cholesterol méau chudt duoc trinh bay trong bang sau:
Bang 3.8. Anh hudng cua TXCB 16n ndng d6 cholesterol méu (n = 10)

Thoi diém L6 chimg Lo trj 1 Lo trj 2 p 16
Ban dau 1,27+0,25 | 1,28+0,23 | 1,22+0,20 | 0,822
Sau 30 ngay 1,02+0,41 | 1,06+042 | 1,10+0,51 | 0,922
Sau 60 ngay 1,08+0,42 | 1,31+0,16 | 1,20+0,16 | 0,193
Sau 90 ngay 1,14+0,26 | 1,24+0,16 | 1,23+0,18 | 0,493
p thoi diém > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ghi chd: Lo tri 1: Udng TXCB 0,42 g/kg; L6 tri 2: Uong TXCB 1,26 g/kg.
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Nhan xét:

Két qua bang trén cho thay: khdng cd su khac nhau c6 ¥ nghia (p > 0,05)
vé nong do cholesterol mau gitta cac 16 nghién ciru trong cung mot thoi diém.
Dong thoi, ciing khong co su Khac biét co ¥ nghia (p > 0,05) khi so sanh giira
cac thoi diém trong cling mot 16.
3.1.2.4. Anh hirong cia TXCB 18n hinh dnh dai thé va vi thé mét so co quan

* Hinh anh dai thé gan, lach, than:

Hinh anh dai thé gan, lach va than cuaa cac 16 nghién ctiru dugc trinh bay
trong hinh sau:

. G W)
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Hinh 3.1. Hinh anh dai thé gan, lach, than caa chudt ¢ cac 16 nghién ciu
Ghi chl: A: 16 ching (chudt s6 28); B: 16 tri 1 (TXCB 0,42 g/kg) (chudt sé 5);
C: 16 tri 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chudt s6 16)

Nhan xet:

Quan sét dai thé bang mat thuong dudi kinh 1ap, cho thay: mau sac, hinh
thai ctia gan, lach va than ¢ hai 16 dung TXCB (anh B va anh C) c¢6 mau nau do
tham dong déu, bé mat nhan, khong cé u cuc hoic xuat huyét, co dan hoi khi
an xudng. Khéng cd su khac biét khi so vai hinh anh gan, lach, than cua chudt
6 16 chung (anh A).

* Hinh anh vi thé gan, lach, than:

Két qua nghién ciru vé mé bénh hoc gan, lach, than chuét cho thay:
- Hinh anh vi thé gan (hinh 3.2): O cac 16 déu thay: cac bé gan, tiéu thiy

gan va té bao gan binh thuong, khéng c6 hinh anh thoai hda hoic viém, tinh
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mach trung tdm khong gién, cac xoang mach nan hoa va tinh mach khoang cira

khdng xung huyét.

4

() (b)
Hinh 3.2. Hinh anh vi thé gan cua chudt & cac 16 nghién ctu
Ghi chi: Nhuém HE (400X); (a): 16 ching (chudt sé 30); (b): 16 tri 1 (TXCB 0,42
g/kg) (chudt s6 01); (c): 16 tri 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chudt s6 13).
- Hinh anh vi thé lach: Tai tat ca cac 16: Lach r cAu trlic ving vé va ving
tay, viing vé c6 cac nang lympho I6n véi dong mach bat 16ng. Khéng cé xuét
huyét, hoai tir. Vi thé lach duogc thé hién trong hinh 3.3.

e < /3 s X 3 ot s .

(a) (b) (c)
Hinh 3.3. Hinh anh vi thé lach caa chudt ¢ cac 16 nghién ctu
Ghi chi: Nhuém HE (400X); (a): 16 ching (chudt sé 27); (b): 16 tri 1 (TXCB 0,42
g/kg) (chuot s6 02); (c): 16 tri 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chudt sb 11).
- Hinh anh vi thé than: O tat ca cac 16 déu thay: CAc tiéu cau than voi

mao cudn mach rd, cac té bao éng than binh thuong. Anh vi thé than duoc thé
hién trong hinh 3.4.
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Hinh 3.4. Hinh anh vi thé than caa chuét & cac 16 nghién cau
Ghi cht: Nhuom HE (400X); (a): 16 ching (chudt s6 26); (b): 16 tri 1 (TXCB 0,42
g/kg) (chudt s6 07); (c): 18 tri 2 (TXCB 1,26 g/kg) (chudt sb 18).
Nhu vay, TXCB dung duong udng voi liéu 0,42 g/kg/ngay va 1,26

g/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay da khong gay ton thuong trén gan, than, lach
cua chudt.
3.2. Két qua danh gia tac dung caa vién nang TXCB trén chic ning sinh
duc duc
3.2.1. Hoat tinh androgen cia vién nang TXCB trén chugt céng duwc non
thién
3.2.1.1. Anh hirong cua vién nang TXCB trén trong lirong co thé chugt

Trong luong co thé chudt dugc trinh bay trong bang 3.9:

Bang 3.9. Trong luong co thé chudt (g) & cac 16 nghién ciru

L6 chuot n Ban dau Két thuc
L6 ching sinh 1y 10 125,7+ 4,8 161,5+5,2
L0 chimg duong 10 1252 +4.8 161,3+4,4
Lo tri 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 124,4 + 4.8 160,7£4,4
Lo tri 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 127,1+3,3 163,1+ 3,8
plo 0,591 0,667
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Nhan xét:

Sau thoi gian nghién cau, chudt ting trong lugng déu ¢ céc 16, khdng co
su khac biét vé trong luong chudt & céc 16 tai ciing mot thoi diém. Ngoai ra, thé
trang chudt binh thuong; chudt an uéng tot; 1ong muot; phan kho.
3.2.1.2. Tac dung cua TXCB trén trong luong cdc co quan sinh duc phu

* Tac dung trén trong lwong twong dbi tUi tinh:

Téc dung caa vién nang TXCB 1én trong luong tuong d6i (g/100g trong
lugng co thé) cua tdi tinh duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.10. Trong luong tuong dbi tdi tinh chuot

L6 nghién ctu n Trong I“"Zr.‘g ,.Tap 859
tuong dol Vi 16 ching
L6 ching sinh ly 10 0,273 + 0,047 -
L0 chung duong 10 0,4032 £ 0,104 47,60%

Lotri 1 (TXCBO042g/kg) | 10 | 0,354 +0,089 | 29,55%
Lotri 2 (TXCB 0,84 g/kg) | 10 | 0,3682+0,082 | 34,81%
plo 0,010

Ghi cha: a.b: sir khéc nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.

Nhan xet:

Tur két qua trén cho thay (ANOVA va Dunnett’s T3 Test): O 16 chiing
duong va 16 tri 2 ¢6 trong luong twong dbi tui tinh cao hon dang ké so véi 16
chang sinh Iy véi p lan luot 12 0,019 va 0,036.

Khong co6 sy khéc biét c6 y nghia (p > 0,05) vé trong luong twong dodi
cua tui tinh gitra 16 tri 1 vai 16 chang; gitra 16 testosteron véi 16 tri 1, tri 2 va
gitta 16 tri 1 vai 16 tri 2.

* Téc dung trén trong lweng twong doi tuyén tién liét:

Két qua duoc trinh bay trong bang 3.11.
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Bang 3.11. Trong luong tuong dbi tuyén tién liét chudt

L0 nghién cau n Trong lugr.]g ,.TaP 859
tuong dol véi 16 chung
L6 chung sinh 1y 10 0,098 + 0,022 -
L0 ching duong 10 0,123* + 0,023 25,25%

L6 tri 1 (TXCB 0,42 g/kg) 10 0,116 + 0,021 18,07%
L6 tri 2 (TXCB 0,84 g/kg) 10 0,114 + 0,017 16,02%
p 1o 0,076

Ghi chu: 2: su khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.

Nhan xet:

Tur két qua trén cho thay: O 16 chimg duong, trong lugng tuong dbi cia
tuyén tién liét cao hon co6 y nghia khi so sanh véi 16 chiing sinh Iy (p = 0,012).
O cac 16 udng TXCB (tri 1 va tri 2), cling c6 su tang trong luong tuong dbi cua
tuyén tién liét khi so véi 16 ching, tuy nhién su tang nay chua c6 y nghia théng
ké (p > 0,05). Khdng c6 su khac biét co ¥ nghia (p > 0,05) vé trong luong tuong
d6i tuyén tién liet khi so sanh giita cac 18: 16 chung dwong, 16 tri 1 va 16 tri 2.

* Tac dung 1én trong lwong twong déi tuyén Cowper:

Két qua duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.12. Trong luong tuong d6i tuyén Cowper chudt

Lo nghién cau n Trong hm;r)g ,.Tafl 8 5%
tuong doi Vi 16 chiing
L6 ching sinh 1y 10 0,019 + 0,011 -
L6 ching duong 10 0,031 £ 0,009 67,16%

Lotri 1 (TXCB0,42g/kg) | 10 0,028 +0,006 | 49,70%
L6 tri 2 (TXCB 0,84 g/kg) | 10 0,029 + 0,005 53,88%
p 16 0,010

Ghi chu: b- sir khéc biét co y nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.
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Nhan xét:

Tur két qua bang trén cho thdy (ANOVA va LSD Test): ¢ 16 ching
duong, trong luong twong d6i tuyén Cowper 13 0,031 + 0,009 cao hon ¢ ¥
nghia so vai 16 chung sinh ly (0,019 £ 0,011; p = 0,002).

O céac 16 dung TXCB trong luong twong ddi tuyén Cowper lan luot 12
0,028 + 0,006 va 0,029 + 0,005 cling cao hon c6 y nghia véi 16 chang sinh ly
Vi p lan luot 14 0,017 va 0,010. Ngoai ra, khong c6 su khéc biét co ¥ nghia (p
> 0,05) vé trong luong tuong dbi tuyén Cowper khi so sanh giira céac 16: 16
ching duong, 16 tri 1 va 16 tri 2.

* T4c dung 18n trong lwong twong ddi diu duwong vat:

Trong luong twong d6i (g/100g trong luong co thé) dau duong vat & cac
16 nghién ctru dugc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.13. Trong luong tuong dbi dau duong vat chudt

L0 nghién cau n Trong lu’(‘ir.]g ,-Tafl 859
tuong doi véi 16 chiing
L6 ching sinh ly 10 0,031 £ 0,013 -
L0 ching duong 10 0,033 £ 0,010 6,26%

Lotri 1 (TXCBO042g/kg) | 10 | 0,035+0,007 | 12,07%
Lo tri 2 (TXCB 0,84 g/kg) | 10 | 0,034 % 0,010 8,01%
p 16 0,875

Nhan xet:

Tur két qua trén (ANOVA va LSD Test) cho thay: khéng c6 su khac biét
c6 y nghia (p > 0,05) vé trong luong twong d6i dau duong vat giira cac 16 nghién
clu.

* Téc dung |én trong hrong twong ddi co nang hau mdn hanh hang:

Két qua tc dung cua vién nang TXCB Ién trong luong tuong ddi (g/100g
trong luong co thé) co nang hau mén hanh hang chudt céng tring duogc trinh

bay trong bang 3.14.
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Bang 3.14. Trong luong tuong dbi co nang hdu mén- hanh hang chudt

L0 nghién cau n Trong luqr.]g ,.TaP 859
tuong dol Vi 16 chung
L6 ching sinh 1y 10 0,350° + 0,030 -
L0 ching duong 10 0,398 + 0,050 13,71%

Lo tri 1 (TXCB 0,42 g/kg) | 10 0,392 + 0,043 12,13%
Lo tri 2 (TXCB 0,84 g/kg) | 10 0,394 + 0,043 12,72%
p 16 0,049

Ghi chu: b: sy khac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,05) trong mot cot.

Nhan xet:

Tur két qua ¢ bang trén (ANOVA va LSD Test) cho thay: O 16 chiing
duong, trong luong tuong dbi co nang hau mén hanh hang 14 0,398 + 0,050 cao
hon c6 y nghia so vai 16 ching sinh ly (0,350 £ 0,030; p = 0,015).

O cac 16 dung TXCB (16 tri 1 va 16 tri 2), trong lwong twong ddi co nang
hau mén hanh hang lan luot 1a 0,392 + 0,043 va 0,394 + 0,043 ciing cao hon
dang ké so vai 16 chang sinh 1y vai p an luot 120,030 va 0,024. Ngoai ra, khong
c6 su khéc biét co ¥ nghia vé trong luong twong dbi co nang hau mdn hanh
hang khi so sanh gitra cac 16: 16 chimg duong, 16 tri 1 va 16 tri 2.

3.2.2. Tac dung trén chirc ning cwong dwong

32 chudt dugce gay DTD bang céch tiém phic mac dung dich STZ véi
lidu 45 mg/kg can nang. Sau 72 gio, kiém tra ndng do glucose mau cé 24/32
chuot théa man yéu cau c6 nong do glucose mau I6n hon 16,7 mmol/L. 24
chudt DTD sau d6 dugc chia ngiu nhién vao 3 16 nghién ciru va tién hanh tiép
theo nhu moé ta trong phan phuong phap. Két qua nghién ciru nhu sau:
3.2.2.1. Trong lirong co thé chugt

Trong lugng chudt trong céc 16, & céc thoi diém nghién ctiu dugc trinh

bay trong bang dudi day:
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Bang 3.15. Trong luong co thé chudt (g) & cac thoi diém nghién ctu (n = 8)

Lo Ban dau Sau 72 gio Sau 4 tuin Sau 8 tuan
L6 chung | 167,5+16,89 | 169,4 + 1557 | 196,6% + 12,61 | 233,0°+ 11,11
L6 md hinh | 165,8+17,56 | 158,1+12,70 | 177,8 + 18,11 | 200,6 + 15,62
L6 sildenafil | 168,3 £ 15,18 | 158,9+ 10,48 | 176,4+7,82 | 202,8+9,32
L6 TXCB | 172,3+12,30 | 161,0+837 | 179,4+7,63 | 212,1+11,52
pl6 0,862 0,246 0,009 < 0,001
Ghi chu: 2: Syr khac nhau c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05) trong maot cot.
Nhan xet:

Sau 72 gio tiém STZ, khi so sanh trong cung mot 16 (paired simple T
test), & nhitng 16 chuot bi BTD (16 mo hinh, 16 sildenafil va 16 TXCB) c0 su

giam dang ké vé trong luong so véi thoi diém ban dau (p < 0,05). Nhu vay

DTPD d3 lam giam trong luong co thé chudt.

Sau d6, chudt ¢ cac 16 DTPD ciing c6 su tang vé trong luong tuy nhién tai

c4c thoi diém 4 tuan va 8 tuan trong luong chudt ¢ cac 16 gy DTP thap hon
dang ké so voi 16 ching (p < 0,05, ANOVA va LSD test).

Khong co su khac biét giita 3 16 gay TP vé trong lugng chudt tai cac

thoi diém nghién ctu.

3.2.2.2. Nong dé glucose mau

Nong d6 glucose mau chudt (mmol/L) ¢ cac 16 nghién cau tai cac thoi

diém duoc trinh bay trong bang sau:
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Bang 3.16. Nong do glucose mau chudt nghién ctru (n = 8)

A Ban dau Sau 72 gio | Sau 4 tuan Sau 8 tuan e xR
LO thoi di€ém
(1) 2) (3) (4) P
L6 chimg | 5,71+0,32 | 569°+0,30 | 5,75°+0,32 | 5,70°+0,34 p>0,05
LO md pl-2,3,4< 0,001
- 550+£0,43 | 22,36 +5,14 | 21,78 + 4,45 | 22,46 + 4,51 P2-34 > 0,05
hinh
p3-4 > 0,05
L6 P1-234 < 0,001
: : 5,68+0,69 | 22,76 +4,82 | 22,33+ 4,00 | 22,54 + 4,27 P2-34 > 0,05
sildenafil
p3-4 > 0,05
L6 TXCB | 574+0,49 |22,30+3,86 | 20,10 +3,21 | 16,31° + 3,33 p <0,001"
p 1o 0,777 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Ghi chu: b.c: Syy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.
*: p theo tirng cip trong cung 16 déu < 0,001.
Nhan xet:

- Khi so sanh giira cac 16: O thoi diém ban dau, khdng c6 sy khéc biét
giita cac 16 vé nong do glucose mau. Tai thoi diém 72 gio sau khi giy PTD,
chudt ¢ cac 16 mé hinh, 16 sildenafil va 16 TXCB c6 nong do6 glucose tiang cao
(p <0,001) va dat nguong DTD (I6n hon 16,7 mmol/L). Khdng c6 su khac biét
cd y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac 16: 16 md hinh, 16 sildenafil va 16
TXCB.

O thoi diém sau 4 tuan udng thudc, khi so sénh giira cac 16 thay nong do
glucose mau & cac 16 mo hinh, 16 sildenafil va 16 TXCB van cao hon c6 y nghia
so véi 16 chimng (cac gia tri p déu < 0,001). Ngoai ra, nong d6 glucose cua 16
TXCB la 20,10 * 3,21 mmol/L, thap hon so vé6i 16 md hinh (21,78 + 4,45
mmol/L) va sildenafil (22,33 £ 4,00 mmol/L), tuy nghién su khac biét nay
khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

O thoi diém sau 8 tuan udng thudc, khi so sanh gitra cac 16 thi nong do
glucose mau & cac 16 md hinh, 16 sildenafil va 16 TXCB ciing van cao hon c¢6 y
nghia so vé6i 16 chiing (cac gia tri p déu < 0,001). Tuy nhién & 16 TXCB, néng
d6 glucose mau l1a 16,31 + 3,33 mmol/L thap hon dang ké so véi 16 md hinh
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(22,46 = 4,51 mmol/L; p = 0,046) va 16 sildenafil (22,54 + 4,27 mmol/L; p =
0,034).

- Khi so sénh giira c4c thoi diém trong cung maot 16 thay: ¢ 16 ching
khong c6 sy thay d6i co ¥ nghia (p > 0,05) vé ndng d6 glucose méau trong subt
thoi gian nghién cuu.

O cac 16 mo hinh va sildenafil, sau khi gdy DTD, glucose mau ting cao
va sau d6 thay d6i khéng c6 ¥ nghia (p > 0,05) trong thoi gian udng thuéc.

Vi 16 TXCB, sau 4 tuan udng thuc nong do glucose mau giam co y
nghia so véi thoi diém 72 gio sau gy BTD (p < 0,001); sau 8 tuan uéng thude,
nong d6 glucose mau giam rd rét so vai thoi diém sau 4 tuan (p < 0,001) va thoi
diém 72 gio sau gy TP (p < 0,001).
3.2.2.3. ICP nén

ICP nén duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.17. Gia tri ICP nén cta cac 16 nghién ctru (n = 8)

La (Ir(;ri r;ﬁ; — So sle_igh (tang, giéfg %) —
Lochimg | s hinh | sildenafil | TXCB
Lo chémg | 26,042+ 5381 i 31,0 14,8 12,9
Lo mo hinh | 19,88°+3,15 | -23,7 i 12,4 138
L6 sildenafil | 22,69 +3,09 | -12,9 14,1 i 1,6
LOTXCB | 23.07%+499 | -11.4 16,0 17 i
016 0,862 i

Ghi cha: a.b.¢: Sir khac nhau ¢ ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.

Nhan xet:

Gia tri ICP nén cua 16 mé hinh 1a 19,88 + 3,15 mmHg thap hon dang ké
so vaéi 16 chiing (26,04 + 5,81 mmHg) véi p = 0,009. O céc 16 sildenafil va 16
TXCB, ICP nén c6 thap hon so véi 16 chitng (12,9% va 11,4%), tuy nhién su
khac biét khong c6 y nghia (p > 0,05).
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O 16 sildenafil va 16 TXCB, ICP nén cao hon 16 mé hinh lan luot 12 14,1%
va 16,0% tuy nhién khong su khac biét cd y nghia (p > 0,05).
3.2.2.4. ICP cuc dai

ICP cuc dai (ICP max) duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.18. Gia tri ICP max cua cac 16 nghién curu (n = 8)

L5 |( %I?n le))( — So sa;l_ngl (tang, giéLrg; %) —
Lochimg | 5 hinh | sildenafil | TXCB
L6 chimg | 75,95° + 11,28 - 46,8 -18,9 -7,6
L6 mé hinh | 51,74°+ 11,01 -31,9 - -44.8 -37,1
L6 sildenafil | 93,672 + 12,32 23,3 81,0 - 13,9
L6 TXCB | 82,23% + 1242 8,3 58,9 -12,2 -
plo < 0,001
GhichG:  25¢ Sy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.

Nhan xet:

O 16 md hinh, ICP max 1a 51,74 + 11,01 mmHg thap hon ¢ y nghia so
vai 16 chang (75,95 + 11,28 mmHg, vai p < 0,001), 16 sildenafil (93,67 £ 12,32
mmHg, vaéi p < 0,001) va 16 TXCB (82,23 £ 12,42 mmHg, vai p < 0,001).

O 16 sildenafil, ICP max cao hon dang ké so véi 16 chung (p = 0,005) va
16 mé hinh (p < 0,001). Vi 16 TXCB, ICP max cao hon ¢6 y nghia so vai 10
mod hinh (p < 0,001); ngoai ra con cao hon 8,3% so véi 16 chung va thap hon
12,2% so véi 16 sildenafil tuy nhién cac su khac biét nay khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).
3.2.2.5. Dién tich duoi dwong cong cua ICP

Dién tich dudi duong cong cua ICP (AUC) dugc trinh bay trong bang

Sau:
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Bang 3.19. Dién tich dudi duong cong cua ICP (n = 8)

So sanh (tang, gidm; %)
Lo AUC (mmHg.s) L6 chimg ALCA)\ . Lo - Lo
mo hinh | sildenafil | TXCB
L6 ching 2431,32 + 808,73 - 95,5 -31,1 -12,6
L6 md hinh | 1243,83" +512,45 -48,8 - -64,8 -55,3
Lo sildenafil | 3530,08 + 1376,35 45,2 183,8 - 26,8
L0 TXCB 2783,20 + 366,96 14,5 123,8 -21,2 -
plo < 0,001

Ghi chu: b: Sir kh&c nhau c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05) trong mot cot.

Nhan xet:

Qua bang trén cho thay:

O 16 md hinh, AUC la 1243,83 + 512,45 mmHg.s thap hon dang ké so
véi 16 ching (2431,32 + 808,73 mmHg.s; p = 0,024). G 16 sildenafil, gié tri
AUC la 3530,08 + 1376,35 mmHg.s cao hon dang ké so véi 16 md hinh (p =
0,010). Khi so sanh vai 16 ching thi AUC cao hon 45,2% tuy nhién chua c6 y
nghia thong ké (p = 0,341).

O 16 TXCB, gid tri AUC la 2783,20 + 366,96 mmHg.s ciing cao hon co6
y nghia so véi 16 md hinh (p < 0,001). Khi so sanh véi 16 ching thi AUC cao
hon 14,5% va khi so sanh véi 16 sildenafil thi thap hon 21,2% tuy nhién cac sy
khac nhau nay khong c6 y nghia thong ké (p lan luot 12 0,827 va 0,616).

Puong cong ICP cua cac 16 duoc trinh bay trong cac hinh sau:
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Hinh 3.7. D4 thi ICP (hinh trén) va MAP (hinh duéi)

cua 16 sildenafil (chuot s6 06)

Hinh 3.8. B thi ICP (hinh trén) va MAP (hinh dudi)
cua 16 TXCB (chuét s6 06)
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3.2.2.6. Huyét dp déng mach trung binh
Huyét ap dong mach trung binh (MAP) cta cac 16 duoc trinh bay trong
bang sau:

Bang 3.20. Huyét 4p dong mach trung binh chudt & cac 16 (n = 8)

So sanh (tang, giam; %)
-0 MAP (mmHo) L6 chung AL(A)\ . Lo . Lo
mo hinh | sildenafil | TXCB
L6 ching 121,61° + 13,15 - -12,2 -14,7 -7,3
L6 mé hinh 138,542 + 7,92 13,9 - -2,8 5,6
L6 sildenafil | 142,56% + 12,21 17,2 2,9 - 8,6
L6 TXCB | 131,222+ 10,99 7,9 -5,3 -7,9 -
p 16 0,005
Ghi cha: ab: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Nhan xet:

O 16 m6 hinh va 16 sildenafil gia tri MAP lan luot 12 138,54 + 7,92 mmHg
va 142,56 + 12,21 mmHg cao hon dang ké so véi 16 ching (121,61 + 13,15
mmHg) véi p lan luot 14 0,005 va 0,001.

O 16 ding TXCB, MAP ciing cao hon 7,9% so véi 16 chimg dong thoi
thap hon 5,3% so v6i 16 md hinh, thip hon 7,9% so vdi 16 sildenafil tuy nhién
cac su khac nhau nay khéng c6 ¥ nghia théng ké (p lan luot 12 0,098, 0,204 va
0,053).

Do thi MAP cua cac 16 dugc thé hién trong cac hinh 3.5 dén 3.8 trén.
3.2.2.7. Ti s6 ICP max va MAP

Ti s6 ICP max va MAP duoc trinh bay trong bang sau:
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Bang 3.21. Ti s6 ICP max va MAP ctia chudt ¢ cac 16 (n = 8)

L6 ICP max/MAP 50 S?_r%h (ting, gié,_rg; %) 5
Lochimg | 5 hinh | sildenafil | TXCB
L6 chung 0,63 £ 0,09 - 68,3 -4,7 -0,1
LA md hinh 0,37° + 0,07 -40,6 - -43,4 -40,7
L0 sildenafil 0,66 £ 0,09 50 76,7 - 4,9
L6 TXCB 0,63 £ 0,09 0,1 68,5 -4,7 -
plo < 0,001
Ghi chu: b- Sir khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Nhan xet:

Ti s6 ICP max/MAP cua 16 md hinh 12 0,37 + 0,07 thap hon c6 ¥ nghia
so vai 16 chang (0,63 + 0,09) véi p < 0,001. O céc 16 sildenafil va TXCB, ti s6
ICP max/MAP lan luot 12 0,66 + 0,09 va 0,63 + 0,09 cao hon ¢ y nghia so voi
16 m6 hinh véi p déu < 0,001. Khdng c6 su khac biét co ¥ nghia (p > 0,05) vé
ti s6 ICP max/MAP gitta cac 16: 16 ching, 16 sildenafil va 16 ding TXCB.
3.2.2.8. Nong dé testosteron trong huyét thanh

Nong do TES trong huyét thanh dugc trinh bay trong bang 3.22.

Bang 3.22. Nong do testosteron trong huyét thanh chudt (n = 8)

L5 Néa% ;irﬁ LT)ES — So Slfiigh (tang, giéLrg; %) ¥
LOchimg | \5hinh | sildenafil | TXCB
Lochimg | 4,89°+0,79 - 81,0 78,0 -29,1
Lo mohinh | 2,70°+0,91 | -448 - 1,7 -60,8
L6 sildenafil 2,75+ 1,24 -43,8 1,7 - -60,2
LOTXCB | 6,892+1,65 | 41,0 155,3 151,0 -
plo < 0,001

Ghi cha: a.b.¢: Sir khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.
Nhan xét:
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Qua bang trén cho thay: ndng 6 TES huyét thanh & 16 md hinh (2,70 +
0,91 ng/mL) va 16 sildenafil (2,75 + 1,24 ng/mL) thap hon ¢ ¥ nghia so voi 16
chung (4,89 + 0,79 ng/mL) véi p déu 12 0,001.

Nong d6 TES huyét thanh cua 16 TXCB (6,89 + 1,65 ng/mL) cao hon
dang ké so vai 16 ching (p = 0,002) d6ng thoi ciing cao hon ¢6 ¥ nghia so voi
16 md hinh (p < 0,001) va 16 sildenafil (p < 0,001). Khéng c6 su khac biét coy
nghia vé ndng do TES huyét thanh giita 16 m hinh va 16 sildenafil (p = 0,939).
3.2.3. T4c dung trén mé hinh thé gay suy giém sinh sdn bang fluconazol
3.2.3.1. Trong lwong co thé va thé trang chung cua tho

Trong suét thoi gian nghién ctu, tho khoe manh, dn udng binh thuong,
khong co bat ky dau hiéu ngo doc hay triéu chiing bat thuong duoc ghi nhan.
Trong luong tho (kg) ¢ cac 16 dugc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.23. Trong lugng tho tai cac thoi diém nghién ctru (n = 8)

Lo Ban dau Sau30ngay | Sau 60 ngay
L6 ching 2,48 + 0,17 2,68 £0,13 2,76 £0,12
L6 md hinh 2,59 +£0,19 2,78 £0,17 2,86 £0,12
Lotr1l 2,56 +0,14 2,76 £0,12 2,83+0,13
Lo tri2 2,51+0,18 2,69 0,15 2,78+ 0,10
plo 0,559 0,387 0,316
Ghi ch: 16 tri 1: uong TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: usng TXCB 360 mg/kg.
Nhan xet:

Tho ¢ cac 16 nghién cuiru tang trong lugng twong duong nhu nhau, khong
c6 su khéc biét co y nghia vé trong luong tho gitta cac 16 & cing mot thoi diém
nghién cau (p > 0,05).
3.2.3.2. Thoi gian tiép cdn

Thoi gian tiép can cua tho duc (gidy) ¢ cac 16 trong qué trinh nghién ctu

duoc trinh bay trong bang sau:
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Bang 3.24. Thoi gian tiép cin cua tho duc (n = 8)

. Ban dau Sau 30 ngay Sau 60 ngay e anR

Lo (1) ) 3) p thoi diém
P12 = 0,569
L6 chiang | 11,63 +£5,71 | 13,25 +6,50 13,75 £ 5,60 p1-3 = 0,487
P23 = 0,874
p1-2 < 0,001
L6 md hinh | 11,13 £5,14 | 35,382+ 14,62 | 36,13% + 15,15 | p1-3=0,001
P23 = 0,784
P12 = 0,514
Lotril 1350+6,41 | 14,38 +8,18 15,88 + 6,42 p1-3 = 0,355
P23 = 0,649
P12 = 0,844
Lo tri 2 13,38 £6,55 | 14,00 + 3,96 8,75 £5,04 p1-3 = 0,185
P23 = 0,075

plo 0,806 < 0,001 < 0,001

Ghichl: 2 Su khéc nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

Qua két qua trén cho thay, khi so sanh gitra cac 16: ¢ 16 mo hinh c6 sy
tang dang ké thoi gian phan tng cua tho dyc sau 30 ngay va sau 60 ngay nghién
ctru khi so sénh véi 16 ching va céc 16 tri (cac gia tri p déu < 0,001).

