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AFC - Antral Follicle Count

BMI : Body Mass Index

E2 : Estradiol

FSH : Follicle stimulating Hormone
GALT : Galactose-1-phosphate uridine transferase
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SGCNBT : Suy giam chtrc ning budng tring
TG . Tripterygiumglycoside
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ZP : Zona pellucida
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PAT VAN DPE

Suy giam chirc ning budng trang-SGCNBT (Premature Ovarian Insufficience)
la mot hoi chirg 1am sang dugc dinh nghia boi sy giam hoac ngung hoat dong chic
nang cta budng trang ¢ phu nir trude tudi 40. Bénh duoc dic trung boi su réi loan
kinh nguyét nhu mat kinh hoic thwa kinh, ting hormon diéu hoa sinh duc cua tuyén

yén Follicle stimulating hormone (FSH) va giam Estrogen mau [1].

Theo YHCT suy buéng tring thuoc pham vi chitng kinh nguyét khong déu,
thiéu kinh, vo kinh, vo sinh... Trén thé gisi c6 nhiéu nghién ctru da ching minh
ding thudc thao duoc, bén canh hiéu qua trong diéu tri suy giam chirc nang budng
tring, cac thudc nay con cé tac dung bao vé mo budng triang khoi tc dung phu cia

c4c liéu phép tri liéu ciing nhu do méi trudng séng ... [2][3][4].

Bai thudc HV (Dat kinh thang gia Ky ttr, Tho ty tir, Toa duong), c6 tac dung
bd than ich tinh, bd khi, tn uat [5]. Bai thudc da duoc thir doc tinh cap, ban truong
dién va budc dau danh hiéu qua trén mé hinh chudt nhat trang gdy SGCNBT biang
Tripterygiumglycoside (TG) duong udng [6][7]. Két qua cho thdy thubc an toan
trén dong vat thuc nghiém va bude dau c6 hiéu qua hdi phuc chire ning budng triing
bi gay suy giam boi uéng TG, thé hién qua su thay doi chu ky dong duc, mot s6 chi
s6 ndi tiét sinh duc va quan sat dinh tinh biéu mé budng trang cling nhu niém mac
tr cung [7][6]. Tuy nhién, két qua nghién ctu vé tac dung caa bai thudc trén chuot
gay suy budng tring méi chi dugce danh gia bude dau, trén moé hinh gay suy budng
tring 12 md hinh cho chudt uéng TG da dugce danh gia 13 gdy suy budng trang ¢

murc 36 kém hon so v4i mo hinh dung TG duong tiém.

Nham khang dinh hiéu qua cua bai thuéc HV khong chi ¢ tac dung diéu tri
ma con & ca tac dung du phong, trén md hinh chuan gay suy budng tring dung TG
duong tiém, dong thoi danh gia sau hon vé co ché tc dung cua bai thudc, dé tai

duoc thuc hién vai hai muc tiéu sau:



1. Ddnh gid tdc dung bdo vé cua bai thuéc HV trén busng triing va tir cung
chugt nhat trang trén mé hinh thec nghiém.
2. Panh gid hiéu qud phuc héi suy giam chite ndng buong tring cua bai thuéc

HV trén mo hinh thec nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Suy giam chire niing budng trirng theo YHHD
1.1.1. Vai tro truc dwdi déi - tuyén yén - buéng trieng déi Véi chiee néing sinh san
1.1.1.1.Viing duwdi doi

Trung khu sinh duc ciia ving dudi doi nam trong nén cua trung ndo, gom mot
nhom cé&c nhan than kinh gidu mach mau, c6 kha ning ché tiét hormone. Ca xam,
nhan bung gitta, nhan lung gitra va nhan cung tiét ra hormone giai phong Gn-RH.
Hoc méon nay theo hé tinh mach ganh cua Poga va Fielding duoc chuyén xudng
thuy truéc tuyén yén [8].