O 16 tri 2, tai thoi diém sau 60 ngay c6 sy giam cua thoi gian phan (ng
tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia thong ké khi so séanh véi 16 chung va
16 tri 1 (p > 0,05).

Khong cd su khac nhau c6 y nghia (p > 0,05) vé thai gian phan ung gitta
16 tri 1 va 16 chiing & cac thoi diém nghién ciu.
3.2.3.3. Cac chi sé vé sé luwong va chat lwong tinh dich

* Thé tich tinh dich:

Thé tich tinh dich duoc trinh bay trong bang 3.25.
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Bang 3.25. Thé tich tinh dich tho tai cac thoi diém (n = 8)

. Ban dau Sau 30 ngay Sau 60 ngay e a2

Lo (1) 2) 3) p thoi diém
p1-2 = 0,787
L6 chung 0,69 +£0,20 0,71+0,18 0,70°+ 0,17 | p1-3=0,950
p2-3 = 0,862
p1-2 = 0,008
L6 mé hinh 0,72+ 0,20 0,46° + 0,14 0,50°+0,13 | p1-3 =0,006
p2-3 = 0,549
p1-2 = 0,270
Lotril 0,71+0,19 0,64 +0,13 0,68°+0,17 | p1-3= 0,644
p2-3 = 0,442
p1-2 = 0,510
Lotri 2 0,71+0,19 0,68 +£0,15 0,88*+ 0,20 | p13=0,148
p2-3 = 0,030

plo 0,995 0,012 0,001

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
L6 tri 1: udng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: uéng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh gitra cac 10:

Tai thoi diém 30 ngay, ¢ 16 mé hinh thé tich tinh dich 14 0,46 + 0,14 mL,
thap hon dang ké so véi 16 chiing (0,71 + 0,18 mL; p = 0,002). Thé tich tinh
dich cua hai 16 dung thudc nghién ctu lan luot 12 0,64 + 0,13 mL va 0,68 + 0,15
mL cao hon déng ké so v&i 16 md hinh (p lan luot 12 0,027 va 0,009). Khong
c6 su khac biét co6 y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac 16: 16 tri 1, 106 tri 2 va
16 ching.

O thai diém 60 ngay, thé tich tinh dich caa 16 md hinh 120,50 + 0,13 mL
van thap hon c6 y nghia so véi 16 chung (0,70 £ 0,17 mL; p = 0,024). Thé tich
tinh dich cta 16 tri 1 va 16 tri 2 1an luot 12 0,68 + 0,17 mL va 0,88 + 0,20 mL
cao hon ¢ ¥ nghia so voi 16 mé hinh (p 1an luot 1a 0,046 va < 0,001). Khdng
c6 su khac biét co y nghia (p > 0,05) vé thé tich tinh dich giira 16 tri 1 va 16
chtng. Tuy nhién, thé tich tinh dich ¢ 16 tri 2 cao hon ¢6 y nghia so v6i 16 ching
va 16 tri 1 (p 14n lugt 13 0,046 va 0,024).
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- Khi so sénh giira cac thoi diém:

O 16 chieng va 16 tri 1, thé tich tinh dich & cac thoi diém khéac nhau khéng

c¢6 ¥ nghia (p > 0,05). Vi 16 mé hinh, thé tich tinh dich & cac thoi diém sau 30

ngay va sau 60 ngay giam dang ké so véi thoi diém ban dau (p lan luot 12 0,008

va 0,006).

Déi véi 16 tri 2, thé tich tinh dich & thoi diém 60 ngay ting va cao hon

c6 ¥ nghia so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,030).

* pH tinh dich:

pH tinh dich cua thé trong céc 16 tai cac thoi diém nghién ctiru duoc trinh

bay trong bang sau:

Bang 3.26. pH tinh dich tho tai cac thoi diém nghién ciru (n = 8)

. Ban dau Sau 30 ngay Sau 60 ngay AR

Lo (1) 2) 3) p thoi diém
p1-2 = 0,351
L6 ching 7,21 £0,16 7,29 0,16 7,21+£0,16 | p13=1,000
p2-3 = 0,451
p1-2 = 0,351
L6 mé hinh 7,25+0,16 7,33+£0,14 7,25+£0,16 | p13=1,000
p2-3 = 0,351
p1-2 =0,170
Lotril 7,18 £0,14 7,25+0,16 7,25+0,16 | p13=0,351
p2-3 = 1,000
p1-2 = 1,000
Lotri2 7,21 +£0,16 7,21 £0,16 7,21+0,16 | p13=1,000
p2-3 = 1,000

plo 0,810 0,502 0,928

Ghi ch: 16 tri 1: uong TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: usng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

Két qua trén cho thay, khdng cé su khéc biét c6 ¥ nghia (p > 0,05) vé pH

tinh dich & cac 16 tai cing mot thoi diém nghién cau va trong cing mét 16 tai

c4c thoi diém khéc nhau.
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Mat d6 tinh tring cua tho (tinh tring x 10%/mL) duoc trinh bay trong

bang 3.27.
Bang 3.27. Mat d tinh tring tho tai cac thoi diém nghién ctu (n = 8)
Lo Ban dau (1) | Sau30ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,154
L6 ching | 220,75 + 14,65 | 205,232 £21,49 | 205,44 + 36,83 | p1-3=0,381
p2-3 = 0,982
p1-2 < 0,001
L6 m6 hinh | 228,98 + 11,39 | 157,99 + 17,14 | 174,45 + 27,60 | p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,249
p1-2 = 0,002
Lotril 225,36 £ 9,10 | 166,19% + 31,62 | 206,63 + 24,68 | p1-3=0,051
p2-3 = 0,066
p12 =0,014
Lo tri 2 217,56 + 15,74 | 185,13 + 22,37 | 229,76 + 9,00 p1-3 = 0,100
p2-3 = 0,001
plo 0,329 0,002 0,003
Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau co y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.

Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so séanh gitra cac 10:

O thoi diém ban dau, khdng cd su khéc biét co y nghia (p > 0,05) vé mat
do tinh trung gitra cac 16 nghién cuu.

O thoi diém 30 ngay, mat do tinh tring cta 16 md hinh thap hon c6 ¥
nghia so véi 16 chung (p = 0,002). O 16 tri 1 va 16 tri 2, mat d tinh tring ciing
thay thap hon so véi 16 ching, tuy nhién sy khéc biét khong c6 y nghia (p >
0,05). Khdng c6 su khéc biét co ¥ nghia (p > 0,05) vé mat do tinh tring khi so
sanh gitra cac 16: 16 md hinh, 16 tri 1 va 16 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay, mat do tinh tring tho ¢ 16 md hinh van thap hon
dang ké so véi 16 ching (p = 0,027). O 16 tri 1 va 16 tri 2 mat d6 tinh triing cao

hon dang ké so vai 16 md hinh (p lan luot 14 0,022 va < 0,001). Khong c6 su
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khac biét co y nghia (p > 0,05) vé& mat dd tinh triing giita cac 16: 16 chung, 16 tri
1valétri 2.

- Khi so sénh giira c4c thoi diém:

O 16 chuang, mat do tinh tring giira cac thoi diém khéc nhau khéng co y
nghia (p > 0,05). O 16 md hinh, mat d tinh tring ¢ cac thoi diém 30 ngay va
60 ngay déu thap hon c6 y nghia so vai thoi diém ban dau (p lan luot 1a < 0,001
va 0,001).

O 16 tri 1 va 16 tri 2, tai thoi diém 30 ngay mat do tinh tring giam dang
ké so véi thoi diém ban dau (p lan luot 12 0,002 va 0,014) tuy nhién tai thoi
diém 60 ngay & 16 tri 2 d c6 sy phuc hdi, cao hon dang ké so véi & thoi diém
30 ngay (p = 0,001). Khong c6 su khac biét c6 y nghia khi so sanh gitra thoi
diém 60 ngay voi thoi diém ban dau (p > 0,05).

* Ténq so tinh tring trong 1 lan xuét tinh:

Tong so tinh tring trong mot 1an xuat tinh (tinh trang x 10°) tai cac thoi
diém nghién ctru dugc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.28. Tong s6 tinh tring trong mot 1an xuat tinh (n = 8)

Lo Ban dau (1) | Sau 30 ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,665
L6 chung 151,80 + 38,76 | 146,25% + 42,32 | 144,38% + 47,59 p1-3 =0,722
p2-3 = 0,897
p-2 =0,001
L6 m6 hinh | 165,82 + 52,02 74,33 + 28,66 85,099 + 18,09 p1-3 = 0,002
p2-3 = 0,408
p1-2 = 0,006
Lotril 159,95 + 44,96 | 104,92 + 26,88 | 137,61 + 27,62 p1-3 = 0,151
p2-3 = 0,002
p1-2 = 0,093
Lotri2 154,23 + 39,08 | 123,39% + 22 80 | 201,362 + 48,18 p1-3 = 0,085
p2-3 = 0,001

plo 0,921 0,001 <0,001

Ghi ch(: 5 ¢9: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 18 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.
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Nhan xét:

- Khi so s&nh gitra cc 16: tai thoi diém ban dau, khéng c6 su khéc biét
c6 ¥ nghia vé tong s tinh trung trong mat 1an xuét tinh (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: & 16 mo hinh va 16 tri 1, tong sé tinh triing trong
mét lan xuat tinh thap hon dang ké so vai 16 chang (p lan luot 1a < 0,001 va
0,013). Ngoai ra, mat do tinh tring ¢ 16 tri 2 cao hon dang ké so véi 16 mé hinh
(p = 0,004). Khdng ¢o su khac biét co6 y nghia (p > 0,05) khi so sanh gita 16 tri
1 va 16 mo hinh; gitra 10 tri 1 va 10 tri 2; gitra 10 tri 2 va 16 chung.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 md hinh, téng s tinh tring trong mot lan
Xuat tinh van thap hon dang ké so vai 16 ching (p = 0,048). O 16 tri 1, tong sb
tinh triing trong mot lan xuat tinh cao hon dang ké so vai 16 md hinh (p = 0,004)
va khéc biét khong co y nghia so véi 16 chiing (p > 0,05). O 16 tri 2, tong sd
tinh tring trong mot 1an xuét tinh cao hon c6 y nghia so voi 16 md hinh (p =
0,001) va 16 tri 1 (p = 0,041), d6ng thoi khdng cé sy khéc biét co ¥ nghia khi
so sanh v¢i 16 ching (p > 0,05).

- Khi so sanh gitra cac thoi diém, ¢ 16 mé hinh c6 sy giam dang ké tong
sb tinh tring trong mét lan xuét tinh tai thoi diém 30 ngay va 60 ngay khi so
sénh véi thoi diém ban dau (p 1an luot 12 0,001 va 0,002).

O 16 tri 1, tai thoi diém 30 ngay co sy giam dang ké so véi thoi diém ban
dau (p = 0,006) tuy nhién chi s nay duoc phuc hdi tai thoi diém 60 ngay.

O 16 tri 2, tai thoi diém 30 ngay tuy c6 su giam vé tong s tinh tring
trong maot lan xuat tinh so véi thoi diém ban dau tuy nhién su giam nay khéng
c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Tai thoi diém 60 ngay, c6 su ting dang ké so
véi thoi diém 30 ngay (p = 0,001).

* Ti l€ tinh trung di djng:

Ti ¢ tinh trung di dong (%) tai c4c thoi diém nghién cau duoc trinh bay

trong bang sau:
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Bang 3.29. Ti 16 tinh tring di dong tai cac thoi diém (n = 8)

A Ban dau Sau 30 ngay | Sau 60 ngay ek

Lo (1) 2) 3) p thot diém
p1-2 = 0,635
L6 chung 30,00+ 11,03 | 32,75 +5,95 | 33,75+ 9,05 | p13 = 0,561
p2-3 = 0,803
p1-2 = 0,399
L6 m6 hinh | 33,13 +12,19 | 28,38°+ 10,39 | 22,25 + 9,54 | p1-3 = 0,066
p2-3 = 0,290
p1-2 = 0,068
Lotril 29,13+7,43 | 38,25 +8,10 | 34,75+ 6,11 | p1-3 = 0,077
p2-3 = 0,478
p1-2 = 0,003
Lo tri 2 29,50+ 7,21 42,132+ 6,69 | 39,13+ 7,24 | p13=0,055
p2-3 = 0,388

plo 0,837 0,010 0,002

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh giita cac 16: o thoi diém ban dau, khdng co su khac biét co
y nghia vé ti 1¢ tinh trang di dong giira cac 16 nghién ctu.

Tai thoi diém 30 ngay, ti 18 tinh trung di dong ¢ 16 tri 1 cao hon dang ké
s0 Vi 16 mo hinh (p = 0,019); & 16 tri 2 cao hon dang ké so véi 16 chung (p =
0,026) va 16 md hinh (p = 0,002). Ngoai ra khong c6 su khac biét c6 y nghia (p
> 0,05) khi so sanh gitra 16 md hinh vai 16 chang; 16 tri 1 véi 16 ching va gitra
16 tri 1 valo tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 mo hinh, ti I¢ tinh tring di dong thap hon
dang ké so voi 16 ching (p = 0,008), 16 tri 1 (p = 0,005) va 16 tri 2 (p < 0,001).
Khéng cé su khac biét c6 y nghia (p > 0,05) gitra cac 16 chang, tri 1 va tri 2.

- Ngoai ra, khi so sénh gitra cac thoi diém, & 16 tri 2 ¢6 sy ting dang ké
ti ¢ tinh trung di dong tai thoi diém 30 ngay so vai thoi diém ban dau (p =
0,003).
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* Tj 1 tinh tring di déng tién téi:

Ti Ié tinh trung di dong tién téi (%) duoc trinh bay trong bang 3.30.
Bang 3.30. Ti 16 tinh trang di dong tién toi (n = 8)

- Ban dau Sau 30 ngay | Sau 60 ngay R

Lo (1) 2) 3) p thoi diém
p1-2 = 0,633
L6 chiing 27,13 +10,55 | 29,75 +5,34 | 30,63 +8,63 | p13=0,570
p2-3 = 0,810
p1-2 = 0,448
L6 m6 hinh | 29,75+ 12,29 | 25,50°+ 10,16 | 19,63 + 8,72 | p13 = 0,079
p2-3 = 0,278
p1-2 = 0,068
Lotril 26,25+6,94 | 34,75% +7,50 | 31,50+5,83 | p1-3=0,079
p2-3 = 0,482
p1-2 =0,003
Lo tri 2 26,75+ 7,21 38,50+ 6,21 | 35,88 +6,38 | p1-3=0,053
p2-3 = 0,407

plo 0,885 0,010 0,001

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau ¢ y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
L6 tri 1: udng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: uéng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh gitra cac 10:

Tai thoi diém ban dau, khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia vé ti 18 tinh triing
di dong tién tai giira cac 16 (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: O 16 tri 1 va 16 trj 2, ti I¢ tinh trung di dong tién
t6i cao hon dang ké so vai 16 md hinh (p lan luot 12 0,020 va 0,002); ngoai ra
& 16 tri 2 ti 16 ndy con cao hon dang ké so véi 16 ching (p = 0,027). Khéng c6
su khac biét co y nghia (p > 0,05) khi so sanh giira 16 m6 hinh vai 16 ching, 16
tri 1 vai 16 chung va 16 tri 1 vai 16 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: & 16 mé hinh, ti 18 tinh trung di dong tién téi thap
hon dang ké so véi 16 ching (p = 0,007), 16 tri 1 (p = 0,004) va 18 tri 2 (p <
0,001). Khong co su khac biét co y nghia khi so sanh gitra cac 16: 16 chung, 16

tri1valotri 2.
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- Ngoai ra, khi so sénh gitra cac thoi diém, & 16 tri 2 ¢6 sy ting dang ké
ti 1¢ tinh trung di dong tién téi tai thoi diém 30 ngay khi so sanh véi thoi diém
ban dau (p = 0,003).

* Tilé tinh trung di dong khong tién téi:

Ti 1¢ tinh trung di dong khdng tién téi (%) tai cac thoi diém nghién ctu
duoc trinh bay trong bang sau:

Bang 3.31. Ti 18 tinh trung di dong khong tién téi (n = 8)

A Ban dau Sau 30 ngay Sau 60 ngay ok
Lo (1) 2) 3) p thot diém
p1-2 = 0,763
L6 chung 2,88 £ 0,83 3,00+ 0,76 3,13+0,64 | p13=0,563
p2-3 = 0,785
p1-2 = 0,227
LA md hinh 3,38 £ 0,52 2,88 £ 0,64 2,63+0,92 | p13=0,048
p2-3 = 0,563
p1-2 = 0,180
Lotril 2,88 + 0,64 3,50+0,93 3,25+ 0,46 p1-3 = 0,080
p2-3 = 0,598
p12=0,021
Lo tri 2 2,75 +£0,46 3,63+0,74 3,25+ 0,89 p1-3 = 0,170
p2-3 = 0,285
plo 0,224 0,168 0,307
Ghi ch: 16 tri 1: uong TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: usng TXCB 360 mg/kg.
Nhan xet:

- Khi so sanh gitra cac 10:

Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ti 18 tinh trung di dong
khong tién toi tai cing mot thoi diém nghién cuu.

- Khi so sénh giira c4c thoi diém:

O 16 md hinh, ¢6 sy giam dang ké ti 18 tinh trung di dong khong tién ti
tai thoi diém 60 ngay so vai thoi diém ban dau (véi p = 0,048).

O 16 tri 2, ¢6 sy tang dang ké ti 1¢ tinh trung di dong khong tién tsi tai

thoi diém 30 ngay so véi thoi diém ban dau (p = 0,021).
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* Ti I€ tinh trung khong di dong:

Ti 1€ tinh trang khong di dong (%) dugc trinh bay trong bang sau:
Bang 3.32. Ti I¢ tinh trung khong di dong (n = 8)

Lo Ban dau (1) | Sau30ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,635
Lo ching | 70,00 +£11,03 | 67,25% +5,95 66,25+ 9,05 | p13=0,561
p2-3 = 0,803
p1-2 = 0,399
L6 md hinh | 66,88 +12,19 | 71,632+10,39 | 77,75°+9,54 | pi.3=0,066
p2-3 = 0,290
p1-2 = 0,068
Lotril 70,88 £7,43 | 61,75 +8,10 65,25+ 6,11 | p13=0,077
p2-3 = 0,478
p1-2 =0,003
Lo tri 2 70,50 + 7,21 57,88¢ + 6,69 60,88 7,24 | p13=0,055
p2-3 = 0,388

plo 0,837 0,010 0,002

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
L6 tri 1: udng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: uéng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so s&nh gitra cc 16: tai thoi diém ban dau, khéng c6 su khéc biét
c6 y nghia vé ti 18 tinh tring khong di dong.

Tai thoi diém 30 ngay: O 16 tri 1 va 16 tri 2, ti 18 tinh trung khong di dong
thap hon dang ké so véi 16 mé hinh (p lan luot 12 0,019 va 0,002); dong thoi ¢
16 tri 2 ti I& nay ciing thap hon dang ké so vai 16 ching (p = 0,026). Khdng c6
su khac biét c6 y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra 16 md hinh vai 16 chang;
gitra 16 tri 1 voi 16 chirng va gitta 16 tri 1 véi 10 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 mo hinh, ti 18 tinh tring khéng di dong cao
hon c6 y nghia so véi 16 chung (p = 0,008), 16 tri 1 (p = 0,005) va lé tri 2 (p <
0,001). Khong co su khac biét co y nghia khi so sanh gitra cac 16: 16 chung, 16

trilvalod tri 2.
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- Hon nita, khi so sanh gitra cac thoi diém trong cling mot 16 thay: & 16
tri 2, tai thoi diém 30 ngay c6 sy giam dang ké ti 1é tinh trang khong di dong
so véi thoi diém ban dau (p = 0,003).

* Tj |¢ tinh trung chét:

Ti I tinh tring chét (%) duoc trinh bay trong bang sau:
Bang 3.33. Ti 16 tinh tring chét tai cac thoi diém (n = 8)

Lo Ban dau (1) | Sau 30 ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,825
Loching | 27,63+6,91 | 26,94+5,80 27,50+ 9,26 | p1.3=0,981
p2-3 = 0,857
p12=0,016
L6 mé hinh | 26,09 +6,44 | 36,50%+ 8,53 39,842+ 9,47 | p13=0,005
p2-3 = 0,479
p1-2 = 0,540
Lotri 1 26,28+ 7,84 | 23,88 +6,63 23,50 + 6,92 | p13 =0,499
p2-3 = 0,922
p:-2 = 0,009
Lo tri 2 27,84+760 | 20,66 6,32 18,56° + 3,54 | p1.3=10,023
p2-3 = 0,489

plo 0,945 0,001 <0,001

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
L6 tri 1: udng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: uéng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh giita cac 16: Tai thoi diém ban dau, khéng cé sy khac biét
c¢6 ¥ nghia vé ti 18 tinh tring chét (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: ¢ 16 md hinh, ti 18 tinh tring chét cao hon c¢6 y
nghia khi so sanh vai 16 chung (p = 0,010), 16 tri 1 (p = 0,001) va 1o tri 2 (p <
0,001). Khong c6 su khac biét co y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac 16: 16
chung, 16 tri 1 va 16 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: & 16 md hinh, ti 1& tinh tring chét cao hon dang
ké so vai 16 chitng (p = 0,003). O 16 tri 1 va 16 trj 2, ti Ié tinh tring chét thap
hon dang ké so v6i 16 mod hinh (p déu < 0,001); dong thoi ti 1& nay & 16 trj 2

cling thap hon dang ké so vai 16 chiing (p = 0,027). Khéng khong c6 sy khac



83

biét c6 y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra 16 tri 1 vai 16 chiing va gitra 16 tri 1
vai 10 tri 2.

- Ngoai ra, khi so sénh giita cac thoi diém trong ciing mét 16 thay:

O 16 mé hinh, tai thoi diém 30 ngay va 60 ngay, ti 1¢ tinh tring chét tang
rd rét so voi thoi diém ban dau véi p lan luot 12 0,016 va 0,005.

O 16 tri 2, ti 1 tinh tring chét tai cac thoi diém 30 ngay va 60 ngay lai co
su giam rd rét so véi thoi diém ban dau, véi p lan luot 12 0,009 va 0,023. Khong
c6 su khéc biét co ¥ nghia (p > 0,05) vé ti Ié tinh tring chét ¢ 16 trj 1 khi so

sanh gitra cac thoi diém nghién cuu.

Hinh 3.9. Hinh anh nhudém danh gia sy séng- chét caa tinh tring
(nhuém eosin- nigrosin, 100X)
Ghi cht: A: 16 chiing; B: 16 mo hinh; C: 16 tri 1 (udng TXCB 180 mg/kg);
D: 16 tri 2 (ubng TXCB 360 mg/kg).
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* Tj |& tinh trung c6 hinh thai ciu tric bat thwong:

Ti 18 tinh trng c6 hinh théi bat thuong (%) cua cac 16 nghién ctu dugc
trinh bay trong bang sau:

Bang 3.34. Ti 1¢ tinh tring c6 hinh thai bat thuong (n = 8)

A Ban dau Sau 30 ngay | Sau 60 ngay ek

Lo (1) 2) 3) p thot diém
p12 =0,973
L6 chung 16,41 + 3,46 16,34 £ 3,91 17,28 £5,72 | p13=0,745
p2-3 = 0,370
p1-2 = 0,003
L6 mé hinh | 16,88 +4,55 | 26,44 +5,28 | 25,59+ 7,47 | p13 = 0,004
p2-3 = 0,749
p1-2 = 0,390
Lotril 17,75 £5,91 20,06 + 6,37 17,66 £4,53 | p13=0,970
p2-3 = 0,126
p1-2 = 0,259
Lotri 2 17,13 £ 5,88 18,53 £ 4,27 14,13+4,19 | p13=0,240
p2-3 = 0,059

plo 0,960 0,003 0,003

Ghichl: 2 Su khéc nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mét cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh gitra cc 16: tai thoi diém ban dau, khéng c6 sy khéc biét
c6 ¥ nghia vé ti 18 tinh tring c6 hinh théi bat thuong (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: ¢ 16 md hinh, ti 18 tinh tring bat thudng cao hon
dang ké so vai 16 chung (p < 0,001). G 16 tri 1 vatri 2, ti 1& nay thap hon dang
ké so vai 16 mo hinh (p lan luot 12 0,018 va 0,004). Khéng c6 su khac biét co y
nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac 16: 16 chang, 16 tri 1 va 16 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 mo hinh, ti Ié tinh trung c6 hinh thai bat
thudng van cao hon dang ké so véi 16 ching (p = 0,006), ngoai ra con cao hon
6tri 1 (p=0,009) valdtri 2 (p <0,001). Khdng co su khac biét c6 y nghia (p

> 0,05) khi so sanh gitra cac 16 chung, tri 1 va tri 2.
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- Hon nira khi so sanh giira cac thoi diém trong cting mot 16 thi tai 16 mo
hinh, ¢6 su tang dang ké ti 18 tinh triing cd hinh théai bat thuong ¢ thoi diém 30

ngay va 60 ngay so véi thoi diém ban dau, vai p lan luot 12 0,003 va 0,004.

Mot s6 hinh anh tiéu ban danh gia hinh thai caa tinh tring:

Hinh 3.10. Hinh anh nhu¢m danh gia hinh thai tinh tring
(nhuom Papanicolaou, 100X)
Ghi cha: A: 16 chiing; B: 16 mé hinh; C: 16 tri 1 (udng TXCB 180 mg/kg);
D: 16 tri 2 (udng TXCB 360 mg/kg).
3.2.3.4. Nong d testosteron trong huyét thanh
Nong d6 TES huyét thanh (ng/mL) tai cac thoi diém nghién ciu duoc
trinh bay trong bang 3.35.
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Bang 3.35. Nong do testosteron huyét thanh thé (n = 8)

Lo Ban dau (1) | Sau 30 ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,502
Lo chimg | 2,528 +0,651 | 2,794*+0,693 | 2,618°+0,585 | p1.3=0,776
p2-3 = 0,263
p1-2 = 0,002
L6 md hinh | 2516 £ 0,433 | 1,349°+0,326 | 1,749°+0,407 | p13=0,020
p2-3 = 0,002
p1-2 = 0,015
Lotril 2,562+ 0,635 | 2,080+ 0,462 | 4,427 + 1,541 | p13= 0,006
p2-3 = 0,003
p1-2 = 0,938
Lo tri 2 2,354+ 0,870 | 2,386% + 0,681 | 5,520%+ 1,762 | p13=0,003
p2-3 = 0,001

p 16 0,926 < 0,001 < 0,001

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau c6 y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
L6 tri 1: uéng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: udng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sénh giita cac 16: Tai thoi diém ban dau, khéng co su khac biét
c¢6 y nghia vé nong do TES trong huyét thanh (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: ¢ 16 md hinh, ndng d6 TES huyét thanh thap hon
c¢6 y nghia khi so sanh vai 16 chiing (p < 0,001), 16 tri 1 va 16 tri 2. O 16 tri 1,
nong d6 TES huyét thanh ciing thdp hon ¢ ¥ nghia so vai 16 ching (p = 0,017)
tuy nhién cao hon dang ké so végi 16 md hinh (p = 0,015). O 16 trj 2, nong do
TES huyét thanh cao hon dang ké so véi 16 md hinh (p = 0,001) tuy nhién khong
O su kh&c biét c6 y nghia khi so sanh vai 16 ching va 16 tri 1 (p > 0,05).

Tai thoi diém 60 ngay: & 16 md hinh, nong d6 TES huyét thanh van thap
hon dang ké so véi 16 chung (p = 0,025), 16 tri 1 va 16 tri 2. O 16 tri 1, ndng do
TES huyét thanh cao hon déng ké so véi 16 mé hinh (p = 0,008), ngoai ra khong
c6 su khac biét c6 y nghia khi so sanh véi 16 chang (p > 0,05). O 16 trj 2, nong
d6 TES huyét thanh cao hon c6 ¥ nghia so véi 16 chung (p = 0,010) va 16 md
hinh (p = 0,002); so véi 10 tri 1, su khac biét khong c6 y nghia (p > 0,05).
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- Ngoai ra khi so sanh giita cac thoi diém trong cung maot 16:

O 16 mé hinh, tai thoi diém 30 ngay néng do TES huyét thanh giam dang
ké so véi thoi diém ban dau (p = 0,002). Tai thoi diém 60 ngay, nong do TES
huyét thanh van giam dang ké khi so vai thoi diém ban dau (p = 0,020) tuy
nhién khi so véi thoi diém 30 ngay lai c6 su ting dang ké (p = 0,002).