Gn-RH kich thich thuy trudc cua tuyén yén tiét FSH va LH. Gn-RH duoc bai
tiét theo nhip, ci 1- 3 gio bai tiét mot 1an, mdi 1an thoi gian kéo dai trong vai phat.
1.1.1.2.Tuyén yén

Tuyén yén nam trong hd yén, nang khoang 0,5g, ¢6 hai thily. Thuy trudc la
mét tuyén noi tiét ché tiét cac hdc moén kich thich céac tuyén sinh duc l1a FSH va LH,
ddng thoi ché tiét prolactin kich thich tuyén va.

FSH kich thich nang nodn cua budng tring phét trién va truéng thanh. FSH don
doc khong lam ché tiét estrogen, nho tac dung cong dong caa mét chit it LH, nang
nodn méi ché tiét estrogen. LH kich thich nang noan truong thanh phong non, kich
thich hinh thanh hoang thé va kich thich hoang thé ché tiét. LH con c6 tac dung kich
thich sinh san cac té bao k& cua tinh hoan [8].
1.1.1.3.Buéng trieng

La tuyén sinh duc nit, thuong c6 2 budng trang, mdi budng trang c6 kich
thudc 2,5-5 x 2,0 x 1,0 cm va nang 4-8g. Trong luong ciia chung thay d6i trong thoi
ky kinh nguyét.

C6 hai chirc ning: chirc ning ngoai tiét tao nodn bao va chic nang noi tiét tao
cac hormon sinh duc. Budng tring c6 rat nhiéu nang nodn. Sé luong nang nodn nay
giam rat nhanh theo thoi gian. Khi thai nhi véi tudi 20 tuan, hai bén buong trang c6

1,5 — 2 triéu nang nodn nguyén thay. Nhung khi em bé ra doi s6 luong nang non
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nay da giam chi con chirng 200.000- 300.000. Vao tudi ddy thi s6 lwgng nang nodn
chi con 20.000 — 30.000. Subt cudc doi phy nit sé nodn bao chin va phong khoi
budng trimg khong qua 400-500 [8].

1.1.2. Hgi chieng SGCNBT

1.1.2.1. Dich té

Theo cac nghién ctu cua Hiép hoi Sinh san nguoi va Phéi thai hoc Chau Au

(ESHRE) ty 18 mic SGCNBT nhu sau:
e Trudc tudi 40 ty 1é mic bénh 1a 1/100.
e Trudc tudi 30 bénh c6 ty 1é méc 1a 1/1000.
e Trudc tudi 20 bénh cé ty 16 méc 1a 1/120000.

Theo phan tich dir liéu vé Ung thu ¢ tré em cho thay 6,3% bénh nhi cho thay
su giam manh chirc ning budng trimg ngay sau khi diéu tri, va 8% mic SGCNBT
sau diéu tri so véi ty 1¢ 0,8 & nhém chirng [9][10].

Theo nghién ctru cua Hoi Lién hiép suc khoe phu nir xuyén quéc gia (Women
is Health Across the Nation) cho thiy su phd bién cua POI 1a khac nhau & céc
chang toc. Su khac nhau mang y nghia théng ké dugc thé hién rd ¢ nhiéu nhom,
dao dong tir 0,1% d6i voi nguoi Nhat, t6i 1% véi nguoi da trang va 1,4% véi nguoi
M¥ gbc Phi va ngudi Tay Ban Nha [11][10].
1.1.2.2. Chan doan SGCNBT

Tiéu chuan duoc dong thuan cua ESHRE 2016:

Mot phu nit dugc bi SGCNBT sém khi tudi nho hon 40 va c6 bo 3 tiéu chuan
sau [10]:

1. Thiéu kinh hozc vé kinh trén 04 thang.
2. Nong d6 FSH > 25 IU/L & 2 1an thir cach nhau it nhat 4 tuan.
3. Nong d6 E2 < 50 pg/ml ciing thoi diém xét nghiém FSH.
1.1.2.3. Co ché bénh sinh .
Co ché chinh xac caa SGCNBTchua dugc biét rd. N6 ¢6 thé do:
e Suy giam lugng nang tring nguyén thuy ban dau.
e Sy ting nhanh tdc do phan hay nang trang.

e Sai sOt trong qua trinh phét trién hay tuyén chon nang trang.
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Hon nita, Sy ting 1én cua téc d6 phan huy nang tring co thé do sy thay dbi toc

d6 cua qué trinh chét theo chuong trinh, sai sot 1am ngan chin qua trinh tring chin va

bat thudng trong hoat hda nang tring nguyén thay 1am giam sb lwong nang tring c6

chirc ning hay lam ting toc do phan giai nang trang.

Nhu vay, nhitng nhan t gay ra co ché ndy 1a rat da dang va phic tap, n6 c6 thé 1a

két qua cua dot bién gen, dot bién trén nhiém sic thé (NST), lay nhidm, rdi loan tu

mién, cac van d& chuyén hda va cac tac nhan hau phau [10].
1.1.2.4. Nguyén nhan gay SGCNBT

C6 nhiéu nguyén nhan gdy SGCNBT nhu di truyén, bénh tu mién, nhiém

trung hoic ¢ nguyén nhan iatrogenic, bao gom phau thuat, xa tri, hoic hoa tri, yéu

to moi truong, ....hodc vo can

Bdng 1.1. Nguyén nhan cia SGCNBT [10][12]:

Nguyén nhan di truyén caa POI

R&i loan nhidm sic thé X

Monosomy X, hoi chiing Turner

X isochromosome

R&i loan di truyén trén canh tay dai va ngan cua nhiém sac thé X

Cac microdeletions khac nhau

POI & nir 46, XX

R4i loan tién dinh

Tiéu n&o va réi loan chirc ning tuyén sinh duc

R&i loan tién dinh va hoi ching di tat nhiéu

Dot bién trong enzyme can thiét cho sinh san

Thiéu hut galactose 1-phosphate uridylyltransferase (galactosemia)

Thiéu glycoprotein thiéu carbohydrate

Thiéu hut 17-hydroxylase / 17,20 desmolase




Dot bién Aromatase

Dot bién trong thu thé / hanh dong caa hormon

Dot bién trong thu thé hodc mdn FSH / luteinizing

Nguyén nhan tu mién lién quan dén POI

Hoi ching polyendocrine ty mién

Suy giap, suy tuyén thuong than, suy tuyén can giap va dai thao dudng tuyp 1

Hoi chiing khé mat

Bénh nhuoc co

Viém khép dang thap

Lupus ban do hé thdng

Bat san tuyén ac bam sinh

Quai bi

Nguyén nhan latrogenic cua POI

Héa tri

Xatri

Phau thuat

1.1.2.5. Piéu tri SGCNBT

Viéc quan 1y va diéu tri SGCNBT nén duogc bat dau ngay lap tac dé ngin
chan hau qua lau dai. Phu nit mac SGCNBT c¢6 nhu cau chiam soc tdm 1y va sinh 1y
rat phirc tap do vay can tiép can da nganh 1a rat can thiét bao gom: phu khoa, noi
tiét, sinh san, hiém muon, tam Iy hoc, chuyén gia vé ché do an udng va doi ngii hd
trg bénh nhan. Liéu phap hormon thay thé 1a tru cot chinh, chién luoc chinh vé duoc
1y trong diéu tri SGCNBT dé giam bét cac triéu ching va cac hé qua lau dai cua sy
thiéu hut estrogen. Di vai C4c tré vi thanh nién déu nay gitp kich thich cac dic
diém sinh duc thir cp [10].



e Liéu phap estrogen

Trir khi c6 chéng chi dinh tuyét d6i khéng thé sir dung liéu phap estrogen,
phu nit SGCNBT nén duoc sir dung lidu phap estrogen dé ngan ngira giam mat do
xuong. Néu con tir cung, phai kém theo progestogen [13]

Ngoai bién phap Estrogen dé ngin ngira giam mat do xuong, cac bién phép
quan trong khac cho suc khoe can duoc nhan manh, bao gom: tap thé duc, an udng
lanh manh, hap thu day du caxi va vitamin D va dic biét 14 bénh nhan can dugc tu
vén bo thuéc 14 [14].