O 16 tri 1, tai thoi diém 30 ngay nong d6 TES huyét thanh ciing giam
dang ké so vai thoi diém ban dau (p = 0,015). Tuy nhién, tai thoi diém 60 ngay,
nong do6 TES huyét thanh lai ting déang ké so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,003)
d6ng thoi tang cao hon so vai thoi diém ban dau (p = 0,006).

O 16 tri 2: tai thoi diém 30 ngay, khdng cd su khac biét c6 y nghia vé
nong do6 TES huyét thanh so vai thoi diém ban dau (p > 0,05). Tai thoi diém 60
ngay, c6 su ting dang ké so véi thoi diém ban dau (p = 0,003) va thoi diém 30
ngay (p = 0,001).
3.2.3.5. Nong dé MDA huyét thanh

Nong d6 MDA huyét thanh the (nmol/L) duoc trinh bay trong bang 3.36.

Bang 3.36. Nong 46 MDA trong huyét thanh tho (n = 8)

Lo Ban dau (1) | Sau 30 ngay (2) | Sau 60 ngay (3) | p thoi diém
p1-2 = 0,065
L6 ching 12,87 +1,11 11,70°+ 0,78 12,022 £ 0,75 p1-3 =0,061
p2-3 = 0,537
p-2 = 0,020
L6 m6 hinh | 12,67 £1,10 14,252+ 1,35 12,70 £ 0,92 p1-3 = 0,969
p2-3 = 0,022
p1-2 < 0,001
Lotril 12,71 +1,08 10,31°+ 1,14 8,49° + 0,66 p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,003
p2 =0,001
Lo tri 2 12,80 + 1,04 10,15°+ 1,11 6,42°+ 1,30 p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,001

plo 0,981 < 0,001 < 0,001

GhichG:  2b¢ Sy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 18 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.
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Nhan xét:

- Khi so s&nh gita c4c 16: tai thoi diém ban dau, khéng c6 su khéc biét
c6 ¥ nghia vé ndng d6 MDA huyét thanh (p > 0,05).

Tai thoi diém 30 ngay: ¢ 16 md hinh, ndng 6 MDA huyét thanh cao hon
dang ké so voi 16 chiang (p < 0,001), 16 tri 1 va 18 tri 2. O 16 tri 1, ndng 46 MDA
huyét thanh thap hon dang ké so véi 16 mé hinh (p < 0,001) va 16 chtung (p =
0,019). O 16 tri 2, ndng &6 MDA huyét thanh ciing thap hon c¢6 ¥ nghia so véi
16 md hinh (p < 0,001) va 16 chiang (p = 0,009). Khdng c6 su khac biét co y
nghia khi so sanh gitra 10 tri 1 va tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 md hinh, nong 6 MDA huyét thanh cao hon
dang ké so voi 16 tri 1 va 16 tri 2; khdng co su khac biét co y nghia khi so sanh
véi 16 ching. O 16 tri 1, ndng do MDA huyét thanh thap hon c¢6 ¥ nghia so voi
16 chimg (p < 0,001) va 16 m6 hinh (p <0,001) tuy nhién cao hon c6 y nghia so
Vvé6i 16 tri 2. O 16 tri 2, nong d6 MDA huyét thanh thap hon c6 ¥ nghia so v&i 16
ching (p < 0,001), 16 mé hinh (p <0,001) va 16 tri 1 (p < 0,001).

- Ngoai ra, khi so sanh gitra cac thoi diém trong cing 16 thay: ¢ 16 md
hinh, tai thoi diém 30 ngay ndng d6 MDA huyét thanh tang dang ké so véi thoi
diém ban dau (p = 0,020). Tai thoi diém 60 ngay, nong 6 MDA huyét thanh
da giam co ¥ nghia so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,022). Khéng c6 su khac
biét co ¥ nghia giira thoi diém 60 ngay va thoi diém ban dau.

O 16 trj 1: thoi diém 30 ngay, nong do MDA giam dang ké so véi thoi
diém ban dau (p < 0,001). Tai thoi diém 60 ngay, nong 6 MDA huyét thanh
tiép tuc giam c6 ¥ nghia so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,003). Khi so sanh voi
thoi diém ban dau, nong 6 MDA huyét thanh da giam 33,2% (p < 0,001).

L6 tri 2: thoi diém 30 ngay, ndng 46 MDA huyét thanh ciing giam déng
ké so voi ban dau (p = 0,001). Tai thoi diém 60 ngay, ndng do MDA huyét
thanh tiép tuc giam c6 ¥ nghia so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,001). Khi so
sanh véi thoi diém ban dau, ndng 6 MDA huyét thanh giam 49,8% (p < 0,001).
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3.2.3.6. Nong d@é MDA trong tinh dich
Nong d6 MDA trong tinh dich thé (nmol/L) duoc trinh bay trong bang

Sau:
Bang 3.37. Nong do MDA trong tinh dich tho (n = 8)
. Ban dau Sau 30 ngay Sau 60 ngay ek

Lo (1) 2) 3) p thot diém
p1-2 = 0,861
Lo ching 9,98 +1,78 10,23°+2,46 | 9,88°+2,01 | p13=0,823
p2-3 = 0,796
p1-2 = 0,051
Lé mé hinh | 10,03+225 | 14,46°+3,92 | 13,69°+1,28 | pi3 = 0,006
p2-3 = 0,552
p1-2 = 0,002
Lotril 10,57 £ 1,28 7,11°+ 1,53 5,96°+ 2,21 | p1-3=0,002
p2-3 = 0,218
p1-2 < 0,001
Lo tri 2 11,13+ 1,91 5,32¢+ 1,70 539°+1,05 | p1-3<0,001
p2-3 = 0,910

plo 0,568 <0,001 <0,001

Ghi cha: a.b.c: Sy khac nhau ¢ y nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.

Nhan xet:

- Khi so sanh gitra c4c 16: tai thoi diém ban dau, khéng c6 sy khéc biét
c¢6 ¥ nghia vé nong do MDA trong tinh dich. Tai thoi diém 30 ngay: ¢ 16 mo
hinh, nong ¢ MDA trong tinh dich cao hon dang ké so véi 16 chung (p =
0,003), 16 tri 1 va 16 tri 2. O 16 tri 1, nong d6 MDA trong tinh dich thap hon
dang ké so véi 16 ching (p = 0,022) va 16 mé hinh (p < 0,001). O 16 tri 2, nong
d6 MDA trong tinh dich ciing thap hon dang ké so véi 16 chiing (p = 0,001) va
16 mé hinh (p < 0,001). Khong co su khac biét c6 v nghia khi so sanh 16 tri 1
va 16 tri 2.

Tai thoi diém 60 ngay: ¢ 16 md hinh, ndng do MDA trong tinh dich van
cao hon dang ké so véi 16 chang (p < 0,001), 16 tri1valotri2. O 16 tri 1 va 1o
tri 2, nong do MDA tinh dich déu thap hon dang ké so véi 16 ching (p déu <
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0,001) va 16 m6 hinh (p déu < 0,001). Khdng c6 su khac biét co y nghia khi so
sanh gitra 6 tri 1 va 16 tri 2.

- Ngoai ra, khi so sanh giira cac thoi diém trong cung 16 thiy: & 16 md
hinh, tai thoi diém 30 ngay c6 sy ting ctia ndong do MDA tinh dich tuy nhién
su khac biét nay chua co ¥ nghia thong ké. Tai thoi diém 60 ngay, thay co su
tang dang ké ciia nong ¢6 MDA tinh dich so vai thoi diém ban dau (p = 0,006).

O 16 tri 1: tai thoi diém 30 ngay, nong d6 MDA tinh dich giam dang ké
s0 Vi thoi diém ban dau (p = 0,002). Tai thoi diém 60 ngay, nong 46 MDA
tiép tuc giam so vai thoi diém 30 ngay tuy nhién chua c6 y nghia théng ké.
Nhung so vé6i thoi diém ban dau, ndng d6 MDA tinh dich van giam co y nghia
(p = 0,002). O 16 tri 2: tai thoi diém 30 ngay, nong do MDA tinh dich giam rd
rét so véi thoi diém ban dau (p < 0,001). Tai thoi diém 60 ngay, nong do MDA
tinh dich van thap hon dang ké so vai thoi diém ban dau (p < 0,001) tuy nhién
khon co su khac biét co y nghia khi so sanh véi thoi diém 30 ngay.
3.2.3.7. Két qua danh gid trén kha ndng thy thai

Két qua danh gia kha nang thu thai cua tinh dich tho duc cia cac 16 duoc
trinh bay trong bang 3.38.

Bang 3.38. Ti I¢ thy thai va s6 con sinh ra

Lo (n=8) Sothécai | Sothocai | Tiléthy thai S6
B dugc thutinh | c6 thai (%) con sinh ra
L0 chirng 16 9 56,25 6,33 + 1,00
L6 md hinh 16 5 31,25 4,80°+ 1,30
LOotril 16 10 62,50 6,90% + 1,00
Lo tri 2 16 13 81,25 7,692+ 1,55
2 =8,392;
plo df = 3; 0,001
p = 0,039

GhichG: 25 Sy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) trong mot cot.
Lo tri 1: ubng TXCB 180 mg/kg:; 16 tri 2: ubng TXCB 360 mg/kg.
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Nhan xét: Két trén cho thay, ti I¢ thy thai caa 16 ching 14 56,25%, 16 mo
hinh 1a 31,25%, 16 tri 1 1a 62,50% va cua 16 tri 2 1a 81,25%. C6 su khéac biét co
y nghia vé ti Ié thy thai giita cac 16 (y? = 8,392; df = 3; p = 0,039).

Vé s luong con sinh ra: ¢ 16 mo hinh, s6 lwgng con sinh ra thap hon ¢6
¥ nghia so v&i 16 ching (p = 0,036), 16 tri 1 va 16 tri 2. O 16 trj 1, s6 con sinh ra
cao hon dang ké so véi 16 md hinh (p = 0,005), ngoai ra khdng c6 sy khéc biét
¢ y nghia khi so sanh véi 16 chitng. O 16 tri 2, s6 con sinh ra cao hon dang ké
so vai 16 ching (p = 0,018) va 16 m6 hinh (p < 0,001). Khdng c6 su khac biét
c¢6 ¥y nghia giira s6 lwong con sinh ra ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2.
3.2.3.8. M6 bénh hoc tinh hoan

Hinh anh mé bénh hoc tinh hoan dugc thé hién trong hinh sau:

.
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Ghi chd: nhuom HE, 400X; A: 16 ching; B: 16 md hinh;
C: 16 tri 1 (ubng TXCB 180 mg/kg); D: 16 tri 2 (ubng TXCB 360 mg/kg).



92

Nhan xét:

Trén hinh anh md bénh hoc tinh hoan cho thay:

- 0 16 chtng hinh anh tinh hoan binh thuong: cac dng sinh tinh kha déu
nhau, cac 6ng sinh tinh trong 10ng ¢6 chtra nhiéu tinh tring ¢ dudi rd (Mii tén
xanh). Thanh éng sinh tinh c6 day du c4c té bao dong tinh: té bao Sertoli, tinh
nguyén bao, tinh bao 1, tinh bao 2 va tién tinh trung. Rai rdc mot sé nhan chia.
M6 lién két ngoai dng sinh tinh c6 c&c mao mach mau xung huyét (mii tén
den).

- 0 16 md hinh ¢6 hinh anh suy giam sinh tinh (Jonhson score 8): c4c 6ng
sinh tinh kha déu nhau, cac ong sinh tinh trong long c6 chira it tinh tring (miii
tén xanh). Thanh ong sinh tinh c6 cac té bao dong tinh véi sé luong it véi s6
hang té bao ¢ thanh dng sinh tinh it (mdi tén do): té bao Sertoli, tinh nguyén
bao, tinh bao 1, tinh bao 2 va tién tinh tring. Khéng thay hinh nhan chia. Mot
s6 ong sinh tinh ¢ cac té bao dong tinh bi thoai hoa (miii tén vang). Mo lién
két ngoai 4ng sinh tinh c6 cac mao mach mau xung huyét (mii tén den).

-0 16 tri 1, ¢6 hinh anh tinh hoan binh thuong: c4c 6ng sinh tinh kha déu
nhau, cac 4ng sinh tinh trong 1dng c6 chira nhiéu tinh trang c6 dudi 16 (miii tén
xanh). Thanh éng sinh tinh c6 day du c4c té bao dong tinh: té bao Sertoli, tinh
nguyén bao, tinh bao 1, tinh bao 2 va tién tinh tring. Rai rac mot s6 nhan chia.
M0 lién két ngoai 6ng sinh tinh cac mao mach mau khong bi xung huyét.

- O 16 tri 2, ¢6 hinh anh tang sinh san tinh tring: cac ong sinh tinh kha
déu nhau, cac ong sinh tinh trong 10ng c6 chia nhiéu tinh trang ¢6 dudi rd (mii
tén xanh). Thanh éng sinh tinh c6 day du cac té bao dong tinh: té bao Sertoli,
tinh nguyén bao, tinh bao 1, tinh bao 2 va tién tinh trung. Rai rac mot sé nhan

chia. Md lién két ngoai 6ng sinh tinh cac mao mach mau khéng bi xung huyét.
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Chwong 4. BAN LUAN
4.1. Vé danh gia déc tinh cia vién nang TXCB
4.1.1. Péc tinh cdp

Mot thude n6i chung muén duoc dua vao sir dung trén ngudi thi can phai
an toan va c6 hiéu qua diéu tri, xét chung thi tinh an toan cua thuéc 1a quan
trong hon hiéu qua vi thudc c6 hiéu qua dén miy nhung khong an toan thi ciing
khdng thé duoc dung trong tri liéu. Céc ther nghiém vé doc tinh 1a cong cu dé
danh gia tinh an toan cua mot ché pham. Ngoai cac thir nghiém chung vé doc
tinh cap va doc tinh ban truong dién, nhitng ché pham khéac nhau c6 thé dugc
y&u cau tién hanh céc tha nghiém khéac vé doc tinh nhu doc tinh trén sinh san,
doc tinh gay dot bién gen, doc tinh sinh ung thu...

Nghién ctru vé doc tinh cap l1a nghién ctru duoc 1y dau tién can phai duoc
tién hanh caa moét san pham nham xac dinh déc tinh xay ra sau khi dung thudc
mot lan hoac vai ba lan trong ngay [103]. Két qua tir nghién ciu doc tinh cap
va LDs 6 thé dugc sir dung: (a) 1am co s& dé phan loai va ghi nhan céac chat
vé doc tinh; (b) cung cap nhitng thdng tin can thiét vé kiéu cua tac dong gay
doc cap caa chat thir, bude dau xac dinh co quan dich c6 thé bi doc boi thube
thir cling nhu so bo Xac dinh co ché gay doc, tir d6 dinh hudng dé tién hanh céac
nghién ctu tiép theo nhu nghién ctru doc tinh ban trudng dién hoic cac doc tinh
trén co quan riéng biét; (c) gitp cho viéc xay dung co sd liéu cho mot chat thu
méi; (d) gilp cho viéc xac dinh liéu trong cac nghién ctru trén dong vat tiép
theo bao gom ca nghién ciru doc tinh dai han va nghién ctu tac dung duoc ly;
(e) gitp xac dinh LDsp va du doan vé kiéu tac dung cua chat tht, tir 46 xac dinh
tri s diéu tri va quyét dinh viéc thube co thé duge dua vao str dung trén ngudi
hay khong.

Trong céc nghién ctru doc tinh cap, thuong cac chat thir nghiém duoc
diing liéu duy nhat (01 1an/ngay) tuy nhién trong mét sé trudng hop c6 thé dugc
ding nhiéu hon 01 1an. Theo ly thuyét, thé tich téi da co thé dung theo duong
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udng véi chudt nhit trang 12 0,5 mL/10 g thé trong, tuy nhién thé tich téi vu la
0,2- 0,5 mL/20g chuot [103]. Trong nghién cau nay, thé tich cho chudt nhit
uéng 12 0,2 mL/10 g thé trong, diéu nay 1am giam sy anh hudng cua viéc udng
mot thé tich 16n d6i véi chudt. Theo céc nghién ctu thim do vé doc tinh cép
thi TXCB kh4 an toan, hon nita khi pha TXCB trong nudc, & nong do 0,25
g/mL 12 néng d6 cao nhat ma TXCB phan tan déu va qua kim cong dau ti d&
dang (kim cho chudt udng thudc) do vay néu dung liéu duy nhét thi liéu ding
cao nhat c6 thé dugc thir nghiém 14 5 g/kg thé trong. Mot sb tac gia cho rang
khi d thir voi liéu 5 g/kg ma dong vat khdng chét thi khong can tién hanh thém
cac thtr nghiém doc tinh cap khac. Véi ché pham TXCB, lidu dy kién st dung
trén ngudi la 60 mg/kg, nhu vay liéu ngoai suy sang chudt nhat trang 1a 0,72
g/kg (hé s6 12). V&i mic lidu toi da 1a 5 g/kg thi lidu nay cao hon liéu du kién
dung trén ngudi khoang 7 1an. Vi vay, nghién ctru ndy da cho chudt nhat uéng
3 lan/ngay x 0,2 mL/10 g thé trong dé tang liéu t6i da 1én 15 g/kg va cao hon
licu du kién dung trén nguoi 1a khoang 14 lan.

Két qua nghién ctu cho thay khi cho chudt nhat tring ubng liéu toi da co
thé dung nap duoc 1a 15 g/kg, & tat ca cac 16 dén 72 gio déu khdng cd chuot
nao chét. Ngoai ra, khi theo ddi dén 14 ngay tat ca cac chudt déu khong ¢ bat
ky dau hiéu ngo doc nao. Nhu vy, chua tim thay liéu LDso va TXCB khong c6
doc tinh cap khi dung tai lidu 15 g/kg. B4i chiéu vai su phan loai doc tinh cap
duong udng dugc khuyén nghi bai OECD, TXCB duoc phan vao nhém 5 (LDsg
> 5000 mg/kg), 1a loai co ddc tinh thap nhat. Cac chat c6 gié tri LDsy cao hon
5000 mg/kg theo duong udng dugc coi 1a an toan hoac thuc té khong doc hai.
Tuy rang nhém 5 theo phan loai nay danh cho céc hoa chét co doc tinh cap tinh
tuong d6i thip, nhung trong mét sb truong hop nhat dinh, c6 thé gay nguy hiém

cho cac quan thé dac biét dé bi tén thuong.
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Khi so sanh v&i cac nghién ctru khac da duoc cong bd; tuy chua co cong
b vé doc tinh cap cua TXCB tuy nhién mot s6 duoc liéu trong cng thac bao
ché ciia TXCB ciing d3 duoc danh gia doc tinh cap:

- Vé téa duong: Tran Thi Hang va cs (2016), 1an dau tién di bao cao vé
doc tinh cap cua toa duong (B. laxiflora), theo d6 da xac dinh duogc lidu LDsg
cua dich chiét methanol toa dwong 1a 10,64 g/kg thé trong [104].

- V& thach hoc tia (Dendrobium officinale): Khi da dung t6i liéu téi da 1a
10 g/kg nhung van khong gay doc [105].

- Vé nguu dai lyc: Zengyan Yang va cs (2014), nguu dai luc (Radix
millettiae speciosae) an toan ¢ lidu tdi da c6 thé dung nap véi dich chiét nudc
1a 1000 g/kg (twong duong véi 110 lan liéu dung trén ngudi) va dich chiét
ethanol 14 1700 g/kg (trong duong véi 186 1an lidu dung trén nguoi) [106].

- V& sam cau (C. orchioides): Theo Elumalai Anandakirouchenane va cs
(2013), dich chiét methanol ré sam cau ding tai lieu 2000 mg/kg khong thay
doc tinh cap [107]. O liéu cao hon, Madhavan, V va cs (2007) duing liéu 3 g/kg
véi dich chiét ethanol va dich chiét nudc déu chua xuét hién doc tinh cap [108].
Mot nghién ctru khéc ciing chi ra rang khong xac dinh duoc lidu LDsy ciia cao
chiét con sam cau khi di dung liéu tdi da twong duong 45,0 g cao/kg thé trong
chudt nhat tring [109]. Theo duoc dién Trung Quéc (2010) thi liéu thuong ding
trong diéu tri ciia sdm cau 1a 3- 9 g/ngay, khi ding véi lieu gap 1384 lan liéu
dung trén nguoi chudt van khdng chét va liéu LDs, cua dich chiét ethanol caa
sam cau xac dinh duoc 12 215,9 g/kg, twong duong véi 1439 lan liéu dung trén
lam sang [110].

- VVé dam duong hoic: Sui, H.X va cs (2006), di danh gia doc tinh cap
cua Herba Epimedii, theo d6 dam duong hodc khong co doc tinh cap, liéu LDsg
cao hon 80 g/kg trén chudt nhat trang [111].

- Vé ba kich: Ba kich liéu 250 g/kg khong 1am chét chudt nhét khi theo
ddi dén 3 ngay [112].
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Nhu vay két qua vé doc tinh cap caa TXCB ciing phu hop véi cac nghién
ctru vé doc tinh cap cua cac dugce lidu cd trong cong thic bao ché.
4.1.2. Pjc tinh bdn trwong dién

Céac nghién ctru doc tinh ban truong dién danh gia tac dung khdng mong
mudn cua viéc tiép xdc lién tuc hoic 13p lai cua chat thir nghiém trong mot phan
tudi tho trung binh cua dong vat thi nghiém, chang han nhu loai ggm nham. Cu
thé, n6 cung cap nhitng thdng tin vé co quan dich bi ngo doc va duoc thiét ké
dé xac dinh muc d6 tac dung phu khong thé quan sat dugc [113]. Nghién cau
doc tinh ban truong dién ciing c6 thé giup xac dinh ché do liéu thich hop cho
cac nghién cuu dai han.

Theo két qua nghién ctru doc tinh cap thi vai muc lidu 15 g/kg khong
gy doc tinh cap. Ché pham duoc bao ché dudi dang vién nang, khdi lugng bot
cao dugc liéu trong mot nang 1a 400 mg. Véi liéu du kién dung trén nguoi 12
6- 8 vién/ngay tuong duong véi khoang 60 mg/kg trong lugng co thé. Do vay,
lidu nghién ctru doc tinh ban truong dién trén chudt cong trang (hé sb 7) duoc
lya chon 14 0,42 g/kg (twong duong véi liéu dy kién dung trén nguoi) va 1,26
g/kg (gap 3 lan liéu du kién dung trén ngudi).

Két qua cho thdy khdng c6 chudt nao thugc cac 16 tri chét va cé biéu hién
c4c triéu chung ngo doc. Khong co su thay doi vé da, 16ng, mat va phan khi so
sanh vai 16 chung. Biét rang ¢ lidu cao caa nhirng chiét xuat tir thuc vat cd thé
chuyén hoa thanh san pham cudi doc hai, c6 thé can thiép vao chirc ning da
day va giam hiéu qua chuyén doi thire an, tir d6 c6 thé dan dén nhiing thay doi
qua san pham bai tiét (phan). Tuy nhién, & nhiing chudt uéng TXCB khdng
thay c6 su thay doi trong phan, nhu vay TXCB khdng anh huong téi su tiéu
hoa, hap thu caa thirc an.

Su thay ddi trong luong co thé chudt c6 thé do lugng thire dn, nudc udng
dua vao nhiéu hon hodc ban than TXCB la chat dinh dudng c6 thé thuan loi

cho viéc tang can. O tat ca céc 18, ¢d su tang trong luong & thé chudt trong thoi
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gian nghién citu va khéng c6 su thay ddi vé trong luong co thé khi so séanh cac
|6 dung TXCB vai 16 chirng (p > 0,05), nhu vay TXCB khoéng anh huong toi
qua trinh trao d6i chat binh thuong ¢ chudt céng trang.

Viéc phan tich cac chi s6 sinh hoa mau cé ¥ nghia trong viéc danh gia
cac nguy co, bat ky su thay d6i ndo vé céc chi s6 sinh héa khi nghién cau trén
dong vat déu cd gia tri khi danh gia nguy co dung thudc trén nguoi. Két qua
nghién ctiru cho thay, cac chi sb sinh hoa caa chudt duoc udng TXBC céc ¢ 2
muc liéu khac nhau khong thay doi khi so sanh véi 16 chang.

Cac phan tich huyét hoc va sinh hoa 1am sang dugc thuc hién dé danh
gia cac thay d6i co thé co trong chiic nang gan va than bi anh huong bai cac
chat thtr nghiém. Phan tich chirc ning gan va than Ia rat quan trong trong viéc
danh gia doc tinh cua thude va chiét xuat thuc vat vi ca hai déu can thiét cho su
séng ctia mot sinh vat. Hoat do cao cua cac enzym ALT va AST 1a su béo hiéu
cho nhitng bénh ly ¢ gan hodc gay doc cho gan. Khéng cé sy thay doi co y
nghia (p > 0,05) vé hoat 6 ALT va AST & cac 16 uéng TXCB ching to rang
TXCB duing trong 90 ngay khéng lam ton thuong té bao gan.

Sy rdi loan chirc niang than c6 thé dugc danh gia bang viéc dinh luong
urea va creatinin. Trong d6, ndng do urea mau thay d6i tily theo khau phan an,
tang nhat thoi sau bita an nhiéu dam; creatinin 1a thanh phan cé nito trong méau
6n dinh nhat, khdng phu thudc vao ché do an hoic nhiing thay d6i bénh 1y khac
ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cua than. Khi cau than bj ton thuong,
nong do creatinin mau ting sém hon urea mau. Do Vay, Vi chitc nang than,
danh gia néng do creatinin mau c6 ¥ nghia hon so voi danh gia nong d6 urea
mau. Trong nghién ctru nay, ¢ cac 16 dung TXCB trong 90 ngay, khéng co su
khé&c biét c6 ¥ nghia vé ndng do creatinin méau so vai 16 chimg. Nhu vay, TXCB
khong anh huong téi chirc nang than khi nghién ciu trén chudt cdng trang.

Panh gia vé cong thirc mau 1a danh gia sinh 1y va bénh Iy quan trong ¢

dong vat va ngudi. S lugng va chit lwong cac té bao méu phan anh tinh trang
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clia co quan tao mau. Thong thuong céc chi sb dugce danh gia 1a RBC, PLT,
WBC, HGB, HCT va MCV. Néu chat thir nghiém tac dong dén co quan tao
mau, c6 doc tinh véi co quan tao mau cé thé 1am thay doi gidi han binh thuong
ctia cac chi s6 huyét hoc nay. Hon nira, viéc phan tich cong thirc mau co lién
quan dén danh gié rai ro khi dung thuéc vi nhitng thay doi trong hé théng huyét
hoc ¢4 gid tri tién doan cao hon ddi véi doc tinh cua con ngudi khi dit lidu duoc
ngoai suy tir c&c nghién ctu trén dong vat [114]. O tat ca cac 16 dung TXCB
trong 90 ngay cho thay khong co sy thay doi dang ké vé cac chi s huyét hoc
khi so sanh v&i nhdm chang. Tac dung khong dang ké caa TXCB 1én s6 lugng
hong cau, thé tich trung binh hong cau, hematocrit, hemoglobin va tiéu cau cho
thay rang TXCB khong anh huong dén su tao hong cau, hinh thai hong cau
hoic strc bén cua té bao hong cau.

Bach cau 1a dong té bao bao vé co thé dau tién dap tng vai cac tc nhan
truyén nhiém, ton thuong & md hoic qué trinh viém. Trong nghién cau nay,
TXCB khong lam anh huong téi s6 luong bach cau khi dung lién tuc trong 90
ngay.

Hinh anh dai thé cua cac co quan duoc uéng TXCB khdng thé hién bat
ky thay doi nao vé mau sac khi so sanh véi 16 ching. Phi dai cac co quan 1a dau
hiéu dau tién vé doc tinh caa chat thir nghiém hoic chat ¢6 hoat tinh sinh hoc.
Tuy nhién, khdng c6 su phi dai ctia cac co quan dugc quan sat trong nghién cuu
nay trong sé tat ca cac 16 st dung ché pham nghién cau. Ngoai ra, trén hinh anh
vi thé, khong c6 co quan nao tir cac 16 chudt ubng TXCB cho thay bat ky su
thay doi ndo trong cau tric té bao hoic bat ky tac dong khdng ¢ loi nao khi
nhin dudi kinh hién vi & nhiéu do phong dai khac nhau. Khéng cé bénh ly nao
duoc ghi nhan vé md hoc cua cac co quan: gan, lach, than caa nhém chuang.
N6i chung, bat ky tac dong c6 hai nao cho cac té bao nhu md gan déu dan dén
su ting nong do cua ca hai transaminase trong mau. Do d6, sy thay d6i khdng
dang ké vé hoat do ALT va AST cho thay rang viéc sir dung TXCB khong 1am
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thay d6i té bao gan cho nén sy chuyén héa binh thuong cia chudt quan sat dugc
trong mo bénh hoc cia gan. Tuwong tu, cling khong c6 su thay d6i dang ké vé
nong do creatinin mau cua cac 16 dung TXCB khi so sanh véi nhém chang. Bat
Ky su gia tang Vé ndng do creatinin trong mau s& dugc quan sat thay néu co tac
dong téi chirc nang ctia cac nephron cau than [115]. Piéu nay dugc xac nhan
thém bang cac quan sat md bénh hoc cua than trong nghién ciu nay.