Cach tiép can diéu tri hién nay la sir dung hormon estrogen thay thé véi liéu
gan giéng nhat voi lidu sinh 1y binh thuong cho dén d6 tudi trung binh cua thoi ky
man kinh ty nhién, khoang 51 tudi. CAc estrogen c6 chirc ning binh thuong trudc
min kinh 1a 17p-estradiol. Van con chua rd ndng do estrogen téi wu cho phu nit
SGCNBT.

Hién tai phac do thuong dung la st dung diéu tri thay thé estrogen hoan toan
bang miéng dan estradiol (phong thich 100mcg mdi ngay) hoic estradiol dudng
udng thuong cho lieu 2mg/ngay [15][10]. Piéu tri miéng dan estradiol c6 mot sb loi
thé so véi céc ché pham thudc vién [16][17].

 Miéng dan phong thich qua da cé cau tric giéng 17p-estradiol ciia budng tring.

e Tranh duoc chuyén hda cia gan, tranh duoc tac dong cua cac yéu té dong mau.

e Hap thu 6n dinh hon.

e Giam nguy co huyét khéi tinh mach va giam nguy co cac bénh vé tdi mat.

Estrogen nén dugc sir dung phdi hop véi progestin dé giam nguy co ting san
ndi mac tir cung va ung thu ndi mac tir cung. Nghién ciru cho thay nén su dung
10mg medroxyprogesterone acetate (MPA) mdi ngdy trong 12 ngay dau cua mdi
thang. Ngoai ra mot sb tac gia khuyén céo st dung micronized progesterone dang
udng, c6 thé udng theo chu ky 200mg trong 12 ngay hozc udng lién tuc 100mg/ngay
sudt chu ky [18].

Mot s6 Tuu y khi diéu tri cho bénh nhan tré:[19][13]

 Nhitng phu nit SGCNBT tré can duoc can nhic sir dung hormon thay thé véi
lidu diing muc vi lidu thong thudng khong du dé duy tri hiéu qua mat d6 xuong cua

nguoi tré.



e Can cha y khi str dung estrogen va progesterone theo chu ky dé tao chu ky
kinh binh thuong, bénh nhan van c6 thé c6 thai khdng mong muén nén khi tré kinh
can thir thai va ngung diéu tri.

 Khuyén céo sir dung miéng dan estradiol 100mcg/ml. Véi nhitng bénh nhan
khong thé sir dung thi nén sir dung estrogen dang ubng.

e Lya chon déu tién cho liéu phap thay thé progestin 1a MPA 10mg/ngay trong
12 ngay mdi thang. Mét lya chon khéc nita 1a micronized progesterone dang uéng
néu bénh nhan khong thich ding MPA.

e Thudc tranh thai dang phdi hop khong duoc khuyén cao nhu liéu phap hormon
thay thé vi thanh phan thudc chira nhiéu hormon steroid, trong khi diéu tri can hormon
gan gidng vai sinh 1y binh thudng cua bénh nhan.

O nhiing phu nit SGCNBT néu mudn tranh thai thi bién phap phu hop la
phuong phap mang chin nhu bao cao su, mang chan 4m dao.

e Piéu tri vo sinh cho bénh nhan suy budng tring sém

C6 t6i 50% bénh nhan c6 khi ning phuc hoéi budng trig mot cach gian tiép,
va khoang 5-10% bénh nhan SGCNBT c6 kha ning mang thai tu nhién [20]. Mot s6
bdo céo cho thay cac bénh nhan cé kha ning mang thai tu nhién khi dang diéu tri
bang liéu phap estrogen thay thé [1].Tuy nhién bénh nhan SGCNBT can duoc tu
van la khong cho doi qua 1au dé mang thai ty nhién nén dugc som sir dung phuong
phép xin trang dé thuc hién thu tinh trong éng nghiém (IVF) [10]. IVF xin non
mang lai kha ning c6 thai cao nhat cho bénh nhan SGCNBT véi ty 1¢ thanh cong la
40-50% mdi chu ky. Tt ca cac phu nit SGCNBT mang thai can phai dugc cham soc
& mot co sé san khoa thich hop, ho can phai dugc thuong xuyén kiém tra sic khoe.
e Baio ton kha ning sinh san ¢ bénh nhan SGCNBT