Tt nhitng két qua vé sinh héa, huyét hoc, hinh anh dai thé va vi thé cua
gan, lach va than trén ching to TXCB liéu 0,42 g/kg va 1,26 g/kg udng lién tuc
trong 90 ngay la an toan khi nghién cau trén chudt cong trang. Pay 1a nghién
ctru dau tién cong bd vé doc tinh ban truong dién ciia TXCB. Tuy nhién ciing
c6 mot s tac gia da cong bd vé doc tinh ban truong dién cua cac dugc lidu co
trong cong thtc bao ché caa TXCB, cu thé nhu:

- Vé toa duong: Vi liéu 0,28 g/kg/ngay va 0,84 g/kg/ngay trong 28 ngay,
dich chiét nudc toa duong da khong 1am thay doi cac chi so huyét hoc. Tuy
nhién, 1am ting c6 ¥ nghia nong do cholesterol, hoat do enzym AST va ALT,
tang nong do creatinin & muc liéu 0,84 g/kg/ngay [75]. Ngoai ra, dich chiét
nuéc toa duong lidu 0,48 g/kg/ngay va 1,44 g/kg/ngay udng trong 28 ngay lién
tuc 1am giam kha nang thy thai ctia chudt nhit con F1 sinh ra tir chudt thé hé P
dugc uéng mau thir [116].

- V6i sam cau: Theo Elumalai Anandakirouchenane va cs (2013), dich
chiét r& sam cau vai cac muc liéu 200, 400 va 800 mg/kg trong 28 ngay cho
thay déu khéng anh huéng téi cac chi s6 sinh hoa, huyét hoc, chic nang gan,
than va hinh thai mé hoc gan, than [107]. Cao chiét cén sam cau véi lidu 0,263
g/kg va 1,315 g/kg di duoc chitng minh khéng anh huong dén thé trong, chic
nang ta0 Mau, chirc nang gan, chirc nang than ciing nhu mo6 bénh hoc gan, than
trong sudt qué trinh udng ciing nhu sau khi ngiing udng 15 ngay [109].

Yan Nie va cac cs (2013), khi nghién ctru doc tinh caia sam cau liéu 30
g/kg va 60 g/kg trong 60 ngay khdng gay bat ky dau hiéu doc tinh nao; tuy
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nhién & lidu 120 g/kg trong 60 ngay 1am ton thuong gan, than va mot s co
quan cua hé sinh duc [110].

- V& dam duong hodc: Nghién ctru doc tinh treong dién cua flavonoid
tong sé cua dam duong hoac cho thay ¢ liéu 410 g/kg trong 12 tuan trén chuot
cong da khong 1am thay d6i cac thong sé vé sinh hoa, huyét hoc va hinh anh
mO hoc cac co quan quan trong [117].

- V& ba kich: Theo cac nghién ctu vé doc tinh ban truong dién thi cac
dich chiét ba kich duoc danh gia 1a an toan, khong gay doc tinh khi dung trén
lam sang [112].

- V& cau ky tir: Gidng nhu cac loai trai cay thudng in khac, L. barbarum
khong doc hai. L. barbarum da duoc sir dung theo truyén thong nhu mot loai
thuc pham va nhu mot loai thudc thao duoc trong hon 2500 nim ma khéng c6
doc tinh cu thé. Khong c6 doc tinh duoc biét dén dugc bao céo vé L. barbarum
trong cac tai liu khoa hoc hoic trong sach gido khoa y hoc c6 truyén chau A.
Chinh quyén Ha Lan nim 2004 va Co quan Tiéu chuan Thuc pham Vuong
qudc Anh (2007) da phén loai L. barbarum Ia mét loai thuc pham va khong
phai 1a mot loai thuc pham méi, dua trén viéc sir dung truyén thong l1au dai ma
khong co ddc tinh. Cac bai bao va sach gido khoa khac nhau di trich dan cac
khia canh lgi ich truyén thong cua L. barbarum va khong dé cap dén bat ky khia
canh doc tinh nao [118].

- Vé nguu dai lyc: Khong thay xuat hién doc tinh, khong 1am thay doi
khéi luong, dai thé cling nhu vi thé cac co quan dong thoi ciing khong anh
huong téi céc chi sé sinh hoa, huyét hoc khi dung dén muc liéu 25 g/kg/ngay
[85].

Déi chiéu véi nhitng két qua nghién ctru da duoc cong bd trude do vé
doc tinh cua cac duogc lidu don 16, dang chua ¥ thay dich chiét nuée toa duong
c6 doc tinh ban truong dién ¢ liéu 0,84 g/kg. Trong vién nang TXCB, khoi
lugng bot cao khd téa duong 1a 75 mg/450 mg, chiém ti 1& 16,67%. Véi liéu
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vién nang TXCB str dung trong nghién ctu doc tinh ban truong dién 1a 0,42
g/kg va 1,26 g/kg thi lidu twong tng vai bot cao khd toa duong 14 0,07 g/kg va
0,21 g/kg. Cac muc liéu nay thap hon so véi liéu 0,28 g/kg dich chiét nudc toa
duong (muc lidu d khong 1am thay ddi c¢6 ¥ nghia cac chi sb sinh hda va huyét
hoc trong nghién cau cua tac gia Nguyén Thanh Huong). Nhu vay, loai trir kha
ning tuong tac gitta cac duoc liéu thi két qua vé doc tinh cua nghién ciu nay
la phu hop.

4.2. Vé tac dung ciia vién nang TXCB trén chirc niing sinh duc due

4.2.1. Hoat tinh androgen

Androgen la nhitng hormon gigi tinh nam quan trong, thuc hién nhiéu
chtic nang sinh 1y, quyét dinh nhitng dac tinh sinh duc & nam gigi. C6 mot sb
phuong phéap danh gia hoat tinh androgen ciia mot chat hay san pham. Phuong
phap kinh dién 1 dya trén sy dap tng ctia mao ga trong non thién ddi véi chat
thir. Theo d6, danh gia dya vao dién tich bé mat mao ga [46].

Hién nay, phuong phap dua trén sy thay doi trong luong cua 5 mo- co
quan phu thudc androgen & chudt cdng duc non thién (thir nghiém Hershberger-
Hershberger assay) la phuong phap hay duoc su dung. Pay la phuong phap cé
d6 nhay cao, dang tin cay va duoc cho 1a mot mé hinh tét dé sang loc céc thude
c6 hoat tinh androgen. OECD (The Organization for Economic Co-operation
and Development- T6 chirc Hop tac va Phat trién Kinh té) ciing da dé xuat s
dung phuong phap niy trong viéc sang loc cac chat cé hoat tinh androgen va
khang androgen [47].

Bai vi phép thir Hershberger dat dugc d6 nhay khi sir dung con duc véi
su san xuat androgen ni sinh tbi thiéu. Piéu nay dat duoc thdng qua viéc s
dung con dyc bi thién, sau khi thién cac md dich suy giam dén trong luong toi
thiéu. Do d6, khi danh gia nhiing chat ¢ hoat tinh androgen, c6 nong do
androgen noi sinh thap, truc dudi ddi- tuyén yén- tuyén sinh duc khong thé bu

lai dugc qua co ché diéu hoa nguoc, kha ning dap tng cia mo- co quan 13 toi
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da. Vi vay, phép thtr Hershberger chi can 6 con cho mdi nhdm liéu trong khi
cac xét nghiém khac véi con duc khdng thién (truéng thanh hoic chua truong
thanh) dé nghi sir dung 15 con duc cho mdi nhém liéu [47].

O chudt cong duc non thién, 5 md- co quan nay déu dap Gng voi
androgen Vi sy gia ting trong luong twong d6i. C4c chat c6 hoat tinh androgen
lam kich thich, tang trong luong ctia cac moé- co quan nay [47]. Nhin chung,
chat c6 hoat tinh androgen sé& 1am ting trong luong cua tat ca cac so quan sinh
duc phu, song khdng phai lic nao sy dap ung cling nhu nhau véi moi chat thir.
Hon nira, su phat trién cua tdi tinh c6 thé duoc kich thich khéng chi boi
androgen ma con bai cac chat c¢d hoat tinh oestrogen, con duoc goi 12 tac dung
nghich cta oestrogen.

L6 ching dwong dugc khuyén céo st dung 1 tiém dudi da TES propionat
lidu 0,2 hoic 0,4 mg/kg/ngay [47]. Trong b&o co tham dinh xay dung phuong
phap thtr nghiém cia OECD, céc liéu khac nhau ciia TES propionat da duoc sir
dung: 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 va 1,6 mg/kg/ngay; ngoai ra cling danh gia su dap ung
gitra hai muc liéu TES propionat 12 0,2 mg/kg/ngay va 0,4 mg/kg/ngay, két qua
cho thiy lya chon maot trong hai muc lidu nay 13 téi wu [119]. Mot sb tac gia
cling da str dung liéu chimg duong 1a 0,4 mg/kg/ngay [49].

Trong luan an nay, chung duong da duogc su dung la tiém dudi da TES
propionat liéu 0,2 mg/kg trong 10 ngay. Két qua cho thay, TES propionat da
lam tang rd rét trong luong twong dbi cua tdi tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper
va co nang hau mén- hanh hang so véi 16 chang sinh 1y. Biéu nay phi hop voi
cac nghién ctu truée d6 vé ching dwong véi lidu TES propionat 1a 0,2
mg/kg/ngay [120].

Vé céc 16 st dung ché pham nghién ciu, & ca hai mac lidu dung 1a 0,42
g/kg/ngay (twong dwong véi lidu du kién dung trén nguoi) va 0,84 g/kg/ngay
(gap 2 1an liéu du kién dung trén ngudi) déu ¢ su ting déang ké vé khdi lugng

tuong d6i cua tui tinh, tuyén Cowper va co nang hau mén- hanh hang so vai 16
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chung (p < 0,05). Khong c6 su khac nhau c6 ¥ nghia (p > 0,05) vé trong luong
tuong ddi c&c mo- co quan khi so sanh gitra 2 16 ding ché pham nghién cuu.
Nhu vay, ché pham & 2 muc liéu thir nghiém cé thé hién hoat tinh androgen
(tang trong luong twong d6i cua 3/5 md- co quan). Nhu vy, c6 diéu tha vi 1a
mac du cé hoat tinh androgen nhung TXCB khong lam tang trong lugng tuong
dbi cua tuyén tién liét, day co thé s& 1a mot loi ich cia TXCB néu duoc sir dung
trong tri liéu.

Trong thanh phan cua ché pham nghién ciu c6 chira 8 dugc lidu (nhu
da trinh bay o trén), trong do c0 téa duong, sam cau va ba kich 1a da duoc ching
minh cé hoat tinh androgen. Cu thé, véi toa duong: theo tac gia Nguyén Thanh
Huong va cong sy, cao long toa duong lidu 1,4 g/kg 1am tiang rd rét khéi luong
tdi tinh, tuyén cowper, co nang hau mdn so vai 16 ching (p < 0,05) nhung
khong 1am ting khéi lugng bao qui dau va tuyén tién liét trén chudt cong duc
non thién [49]. V&i sam cau, N.S. Chauhan va cs (2007) thay dich chiét ethanol
than ré sam cau liéu 100 mg/kg 1am tang trong luong tdi tinh sau 30 ngay [86];
dich chiét than ré sdm cau liéu 350 mg/kg va 525 mg/kg, trong thoi gian 3 tuan
lam ting trong lugng tdi tinh, tuyén tién liét, ndng d6 TES trong mau trén mo
hinh chudt cong truang thanh khong thién va chudt non thién. Cao khd ba kich
& lieu thir 200 mg/kg trén chudt nhat trang (khdng thién) 1am tang trong luong
ti tinh, tuyén Cowper, co nang hau mén- hanh hang va tang nong d6 TES trong
huyét twong c6 y nghia thong ké so véi nhom ddi ching [121].

Theo hudéng dan ciia OECD, ngoai nhitng danh gia vé trong luong cua 5
co quan sinh duc phu thi c6 thé danh gia, phan tich thém ndng d6 TES huyét
thanh va/hoac LH. Trong pham vi luan an nay, ngoai trong luong ctua 5 co quan
sinh duc phu thi da khong danh gia thém cac chi tiéu khac bai 1€: danh gia tac
dung cua ché pham trén su sinh tong hop TES s& duoc danh gia & trén 2 mo
hinh 12 md hinh gay réi loan cwong duong bang dai thao duong va mé hinh gay

suy giam sinh san bang FLZ. Thuc té, ndng d¢6 TES huyét thanh c6 thé coi 1a
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“khong bat budc” trong danh gia hoat tinh androgen. Mt trong nhitng ly do ly
giai diéu nay 1a tiéu chuan danh gia duong tinh (c6 hoat tinh androgen) la c6 su
thay d6i > 2/5 co quan sinh duc phu, 4m tinh 13 > 4/5 co quan khong c6 su thay
d6i, ma khong co danh gia vé nong do6 TES [122].
4.2.2. Tac dung trén kha nang cwong duwong
4.2.2.1. Vé lyra chon md hink gdy DTD dé nghién ciru trén chice nang cuwong
duwong

Su suy giam kha ning cuong duong ¢ nam gidi c6 nhiéu nguyén nhan,
trong d6 ¢6 2 nhom nguyén nhan chinh 1a do sinh 1y (do tu6i) va do su rdi loan
cac chuc nang ndi ngoai tiét va van mach do cac bénh mic kém. V&i nguyén
nhan do tudi, day 1a mot thue té khong thé dao nguoc, cac thude co thé tac dong
¢6 18 chi lam giam bét phan nao su suy giam kha nang cuong duong bdi khong
chi chtc ning cuong duong ma toan bd chirc ning cua cic co quan td chic
khac cling déu bi suy giam. Nhu vy, suy giam do cac bénh 1y mac kém khéc
la Iy do chinh dugc quan tadm nghién ctru. Trong d6 DTD 1a mot trong nhitng
yéu to nguy co hang dau cua ED. Cac nghién ciru da chi ra rang ED gip ¢ 3/4
bénh nhan nam mac PTD va 6 nhom bénh nhan DT nay, ED xay ra sém hon
va cao gip 3 lan so voi trung binh chung [27]. Tai Viét Nam, theo nghién ctu
cuia Pham Nam Viét (2011), tan suat ED & bénh nhan DTD typ 2 1a 64,28%.
Tan suat ndy cang cao & bénh nhan tudi cang cao, thoi gian mac BTD lau,
khong kiém soat duong huyét tot va cé bién ching cua TP [123]. Theo tac
gia Poan Vin Cuong (2013), trong 100 trudng hop dén kham va diéu tri ED
tai bénh vién da khoa Tay D6, Can Tho thi nhom tudi tir 40 tré 1én chiém 75%.
C6 35% sb bénh nhan c6 mac cac bénh 1y di kém khac nhu tang huyét ap, DTD,
suy than [124]. Con theo tac gia Poan Minh Thuy (2013), nghién ctu trén 150
bénh nhan TP c6 115 bénh nhan bi ED, chiém 76,7%. Trong d6 murc do trung
binh dén ning 1a 64,6%; ngoai ra nhitng bénh nhan béo phi, bénh nhan cé bién
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chting mach mau, bién chting than kinh cd ty 1& ED cao hon nhém khéng lan
luot 12 2,2, 3,09 va 2,89 lan [125].

Co ché bénh sinh ciia ED do DTD 1a két qua ctia nhidu cac yéu t6, chang
han nhu su gia ting ctia cac san pham glycat hoa bén virng (advanced glycation
end products- AGES), su suy giam ctia con dudng nitric oxyd- guanosin
monophosphat vong (NO- GMPV), stress oxy hoa, tén thuong than kinh va suy
sinh duc [126]. Nitric oxyd (NO), ¢6 ngudn gdc chu yéu tir ndi mé va mé than
kinh, 1a co ché chu yéu diéu chinh sy cuong ctmg ctia duong vat. NO kich thich
san xuat GMPV va gidn co tron thé hang. Giam tong hop NO va mét hoat tinh
sinh hoc ctia NO trong cac mach mau la nhitng dic trung cua réi loan chirc
nang ndi mod trong PTD [127].

Tang glucose mau da dugc bao cao la sinh ra cac loai oxy phan g
(ROS) va dit liéu cho thidy ROS can thiép vao san xuit NO, gy ra apoptosis co
tron thé hang va r6i loan diéu hoa chtrc ning néi mod [128]. Ngoai ra, nhiéu
bang chtng chi ra rang DT ¢6 lién quan dén suy sinh duc c6 thé dong mot vai
trd quan trong trong ED [129]. GMPv trong thé hang bi giang hoa boi
phosphodiesterase typ 5 (PDES). Thudc trc ché chon loc PDES5 1a lya chon diéu
tri chinh cho bénh nhan ED do BDTD. Tuy nhién, bénh nhan ED do DTD kém
nhay cam véi thudc e ché PDES5 duong udng hon bénh nhan khong mac DTD
do bénh 1y than kinh va ton thuong ndi mé [27]. Do d6, nghién ciru cac phuong
phap tri liéu méi dé diéu tri nam gidi mac ED do DTP 1a can thiét.

Chinh vi vay ma cac md hinh gdy DTD ciia ED d duoc phét trién. Cling
xuét phat tir nhitng 1y do d6 ma trong luan an nay lya chon mo hinh BTD gay
ED trong nghién ctru tdc dung cia TXCB.
4.2.2.2. Vé két qud tac dung ciia TXCB Ién chite nang cuong duong

Cac két qua trong phan 3.2.2 cho thy, PTD di lam giam chirc ning
cuong duong trén chudt céng tring, cu thé 1am giam dang ké (p < 0,05) ICP

nén, ICPmax, AUC va ti s6 ICPmax/MAP, két qua nay ciing phi hop v6i nhiéu
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nghién ctru trude d6 va phit hop véi co ché bénh sinh cua ED do DTD. TXCB
d3 1am tang ro rét ICPmax, AUC va ti s6 ICP/MAP & chudt DT, diéu nay cho
théy réng TXCB c¢6 thé cai thién ED & chudt PTD. Su cai thién vé cac chi sd
cuong duong ndy c6 thé do mot sd co ché sau:

(1): TXCB cai thién chi s6 cuong duong do 1am giam ndéng d6 glucose
mau:

Nong d6 glucose méau giy ra nhitng nguy co ddi v6i ED, vay giam nong
d6 glucose mau, kiém soat glucose mau c6 1am cai thién chtc ning cuong
duong hay khong?

Pé tra 101 cau hoi nay, Woo Suk Choi va cs (2015) thiy rang viéc kiém
soat nong do glucose mau trén mo hinh chudt cong gy BTD bang STZ lam
phuc hdi chtic ning cuong dwong thong qua céc ti s6 ICP/MAP, AUC/MAP,
dong thoi két hop giira viéc kiém soat ndng do glucose méau va dung thude tc
ché PDES5 c¢6 loi trén céc chi sb cuong duong hon 1a chi kiém soat nong do
glucose méu [130]. Ngoai ra mot sé nghién ctru trén 14m sang chi ra rang murc
d6 niang cua ED c6 twong quan nghich véi viée kiém soat duong huyét, nong
d6 HbA lc cang cao thi ED cang nang; dong thoi bénh 1y than kinh ngoai bién
cung v6i nong do HbAlc chir khong phai tudi bénh nhan 1a yéu td tién luong
doc 1ap cho ED [131]. Nhu vay c6 co so dé noi rang kiém soat nong do glucose
mau lam cai thién chirc ndng cuong duong.

Két qua tir nghién ctru nay cho thay, ¢ 16 uong TXCB sau 4 tuan nong
d6 glucose mau bat dau giam (so v6i 16 mo hinh va 16 dung sildenafil) va giam
rd rét ¢ thoi diém 8 tudn (p < 0,05). Nhu vy co thé nguyén nhéan lam cai thién
cac chi sé cuong duong ciia TXCB 1a do TXCB di 1am giam ndng do glucose
méu. Tac dung 1am giam ndng d6 glucose mau cua TXCB phu hop véi cac
nghién ctru da cong b vé tac dung cua cac dugce lidu c6 trong TXCB. C6 nhiéu
bang chimg rd rang vé tac dung giam glucose mau cta thach hoc tia, sim cau,

cau ky tu, 1a nhitng dugc li¢u c6 trong TXCB:
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Thach hoc tia 1am giam ndng d6 glucose mau trén chudt nhit gay dai
thao duong bang STZ [132].

Véi sdm cau: V. Madhavan va cs (2007), dich chiét ethanol va nudc cia
sim cau co tic dung 1am giam glucose mau trén md hinh chudt cng tring gay
DPTP bang alloxan. Theo d6, dich chiét ethanol va dich chiét nudc liéu 0,5 g va
1 g/kg khi udng dén 21 ngay da lam giam dang ké ndng do glucose méu sau 7
ngay, 14 ngay va 21 ngay ubng [108]. Theo Elumalai Anandakirouchenane va
cs (2013) dich chiét ré sam cau vai cac muc ligu 200, 400 va 800 mg lam giam
nong do glucose mau trén chudt cong binh thuong [107]. Mot nghién ctru khac
ctia Avinash Patil va cs (2013), dich chiét r& sam cau liéu 1000 mg/kg lam giam
¢ y nghia ndng do glucose mau trén chudt gay TP bang STZ. Sau 16 ngay
uéng thudc, ndng @6 glucose méau giam vé muac twong duong vai 16 khéng gay
DTP (p > 0,05). Theo d6, STZ da 1am tén thuong nghiém trong cau trdc mo
hoc cua tuyén tuy, than va gan caa chudt bi DTD, cac cau tric vi thé nay da
duoc phuc hdi & mot mie do nhat dinh & dong vat duoc diéu tri bang dich chiét
sam cau [133].

Vi cau ky tir: Zhengwei Zhou va c¢s (2009) tac dung ha glucose mau cua
dich chiét nudc cau ky tir (polysaccharid tir Lycium barbarum) trén mé hinh
chuot nhat gay BTD bang alloxan, & liéu 20 va 40 mg/kg da lam giam rd rét
nong do glucose mau [96].

(2): Qua co ché lam giam stress oxi hoa.

Trong cé&c nghién ctru khac nhau vé chdng stress oxy hoa, cic phuong
phap tri liéu dé khoi phuc sinh tong hop va hoat tinh sinh hoc cua NO d3 giup
ich cho viéc khoi phuc chitc nang ndi mo va chirc nang cuong duong trong mo
hinh dong vat gay ED do DTD [128]. Dit liéu nghién ctru cho thdy, diéu tri
bang chat chdng oxy hoa 1am giam san xuit gdc tu do anion superoxid (O2"),
lam giam ndng d6 anion superoxid, ting ndong do NO va phuc hdi chirc ning

cuong duong trong md hinh dong vat ED do DTD [128]. Ngoai ra, viéc chuyén
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gen NO synthase nd1 mo (eNOS) da cai thién chirc nang cuong duong & chudt
bi ED do DTP. Biét rang viéc ting glucose mau gian tiép 1am ting ROS bang
cach 1am tang san xuat O, va trc ché kha ning chéng oxy hoa trong thé hang
[134]. ROS cling dong mdt vai tro quan trong trong viéc gay ra apoptosis trong
thé hang. Do d6, giam ROS, khoi phuc eNOS va hoat tinh sinh hoc cua NO cé
thé 12 mot chién lugc tiém ning dé phuc hdi chirc ning cuong duong & bénh
nhan DTD.

MDA c¢6 thé dugc st dung nhu mot maker sinh hoc danh gia su ton
thuong do oxy hoa. Ngoai ra, SOD 1a mdt enzym lam giam O,™ va ¢6 thé dugc
str dung dé do murc do stress oxy hda. GSH-Px 1a mot enzym chdng oxy héa co
vai tro sinh hoc chinh 1 bao vé cac co quan, to chitc boi ton thuong do oxy hoa
[135]. Trong pham vi ctia nghién ctru ndy khong danh gia cac chi sb vé mirc do
stress oxi hoa va kha ning chdng oxi héa cia TXCB nén chua thé khing dinh
TXCB c6 tac dung trén kha nang cuong duong theo co ché nay tuy nhién ciing
c6 nhitng chi bao nhét dinh vé viéc TXCB c6 tac dung chdng oxi hoa. CAc
nghién ctru da chi ra rang tat ca 8 dugc liéu c6 trong cong thirc bao ché cua
TXCB déu c6 hoat tinh chéng oxi héa & cac mirc do khac nhau. Mot sb nghién
ctru con chi ra tac dung chéng oxi hoa cua cac dugc liéu nay c6 1gi cho vige cai
thién chiic ndng cuong duong. Nhu nghién ctru trén polysaccharid cta cau ky
tr (LBP) cho thiy, LBP c6 tac dung bao vé than kinh bang cach chdng lai ton
thuong té bao than kinh do stress oxy hoa bang cach thiic day hoat dong cua
enzym chéng oxy héa va bang cach loai bo cac gdc tu do, tir d6 1am ting NOS
trong cac bod so1 than kinh va kich hoat con duong NO/GMPv lam phuc hoi mét
s6 chi s6 cuong duong bi giam boi ton thuong day than kinh hang [135].

Nhu vay nhitng cai thién vé chic ning cuong duwong cia chudt trong cac
16 dung TXCB c6 thé do tac dung tc ché tress oxi hoa ctia TXCB.

(3): Thong qua con duong NO/GMPv
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D3 biét réng, kich hoat dudng dan tin hiéu NO/GMPYV 1a chu yéu, va can
thiét cho su cuong cimg cua duong vat. Cac nghién ciru tap trung vao bénh
nhan ED mic DTP d4 ching minh ring TP 1am trim trong thém con dudng
truyén tin hiéu NO/GMPV [136]. Ngoai ra, su gidn co tron thé hang qua trung
gian eNOS va nNOS bj suy yéu ¢ dong vat mac DTD [137]. Ca nghién ctru lam
sang va co ban déu chi ra ring bénh DTD lam x4u di cac khiém khuyét chirc
nang trong con duong NO/GMPYV lién quan dén sy tién trién cua bénh ED lién
quan dén BTD. Trong nghién ctru nay, vi mot sd 1y do ma cac thi nghiém nham
danh gia TXCB c6 lam cai thién cac chi so cwong duong theo con dudng nay
hay khong da khong dugce tién hanh. Do dé chua ¢ co sé dé khang dinh chéc
chan TXCB c6 tac dung thong qua con dudng NO/GMPv hay khong, tuy nhién
qua tham khao tai lidu, c6 mot sb nghién ciru d cong bd ching minh rang cac
dugc liéu co6 trong TXCB céi thién chirc nang cuong duong theo con duong
NO/GMPy, cu thé:

Theo Dong Wan Sohn va cs (2008), cau ky ttr két hop v6i mot sé thanh
phan khac (trong d6 cau ky tir 1a thanh phan chinh, chiém 32% trong cong thirc)
lam tang ICP thong qua con duong NO/GMPv [138]. Cu thé nhiing hoat dong
NOS ctia nhém dung ché phadm nghién ctru ting 1én dang ké, mirc d6 biéu hién
ctia nNOS va eNOS tang c6 y nghia so vdi nhém ching.

Do d6, c6 thé TXCB d4 lam cai thién chic nang cuong duong bang cach
kich hoat con dudng dan tin hiéu NO/GMPv.

(4): Thong qua TES.

Su san xuat TES binh thudng doi hoi sy phéi hop nhip nhang va toan
ven cua truc dudi doi- tuyén yén- tuyén sinh duc (HPG). Vung dudi doi tiét ra
GnRH theo nhip, kich thich su tiét LH va FSH & tuyén yén, sau do 1a san xuat
TES va sinh tinh trung & tinh hoan. Sy tich 1ty du TES c6 tac dung nhu mét co

che diéu hoa ngugc lam giam ca GnRH va sy bai tiét gonadotropin cia tuyén
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yén. Sy thiéu hut hodc méc phai cac bénh 1y bam sinh trong truc HPG dan dén
suy sinh duc [139].

TES c6 vai tro quan trong ddi véi stre khoe cua con nguoi, dac biét la
nam gidi. C4c nghién ciru di chi ra rang TES khong chi 1a yéu t6 then chdt can
thiét cho sy sinh san va truong thanh cta cac dic diém sinh duc ngoai ma con
lién quan dén stic khoe va sirc khoe chung ctia nam giéi. Nong do TES trong
huyét thanh thap duoc phat hién c6 lién quan dén nhiéu réi loan/bénh 1y nhu
DTD, alzheimer, xo vita dong mach, ung thu, loang xuong, vo sinh, trAm cam.

Céc nghién ctru da bao cdo rang nam gidi mac DT typ 2 c6 néng do
TES, TES tu do thap hon dang ké va ty 1é mic bénh suy sinh duc & nhitng bénh
nhan nay cao hon so v&i dan sd néi chung [140]. Nghién ctru cho thay TES gay
ra san xuat NO thong qua kich hoat eNOS [141]. Theo d6, liéu phép thay thé
TES lam cai thién chirc ning ndi mé va ngin ngira ED, diéu nay cho thidy TES
ndi sinh c6 thé bao vé ndi mac thé hang [142]. Két qua nghién ctru trén cho
théy, chudt bi BPTD ¢6 sy gidm dang ké néng do TES huyét thanh, diéu nay phu
hop véi cac nghién ciru trén 1am sang [129]. O 16 dung TXCB ¢6 nong do TES
huyét thanh cao hon dang ké (p < 0,05) so véi 16 bi PTD ma khong diéu trj va
16 BTD duoc diéu tri bang sildenafil, dong thoi ciing cao hon dang ké so voi 16
chtng. Piéu nay chi ra raing TXCB ¢6 tac dong co loi dbi véi truc HPG, kich
thich giai phong hormon. Pay co thé 1a két qua cta hoat tinh androgen cua
TXCB da dugc ching minh ¢ trén.

4.2.3. Nghién ciru trén kha nang sinh sdan
4.2.3.1. Vé mé hinh gdy suy gidm sinh san bang fluconazol

* Ly do lua chon fluconazol 1a tic nhin giy suy gidm sinh sén:

Pé danh gia tic dung cua thude 1én mot trudng hop bénh 1y cén ¢ cac
mo hinh phu hop. Vi co thé ngudi va dong vat 1a mot thé théng nhat, toan ven
do vay khi co thé khoe manh binh thudng thi thude khé c6 thé 1am thay doi cac

chtrc ning sinh 1y binh thudng, kho pha v& cac co ché diéu hoa cua co thé. Dé
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thay duoc tac dung ctia thude, can sir dung mo hinh mé phong cac trudng hop
bénh 1y trong thuc té. M6 hinh cang giéng véi bénh thyc té bao nhiéu, cang
dem lai nhirng thong tin hitu ich cho viéc sir dung thudc sau nay trong diéu tri
(néu c6 thé).

Pbi véi viée nghién ciru tic dung cua thude 1én qua trinh sinh san trén
dong vat thuc nghiém, can c6 cac mo hinh giy suy giam sinh san. Mot s6
phuong phap giy suy giam sinh san c6 thé ap dung trong nghién ctru la: gay
suy giam bang nhiét [69], bang stress [143], bang thudc- héa chat, md hinh
chuot gia hay cac mé hinh sir dung dong vat bién d6i gen. Mdi mé hinh déu c6
nhitng wu diém nhat dinh riéng, cd thé phd hop trong viéc ngoai suy, du doan
tac dung khi sir dung trén ngudi. Vi du nhu mé hinh gay suy giam bang nhiét
c6 thé hiru ich trong nghién ctu str dung cho nhitng bénh nhan bi suy giam sinh
san khi tiép tiép xuc véi moi trudng qua ndng (ngudi 1am viée trong diéu kién
khac nghiét).

Tuy nhién, dd chon lya md hinh ndo thi nén lya chon m6 hinh ma da biét
ré vé co ché gay suy giam. Khi biét rd dugc co ché gay suy giam thi s& dé dang
cho nha nghién cau trong viéc dua ra két luan va du doan, bién giai vé co ché
tac dung cua thudc.

Trong nhitng md hinh trén thi mé hinh gay suy giam sinh san bang thuéc,
hoa chat dugc nhiéu nha nghién ctu lya chon. Ngoai cyclophosphamid liéu trén
chudt céng 1a 200 mg/kg can nang [68] thi natri valproat duoc mot s6 tac gia
trong va ngoai nudc sir dung dé gay suy giam sinh san. Liéu thuong dung trén
chudt cong 1a uéng 500 mg/kg trong 7 ngay [67]. Tuy rang natri valproat hay
duoc st dung nhung natri valproat gay suy giam sinh san theo co ché nao thi
lai chwa thuc su rd rang, cu thé:

V& sy anh huong t6i cac hormon gigi tinh: Tac gia Lossius nghién ciu
trén nam gidi dugc diéu tri bang natri valproat thay c6 su giam nong do TES,

giam ndng d6 progesteron, ting ndng d6 FSH va giam chi sé co thé (BMI),
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khong anh hudng téi SHBG [144]. Tuy nhién mot nghién ciu khac lai thiy
rang: bénh nhan duoc diéu tri bang natri valproat c¢d ndéng do
dehydroepiandrosterone (DHEAS) cao hon dang ké va néng do FSH va LH
thap hon so v&i nhdm chung, trong khi khong c6 su khac biét vé nong d6 TES,
ty 1é TES/SHBG hoic nong d6 androstenedion [145]. C6 bao céo khéc lai thay
rang valproat 1am ting ndng d6 androstenedion, khéng cé sy thay d6i vé nong
d6 cac hormon khéc (TES, SHBG, LH, FSH, prolactin, inhibin B) trén nguoi
[146].

Vé anh huong dén céc thdng so tinh tring, c6 mot s6 gia thuyét vé tac
dong c6 thé cua natri valproat dén céc thong sé tinh tring. Valproat c6 thé 1am
giam kha nang van dong cua tinh tring bang céch can thiép vao chirc ning
mang tinh trung [145]; tang ti 1¢ bat thuong & dudi cua tinh trang, ting tinh
trung c6 hinh théai bat thuong, giam d6 di dong cua tinh tring c6 thé nguyén
nhan do lam giam khéi lwong, thé tich tinh hoan [146].

Vi nhitng ly do trén nén c6 su khé khan nhat dinh khi bién giai két qua
nghién ctiu khi sir dung valproat gay suy giam sinh san.

FLZ la thuc chéng nam tong hop nhom azo (triazol). Co ché chéng ndm
cua FLZ 1a e ché cytochrom P,so 14-alpha-demethylase, ngin chin tong hop
ergosterol 1 sterol chii yéu & mang té bao nim. FLZ c6 ai luc manh véi enzym
P4so ctia nAm va c6 ai luc yéu vai enzym Paso ciia ddng vat co vii tuy nhién ciing
du gay ra cac tuong tac [147]. So vai ketoconazol (KEZ) thi FLZ it tac dong
tai enzym Pyso dong vat co v hon, tac dung chon loc hon vai enzym Pysp cua
nam nén tac dong trén sinh san cia dong vat cé v ciing it hon. Nhiing nghién
ctru ¢éng bd vé tac dong trén sinh san nam cia FLZ khdng nhiéu tuy nhién c6
bao céo thay rang FLZ lam ting c6 ¥ nghia ndng d6 cac hormon prolactin va
FSH khi dung trén chudt cong trong 30 ngay, diéu ndy goi y ring FLZ ciing
anh huong toi nong d6 TES ciing nhu kha nang sinh san. Thuc té, FLZ cling da

duogc ching minh lam suy giam kha nang sinh san, ¢ tc dung khang androgen;
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lam suy giam thé tich tinh dich va chat luong tinh triing, 1am giam sb luong va
kha nang di dong cuaa tinh trang [14].

KEZ ciing c6 tac dung tc ché tong hop TES & cac té bao Leydig, chan
su kich thich cua gonadotropin dé kich thich té bao Leydig san xuat TES, lam
giam ndng d6 TES huyét thanh [148]. Do vay, cd thé sir dung FLZ va KEZ d¢
gay suy giam sinh san trong cac m6 hinh dugc ly. Tuy nhién khi gay suy giam
sinh san biang KEZ thi KEZ di gay ra thoai hoa tinh hoan nghiém trong, hoai
tir t& bao mam trong cac 6ng sinh tinh, teo 6ng, hoai tir va phan huy céc té bao
sinh tinh tir mang day [149] nén kha niang phuc hoi kha nang sinh san 1 thap
nén tac gia khéng lua chon KEZ lam tac nhan gay suy giam sinh san ma lya
chon FLZ.

* Ly do lwa chon thé 13 d6i twong nghién ctru:

Trong nghién ctiu phét trién thudc méi, truée khi thude duge dua vao
thir nghiém 1am sang va dung trén ngudi thi thudc can phai dugc thir nghiém
trén dong vat. Trude day, khi cong nghé nudi cdy md, nudi ciy té bao chua phat
trién thi viéc nghién ctru doc tinh va tac dung cua thudc trén dong vat 13 budc
quan trong dau tién. Hién nay, véi cong nghé nudi cay mo va té bao phat trién,
viéc sang loc tac dung, doc tinh cua thude da duoc thyc hién trén in vitro nhiéu
hon. Tuy nhién, viéc danh gia doc tinh va tac dung trén dong vat van khéng thé
thiéu. Cac loai dong vat nghién ciru hay duoc sir dung nhat 1a chudt céng, chuot
nhat, tho, ch....

Trong EU, sau chudt nhat (59,3%) va chudt cong (17,7%), loai dong vat
thuc nghiém c6 va dugc cac phong thi nghiém sir dung thuong xuyén nhat 1a
tho (2,78%) [150]. Trong thir nghiém doc tinh, thé thuong la loai trong phong
thi nghiém thr hai bat budc bén canh chudt nhat hoac chudt céng, va 1a loai
dugc wu tién trong thtr nghiém hoa chat lién quan dén kich ung da cép tinh
(Huéng dan s6 404 cia OECD) [151]. Hon nita, trinh ty gen cua tho gidng véi

trinh tu gen cua con ngudi hon so vai cua cac lodi gam nham khéc (chudt cong,
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chudt nhit...) [71]. Ngoai ra, c6 rat nhiéu loi thé khién tho tro thanh mot mo
hinh dong vat rat pht hop cho cac nghién cau vé sinh san, cd thé ké dén nhu:

- Tho 1a dong vat nho nhat va ré tién nhat trong s6 cac loai dong vat c6
thé lay tinh dugc bang am dao gia, cho phép c6 thé phan tich, danh gia tinh dich
& nhiéu thoi diém nghién ctu (so sanh trudc sau trong nghién ctu). Véi cac
nghién ctiu tién hanh trén chudt, chi Iy dugc tinh dich & thoi diém cudi va phai
giét chuot.

- Céc qua trinh sinh san binh thuong cua tho, chu ky caa su sinh tinh, su
chin (truong thanh) caa tinh hoan déu da duoc biét rd.

- Con céi c0 thé duoc thu tinh nhan tao bang tinh dich Iy tir con duc dé
danh gia tac dong 1én kha nang thuy thai, s6 luong con trong mot lua dé, kha
nang séng st cua con céi. .. hon nita, chu ky sinh san c6 thé dy doan duoc (thd
cai mang thai khoang 30 ngay).

- Thé 1a dong vat kha dé nudi va chiam soc.

Nhitng loi thé nay cho phép danh gia theo chiéu doc cua Vviéc san xuat
tinh tring (thubc ¢ anh hudng dén san xuat tinh tring hay khdng?), hinh thai
cua tinh triing, cac chi s6 sinh hoa va kha nang thy thai.

Tuy nhién ¢ Viét Nam hién nay viéc stir dung tho trong nghién ciru duoc
ly n6i chung va nghién ciru trén sinh san ndi riéng con rat han ché. Chua co bao
céo dugc ghi nhan vé sir dung tho 1a d6i twong nghién ciu trén sinh san, vé sir
dung 4m dao gia dé thu tinh dich tho va vé thy tinh nhan tao cho tho cai dé danh
gi4 kha nang thuy thai.

* V& viéc khong sir dung chirng dwong trong nghién ciru:

Trong thiét ké nghién ctru duoc 1y, nhom ddi chimg duong thudng dugc
st dung. Chang duong lua chon phai 1a chat hodc ché pham c6 tac dung duoc
ly r6 rang [152], trong truong hop nay la tang cuong kha nang sinh san théng
qua ting cudng sé lwong va chét luong tinh tring mot cach ré rang, duoc thira

nhan rong réi. V& mat san xuat va cung @ng: san pham d6 phai dugc san xuat
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theo quy trinh va day chuyén dat chuan; theo mét tiéu chuan chit luong nhat
dinh da duoc cong bd. Tuy nhién viéc st dung nhém dbi chimg duong khong
phai 12 bit budc trong nghién ctru duoc ly. Trong nghién ctru nay, di khong lya
chon dugc chét hay san pham c6 tac dung tuong tu thoa man diéu kién néu trén
nén da khong c6 nhom ddi chimg dwong trong thir nghiém danh gia tac dung
trén kha ning sinh san ctia vién nang TXCB. Trén thyc té, c6 nhiéu nghién ctiu
d3 cong bd khong sir dung nhom dbi chimg duong khi thiét ké nghién ctu [67],
[153], [154].

* Thoi gian dung thudc nghién ciru:

Chu ky cua sy sinh tinh ¢ ¥ nghia quan trong trong viéc thiét ké céc thu
nghiém dé nghién ciu tac dong cua mot tac nhan 1én hé théng sinh san nam.
C6 su khuyén nghi rang trong cac nghién ciru doc tinh ban trudng dién, hay thi
nghiém kha ning sinh san, sy tiép xdc vai chat thi nghiém nén duy tri it nhat
trong 1 chu ky trude khi danh gia boi cac thong sé nghién ctu. Khoang thoi
gian nay la du dé tac nhan thu nghiém tich lity trong cac mo, phat huy tac dung
va tao ra nhimng thay doi trong tinh tring théng qua qua trinh xuat tinh. Hiéu
qua ti da s& duoc tao ra tai thoi diém nay va cac ton thuong mé hoc ciing S8
duoc nhin thiy téi da. Ngoai ra, thoi gian udng thudc hoic tiép xdc véi tac nhan
nghién cttu tuy theo muc dich cua nghién ctru. Vi thoi gian cho mot chu ky sinh
tinh & tho 1a khoang 7- 8 tuan, nén thoi gian str dung thudc (hoic tiép xdc voi
tac nhan nghién ctu) dé danh gia tac dung caa cac chat ngoai sinh tdi thiéu l1a
7 tuan (khoang 1 chu ky sinh tinh); thoi gian dung thudc c6 thé dai hon tuy
thudc vao tac dung caa thudc va muc tiéu nghién cuu.

Mot s6 nghién ciru dugc céng bd cho thay, thai gian ding thude thuong
tir 7- 12 tuan:

Zakaria va cong su nghién ctru anh huong cua tamoxifen va fadrozol 1én
cac chi sd sinh san & tho, thuéc nghién cau duoc dung trong 60 ngay (khoang
7- 8 tuan) [155].
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Ahemen va Orakaanya (2013), nghién ciu anh huéng dén chat luong
tinh tring tho khi nudi bang 14 rau muéng, thoi gian sir dung thice dn dén khi
danh gia 1a 8 tuan [156]. Amao O. A. va Showunmi K. A. (2016), trong nghién
clru cia minh dd danh gia chat luong tinh dich sau 9 tuan [157].

Hoic ciing c¢6 truong hop thoi gian ding thudc ngan hon nhu A Walaa
H Khalifa nghién ctu tac dung cua dich chiét nuéc cdy cha 1a (Phoenix
dactylifera) 1én dac diém tinh dich tho va chi sé oxi hda trong mau trén tho bi
stress boi nhiét, thoi gian udng thubc 1a trong 5 tuan [72].

Can ctr vao chu ky sinh tinh cta thé, luan an da luva chon thoi gian uéng
ché pham nghién ctu 1a 60 ngay (khoang 8 tuan). Thoi gian nay du dé co thé
danh gia duogc tac dung cia TXCB Ién sy sinh tinh trén tho.
4.2.3.2. Vé tac dung cua vién nang TXCB trén md hinh gay suy gidm sinh sdn
bang fluconazol

* Tac dung trén khdi lwong co thé va thé trang chung:

Két qua nghién cau cho thay: FLZ liéu 50 mg/kg/ngay va vién nang
TXCB ¢ 2 muc liéu 180 mg/kg/ngay va 360 mg/kg/ngay khdng anh huong toi
su tang trong luong binh thudng caa tho, khéng anh huang toi thé trang chung
va khong thay c6 bat ky dau hiéu ngd doc nao khac dugc quan sat thay. Diéu
nay la phu hop véi két qua caa nghién ctru doc tinh ban truong dién cua ché
pham trén chuot cong tring trude do. Theo két qua nay, vién nang TXCB an
toan khi uéng lién tuc trong 90 ngay.

* Tac dung ciia TXCB 1én ndng d6 TES huyét thanh:

- 016 mé hinh (chi uéng FLZ), ndng d6 TES huyét thanh & cac thoi diém

sau 30 ngay va sau 60 ngay déu giam cé y nghia so véi thoi diém ban dau (p
lan ot 13 0,002 va 0,020); ngoai ra ciing thap hon c6 ¥ nghia khi so sanh vi
16 chitng & cuing thoi diém (p lan luot 1a < 0,001 va 0,025). Nhu vay FLZ da
lam giam nong do TES huyét thanh khi nghién ctu trén tho. Két qua nay ciing
phu hop vaéi nghién ciru caa tac gia Azza H. EI-Medany va cong su [102]. FLZ
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khong gay I&n su oxi hoa trong cac té bao Leydig khi nghién ctu in vitro [158]
nén su giam nong do6 TES huyét thanh ciia FLZ c6 thé duoc giai thich do su tc
ché sinh tong hop TES ¢ té bao Leydig; ngoai ra con 1am giam nong do cortisol
théng qua viéc tc ché cac enzym thudc hé thong cytochrom Pyse nhu: C17- 20
lyase, 11-p-hydroxylase, 17-p-hydroxylase va steroid aromatase.

Qua trinh sinh tong hop TES duoc trinh bay trong hinh sau:

testosterone cholesterol

tes/terone

HSD1TB

4-aidros dione
progesteroné n
!
cholesterol ~ €AMP L-arginine
pregnenolone @ _
: CPKAD t oE N®
AMP

pregnenolone
cholesterol

Hinh 4.1. So db sinh tong hop TES & té bao Leydig
Ghi chu: TSPO: translocator protein; StAR: steroidogenic acute regulatory protein;
CYP11A1: mot enzym cua hé thong cytochrom Paso (P450scc); HSD3B: 3p -
hydroxysteroid dehydrogenases; CYP17AL: 17-hydroxylase/C17-20-lyase;
HSD17B: 17B-hydroxysteroid dehydrogenase; AC: adenylyl cyclase; PKA: protein
kinase A.
Nguon: theo Natasa J. Stojkov va cs (2013) [159]
Cholesterol dugc van chuyén tir c&c ngudn nodi bao vao ti thé boi phuc
hop van chuyén protein dac biét bao gém protein dich ma (TSPO) va StAR

(Mot protein diéu hoa viéc van chuyén tat ca cac hormon steroid, cholesterol tir
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bén ngoai vao mang trong ti thé). Trén mang trong ti thé, cholesterol duoc
chuyén thanh pregnenolon boi CYP11AL1 rdi sau d6 thanh progesteron bdi
HSD3B. Trong té bao Leydig, su truong thanh cua progesteron thanh
androstenedion duoc xuc tac boi 17- hydroxylase/C17-20- lyase (CYP17A1)
va sau d6 chuyén thanh TES dudi x(c tc cia HSD17B. TES sau d6 thoai bién
theo 2 con dudng: chuyén thanh dihydrotestosteron dudi sy x(c tac cua 5o-
reductase va chuyén thanh estradiol duéi sy xUc tac cia aromatase.

- O cac 16 udng FLZ va TXCB, tai cac thoi diém sau 30 ngay va sau 60
ngay nong do TES huyét thanh déu cao hon ¢ y nghia (p < 0,05) so véi 16 chi
uéng FLZ véi cing thai diém. Ngoai ra, vai liéu TXCB 180 mg/kg, & thoi diém
30 ngay nong do TES giam so voi thoi diém ban dau (p = 0,015) va thap hon
c6 ¥ nghia so v&i 16 ching (p = 0,017) nhung & thoi diém 60 ngay, nong do
TES huyét thanh di ting va cao hon c6 ¥ nghia so véi thoi diém ban dau (p =
0,006). Véi TXCB liéu 360 mg/kg, ¢ thoi diém 30 ngay nong do TES khac nau
khéng ¥ nghia (p > 0,05) so vi thoi diém ban dau va 16 ching cung thoi diém;
& thoi diém 60 ngay, nong do TES tiang va cao hon c6 ¥ nghia so thoi diém ban
dau va 16 chiing cung thoi diém. Nhu vy TXCB di 1am ting ndng d6 TES
huyét thanh phu thudc lidu & thé gay suy giam bang FLZ.

Vi TES chu yéu duoc san xuat tir tinh hoan (> 95%), mét phan nho dugc
san xuét tir tuyén thuong than (khoang 4%) nén co thé nhan xét rang mot ché
pham lam ting ndng d6 TES trong mau cd thé tac dong dua theo 2 co ché chinh:
(1) lam tang qua trinh tong hop TES & tinh hoan va (2) ban than ché pham
nghién ctru déng vai tro 1a TES ngoai sinh. Nhan dinh nay 1a c¢6 co s& ddi véi
truong hop tang ndng d6 TES huyét thanh c6 ¥ nghia & céac 16 dung TXCB.

Vé co ché thir nhat: Vi sinh tong hop TES ¢ tinh hoan 1a mét qué trinh
phtrc tap, c6 su tham gia caa nhiéu co chit va nhiéu enzym nén ché pham
nghién ctu ¢ thé tac dong vao nhiéu khau cia qué trinh nay.

+ Tac dong 18n truc dudi ddi- tuyén yén- tinh hoan thdng qua LH:
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LH duoc giai phong tir tuyén yén dudi tac dong cua GnRH. LH théng
qua LH receptor (LHR) 1am hoat hda AC dé chuyén ATP thanh AMP vong
(cCAMP) tir d6 1am ting cholesterol dugc chuyén vao mang trong ti thé théng
qua StAR [160] dan dén tang tong hop TES. Trong thanh phan cua TXCB c6
chtra ba kich, polysaccharid tir dich chiét nuée caa duoc ligu nay da dugc Zhu
Zhu va cs (2017) ching minh 1a kich thich téng hop va giai phéng GnRH tir
ving dudi ddi, ¢d thé bang cach thdng qua con duong Kiss1/GPR54 [93]. Nhu
vay ciing c6 thé day 1a mot trong nhiing co ché lam ting néng do TES huyét
thanh cua ché pham TXCB.

+ Tac dong bang cach chong oxy hoéa; tac dong Ién sb luong té bao
Leydig, duong kinh éng sinh tinh...

NGi chung, su tich tu ctia cac gbc tu do, dac biét 1a cac loai gbc ty do oxy
hoa (ROS) trong cac té bao sbng vuot qua kha niang chdng oxi hda cua cac chat
chéng oxy hda dan dén sy hinh thanh trang théi stress oxy hoa. Nguoi ta biét
rang trang thai stress oxy hda lam giam chuc ning cua té bao, c6 thé 1am anh
hudng toi chirc nang chinh cua nhitng phan ti sinh hoc (vi du nhu protein)
[161]. Dic biét, trang théi stress oxy hoa nhu vay, khi xay ra trong cac té bao
Leydig, c6 thé 1am giam tong hop TES va do d6 1am giam néng d6 TES huyét
thanh. Ngoai ra, stress oxy hda con lam giam hoat tinh ca nhiing chat chéng
oxy héa c6 ngudn gbc enzym va khdng c6 ngudn géc enzym trong céc té bao
Leydig. Faraji Tayebe va cac cs (2019) thay rang, cac chat 1am giam hoat tinh
ctia cac enzym chéng oxi hoa c6 kha niang lam ton thuong tinh hoan, lam giam
bé day thanh dng sinh tinh, giam duong kinh ng sinh tinh va 1am giam nong
d6 TES huyét thanh, dong thoi cac chat co hoat tinh chong oxi héa da dugc
chang minh 1am hdi phuc bé day thanh ng sinh tinh, duong kinh éng sinh tinh
dan dén phuc hdi duoc nong do TES huyét thanh [162].

Cac chit oxy hda con c6 thé gay 18n stress oxy hoa & ludi ndi chat trong

tinh hoan, bao gom viéc lam ludi noi chat bi gidn ra, nhu 13 mot thay d6i bénh
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ly rd rét trong siéu cau tric cua té bao Leydig dan dén giam téng hop TES
[163]. Két qua cua nghién cau nay cho thay: ¢ céc 16 udng TXCB néng do
MDA tinh dich va huyét thanh thap hon dang ké so véi 16 mé hinh, nhu vay
TXCB da thé hién hoat tinh chéng oxi héa. Hon nita, trong thanh phan cua
TXCB c6 8/8 dugc liéu da duoc chirng minh c6 tac dung chéng oxy hoa, trong
d6 c6 mot s6 duoc lidu c6 hoat tinh chdng oxy héa manh. Ngoai ra, theo nghién
ctru cua Mun-Seog Chang va cac cs (2008), dich chiét nuéc cua ba kich thé
hién tac dung bao vé té bao TM3 (té bao Leydig chuot) dudi tac dong gay ton
thuong cuia cac tac nhan oxy hoa [94]. Do vay day ciing c¢6 thé 1a mot co ché
lam ting ndng d6 TES huyét thanh cua vién nang TXCB.

+ Téc dung trén cac phan tir sinh hoc ¢ hoat tinh trong qué trinh tong
hop TES: Nhu d3 dé cap ¢ trén, sinh tong hop TES 1a mot qué trinh phuc tap
véi cac enzym chu chét 1a StAR, P450scc, HSD3B, CYP17A1 va HSD17B.
Thudc hoic nhitng chat ngoai sinh khac co thé tac dong vao cac enzym nay dé
thay d6i qua trinh sinh tong hop TES. Trong nghién ctru nay chwa c6 danh gia
trén cac phan ta sinh hoc trén nén chua co6 co sé dé két luan TXCB lam ting
nong do TES theo co ché nay.

+ Ngoai ra, theo két qua danh gia trén chtrc ning cuwong dwong, TXCB
lam cai thién kha nang cuong duong trén chudt cong gay DTD, tac dung nay
c6 thé do 1am tang NO nén s& tac dong lam ting van chuyén cholesterol vao
mang trong ti thé thong qua PKG (protein kinase G) va StAR diéu nay s& gop
phan lam tang tong hop TES tai tinh hoan. Nhu vay déy ciing c6 thé la nguyén
nhan lam tang TES huyét thanh ¢ céc 16 uéng TXCB.

Trong nghién ciru nay chua dinh lugng hoat @6 cac enzym 5a- reductase,
aromatase hay nong do dihydrotestosteron va estradiol nén chwa c6 co s& xem
xét thudc nghién ciru ¢ anh huong dén su thodi bién cua TES hay khdng. Tac
c6 lién quan dén tac dung tc ché cac enzym 5a- reductase va aromatase hay

khong.
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Vé co ché thir hai: TXCB dong vai tro nhu mot TES ngoai sinh.

Mot s6 tac gia da chi ra rang trong 1oc nhung c6 chaa cac hormon gidi
tinh nhu: 170- ethinylestradiol, 17a- estradiol, 19- nortestosteron, testosteron,
androsteron... [164]. T&c gia Lu Chun-mei va cs (2012) khi dinh luong cac
hormon gigi tinh trong 16¢ nhung bang sac ky long khéi phé da thay 16¢ nhung
c6 chira TES voi ham luong tir 0,2 pg/kg dén 1,2 pg/kg [165].

Trong c6ng thic bao ché cua vién nang TXCB, khéi lugng bot cao khd
1o6¢c nhung 1a 15 mg (trong tong s6 400 mg khdi luong cua cao duoc liéu trong
vién nang). Tuy ti 1& nay khong cao va chua c6 nghién ciru dé dinh lugng TES
trong ché pham nhung cé co s khi cho rang TXCB lIa mét TES ngoai sinh.

Ngoai ra, 1oc nhung 1a mot trong 4 duoc liéu dimg dau bang theo quan
diém cua YHCT (sdm, nhung, qué, phu). Véi tac dung chdng ldo hoa, ting
cuong thé luc, bd sung niang luong cho co thé, cao khéd Ioc nhung trong vién
nang TXCB lam bdi bo stc khoe, ting cuong thé luc, nang cao suc khoe toan
than tir d6 co thé 1a nguyén nhan ¢ loi cho chirc ning sinh san, sinh duc duc
cua vién nang TXCB.

* Tac dung trén thoi gian tiép can:

Thoi gian tiép can duoc coi 1a dau hiéu cua ham muén tinh duc (libido).
Thoi gian tiép can c6 thé duoc tinh tir khi dua con cai vao chudng con duc toi
khi con dyc xuat tinh [166]. Tuy nhién véi cach tinh nay sé& c6 thé chwa hoan
toan chinh xéac bai su xuét tinh caa thé duc con phu thudc nhiéu vao thao tac,
ky thuat 1y tinh cta nghién cau vién. Néu nghién ctu vién thyuc hién ky thuat
thanh thao, thoi gian Iy tinh s& ngin con nghién cau vién thyc hién chua thanh
thao hay cd su ¢6 trong qua trinh lay tinh thi thoi gian Iy tinh s& dai. Do d6 d6i
véi cling mot dong vt ciing c6 thé c6 sy khac nhau nhiéu vé thoi gian tiép can.
Vi vay, tac gia da lua chon céch tinh thoi gian tiép can 1a khoang thoi gian tinh

tir khi dua tho cai vao chudng tho duc téi khi con duc nhay 1én lung con cai dé
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thuc hién hanh vi giao phéi. Mot sb tac gia ciing da dung cach nay dé tinh thoi
gian tiép can cua tho duc [72], [155].

Hién tai, cac co ché cua viéc mat hoic thay doi ham muén tinh duc van
chua duoc biét dén rd rang. Tuy nhién, c6 sy két hop phuc tap cua cac yéu to
nhu: yéu té sinh ly, tam ly va xa hoi gop phan vao ham mudn tinh duc va nng
d6 androgen c6 anh huéng quan trong nhat dbi véi ham mudn tinh duc. Viéc
giam ham mudn tinh duc c6 thé chi ra sy thiéu hut androgen phét sinh tir réi
loan chirc niang tuyén yén hoac tinh hoan. Bong thoi khi ¢ su suy giam néng
d6 TES huyét thanh thi chac chan s& ¢é su suy giam ham muén tinh duc [167].
Ngoai ra, hoat dong tinh duc cta nam giéi phu thudc vao hé théng
dopaminergic, su thiéu hyt dopamin ciing ¢ thé 1am giam ham mudn tinh duc
[168].

O 16 mé hinh (chi ubng FLZ) tai cac thoi diém 30 ngay va 60 ngay cé
thoi gian tiép can cao hon dang ké so vai 16 ching va tang cao hon dang ké so
vé6i thoi diém ban dau (so sanh trong cung 16). Nhu vay FLZ liéu 50 mg/kg da
lam giam ham muén tinh dyc. Co ché cta viéc giam ham mudn tinh duc cua
FLZ c6 thé dugc giai thich 12 do FLZ c6 tac dung khang androgen, tc ché tong
hop TES ¢ té bao Leydig dan dén 1am giam nong do TES huyét thanh.

O céc 16 udng ché pham nghién ciu (udng FLZ va udng ché pham nghién
ctu), thoi gian tiép can cé su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké so véi 16
chting va thap hon dang ké so vai 16 md hinh chi uéng FLZ. Nhu vay, vién
nang TXCB da lam giam tac dung gay ting thoi gian tiép can cia FLZ hay vién
nang TXCB c6 tac dung chdng lai su suy giam ham mudn tinh duc gay ra bai
FLZ. Piéu nay ciing c6 thé dugc giai thich théng qua viéc TXCB lam ting nong
d6 TES huyét tuong.

* Tac dung trén cac thong sé vé sb lwong va chat lweng tinh tring:

Qua trinh sinh tinh 1a mot chudi cac su kién phic tap va co trat tu, trudc

hét phu thudc vao su hinh thanh va phat trién caa tinh hoan trong thoi ky bao
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thai. Tir thoi ky bao thai dén 6 thang tudi, cac chirc niang sinh san nam dan hinh
thanh bang cach biét hda thanh tinh nguyén bao. Dén tudi day thi céc tinh
nguyén bao bat dau nhiéu 1an phan chia té bao va biét hoa dé tao ra céac tinh
bdo. Tinh tring duogc sinh ra tir cac tinh bao trong cac éng sinh tinh, sau d6
ching di chuyén vao mao tinh dé trai qua giai doan truong thanh cudi cing
truéc khi xuat tinh [169]. Cac tinh nguyén bao, tinh bao thuong xuyén & trong
trang thai phan chia té bao nén ching rat nhay cam véi nhitng thay doi vé vat
ly, héa hoc va sinh hoc & bén trong ciing nhu & bén ngoai co thé.

Sy sinh tinh dugc kiém soat boi hé théng hormon cua truc dudi doi-
tuyén yén- tuyén sinh duc (HPG). O nam gidi, su san xuat TES cua tinh hoan
va su sinh tinh dugc diéu khién béi hai hormon cuaa tuyén yén 1a LH va FSH.
Té bao dich trén tinh hoan cua LH 1a cac té bao Leydig c6 mat & cac khoang ké
va cta FSH 14 cac té bao Sertoli c6 mit ¢ cac 6ng sinh tinh. LH kich thich té
bao Leydig san xuat TES va FSH kich thich cac té bao Sertoli, két hop vai TES,
san xuét cac phan tu diéu hoa va céc chat dinh dudng can thiét cho viéc duy tri
su sinh tinh tring. Do d6, ca TES va FSH diéu hoa sinh tinh tring gian tiép
thong qua cac té bao Sertoli [170]. Tuy nhién nong d6 TES trong tinh hoan cao
khong phai 1a diéu kién tién quyét dé hoan thanh qué trinh sinh tinh mac di n6
rd rang lam tang san xuat tinh tring va kha nang sinh san [170].

Céc thong s6 vé sb lwong va chat luong tinh trung (tinh dich dd) cung
cap nhiing théng s6 co ¥ nghia trong viéc chan doan va diéu tri vo sinh hiém
muon nam. Ngoai ra, tinh dich d6 con gitp chan doan xac dinh tinh trang xuat
tinh ra mau, viém nhiém duong dan tinh, danh gia hiéu qua cua phau thuat triét
san that dng dan tinh ciing nhu danh gia hiéu qua caa phau thuat phuc hoi luu
thong duong dan tinh. Cac bat thuong vé s luong tinh triung, do di dong va
hinh théi tinh trung 12 nguy@n nhan cha yéu cua vo sinh nam, chiém ti 1& trén
90% v sinh nam [34]. Trong d6 bat thuong vé d6 di dong cua tinh tring chiém
ty 1& cao nhat, co thé toi 47,8% [171].
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- C4c thdng so vé sé lirong tinh triing bao gom: thé tich tinh dich, mat do
tinh triing va tong sé tinh triing trong mot 1an xuat tinh. Qua cac két qua nghién
ctru trén thay rang:

+ O 16 chi dung FLZ, thé tich tinh dich & thoi diém 30 ngay va 60 ngay
thap hon c6 ¥ nghia (p < 0,05) so v&i thoi diém ban dau va so véi 16 ching
cuing thoi diém. Mat do tinh tring ¢ thoi diém sau 30 ngdy va sau 60 nay déu
giam c6 ¥ nghia (p < 0,05) so véi thoi diém ban dau; dong thoi cling thip hon
¢ y nghia (p < 0,05) so vai 16 ching. Tong s6 tinh tring trong mot lan xuat
tinh tai cac thoi diém 30 ngay va 60 ngay thap hon c6 ¥ nghia (p < 0,05) so voi
thoi diém ban dau dong thoi cling thip hon c6 ¥ nghia (p < 0,05) so vai 16
chung & cing thoi diém. Nhu vay, FLZ liéu 50 mg/kg da lam giam thé tich tinh
dich, giam mat do tinh tring va giam tong s tinh tring trong mot 1an xuét tinh
khi nghién ctiu trén tho. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ciru cia tac gia
Azza H. ElI-Medany va cs [102].

Tinh trung it hoac it tinh dich cé thé do nguy@n nhan ton thuong tinh
hoan hoac do tac dong ctaa cac hormon kich thich sy sinh tinh trong d6 c6 TES
[172]. O nghién ctu nay, viéc tén thuong tinh hoan do cac nguyén nhan co hoc,
nhiét, bic Xa... di dugc loai bo. Hon nita FLZ d3 lam giam néng do TES huyét
thanh do d6 day c6 thé 1a co ché giai thich cho viéc lam giam thé tich tinh dich,
giam mat do tinh tring va giam téng so tinh tring trong mot lan xuat tinh caa
FLZ.

+ O céc 16 dung FLZ va TXCB:

Thé tich tinh dich khéng c6 su giam c¢é ¥ nghia nhu vai 16 chi ding FLZ,
hon nira vé6i 16 ding TXCB liéu 360 mg/kg (16 tri 2) ¢ thoi diém sau 60 ngay
thé tich tinh dich con tang cao hon ¢6 ¥ nghia (p < 0,05) so véi 16 ching.

Mat d6 tinh trung tai thoi diém 30 ngay giam c6 ¥ nghia (p < 0,05) so

Vi thoi diém ban dau tuy nhién khi so sanh vai 16 ching ¢ ciing thoi diém thi
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su suy giam nay khong c6 y nghia (p > 0,05). Mat khac, sau d6 mat d¢ tinh
tring c¢6 xu hudng tang 1én & thoi diém 60 ngay.

Téng sé tinh tring trong mot lan xuét tinh ¢ 16 dung TXCB liéu 180
mg/kg tai thoi diém 30 ngay giam c6 y nghia so véi thoi diém ban dau (p =
0,006) va thap hon dang ké so véi 16 chang (p = 0,013). Tuy nhién & thoi diém
60 ngay lai tang rd rét so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,002), cao hon ¢ ¥ nghia
so vai 16 chi dung FLZ (p = 0,004). Vi lidu 360 mg/kg, tong sé tinh tring
trong mot lan xuat tinh tai thoi diém 30 ngay giam khong ¢ ¥ nghia so véi thoi
diém ban dau (p = 0,093) dong thoi ciing thap hon khong c6 ¥ nghia so voi 16
chung (p = 0,152) nhung cao hon ¢ y nghia so v&i 16 mé hinh (p = 0,004). Tai
thoi diém 60 ngay, tong so tinh tring trong mot 1an xuat tinh ting cao hon dang
ké so véi thoi diém 30 ngay (p = 0,001), cao hon ¢ ¥ nghia so véi 16 chi dung
FLZ (p = 0,001) va 16 TXCB lidu 180 mg/ke (p = 0,041) ddng thai khong c6
su khac biét co y nghia so véi 16 ching (p = 0,163).

Nhu vy TXCB di lam ting thé tich tinh dich, ting mat d¢ tinh trang,
tang tong s tinh tring trong mot lan xuat tinh khi gay suy giam boi FLZ va tac
dung nay c6 xu hudng phu thudc lidu. Bidu nay duoc ching minh bai hinh anh
vi thé tinh hoan. O cac 16 chiing va 16 dung TXCB liéu 180 mg/kg c6 hinh anh
tinh hoan binh thuong; ¢ 16 chi dung FLZ c6 hinh anh caa sy suy giam sinh
tinh con ¢ 16 dung TXCB liéu 360 mg/kg c6 hinh anh ting san tinh tring.

Do sy sinh tinh 12 mot qué trinh tir tinh nguyén bao, tinh bao so cap, tinh
bao thir cap, tinh tir rdi dén tinh tring. O tho, qua trinh nay cé thé tir 52- 60
ngay, do d6 khi thudc tac dong vao qué trinh sinh tinh cd thé gay ra biéu hién
som 1én dic diém tinh dich (biéu hién sy thay d6i tai thoi diém 30 ngay) khi tac
dong vao giai doan cudi cua qua trinh sinh tinh nhung ciing c6 thé chua gay ra
biéu hién ngay lap tic néu tac dong vao giai doan dau caa qué trinh sinh tinh.
Vi vay, cd thé TXCB di tac dong dén nhiéu giai doan cta qua trinh sinh tinh.

Mot thude diéu tri c6 thé anh hudng dén sy san xuét tinh tring bang cach:
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(1): Can thiép vao chirc ning ngoai tiét cua tinh hoan bang cach thay doi
cac té bao mam va/hodc cac té bao Sertoli. Té bao Sertoli dong vai tro hd tro
cho su sdng sot va biét hoa cia té bao mam. Khi cac té bao Sertoli duoc mo
rong cao hon, to hon vé kich thudc va gidu chét dinh dudng hon s& 1 ddu hiéu
cho viéc tang sy sinh tinh. Do 1a phan tmg binh thuong cua céc té bao Sertoli
khi chling sin sang cung cap bd sung dinh dudng cho sb lugng 16n tinh tring.

(2): Can thiép vao chirc nang ndi tiét ctia tinh hoan bang cach thay doi té
bao Leydig hodc pha v& hé théng diéu hoa hormon (cua truc dudi d6i- tuyén
yén), hodc viéc lam thay doi nong do TES ciing c¢6 thé anh huong dén viéc san
xudt tinh triung [14]. Ngoai ra viéc ting trong lugng tinh hoan, ting dudng kinh
éng sinh tinh cling ¢6 101 cho viéc sinh tinh. Viéc c6 191 cho su sinh tinh nay
cling s& thudc 2 co ché trén boi viée ting trong luong tinh hoan, ting dudng
kinh éng sinh tinh chu yéu la do vi€c tang kich thudc hodc ) luong cua cac té
bao Sertoli va té bao Leydig.

Trong nghién ctru nay, ¢ 16 ding TXCB liéu 360 mg/kg thay c6 hinh anh
tang sinh san tinh tring: cac dng sinh tinh kha déu nhau, cac ng sinh tinh trong
long c6 chira nhiéu tinh tring c6 dudi rd. Thanh dng sinh tinh c6 day du cac té
bao dong tinh: t& bao Sertoli, tinh nguyén bao, tinh bao 1, tinh bao 2 va tién
tinh tring. Rai rac mot s6 nhan chia. M6 dém cac mao mach mau sung huyét.

Ngoai ra, TXCB di 1am ting nong d6 TES huyét thanh diéu nay c6 thé
cling co loi cho viéc san xuét tinh tring, lam tang sé luong tinh tring. TES
duoc coi 1a diéu kién tién quyét cho sy san xuat va trudng thanh caa tinh tring,
cac dic tinh va chac ning sinh duc tht cap. TES kich hoat cac receptor cua
androgen (AR) trong cac té bao Sertoli dé bat dau cac dap ung chirc ning can
thiét cho su sinh tinh tring [173]. Mat khac TES phdi hop véi FSH dé kich
thich tang sinh té bao Sertoli va tao ra cac phan tu tin hiéu va chit dinh dudng

dé hd trg sy truong thanh cua tinh tring.
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Nhu vay c6 thé TXCB di lam ting san xudt tinh tring theo cé hai co ché
trén. Mot sé nghién ctru da cong b vé cac duoc liéu trong TXCB ciing da cho
thay gia thuyét nay: nghién ciu caa Chauhan NS va cs (2008) cho thay dich
chiét ethanol cua sdm cau liéu 100 mg/kg lam ting kha ning sinh tinh thong
qua ca 2 co ché trén. Dich chiét sam cau da lam tang kich thuéc 6ng sinh tinh,
lam tang s6 lugng tinh bao thar cap va tinh tir. Bong thai nhém dong vat duoc
diéu tri bang dich chiét sdm cau cho thay su ting trong luong cua tinh hoan va
thay d6i mé hoc cua tinh hoan c6 loi cho su sinh tinh [174]. Trén hinh anh mo
hoc thay mot sb luong 16n cac té bao khéac nhau & cac giai doan sinh tinh khéac
nhau. Trong mdi 6ng sinh tinh thay c6 s6 lugng tinh tring khang 16. Céc té bao
Sertoli to hon vé kich thudc va giau chat dinh dudng hon duoc chiing minh
biang luong cao cua té bao chat. Hau nhu tit ca cac té bao Leydig cho thay phi
dai v&i nhan ma rong va té bao chat nhuém mau téi. Sy gia tang vé thé tich caa
té bao va nhan duoc goi Y manh mé cho su tong hop steroid duéi anh huong
truc tiép hoic gian tiép cua thudc. Hau nhu tat ca cac 6ng dan tinh chira rat
nhiéu tinh tring. Trong mot s dng, cac tinh tir duoc tim thay rai rac giira cac
tinh trung.

- Vé pH tinh djch:

Tinh tring 12 té bao duy nhat ciia con ngudi ¢d thé thuc hién chirc nang
ngoai co thé nam gidi. Vi méi trudong caa tinh trung 13 tinh dich ¢6 v nghia rat
16N t6i su sdng va chire nang cua tinh tring. Tinh dich 1a mot hdn hop dugc tiét
ra tir tinh hoan, mao tinh hoan (60%) va cac tuyén sinh duc phu (tuyén tién liét-
30%, c4c tuyén hanh niéu dao- 10%). Tinh dich c6 chira HCO3/CO, cac ion
v co, cac acid htru co, duong, lipid, acid amin, steroid, polyamin, cac base nito
va cac protein. Do do, tinh dich c6 kha ning dém rat cao, cao hon so véi hau
hét cac chat long khac cua co thé. Do d6, &6 pH cua tinh dich ¢6 thé dong mot
vai trd quan trong khdng chi trong viéc duy tri kha nang séng va chat luong cua

tinh trung, ma con trong viéc dam bao kha nang thu tinh. Su suy giam cua kénh



128

Na*/K*- ATPase va pH acid lam giam d6 di dong cua tinh trung va chirc nang
cua tinh tring, d6 ciing 1a mot trong nhirng nguyén nhan gay vé sinh, thuc té &
nhitng bénh nhan ¢é sé luong tinh trang it (oligospermia) va/hoic tinh triing
yéu (asthenospermia) déu c6 pH tinh dich nho hon 7,2 [175]. Qua cac két qua
nghién ctu & trén thi FLZ va TXCB khong anh hudng tai pH tinh dich.

- Cac théng so vé dg di déng cua tinh tring gom: % tinh tring di dong
tién toi, % tinh tring di d6ng khong tién téi va % tinh tring khong di dong.

Nghién ctru da thay rang, ty thé 1a bo phan caa tinh tring cé vai trd chinh
d6i vai su can bang noi moi té bao va kha nang van dong cua tinh tring, ngoai
ra ty thé con c6 vai tro cho qua trinh ting hoat dong cua tinh tring, phan ang
acrosome va qua trinh thu tinh [176]. Rdi loan chire ning ty thé tinh tring ciing
c6 lién quan dén co ché bénh sinh cua stress oxy hoa trong tinh dich, 1a nguyén
nhan co ban cua tinh trung yéu vo can déng thoi 1a moét yéu té chinh gay ra
nhiéu truong hop cua vo sinh nam [177]. Hién nay, co ché cua viéc cung cap
nang luong cho su van dong caa tinh tring van chua duoc biét rd hoan toan, cé
thé thong qua con dudng glycolysis héa hoic qua qua trinh phosphoryl oxy héa
trong ty thé hoic két hop ca hai con duong [178]. Cu thé, Zhu va cac cs gan
day da chi ra rang phosphoryl oxy hoa ty thé duoc kich hoat dé tao ATP trong
diéu kién glucose thap. Té4c gia da u tinh tring lon véi cac mic nong do glucose
khac nhau va ho thay rang su di dong tién tsi cua tinh trung da ting dang ké
khi giam nong do glucose trong mdi trudng 1. Pong thoi tac gia ciing chi ra
rang, véi su c6 mit cia chat e ché ty lap thé nhu d-cloramphenicol da 1am
tong hop protein & ty lap thé, hoat dong cua ty thé va ham luwong ATP di bi
giam, va do d6 kha nang van dong cua tinh trung giam [179]. Nhu vay su van
dong caa tinh tring phu thudc vao chat nén cd sin va su kich hoat caa cac con
duong sinh héa [180]. Ty thé c6 vai trd chinh trong chuyén héa cua tinh tring
Vva san xuat ning lugng cho tinh triing, tuy nhién ching 1a tac nhan tao ra ROS,

vi chling chuyén khoang 1- 2% oxy tiéu thu thanh anion superoxyd (cha yéu ¢
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phirc hop | va phuc hop 111 cua ty thé) [181]. Sw mat can bang gitta san xuat
ROS va cé4c co ché chdng oxy hda c6 thé vo cling ¢ hai cho tinh tring. Nhiing
té bao nay dic biét dé b ton thuong bai stress oxy hoa vi chiing khdng thé phuc
hdi nhiing t6 thuong gy ra boi stress oxy hoa do thiéu cac enzym sira chira cia
bao twong [182]. Mot s6 thdng sb c6 thé duoc dung dé danh gia chirc nang cua
ty thé nhu: hoat tinh cua ty thé, cuong do dién thé mang ty thé (MMP-
mitochondrial membrane potential) va ndng d6 cua calci trong ty thé. Hién nay,
viéc sir dung cac dau do huynh quang dé phat hién cac thay doi trong mang ty
thé 12 cdng cu pho bién nhat dé danh gia chirc nang cua ty thé [180].

Cac két qua cua nghién cau nay cho thay, FLZ liéu 50 mg/kg lam giam
ti 18 tinh tring di dong va ti 18 tinh tring di dong tién téi do d6 lam tang ti 18
tinh tring khong di dong khi nghién ctu trén tho. Ngoai ra, TXCB liéu 180
mg/kg va 360 mg/kg da lam tang ti I¢ tinh trung di dong, ti 1€ tinh trung di dong
tién toi va giam ti 18 tinh trung khong di dong trén tho bi suy giam bai FLZ.
Pong thoi, FLZ va TXCB déu khéng anh huong toi ti 1é tinh tring di dong
khong tién téi. Trong nghién ctiu ndy, tac gia khong danh gia chire niang cua ty
thé nén chua thé khang dinh chic chin vé co ché phan tir cia TXCB trén su
tang su di dong cua tinh tring, tuy nhién tac dung nay cé thé duoc giai thich
thong qua co ché chong oxi hda cia TXCB. Nhu di mé ta & trén, ROS thuong
duoc tao ra trong qué trinh phosphoryl oxy héa ty thé nhung ndng do cao cua
cac hop chat nay c6 thé 1am giam hoat dong cua ty thé va do d6 lam giam kha
nang van dong cua tinh tring. Pé danh gia kha nang chéng oxi hoa in vivo co
thé dua vao nong do cac chat chdng oxi hda cua co thé (glutathion (GSH),
glutathion peroxidase (GSHPx), glutathion-S-transferase (GSt), catalase
(CAT)...) hay sy c6 mat cia néng d6 cac chéat tao ra do ROS (nhu
malondialdehyd) [183]. Malondialdehyd (MDA) 1a mét trong nhitng san pham
cudi cung trong qué trinh peroxyd hoa lipid, 12 mot san pham cua cac goc oxy

tu do. Viéc danh gia ndng do caa MDA cho phép gian tiép danh gia su c6 mat
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hay hoat dong cua cac ROS. Khi néng d6 MDA cang cao thi su cd mat hay hoat
tinh caa cac ROS cang 16n va nguoc lai. Heidar Tavilani va cs da thay rang su
peroxyd hda lipid c6 anh hudng xau dén chat luong tinh dich va ndng d6 MDA
trong tinh dich & nhitng bénh nhan tinh tring yéu cao hon dang ké so véi ngudi
c6 tinh dich d4 binh thuong [184]. Trong nghién ctu nay, ndng d6 MDA trong
tinh dich va trong huyét thanh cua cac 16 ding TXCB thap hon dang ké so voi
16 chting va 16 mé hinh. Két qua nay da khang dinh hoat tinh chdng oxi hoa cua
TXCB va c6 thé 1a Iy do cho viéc ting kha niang di dong trén tinh tring cua
TXCB. Pong thoi, do ndng &6 MDA trong huyét thanh va trong tinh dich giam
& ngay thoi diém 30 ngay nén co thé hoat tinh chong oxi hda cuia TXCB d tac
dong toi kha nang di dong cua tinh trung. Tuy nhién véi sy sinh tinh, tac dong
ciia TXCB chua gy 1én biéu hién trén sé luong tinh trung, diéu nay cd thé 1a
ly do giai thich tai sao ¢ thoi diém 30 ngay c6 sy giam mat do tinh tring va
tong so tinh tring ma lai tang ti 1¢ tinh tring di dong va ti 1é tinh tring di dong
tién t6i.

- Vé ti I¢ tinh tring chét va hinh thai tinh tring:

Ti 1& sbng- chét va hinh thai cua tinh tring 1a mét trong nhitng yéu té tac
dong, anh huong téi kha nang thu thai. Cac nghién ctru duoc cong b da chi ra
rang nam gigi co ti Ié tinh tring c6 hinh théi bat thuong cao thi ¢6 kha nang thu
thai thap, diéu nay dung ca ddi véi thy thai tu nhién va hd trg sinh san [185].
Tuong ty nhu vay, nguoi ta da phat hién ra rang nhitng nguoi dan ong la mot
phan cua cap vo chong hiém muon co ty 18 tinh tring binh thuong thap hon so
véi nhitng nguoi dan 6ng c6 kha nang sinh san binh thuong [186]. Trong qua
trinh sinh tinh, tinh tring c6 thé chiu tac dong caa nhiéu yéu td, trong d6 ROS
la mot yéu té can quan tdm. ROS cd thé tan cong cac lién két khdng bdo hoa
cua lipid mang trong qué trinh tu xuc tac, hinh thanh cac peroxyd, ruou va
aldehyd nhu 1a san pham cua phan tmg. Do d6, su gia ting ctia cac goc tu do

trong céc té bao co thé gay ra su peroxyd héa lipid bing cach phan hiy oxy héa
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cac acid béo khong bao hoa trong mang té bao. R6 rang, peroxyd hoa lipid tinh
trung 1am pha hay cau tric cua lipid trong mang cua tinh tring, va né ¢ lién
quan dén viéc mat ATP noi bao nhanh chéng dan dén tén thuong axonem, giam
kha ning sbng cua tinh tring va tang cac khiém khuyét hinh théi, va tham chi
no c6 thé e ché hoan toan su sinh tinh [187]. Két qua tir nghién cau nay chi ra
rang ti 1& tinh tring chét va co hinh thai bat thuong & 16 chi ubng FLZ cao hon
c¢6 ¥ nghia so voi thoi diém ban dau va cao hon so Véi 16 ching & cung thoi
diém. Nhu vay FLZ liéu 50 mg/kg trong 30 ngay da lam ting ti & tinh tring
chét va ti 18 tinh tring c6 hinh thai cau tric bat thuong trén tho, diéu nay phu
hop véi nghién cau caa Tully Douglas va cs (2006) [188]. Co ché cua tac dung
nay chua rd rang nhung c6 thé 1a do FLZ d4 1am tang nong d6 MDA do ting
phan tng peroxyd hoa lipid.

O céc 16 ubng FLZ va TXCB, ti 1¢ tinh tring chét va c6 hinh théi bat
thuong déu thap hon c6 y nghia (p < 0,05) so véi 16 chi uéng FLZ ¢ cung thoi
diém. Nhu vay, TXCB da ngin ngira duoc sy ting ti 1& tinh tring chét va ti ¢
tinh tring c6 hinh thai cau tric bat thuong gay ra boi FLZ.

* \/¢ thu tinh nhan tao cho thé cai:

Do tinh khong d6ng nhat cua tinh tring ngudi nén rat khd tim ra mot dau
an sinh hoc cd thé phan biét dan ong vo sinh véi nhiing nguoi dan 6ng c6 kha
nang sinh san binh thuong. Tuy nhién xét nghiém tinh dich d6 van 1a phuong
phap don gian nhat va c6 nhiéu ¥ nghia trong chan doan vo sinh nam. Mic du
vay, tinh dich d6 chi c6 gié tri danh gia va tién luong vé kha ning sinh san cua
nam giéi, chtr khong gitip xac dinh hay khang dinh kha niang sinh san ctia nguoi
dan ong vi kha nang sinh san con phu thudc vao nhiéu yéu té khac [34].

O nghién ctru nay, da tién hanh Iy tinh dich tho & cac 16 va thu tinh nhan
tao cho tho céi. Qua thu tinh cho tho céi sé danh gia duogc ty 1€ thu thai cua tho
cai va s con sinh ra ciia mot tho cai. Do do, viéc danh gia kha ning thuy thai

khi thu tinh cho con céi s& danh gia duoc két qua hay hiéu qua cudi cung cua
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su tac dong lén qua trinh sinh san. Biéu nay cd thé co ¥ nghia trong viéc ngoai
suy khi nghién ctru trén dong vat qua nguoi. Baoi viéc thu thai ngoai phu thudc
vao sb lugng va chit luong tinh tring thi con phu thudc vao nhiéu yéu té khac.

Truéc khi thy tinh (ké ca tu nhién va nhan tao) phai dam bao tho cai dang
trong thoi ky dong duc. Tho céi ¢ thé duoc dé dong duc tu nhién hoic dugc
gy dong duc. Trong trudng hop dé dong duc ty nhién: vi ¢é thé mdi tho céi co
chu ky dong duc khac nhau, khéng dong thoi cling mot thoi diém. Do d6, trong
truong hop muén thé céi sinh san hang loat hoic trong truong hop nghién ciu
can cuing mot lic mot s6 lugng tho cai da dong duc thi cé thé khd chon du tho
cai dap ting yéu cau. Do vay tho cai thuong duoc gay dong duc bang cach tiém
dudi da huyét thanh ngua chira (PMSG) 20 Ul 48- 56 gid trude khi thy tinh
[189]. P& dam bao chic chin tho cai da dong duc, trude khi thu tinh ¢ thé
kiém tra sy chap nhan cua tho céi bing tho duc da cat bo éng dan tinh.

Ngay sau khi thy tinh (thuong vai thu tinh nhan tao) tho cai duoc gay
rung tring bang céach tiém bip 0,02 mg GnRH [189] hoic tiém bip 0,2 mL
buserelin 0,004 mg/mL [73].

Trong nghién ciru nay, da tién hanh Al cho tho cai dé danh gia kha nang
thu thai. Day 1a nghién ctu dau tién trong nuéc st dung phuong phap nay.
Pong thoi tac gia khong thé kiém dugc PMSG va buserelin & thi truong trong
nudce nén di sir dung cloprostenol va gonadorelin acetat sin c6 dé thay thé. Tuy
chua c6 nghién cau so sanh su thay thé nay nhung tac gia da thuc hién quy trinh
gidng nhau & 16 ching sinh 1y, md hinh va céc 16 dung thude. Do d6 tac dong
cta cloprostenol va gonadorelin acetat dén két qua thy tinh nhan tao cua céc 16
1a nhu nhau. Két qua thu duogc, & 16 md hinh, ti 1¢ tho céi thu thai va sé con sinh
ra thap hon so vai 16 ching, két qua nay 1a pht hop véi viéc FLZ d3 lam giam
s6 luong tinh tring, giam kha nang di dong va ting ti Ié tinh tring chét, tang ti
& tinh tring c6 hinh théi bat thuong. Vai cac 16 ding TXCB, ti 1é tho céi thu

thai va s6 con sinh ra cao hon dang ké so véi 16 mé hinh nhu vay két qua cua
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viéc cai thién sé luong va chat lugng tinh tring caa TXCB da dugc thé hién

thdng qua kha nang thu thai.
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KET LUAN

Tur nhitng két qua nghién cau vé tinh an toan va tac dung trén chiic nang
sinh duc, sinh san nam gigi cua vién nang TXCB trén, rGt ra mot sb két luan
sau:
1. Poc tinh cap va ddc tinh ban truwong dién cia vién nang TXCB
1.1. Pjc tinh cdp

Chua tim thay LDsy caa vién nang TXCB theo duong udng trén chuot
nhat trang. Vi mac liéu cao nhét c6 thé cho chudt udng trong 24 gio 1a 15,0
g/kg thé trong da khong xuat hién doc tinh cap.
1.2. Pjc tinh bén truwong dién

Khi cho chuét céng trang udng vién nang TXCB véi 2 mic liéu 1a 0,42
g/kg va 1,26 g/kg trong luong co thé lién tuc trong 90 ngay da khéng anh huéng
tGi su phét trién binh thuong cua chudt, khéng anh hudng téi su ting trong
luong binh thudng cia chudt. Ngoai ra ciing khong anh huong téi mot sé chi
sb huyét hoc (sb lwong hdng cau, hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh
hong cau, s6 lugng bach cau va sé lugng tiéu cau); mot sé chi sé sinh hda (AST,
ALT, creatinin, albumin va cholesterol) va hinh anh dai thé ciing nhu vi thé
gan, lach va than.
2. Tac dung cia vién nang TXCB 1én mét sé chire ning sinh san, sinh duc
nam
2.1. Hogt tinh androgen c#a vién nang TXCB

Vién nang TXCB da thé hién hoat tinh androgen & ca 2 muc liéu 12 0,42
g/kg va 0,84 g/kg khi danh gia trén mé hinh chudt cdng duc non thién. Cu thé,
vién nang TXCB di lam ting trong luong twong dbi cia 3/5 co quan sinh duc
phu 14 tdi tinh, tuyén Cowper va co nang hdu mén- hanh hang; tuy nhién khong

1am ting trong luong tuong dbi tuyén tién liét va dau duong vat.
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2.2. Tac dung ciia TXCB Ién chie ning cwong dwong ¢ chugt cong gdy ddi
thdo dwong bang streptozotocin

Vién nang TXCB liéu 0,84 g/kg trong luong co thé lién tuc trong 8 tuan
da 1am giam nong do glucose mau khi nghién cau trén chudt céng gy PTD
bang STZ. Ngoai ra 1am phuc hdi mot sb chi sé danh gia chirc ning cuong
dwong nhu: ICPmax, AUC va ti s6 ICPmax/MAP; dong thoi 1am ting ndng do
TES trong huyét thanh.
2.3. Tac dung cia TXCB l|én kha ning sinh san khi nghién ciu trén thé
gay suy giam sinh san bang FLZ

Trén md hinh tho duc gay suy giam sinh san bang FLZ, vién nang TXCB
licu 180 mg/kg va 360 mg/kg da lam giam thoi gian phan tng (mot dau hiéu
thé hién su ting ham mudn tinh duc), lam ting s6 lwong va chét luong tinh
trung (tang thé tich tinh dich, ting sd luong tinh tring, ting tong sb tinh tring
trong mot lan xuat tinh, ting ti 1& tinh tring di dong va ti 1¢ tinh trung di dong
tién t6i, giam ti Ié tinh trang chét va giam ti 18 tinh tring c6 hinh thai bat
thuong).

Péng thoi, khi thu tinh nhan tao cho thé cai, vién nang TXCB di lam

tang ti 1& thu thai va sb con sinh ra trong mot lira dé.
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KIEN NGHI

Tu nhitng két qua nghién ciru thu duoc vé tinh an toan va tac dung trén
sinh duc, sinh san nam caa vién nang TXCB; chung t6i dua ra mot s6 kién nghi
nhu sau:

1. Can danh gia sau hon vé tinh an toan cua vién nang TXCB nhu doc
tinh trén di truyén va doc tinh trén qua trinh sinh san va phat trién.

2. Thyc hién cé4c thir nghiém 1am sang dé danh gia tac dung cua vién

nang TXCB trén nguoi.
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1. PAC PIEM THANH PHAM

1.1. Tén thanh pham: Vién nang cting Trudng Xuén CB (TXCB).
1.2 Chat hrgng thanh phim: |

1.2.1. Tinh chat:

Vién nang cimg bén trong chita bdt mau vang nau, kho toi, déng nhat, c6
mui thom dugc liéu, vi hoi ngot va dang.

1.2.2. D¢ ra: Khéng qua 15 phuat.
1.2.3. B dong déu khoi heong: Khbi lugng trung binh thudc trong nang + 7,5%.

1.2.4. Gioi han kim loai ndng: Cadimi < 0,3 mg/kg; Thiy ngén <0,1 mg/kg;
Chi <3,0 mg/kg; Asen < 1,0 mg/kg.

1.2.5. Mét khéi lwgng do lam khé: Khong qua 5%.
1.2.6. Dinh tinh:

Ché phdm phai thé hién phép th dinh tinh ctia Téa duong, Thach hoc tia,
Nguu dai lyc, S8m cau, ba kich, Ddm duong hodc, Cau ky tr va Loc nhung.

1.2.7. Dinh luong:

Ham luong polysaccharid trong mét vién nang khéng dugc nho hon 150
mg.

Ham luong acid amin téng trong mét vién nang khéng duoc nho hon 4 mg.
Ham lugng saponin tong trong mot vién nang khong dugc nhé hon 3 mg.

1.2.8. Gidi han nhiém khudn: Dat mac 4, DDVN IV - Phu luc 13.6 - “Tht giéi
han nhiém khudn” phuong phap dia thach.

1.3. Trinh bay, ghi nhén va bao quan:
- Trinh bay: Lo 60 vién.
- Nhin: Dtng qui ché.

- Bio quan: Noi khé mat, trdnh anh sang truc tiép.



IL PAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

Bing 1. Ddc diém nguyén phu liéu

Tén nguyén li¢u Tiéu chuin
B6t cao khoé Nam ngoc cau TCCS
Bot cao kho hén hop 6 duoc lidu: Ba kich, Dam

duwong hodc, Cau ky tir, S&m cau, Nguu dai luc, - TCCS
Thach hoc tia

Bot cao kho Ldc nhung TCCS
Tinh bt ngd BP 2014
Natri starchglycolat BP 2014
Magnesi stearat BP 2014
Aerosil USP 38
Vo nang cting s6 0 TCCS

IT. THIET BI
- Cén phan tich Mettler Toledo, 6 chinh xac 0,1mg (Thuy s¥).

- Cén ky thuat Mettler Toledo 3000, d6 chinh xac 0,01g (Thuy s§¥).
- May xéc dinh ham 4m ty d6ng ADAM AMB310 (Anh).

- Tt siy tinh Ketong TDA-8001 (Trung Qudc).

- M4y trén hinh lap phuong (Trung Quéc)
- M4y déng nang KW-F2 (Trung Quéc).

- M4y lam sach vién nang YPJ-II (Trung Qubc)

IV. CONG THUC BAO CHE
Bdng 2. Cong thikc bao ché cho mé 10.000 vién nang TXCB

X A Tieu Khoi lwgng
TT Thanh phan chudn |1 vién (mg) | 10.000 vién ()
1 |B6t cao kho Nam ngoc cau TCCS 75 750
Bot cao khd hdn hop 6 duoc liéu: Ba
2 |kich, Dam dwong hodc, Cau ky t,| TCCS 310 3.100
Sam cau, Nguu dai lyc, Thach héc tia :
3 |Bot cao kho Loc nhung TCCS 15 150
4 |Tinh bt ngo BP 2014 20 200
5 |Natri starchglycolat BP 2014 20 200
6 |Magnesi stearat BP 2014 7 70
7 1Aerosil USP 38 3 30
8 |Vé nang cimg s6 0 TCCS




V.50 PO CAC GIAI POAN SAN XUAT

200 vong/ phit; 5 phit

. May tron hinh |
hép "

200 vong/ phat, 10 phit

| May trén hinh
Y e

| My dong nang |
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Natri sﬁaithgjﬁy‘-col at

B4t cao khd e shung

Bt cao khd Nim ngoc ciu

Bt cao khé hdn hop 6
dugc lign

Magnest stearat
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¥
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Aerosil

Kiém nghiém bén thinh phim

BONG NANG

l

LAM SACH NANG

l

PONG LO

¥

Vénang 55 0

KIEM NGHIEM THANH

Hinh 1. So db cdc giai doan sin xu_(ft vién nang cieng TXCB
VL. MO TA QUI TRINH

a. Chuén bi nguyén phu liéu:

+ Céac nguyén liéu dat tiéu chuan mai dua vao bao ché.

+ Thiét bi, dung cu sach.

+ Phong trén va dong nang: Nhiét 4o, do Am phéng phai dat: nhiét do

25°C, d6 4m < 30%.

- Xt ly nguyén liéu: t& dugce tron rdy qua ray s6 180. Céc t4 duoc con lai

ray qua ray sb 315.

|



b. Tron bot:

- Cén riéng r&€ cac nguyén liéu theo cong thirc.

- Cho tinh bt ngd, natri starch glycolat, cao 16c nhung, cao Ndm ngoc ciu
véo thiét bi trén hinh hép, trén déu véi tbe do dau trén 200 vong/ phut trong 5
phut.

- Cho tiép bot cao kho hdn hop 6 duge lidu vao trdn déu véi tbe do dau
trin ZOQ vong/ phut trong 10 pht.

- Cho tiép magnesi stearat va aerosil vao va tiép tuc trong trong 5 phut véi
t5c d6 200 vong/ phut.

- Léy mau bot kiém nghiém bén thanh phém.

“¢. Péng nang:

- Péng nang: Hén hop bot duoc déng vao nang cing sb 0 trén may déng
nang ban tu dong. Loai b nhitng nang bj 16i.

- Lam sach nang: Cho nang qua may lam sach nang 2 lan.

d. Déng lo:

Vién nang TXCB dugc déng trong lo nhua, nip kin.

e. Kiém nghiém thanh pham theo tiéu chuén co sé ca ché pham
VIL PHUONG PHAP KIEM SOAT, KIEM NGHIEM

Bang 3. Kiém sodt, kiém nghiém

Giai doan bao

STT , Noi dung kiém tra, kiém soat Yéu ciu
ché .
1 | Nguyén liéu Tiéu chuin Dat
2 | Cénnguyénliéu | Can 40, ding nguyén liéu theo cong thirc Dung
3 | Trdn bot Thtr tu trdn va thoi gian tron Dung
. Chi sb Carr: 15 - 20.
Kiém nghiém ban . _
4 , Kho1 fugng riéng: 0,76 — 0,68g/ml. Dat
thanh pham _

Ham 4m: < 4%.

Nhiét 6 phong 25°C, @6 Am phong <30% Dung

5 | Dong nang . X .
Hinh thirc vién, d¢ dong déu khoéi luong

ey

D T



trong khoang: KLTB + 7,5% ' Dat

6 | Donglo S6 luong vién, d6 kin cua lo Ding
. S6 lugng mot don vi déng goi, NSX. Nhan
7 | Béng gbi , Dung
dung qui ché _
Kiém nghiém
8 Theo TCCS : Dat

thanh phdm

VIIL. DU PHAM, PHE PHAM

Bot nguyén phu liéu va thanh pham khéng dat, roi vai, bin phai huy.
IX. CAC HO SO LAM VIEC CAN THIET

1. DDVNIV.

2. Sb pha ché.

3. Qui trinh vén hanh thiét bi.

4. Tiéu chuin co so ché pham.

5. Céc hd so va ndi qui khac ¢6 lién quan.

X.BO SUNG QUI TRINH




TIEU CHUAN CO SO
VIEN NANG TRUONG XUAN CB



TIEU CHUAN CO SO

TT NGHIEN CUU UNG A TXCB - 2018
DUNG SAN XUAT THUOC VIEN NANG

) TXCB C6 hidu luc ké tir ngay ky

PHAM VI AP DUNG:

Tiéu chuin chét luong nay ap dung cho vién nang cing TXCB do Trung tim nghién ciru

ng dung san xudt thudc, Hoc vién Quan y nghién cfru va san Xuét.
1. YEU CAU CHAT LUQNG

1.1. Cong thire
Cong thirc bao ché cho 1 vién nang cimg TXCB
Bot cao kho Tda duong Bay lam miligam 75 mg
Bot cao khd hdn hgp 6 duge liéu: Ba kich, Ba tram muoi miligam 310 mg
Dam duong ho#c, Cau ky tr, SGm cau, Nguu
dai luc, Thach hoc tia
B6t cao kho L.oc nhung Muoi 1am miligam 15 mg
Té dugce (tinh bot ngd, natri starchglycolat, Vira di mét vién
magnesi stearat, aerosil)
1.2. Tiéu chuan nguyén li¢u
1.3. Chat lwgng thanh phim
1.3.1. Tinh chat:
Vién nang cimg bén trong chira bot mau vang nau, kho toi, ddng nhat, c6 mui
thom duoc liéu, vi hoi ngot va dang.
1.3.2. Pé ra: Khong qué 30 phat.
1.3.3. P dong déu khéi lwong: Khéi luong trung binh thudc trong nang =+
7,5%.
1.3.4. Dinh tinh:
Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh ciia Toa duong, Thach hoc tia,
Nguu dai luc, Sadm cau, ba kich, Dam duong hoac, Cau ky tr va Loc nhung.
1.3.5. Dinh lugng:
Ham luong polysaccharid trong mot vién nang khong duge nh6 hon 150 mg.
Ham luong acid amin téng trong mot vién nang khong duge nho hon 4 mg.
1.3.6. Dp nhiém khudin: Dat mac 4, DDVN IV - Phu luc 13.6 - “Thir gioi han

nhiém khuan” phuong phap dia thach
1



2. PHUONG PHAP THU

2.1. Tinh chat: Bing cam quan, ché phim phai dat cac yéu cau di néu.

2.2. P§ ra: Tién hanh theo phuong phap thir d6 r vién nén va vién nang (Phu
luc 11.6, DDVN V). '

2.3. P dong déu khdi lwgng: Thir theo DDVN V, PL 11.3.

2.4. Pinh tinh:

a. Dinh tinh sam cau:

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban moéng: Silica gel G

Dung moi khai trién: Ethyl acetat - methanol - acid formic (10 : 1 : 0,1).

Dung dich thiar: Lay 20 vién nang bat ky, m& nap nang l4y phan bdt déng
trong nang, tron déu thanh hon hop bdt dong nhat (HHI1). Lay 2 g bot HH1, thém

20 ml ethanol 96% (TT), dun hdi luu trén cach thuy 30 phit, loc. Bay hoi dich loc
t¢i cén, hoa tan cin trong 1 ml ethyl acetat (TT), ding 16p trén lam dung dich thur.

Dung dich d6i chiéu: Liy 2 g bdt Sam cau (mau d6i chidu), tién hanh chiét
nhu mau thu.

Céach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl moi dung dich trén. Sau
khi trién khai sic ky, lay ban mong ra, dé kho trong khong khi ¢ nhiét d6 ph(‘)ng

Quan sat ban mong dudi anh sang t ngoai & budc soéng 366 nm. Tren sic ky

dd cta dung d1ch thu pha1 6 céc vét phat quang cung gié tri R va mau sfic voi vét
dat dugc trén sic ky dd cta dung dich dbi chiéu.

Hoac phun lén ban mong hdn hop dung moi gdbm dung dich kali ferrocyanid
2% (TT) va dung dich sét (I1I) clorid 2% (TT) (1 : 1). Quan st ban moéng dudi anh
sang tor ngoai ¢ budc song 366 nm. Tren sic ky dd cta dung dlCh thtr phai c6 céc

vét phat quang cuing gia tri R va mau sic voi vét dat duge tren séc ky d6 cua dung
dich d6i chiéu.

b. Dinh tinh ba kich:
Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)
Ban mong: Silicagel G

Hé dung mdi khai trién: Ether dau : ethyl acetat : acid acetic bang (7,5 : 2,5 :
0,25) '

Dung dich thu: LAy 20 vién nang bat ky, md nip nang léy phan bét dong
trong nang, tron déu thanh hdn hop bét dong nhat (HH1). Lay khoang 3 g bot HHI1
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thém 10 ml nudc, lac dé nudce thim déu, dé yén 15 phut, thém 40 ml methanol
(TT), cho vao binh cdu miéng mai, dun séi hoi luu trén céch thiy trong 30 phut,
loc, lam bay hoi dung méi dén can. Thém 5 ml nudce va 20 ml ether dau hoa (TT),
lc khoéng 3 - 5 phut, dé ling, gan ldy phan dich chiét, lam bay hoi hét dung mai.
Hoa cén trong 2 ml methanol (TT) lam dung dich thtr.

Dung dich d6i chiéu: Liy 5 g dugc liéu Ba kich (mau d6i chiéu) va tién hanh
nhr d6i voi dung dich thi.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl dung dich déi chiéu va
dung dich d6i chiéu. Sau khi trién khai, 14y ban mong ra dé kho ngoai khong khi,
phun dung dich kali hydroxyd trong ethanol (TT). Séc ky dd cua dung dich thir
phai cé cac vét (2 - 3 vét) mau do, cling mau sic va gia trj Ry véi céc vét trén séc
ky dd ctia dung dich déi chiéu.

c. Dinh tinh déam dwong hodc:

Phuong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel H ¢6 natri carboxymethylcellulose (dung dich 0,2 -
0,5%).

Dung méi khai trién: Ethylacetat — butanol — acid formic — nudc (10:1:1:1)

Dung dich thir: Lay 20 vién nang bat ky, m& nép nang ldy phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hdn hop b6t ddng nhat (HH1). Léy 1g bot HH1, thém
10 ml ethanol 96% (TT), ngdm nong trong 30 phut, loc, co bc hoi dich loc t&i
kh6. Hoa tan can trong 1 ml ethanol 96% (TT).

Dung dich @i chiéu: Dung 0,5 g bdt Dam duong hoéc (mau ddi chiéu), tién
hanh chiét nhu dung dich tht.

Céach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 uL mdi dung dich trén.
Trién khai séc ky xong, lay ban méng ra, dé kho ngoai khong khi rdi quan sat dudi
anh sang t& ngoai & budc séng 366 nm. Trén sac ky db cua dung dich thtr phai ¢
vét ciing mau (mau dé thAm) va gia tri Rf véi vét trén séc ky do ctia dung dich dbi
chiéu, khi phun dung dich nhém clorid 10% trong ethanol (TT) vét mau d6 thim s&
chuyen sang mau da cam hodc/va trén sac ky dd cta dung dich thtr phai co vét
cling mau sic va gia trj Rf véi vét trén séc ky d6 ctia dung dich ddi chiéu.

d. Pinh tinh cdu ky tu:

Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4)
Ban mong: Silica gel G

Dung moi khai trién: Cloroform-ethyl acetat-acid formic (2 : 3 : 1).



Dung dich thir: Liy 20 vién nang bét ky, md nép nang lay phén bdt déng
trong nang, tron déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Ly 1g bot HH1 cho vao
binh nén 50ml, thém 20 ml nuéc, dun cach thiy trong 20 phut, dé ngudi, loc léy
dich loc. Chiét dich loc véi 15 ml ethyl acetat (TT) (3 lan, mbi lan 5 ml). GOp
chung dich chiét ethyl acetat, bay hoi dén cén trén cach thily. Hoa tan can véi 1 ml
ethyl acetat (TT), duoc dung dich thur.

Dung dich déi chidu: L4y khoang 0,5 g bot Cau ky tir (mau déi chiéu), chiet
nhur mau thtr.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 5 ul mdi dung dich thir va
dung dich ddi chiéu. Sau khi trién khai xong, liy ban mong ra dé khé & nhiét do
phong, quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng 365 nm. Sic ky d6 cua dung
dich thir phai c6 cac vét c6 cing mau séc va gia tri Rf vdi cc vét trén sic ky do
cta dung dich dbi chiéu.

e. Dinh tinh thach héc tia:

Séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong silica gel 60 Fjsq.

Dung méi khai trién: Ether : Ethyl acetat : Acid formic (5: 4 : 0,1).

Dung dich thir: Liy 20 vién nang bat ky, mé nip nang ldy phan bot déng
trong nang, trén déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Bun hoi luu 2 g bot HH1
véi 20 ml nude cét trong 30 phut. Loc. Dich loc duge ¢d dén khoang 1ml lam dung

dich thr.

Dung dich déi chiéu: Liy 5g duoc liéu (mAu d6i chiéu) tién hanh nhu dung
dich thu.

Céach tién hanh: chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi dung dich thir va
dung dich dbi chiéu. Sau khi trién khai, ¢ khé ban mong ngoai khong khi ¢ nhiét
do phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.

Két qua: trén sic ky db ctia dung dich thr phai c6 cac vét ¢6 cling mau séc va
R véi cdc vét trén séc ky dd cua dung dich ddi chiéu.

1. Pinh tinh nguu dai luc:

Séc ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban moéng silica gel 60 Fysq.

Dung méi khai trién: Dicloromethan : methanol (10:1)

Dung dich thir: Lay 20 vién nang bat ky, md nip nang lay phéan bot déng
trong nang, tron déu thanh hon hop bot ddng nhit (HH1). Cho khoang 2 g bot HH]1
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vao 20 ml ethanol, si€éu am trong 30 phut, loc qua mang loc thu phén dich trong.
Dich loc dugc ¢6 dén khoang 1ml 1am dung dich thir.

Dung dich dbi chiéu: Ldy 5g duoc lidu (mAu ddi chiéu) tién hanh nhu dung
dich thu.

Céach tién hanh: chim riéng biét 1én ban moéng 10 pl mdi dung dich thir va
dung dich d6i chieu. Sau khi trién khai, dé kho ban mdng ngoai khong khi & nhiét
dd phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.

Két qua: trén sic ky dd clia dung dich thir phai c6 chc vét ¢o cling mau sic va
R¢vdi cac vét trén sac ky do ciia dung dich ddi chiéu.

g. Dinh tinh Toa duwong:

Séc ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban mong silica gel 60 F254.

Dung méi khai trién: Toluen : Ethyl acetat : Acid formic (20 : 4 : 0,5)

Dung dich thir: Liy 20 vién nang bt ky, m& nip nang lay phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hon hop bot dong nhat (HHI1). Pun héi luu 0,5 g bot
HH1 véi 20 ml nudce cat trong 30 phut, loc. Dich loc duge ¢6 dén khoang 1ml lam
dung dich thtr.

Dung dich dbi chiéu: Ly 5g duoc lidu (mau dbi chiéu) tién hanh nhu dung
dich thu.

Céach tién hanh: chim riéng biét 1én ban moéng 10 ul méi dung dich thir va
dung dich d6i chiéu. Sau khi trién khai, dé khé ban mong ngoai khong khi ¢ nhiét
dd phong sau dé hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol,

Két qua: trén sic ky d6 cia dung dich thir phai ¢6 cée vét ¢6 cling mau sic va
Rf v&i cac vét trén sac ky do cua dung dich doi chiéu.

h. Dinh tinh testosteron bing HPLC:

Ban mong: Silica gel G, dung dung dich natri carboxymethylcelulose 0,2 %
_ dén 0,5 % dé trang ban mong.

Dung méi khai trién: n-Butanol - acid acetic bang - nudc (3 : 1 : 1).

Dung dich thir: Ldy 20 vién nang bt ky, mé nép nang liy phén bot dong
trong nang, tron déu thanh hon hop bét dong nhat (HH1). Lay khoang 1 g bot HHI,
thém 5 ml ethanol 70 % (TT), lic siéu 4m 15 phtt, loc, dich loc dé chim séc ky.

Dung dich doéi chiéu: Lay khoang 0,4 g bot Loc nhung (mau dbi chiéu), tién
hanh chiét nhu dung dich thir duge dung dich déi chiéu Léc nhung. Hoa tan glycin
chuan trong ethanol 70 % (TT) dé dwoc dung dich ¢6 ndng d6 2 mg/ml lam dung
dich d6i chiéu glycin.



Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 8 pl méi dung dich thir va
dung dich ddi chiéu Loc nhung va 1 pl dung dich d6i chiéu glycin, trién khai sic
ky dén khi dung mdi di duoc khoang 12 cm dén 13 cm, 14y ban mong ra, dé khé &
nhiét d6 phong, phun dung dich ninhydrin 2 % trong aceton (TT), sdy & 105 °C
cho dén khi hién rd vét.

Trén séc ky d6 ctia dung dich mau thir phai ¢6 vét ciing mau, cing Ry v6i vét
trén sic ky dd mau ddi chiéu 16¢ nhung va mau d6i chiéu glycin.
2.5. Dinh luwgng

Lay 20 vién nang bét k¥, m& nép nang lay phan bot déng trong nang, trén déu
thanh hon hop bt dong nhéat (HH2).

a. Pinh luong polysaccharid toan phén béng phwong phép quang phd UV-Vis.

* Chuéan bj miu chuén:

- Pha dung dich chuin glucose gbc c6 ndng d6 100pg/ml. Tién hanh pha
lodng dung dich chuin dé duoc dung dich chuin c6 ndng d6 khoang 40pg/ml.

- Thyc hién phan tng thity phéan glucose bang acid sulfiric dic: Hut chinh xé4c
Iml cac dung dich chuin vao éng nghiém. Thém 1ml dung dich phenol 5%. Cuédi
cing thém chinh xic 5ml dung dich acid sulfuric dic. Lic déu, sau d6 dun néng
cach thiiy hén hop & nhiét d6 90°C trong 15 phuat dé phan tng thay phan dién ra
hoan toan. Lam lanh nhanh trong 10 phut d& nhiét d6 cta hdn hop 6n dinh.

- MAu trang duoc chuin bi twong tu mau chudn nhung thay dung dich glucose
chuan bing nudce cit.

- Do mat d6 quang cua diy chuan ¢ budce song 488nm.
* Chuan bi mau thir:

- Ly 20 vién nang bat ky. Can xéc dinh khdi luong trung binh thudc déng
trong 20 vién. Tron déu bot trong 20 vién (hdn hop bdt A). Can chinh x4c khoang
450mg hdn hop bot A cho vao cbe c6 méd 250ml. Thém khoang 80ml nuée vao,
siéu 4m & nhiét do 60°C trong 30 phut, thinh thoang khudy déu roi chuyén sang
binh dinh mtc 100ml. Dung khoang 10ml nudc néng dé trang cdc c6 mé, cho vao
binh dinh mitc. Sau khi dé dich hoa tan ngudi vé nhiét do phong thi thém nude cat
vira di 100ml, lac déu. Loc dich hoa tan qua gidy loc ¢6 kich thuge 1 - 3um, bo
khoang 10ml dich loc dau. Hut chinh xac 1ml dich loc cho vao binh dinh muc
25ml, thém nuGc cét vira du dén vach, lic déu. Loc dung dich qua mang loc
0,45um thu duoc dung dich tht.



- Thyc hién phan Ung thily phin bang acid sulfiric déé: Hat chinh xac 1ml
dung dich thir rdi tién hanh phan tmg thiiy phan twong tu nhu miu chudn.

- Do mat d6 quang & budc song 488nm.

- Lam mau trang song song v&i mau thir, chi khéac 1a ¢6 t4 duge nhung khong
cd cac cao duoc liéu.

- Ham lugng polysaccharid toan phan (theo glucose) tinh theo céng thic sau:

ArxCex50x 100 xmy

HL (mg) =
Acx mix 1000

Trong do:

HL: Ham lugng polysaccharid toan phan tinh theo glucose trong vién (mg)

At, Ac: P6 hap thu ctia dung dich tht va dung dich chuin

Cc: Néng d6 dung dich chuén (ng/ml)

mt: Khéi lugng mau thir (mg)

mv: Khéi lwong trung binh thude doéng trong nang (mg).

b. Dinh lugng acid amin tong bang phwong phap quang phd UV-VIS:

- Dung dich thu:

Lay 20 vién nang bt ky. Céan xac dinh khéi lugng trung binh thubc déng
trong 20 vién. Trén déu bt trong 20 vién (hdn hop bdt A). Can chinh xac khoang
600mg hdn hop bot A, cho vao cbc ¢6 md 100ml. Thém khoang 40ml nudc vao,
siéu 4m trong 30 phut, rdi chuyén sang binh dinh mc 50ml. Dung khoang 2ml
nudc dé trang cbe c6 mod (3 1an) cho vao binh dinh muc. Thém nudc cit via da

50ml, lac déu. Loc dich hoa tan qua gidy loc ¢6 kich thude 1 - 3pm. Hat chinh xac
Im! dich loc cho vao binh dinh mttc 20ml, thém nudc cit vira du dén vach, lac déu.

‘Mau trang duoc lam song song v&i mau thir nhung chi ¢6 t4 duoc ma khéng
c6 cac cao dugc chat.

Hut chinh x4c 4ml dung dich d3 pha lodng & trén cho vao éng nghiém sach,
thém 3ml thubc thir Ninhydrin, dun & 80°C trong 30 phut, lay ra lam lanh bang
nuGe da trong 20 phut, thém 6ml con 50° rdi dem do quang phdé UV-VIS & i =
570nm.

- Dung dich chudn: St dung dung dich chudn Leucin trong nuge ¢6 nébng do 5

ng/ml va tién hanh phan tng nhu dung dich thu.

Ham luong acid amin tong duoc tinh theo cong thirc:
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ArxCex50x20 xmy

HL (mg) =
A x me x 1000

Trong do:

HL: Ham luong acid amin tong tinh theo Leuci.n (mg)
Ay, Ac: D0 hép thu cia dung dich thir va dung dich chudn
C.: Ndng d6 dung dich chuan (ug/ml)

m¢ Khéi luong mau thr (mg)

my: Khéi luong trung binh ctia 20 vién (mg)

2.6. D§ nhiém khuan: tht theo DDVN IV - Phu luc 13.6 — Thi gi¢i han
nhiém khuéan.

3. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN
- Déng gbi: San pham duoc déng trong bao bi kin, trénh anh séng.
- Ghi nhan: Nhan trinh bay rd rang, ding quy ché.

- Bdo quan: Noi kho rao, thoang mat, tranh anh sang truc tiép. _

Ha N6i, ngayAS thangognim 204 %
TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG

TN MOy T =

Iruny ta

Y0 Binh Dugng
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TIEU CHUAN CO SO

HOC VIEN QUAN Y . A BCK - HH - 2018
e e BOT CAO KHO
IT NGHIEN CUU UNG .

D UNG SAN XUAT THUOC HH-CB Co hidu lyc ké tr ngay ky

1. YEU CAU CHAT LUQNG

1.1. Bio ché: Bot cao kho HH-CB I3 bdt cao khé ctia hon hO’p sau vi dugc
liéu (Thach hoc tia, Nguu dai luc, Sam cau, Ba kich, Dam duong hodc, Cau ky )
duge chiét xut bano phuong phap chiét néng voi nude va bao ché bot khé bang
phuong phap phun ad\/

1.2. Chat hrong thanh pham:
1.2.1. Tinh chat: Khoi bot kho toi, mau niu, déng nhat, vi hoi dang.
1.2.2. Mt khoi lugng do lam khé: Khong qua 5%

1.2.3. DY min: Lay 20g ché pham, rdy qua rdy s 125, s6 phan tir qua dugc
ray khéng it hon 95%

1.2.4. Dy dong nhat: Ché pham phai dong nhit, khéng dugc ¢6 mau lom
dom.

1.2.5. Tro toan phan: Khong qua 15,0%.
1.2.6. Kim logi niing: Khéng qué 10 ppm.

1.2.7. Dinh tinh: Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh cuia SAm cau, Ba
kich, Dam duong hoéc, Cau ky tr, Thach héce tia, Nguu dai luc.

1.2.8. Dinh lwong: Ham lugng polysaccharid toan phan trong bot cao khong
dugc nho hon 400 mg/g.

1.2.9. Bj nhiém khuin: Pat mic 4, DDVN IV - Phu luc 13.6 - “Thir giéi han
nhiém khuan” phuong phép dia thach.

2. PHUONG PHAP THU'
2.1. Tinh chit: Bing cam quan, ché pham phai dat cdc yéu ciu di néu.

2.2, Mat khm lugng do lam khé: Thir theo Phu luc 9.6 - DDVN 1V. Dung
g ché pham siy & 105°C, ap sudt thudng trong 4 gio.

2.3. D6 min: Tién hanh theo phuong phap cia DBDVN 1V, Phu luc 3.5.
]



2.4. P dong nhit: wa 20 g ché pham, cho vao t& gidy trang dit trong khay
men, duné> mdt thia nhdn 4n nhe trén mat 16p bot, thanh mot vet 16m. Quan sat vi
ﬁ,__m vét, mau cta ché pham phai déng nhét, khéng dugc c6 méau 16m dém.

~ 2.5.Tro toan phéan: [ Ay lg ché phdl‘l’l tién hanh theo phuong phap 2, phu luc
9.8, DDVN IV.

2.6. Kim loai ning: Ly 1,0 g ché pham, tién hanh theo phuong phap 3, phu
luc 9.4.8, DDVN IV. Dung 2,0 ml dun(7 dich chi mau 10 phan-triéu (TT) dé chuan
bi mau déi chiéu

2.7. Dinh tinh

a. Pinh tinh sam cau:

Phuong phap sic ky 1ép mong (Phu luc 5.4).

Béan mong: Silica gel G

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - methanol - acid formic (10: 1 :0,1).

Dung dich thi: LAy 2 g bdt cao khé, thém 20 ml ethanol 96% (TT). dun héi
luu trén cach thuy 30 phut, loc. Bay hoi dich loc téi can, hoa tan can trong 1 ml
ethyl acetat (TT), dung 1dp trén lam dung dich thu.

Dung dich déi chiéu: Lay 2 g bot S&m cau (mau doi chiéu), ticn hanh chiét
nhu mau th.

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl moi dung dich trén. Sau
khi trién khai sic ky, lay ban mong ra, dé kho trong khéng khi ¢ nhiét do phong.

Quan sat ban mong duédi anh sang ti ngoal ¢ bude séng 366 nm. Trén sdc ky
dd cua dung dich thir phai ¢ cac vét phat quang cling gia tri Ry va mau sdc vol vét
dat duoc trén sdc ky do cia dung dich doi chieu.

Hodc phun 1én ban méng hon hop dung méi gom dung dich kali ferrocyanid
2% (TT) va dung dich sat (I11) clorid 2% (TT) (1 : 1). Quan sat ban mong dudi &nh
sang tir ngoai & bude séng 366 nm. Trén sdc ky dd cua dung dich thur phai co cac
vét phét quang cung gia tri Rr va mau sac voi vét dat dugce trén siac ky do ctia dung
dich doi chiéu.

b. Dinh tinh ba kich:

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu luc 5.4)

Ban mang: Silicagel G

B



Hé dung moi khai trién: Ether du ethyl acetat : acid acetic bang (7,5 : 2,5 :
0,25)

Dung dich thi: Iﬁ\ khodng 2 g bot cao khé thém 10 ml nude, lic dé nudc
thdm déu duoc liéu, dé yén 15 phut, nghién duoc liéu trong cbi s thanh bdt uét,
thém 40 ml methanol (TT), cho vao binh cdu miéng mai, dun s6i hdi luu trén céch
thiy trong 30 phut, loc, 1am bay hoi dung méi dén can. Thém 5 ml nude va 20 ml
ether dau hoa (TT), lic khoang 3 - 5 phat, dé ling, gan ldy phan dich chiét, lam bay
hoi hét dung méi. Hoa cén trong 2 ml methanol (TT) lam dung dich tht.

Dung dich ddi chiéu: Liy 5 g dugc liéu Ba kich (mau dbi chiéu) va tién hanh
rhu d6i véi dung dich thir.

Céch tién hanh: Chém riéng biét 1én ban méng 10 ul dung dich dbi chiéu va
cdung dich dbi chiéu. Sau khi trién khai, Jdy ban mong ra dé kho ngoai khéng khi,
phun dung dich kali hydroxyd trong ethanol (TT). Séc ky dd cua dung dich thir
phai ¢6 cac vét (2 - 3 vét) mau dé, cling mau sic va gid tri Ry véi cac vét trén sic
ky db cta dung dich dbi chiéu.

¢. Pinh tinh dam dwong hodic:

Phuong phép séc ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban modng: Silica gel H ¢ natri carboxymethylcellulose (dung dich 0,2 -
0,5%).

Dung méi khai trién: Ethylacetat — butanol — acid formic —nudc (10:1:1:1)

Dung dich thu: Lf'{y 0,5 g bot cao kho, thém 10 ml ethanol 96% (TT), ngdm
néng trong 30 phut, loc, ¢6 bde hoi dich loc t6i khd. Hoa tan cin trong 1 ml
ethanol 96% (TT).

Dung dich ddi chiéu: Dung 0,5 g bét Dam duong hoac (mau dbi Chiéu), tién
hanh chiét nhu dung dich thir.

Cach tién hanh: Cham riéng biét 18n ban méng 10 pL mdi dung dich trén.
Trién khai sdc ky xong, ldy ban méng ra, dé khd ngoai khong khi rdi quan sat dudi
anh séng tir ngoai & budc séng 366 nm. Trén sic ky dé cta dung dich thi phai ¢o
vét ciing mau (mau do thdm) va gia tri Rf voi vét trén sdc ky db cua dung dich dbi
chiéu, khi phun dung dich nhém clorid 10% trong ethanol (TT) vét mau do thdm sé
chuyén sang mau da cam hodc/va trén sic ky db cua dung dich thi phai ¢ vét
clng mau sic va gia tri Rf vai vét trén sihe ky db chia dung dich dbi chiéu.
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d. Dinh tinh cdu ky: tir:

Phuong phép sic ky 1ép méng (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel G

Dung m6i khai trién: Cloroform-ethyl acetat-acid formic (2 :3 : 1).

Dung dich thu: Léy 0,5 g bdt cao khd cho vao binh nén 50ml, thém 20 ml
nude, dun cach thay trong 20 phut dé nguéi, loc 1Ay dich lge. Chiét dich loc véi 15
m! ethyl acetat (TT) (3 1An, mdi 1an 5 ml). Gép chung dich chiét ethyl acetat, bay
hoi dén cén trén cach thity. Hoa tan cin v6i 1 ml ethyl acetat (TT), duoce dung dich
thir.

Dung dich déi chidu: Lay khoang 0.5 g bot Cau ky ta (mau déi chiéu), chiét
nhu mau thu

Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi dung dich thir va
dung dich dbi chidu. Sau khi trién khai xong, ldy ban mong ra dé kho & nhiét dé
phong, quan sat dudi anh sang tu ngoai 0 budc séng 365 nm. Sc ky do cua dung

dich thur phai ¢é cac vét co cling mau sdc va gia tri Rf voi cac vét trén shc ky do
cta dung dich dbi chiéu.

e. Pinh tinh thach hoc tia:

Sac ky lop méng (Phu luc 5.4)

Ban mong silica gel 60 Foss.

Dung méi khai trién: Ether : Ethyl acetat : Acid formic (5 :4: 0,1).

Dung dich thit: dun héi luu 2 g bot cao kho hon hop lidu véi 20 ml nuée cét
trong 30 phut. Loc. Dich loe duge cd dén khoang 1ml lam dung dich thu.

Dung dich d6i chiéu: Lay 5g¢ dugc liéu (mau chudn) tien hanh nhu dung dich
thu.

Cach tién hanh: cham riéng biét 1én ban moéng 10 pl moi dung dich thu va
dung dich dbi chiéu. Sau khi trien khai, dé khd ban mong ngoai khéng khi ¢ nhiét
dd phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.

Két qua: trén sic ky do cta dung dich thir phai ¢ céc vét co cung mau séc va
Ry vdi cac vét trén sac ky do cta dung dich doi chiéu.

[ Dinh tinh nguu dai lue:

N

Séc ky 1&p mong (Phu luc 5.4)

Ban mong silica gel 60 Fasq.



Dung méti khai trién: Dicloromethan : methanol (10 : 1)

Dung dich thi: Cho khodng 2 g bdt cao khé vao 20 ml ethanol, siéu am trong
30 phut, loc qua mang loc thu phan dich trong. Dich loc dugc ¢6 dén khoang 1ml
1am dung dich thu.

Dung dich ddi chiéu: Lay 5g dugc liéu (mau doi chiéu) tién hanh nhu dung
dich thit.

Céch tién hanh: chdm riéng biét 1én ban mong 10 pl moi dung dich thu va
dung dich d6i chiéu. Sau khi trién khai, d& khé ban mong ngoai khéng khi & nhiét
do phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.

Két qua: trén sic ky do cla dung dich thir phai c6 cdc vet co clng mau sac vé
Ry vai céc vét trén sac ky do cua dung dich doi chieu.

2.8. Dinh lwgng

Tién hanh dinh lugng polysaccharid toan phan bang phuong phap quang pho
UV-Vis.

* Chuan bi mau chuan:

- Pha dung dich chudn glucose gbc trong nude ¢6 nong do khoang 100pg/ml.
Tién hanh pha loding dung dich chuan goc thanh day cac dung dich chuan ¢ nong
d6 tor 10pg/ml dén 70ug/ml.

- Thuc hién phan tmg thuy phan glucose bing acid sulfiric dic: Hut chinh xac
iml cac dung dich chuan vao dng nghiém. Thém 1ml dung dich phenol 5%. Cubi
cung thém chinh xac Smi dung dich acid sulfuric dac. Léc déu, sau d6 dun néng
cach thuy hén hop & nhiét dé 90°C trong 15 phut dé phan (ng thuy phan dién ra
hoan toan. I.am lanh nhanh trong 10 phut dé nhiét d6 cta hdn hop 6n dinh.

- Méu triing duge chuan bi twong tu mau chuan nhung thay dung dich glucose
chudn bang nudc cat.

- Po mat do quang cua ddy chuan & budc song 488nm.

- X4y dung dudng chun biéu dien moi tuong quan gita mat do quang va
nong d6 cua dung dich glucose chuén.

* Chuan bi mau thie:

- Can chinh xéc 200 mg bot cao khéd cho véo binh dinh mc 50ml. Thém
chinh xéc 50 ml nuéc cit, can ghi khoi lugng, Tién hanh siéu am ¢ 70°C trong 30
phat. Dé ngudi, can bu khéi luong bang nudc cat, lic déu. Loc qua gidy loc thu lay
phéﬂ dich trong. Hut chinh xac 1ml dich loc cho vao binh dinh mic 50ml, thém
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nudc cat vira dii dén vach, lac deéu. Hat chinh xdc 1ml dung dich trén cho vao ong
nghiém, sau d6 tién hanh phan Gng thity phan tuong tir nhur doi véi mau chuan,
- Po mét d¢ quang ¢ budc séng 488nm.

- Cén ctr vao dudng chuin dé tinh ra ham lugng polysaccharid toan phén (tinh
theo glucose) trong dugce liéu kho kiét.

2.9. Po nhiém khuén

Tién hanh theo phuong phap thir giéi han nhidm khuan (Phy luc 13.6, DDVN
V).

3. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN
- Péng gbi: San pham duge déng trong bao bi kin, tranh 4nh séng.
- Ghi nhén: Nhan trinh bay 18 rang, ding quy ché.

- Bao quan: Noi kho rao, thodng mét, tranh dnh sing tryc tiép.

He Noi, ngéy@Sthang ofnaim 2048.
TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG

Trung ta
+ &0 Binh Duong
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TIEU CHUAN CO SO

HQC VIEN QUAN Y CAO KHO | Ky ma hiéu: CLN-TCCS03
TRUNG TAM NCSX THUOC | ,OC NHUNG | C6 hiéu Iye tir ngay ky.

* Ngudn gbe: La san phém duge chiét xuét, phun sy bio ché thanh cao
kho tlr 1oc nhung,.

1.Yéu cAu chit lwgng:

L.1. Tinh chit:

La dang bét khé toi, miu nau nhat, mi hoi tanh, vi hoi mn, khéng bj
nim mée, d& bi hat 4m khi dé ngoai khong khi.

1.2. Bg am: Khong qud 5,0%.

1.3. Hinh thdi kich thwée tiéu phan: hinh céu, bé mat nhan nheo, xép;
hinh anh kich thu6c chyp duéi kinh hién vi dién tir quét (SEM) <200 pm.

1.4. Tro toin phan: Khéng qua 5%.

L.5. Tro khong tan trong acid: Khong qua 1%.

1.6. Dinh tinh: Ché phim phai thé hién phép thtr dinh tinh ddc trung
cua [dc nhung va testosteron.

* Dinh tinh Ioc nhung:

a. Phdn ving héa hoc: phai cho phan g dic trung cta acid amin

b. Phuong phdp SKLM:

Trén sic ky d6 cua dung dich mau tht phai ¢6 vét cling mau, cung Ry
véi vét trén sc ky 6 mau dbi chidu loc nhung va miu ddi chiéu glycin.

* Dinh tinh testosteron bang HPLC:

Trén sic ky db ciia mau thir phai xut hién pic ¢6 thoi gian luu tring véi
pic trén sdc ky dd ciia mau chudn.

1.7. Dinh lwong: Ham lugng acid amin tdng > 350 mg/g so véi khdi
lugng cao khé tuyét dbi tinh theo Leucin.

1.8. Gigi han nhiém khudn: Phai dat yéu ciu mac 4 (DPVN IV)




L.9. Gidi han kim logi ning: Khong qua 10 ppm.

2. Phwong phap thir

2.1. Tink chit: Thix bang cam quan ché phém phai dat cac yéu cAu ¢4 néu.

2.2.Dj dm: Tién hanh theo DBVN IV, phu luc 9.6 (2 g, 105 °C, 4 gio).

2.3. Hinh thdi kich thiée tiéu phan

Chyp khéi bdt dudi kinh hién vi dién tir quét (SEM): Bét cao khod
DTHT phai ¢é dang hinh cdu bé mit nhin nheo, xop, hinh anh kich thudc
chup SEM <200 pm.

2.4. Tro toan phin:

Can chinh xé4c khoang 1g bot cao khé dong trimg ha thao, tién hanh thir
theo DPVN IV, phu luc 9.8.

2.5. Tro khéng tan trong acid:

Tién hanh theo DDVN IV, phu luc 9.7 (phuong phép 1).

2.6. Dinh tinh:

a. Dinh tinh l6¢c nhung:

a.l. Phan vmg hoéa hoc:

LAy khoang 0,05 g bot cao kho, thém 4 ml nudc, dun néng 15 phut, dé
ngudi, loc. Léy I ml dich lgc, thém 3 giot thube thu ninhydrin (TT), trén déu,
dun sbi vai phit, mau tim hoi xanh xuét hién. Liy 1 ml dich loc khdc, thém 2
giot dung dich natri hydroxyd 10 % (TT) , tron déu, thém timg giot dung dich
dong sulfat 0,5 % (TT), xuét hién mau tim hoi xanh.

a.2. Phuong phdp SKLM:

Ban mong: Silica gel G, dung dung dich natri carboxymethylcelulose
0,2 % dén 0,5 % dé trang ban mong,

Dung méi khai trién: n-Butanol - acid acetic biang - nuée (3 : 1 : 1).

Dung dich thir: Ly 0,2 g bbt cao khd, thém 5 ml ethanol 70 % (TT), ldc
siéu 4m 15 phat, loc, dich loc dé cham séc ky.

Dung dich doi chiéu: Liy 0,4 g bdt Loc nhung (mau déi chibu), tién

hanh chiét nhur dung dich thd duge dung dich dbi chiéu Lbc nhung. Hoa tan
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glycin chuén trong ethanol 70 % (TT) dé dugc dung dich ¢6 ndng d6 2 mg/mi
lam dung dich ddi chiéu glycin. |

Cdch tién hémh: Chém riéng biét 18n ban méng 8 il mdi dung dich thir
va dung dich d6i éhiéu Ldc nhung va 1 pl dung dich dbi chiéy glycin, trién
khai séc ky dén khi dung méi di duge khoang 12 cm dén 13 om, liy ban mong
ra, dé kho & nhi€t d§ phong, phun dung dich ninhydrin 2 % trong aceton (TT),
sy & 105 °C cho dén khi hién r5 vét.

Trén sic ky dd coa dung dich méu th phai cé vét cung mau, cliing Ry
v6i vét trén sic ky db mau déi chidu 16¢ nhung va mau ddi chiéu glycin.

b. Dinh tinh testosteron bing HPLC:

* Diéu kién sdc ky:

- C8t séc ky: SunFire RP-C18 (250 x 4,6 mm; Spm, 100A°),

- Detetor UV do & budce song 254 nm.

- Pha dong: ACN : Nuéc, chay theo chuong trinh gradient (0 — 20
phit, 30% ACN — 60% ACN; 20 — 30 phat, 60% ACN; 30 — 35 phat, 60%
ACN — 30% ACN)

- Tée do dong: 0,8 ml/phi.

- Thé tich tiém mAu: 10 pl.

- Nhiét @6 cot: 30°C.

* Chudn bi dung dich thir va dung dich chudn:

- Dung dich thi: Can chinh x4c khoang 15,0 gam bét cao khd Lic
nhung d4 vao binh nén ¢6 nit mai, chiét siéu am bing EtOH 90% trong 2 gig
& 60°C (40 ml x 2 lan). Ly tdm (5000 vong/phat x 5 phiit) 14y djch chiét. Gop
dich chiét 2 lan vao binh dinh mire 100 ml, bd sung vira du thé tich. Hat
chinh x4c 20 ml dich chiét cho vao binh ¢6 quay chan khéng dén cén. Hoa
tan cin bing 2 ml MeOH 25%, chuyén vao cdt chiét pha rin SPE da duoc
hoat héa trude (5 ml MeOH 25% x 2 lan, 5 ml nude cit). Ria loai tap chét

biing Sml nuéc cit x 2 1dn. Rira giai bing 2 ml MeOFL. T4t ca cic bude loai
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tap va ria giai trén duoc thuc hién véi tbe d6 30 — 45 giot/phit. Pem dich
rita gidi c6 duéi dp sudt gidm & 60°C t6i cén, hoa tan cén trong 1ml MeOH,
loc qua mang 0,45 pm.

- Dung dich chudn: Dung dich chudn testosteron c6 ndng d6 lpg/ml.

* Cdch tién hanh:

Tiém lan heot dung dich chudn va dung dich thir vao mdy sic k.

Trén sac ky do cia mau thir phai xuat hién pic ¢é thoi gian luu trung véi

pic trén séc ky dd ciia mAu chuan.
2.7. Dinh lupgng:
Dinh luong acid amin tong bing phwong phdp quang phé UV-VIS:

Dung dich thu: Can chinh xdc khoang 1 g b6t cao khé Loc nhung, thém
20 ml nude cét, lic sidu am. Loc qua giéy loc, dich loc dugce dinh mc thanh
20 ml (dung dich A). Hat chinh x4c 1,0 ml dung dich A vao binh 50 ml, bd
sung nudc cat vira du (dung dich B). Hat chinh x4c 1,0 ml dung dich B dinh

muc thanh 50 ml.,

Hut chinh xAc 4ml dung dich d& pha lofng & trén cho vio 6ng nghiém
sach, thém 3ml thudc thir Ninhydrin, dun & 80°C trong 30 phut, 1y ra lam lanh
bang nudc d4 trong 20 phut, thém 6ml con 50° réi dem do quang phd UV-VIS
& A= 570nm.

Dung dich chudn: St dung dung dich chuén Leucin trong nuéc c6 ndng
d6 5 ug/ml va tién hanh phan img nhu dung dich thu.

Ham luong acid amin téng duge tinh theo cdng thic:

Ax Cex50x 100
Acx my x (100 —h)

X (mg/g) =




Trong do:

X: Ham luong acid amin tong tinh theo Leucin so vdi khoi hugng bt

cao khd tuyét d6i (mg/g)

Ay, As DO hé}} thu ctia dung dich tha va dung dich chuén
C.: Nong d8 dung dich chuin {(rg/mi)

my: Khéi lwong méu thi (g)

h: D6 am clta bt cao khéd (%)

2.8. Gi6i han nhiém khuin:

Thu theo DDVN 1V, phy luc 13.6 “Thir gi6i han nhidm khuin®, phuong

phap dia thach.

2.9. Gidi han kim logi ning:

Tién hanh theo phuong phép cia DDVN IV (phu luc 9.4.8).
3. Péng goi, bio quén:

- Déng trong thi PE 2 16p, ¢6 nhén ding quy dinh.

- P€ noi khé mét, tranh 4nh séng.

Ha Noi, ngay 25 thang 01 wnim 2018
TRUNG TAM NGHIEN CUU I'NG

DUNG SANXUAT THUOC
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TIEU CHUAN CO SO

HOC VIEN QUAN Y . A
TT NGHIEN CUU UNG BOT CAO KHO

DUNG SAN XUAT THUOC | TOA DUONG | €6 hiéu lyc ké trngay ky

BCK-TD-2018

1. YEU CAU CHAT LUONG

1.1. Bao ché: B4t cao kho Toa duong duge bao ché tir cdy Téa duong
(Balanophora indica (Arnott) Griff, thuéc ho Dé dat Balanophoraceae), theo
phuong phap chiét ndng véi nudc, cé dich chiét, loai tap va phun sdy tao bot kho.

1.2. Chat lwgng thanh phim:

1.2.1. Tinh char: Khoi bot khé toi, mau ndu, déng nhat, vi hoi dang, de hit
am ngoai khéng khi.

1.2.2. Mét khéi lwong do lam khé: Khéng quéa 5%.

1.2.3. B min: Lay 20g ché pham, rdy qua ray s6 125, so phan ti qua duoc
ray khong it hon 95%.

1.2.4. By dong nhat: Che pham phai dong nhét, khéng dugc ¢ mau 16m
dom.

1.2.5. Tro toan phan: Khong qua 15,0%.
1.2.6. Kim logi ndng: Khong qua 20,0%.
1.2.7. Dinh tink: Ché pham phai thé hién phép thr dinh tinh ctia Téa duong.

1.2.8. Dinh lugng: Ham luong polysaccharid trong bt cao khé Toéa duong
khong duge nhod hon 500 mg/g.

1.2.9. Pé nhiém khudn: Dat mic 4, DDVN IV - Phu luc 13.6 - “Tha gidi han
nhiém khuan™ phuong phap dia thach.

2. PHUONG PHAP THU
2.1. Tinh chit: Bing cam quan, ché pham phai dat cc yéu cu da néu.

2.2. Mt khéi lugng do 1am khé: Thir theo Phu luc 9.6 - DDVN IV. Duing
2g ché phim sdy ¢ 105°C, ap sut thuong trong 4 gid.

2.3. PO min: Tién hanh theo phuong phéap cia DBVN IV, Phu luc 3.5.



2.4, P§ ddong nhit: Liy 20 g ché phiam, cho vao to gidy tring dit trong khay
men, dung mot thia nhin An nhe trén mat [6p bot, thanh mot vét 1om. Quan sat vi
trf vét, mau cua ché pham phai déng nhét, khong duoc cé mau 16m d¢ém.

2.5. Tro toan phan: Liy 1g ché pham, tién hanh theo phuong phap 2, phu luc
9.8, DBVNIV.

2.6. Kim loai ning: Lay 1,0 g ché pham, tién hanh theo phuong phap 3, phu
luc 9.4.8, DBVN IV. Dung 2,0 ml dung dich chi mau 10 phan tridu (TT) dé chuan
bi mau déi chiéu

2.7. Dinh tinh

Sic ky 1ép mong (Phu luc 5.4)

Ban mong silica gel 60 F254.

Dung méi khai trién: Toluen : Ethyl acetat : Acid formic (20 : 4 : 0,5)

Dung dich thir: dun héi luu 0,5 g bdt cao khd véi 20 ml nude cét trong 30
phit, loc. Dich loc duge ¢6 dén khoang [ml lam dung dich thi,

Dung dich doi chiéu: Lay 5g duoc liéu (mau doi chiéu) tién hanh nhu dung
dich thir.

Céch tien hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi dung dich thi va
dung dich do1 chiéu. Sau khi trién khai, dé khé ban mong ngoai khdng khi & nhiét
do phong sau do hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.

K&t qua: trén sac ky do cua dung dich thur phai c6 cac vét cd cling mau sic va
Rf'véi cac vet trén siac ky do cia dung dich doi chiéu.

2.8. Dinh lugng

Phuong phap quang phé UV-Vis,

* Chuan bi mau chuan:

- Pha dung dich chuan glucose goc ¢é nong do 100ug/ml. Tién hanh pha
lodng dung dich chuan goc thanh day cac dung dich chuin ¢ ndng dd tir 10pg/mi
dén 70pug/ml.

- Thue hién phan tng thiy phan glucose bang acid sulfiric dac: Hat chinh xdc
Iml cdc dung dich chuan vao ong nghiém. Thém Imi dung dich phenol 5%. Cudi
cung thém chinh x4c Sml dung dich acid sulfuric dac. Lac déu, sau do dun néng
cach thiy hon hop ¢ nhiét do 90°C trong 15 phat dé phéan mg thiy phan dién ra
hoan toan. I.am lanh nhanh trong 10 phit dé nhiét d6 cia hon hop dn dinh.
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- MAu trang dugc ¢ hudn bi twong tu mau chuan nhung thay clung: dich glucose
chuin bang nuée cAt.

- Do mét d¢ quang cua day chuan ¢ budc song 488nm.

- Xay dyng duong chuén biéu dién moi twong quan gila mét d6 quang va
nong do cia dung dich glucose chuan.

* Chudan bi mau thi:

- Can chinh xdc 200 mg bdt cao khd cho vao binh dinh mdrc 50ml. Thém
chinh xac 50 ml nude cét, can ghi khéi luong. T ién hanh siéu 4m & 70°C trong 30
phfxt pé ngu()i can bu khdi luong bing nude cét, lic déu. Loc qua gidy loc thu lay
phan dich trong. Hut chinh xéc 1ml dich loc cho vao binh dinh mirc 50ml, thém
nuée cat vira di dén vach, lic déu. Hut chinh xac Iml dung dich trén cho vao ong
nghiém, sau do tién hanh phan tng thiy phan tuong tu nhu ddi véi mau chuén.

- Do mit d6 quang & budce séng 488nm.

- Céan ¢t vao dudng chuan dé tinh ra ham lugng polysaccharid toan phan (tinh
theo glucose) trong bot cao kho.

2.9. Bé nhiém khudn: tho theo DPVN 1V - Phu luc 13.6 — “Thtr giéi han
nhiém khudn” phuong phép dia thach.

3. DPONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN
- Déng goi: San pham duge déng trong bao bi kin, tranh anh séng.
- Ghi nhin: Nhan trinh bay rd rang, ding quy ché.

- Bao quin: Noi khoé rdo, thodng mat, tranh danh sing truc tiép.

Ha N¢i, ngay )L()!/mnog»; ndim 204%.
TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG
DUNG SAN XUAT THUOC

Trung 14
Viy Binh Duong
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