Sy bao quan dong lanh nang tring, phéi va mé budng trang 1a mot phuong
phap tét dé duy tri kha nang sinh san caa bénh nhan SGCNBT. Bé phuc vy cho qua
trinh IVF sau nay néu bénh nhan muén c6 con. Phuwong phap nay c6 chi dinh cho
bénh nhan doc than c6 (AMH<0,1 ng/ml), bénh nhan chua c6 gia dinh trudc khi
khoi phat vo sinh; bénh nhan tré con mong mudn ¢ con va bénh nhan truéc khi tién
hanh diéu tri ung thu [21].
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Nhitng nghién ciru gan nhét cho thiy c6 su xut hién cua luong it té bao gbc
trong budng tritng véi hy vong ching kha ning sinh va tao ra tring trueéng thanh.
Piay 1a huéng nghién ctu nhiéu trién vong nhung con phai nghién ctu thém
[22][23].

1.2. Téng quan suy budng trieng sém theo YHCT
1.2.1. Bénh danh suy buéng trieng sém theo YHCT

Trong sach ¢ trung y chua ting dé cap dén giai phiu bo phan “budng
trimg”, ciing khong c6 ghi lai bénh danh “suy budng tring sém” nhung cin ctr Vao
biéu hién cua cac bénh dian dén kinh nguyét thay d6i va vo sinh, nhitng loai bénh
nay thudc cac ching “bé kinh”, “nglmg kinh trudc tu6i”, “thiéu kinh”, “vo sinh”.

“Té Van. am duong Gng tuong dai ludn” c6 viét: “ning tri that ton bat ich,
tac nhi gia kha diéu, bat tri dung thu, tac tao suy chi tiét da. Nién ti thap, nhi &m khi
tu ban d, khoi cu suy ai.” (nén biét 7 phan ton thuong 8 phan ich, thi ca 2 duoc
diéu hoa, néu khdng biét vé diéu nay, thi s& sém suy yéu. 40 tudi, ma am khi con
nira, thi s6m suy.) Trong sach lan dau dé cap dén “suy sém”, ddng thoi pham vi tudi
tac 1a 40, tring hop vé nhan thic cua bénh nay trong y hoc hién dai. Bé kinh 1a mot
trong nhitng cha ching cua suy budng tring sém, trong “Hoang dé noi Kinh” ¢
nhiéu chd ghi lai ndi dung lién quan dén bé kinh, ddng thoi ddi voi 1y phap phuong
duogc caa bé kinh miéu ta vo cung ki cang, nhu trong “Té van phuc trung luan” goi
“bé kinh” 12 “huyét kho™, dong thoi ghi lai phuong thude dau tién caa phu khoa ...

Chua dén 40 tudi ma mat kinh 13 dic trung cha yéu SGCNBT, “Tran T Am
phu khoa bé giai” tirng viét: “néu khoang 40 tudi kinh ky doan, khdng phai la huyét
suy thi 1a huyét tré, khong thé diéu tri nhu huyét kho, huyét bé”, chi ra qua trinh mat
kinh khac vai binh thuong caa suy budng tricng sém [24]. Trong “Phé thanh cha nit
khoa” ctia c4c y gia phu khoa hau thé c6 1 bai vé “mat kinh som” cé ghi lai: “chua
dén nam 7.7 ma kinh thuy d3 tuyét, nguoi cho 1a huyét kho kinh bé, ai biét I1a do khi
uat cua tam can ty, ... ky thuc khong phai huyét khd, van gay ra bé kinh.” [25].
Phuong thudc chon ich kinh thang dé diéu tri, Iy luan nay c6 anh huéng sau sic dén

c4c y gia hau thé.
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Diéu tri vo sinh lan dau tién thiy trong “Chau dich” viét lai “nit tam tué bat
dung”. “Té van . c6t khdng luan” chinh thirc dua ra bénh danh “vé sinh” [26], y gia
hau thé da s dung “vo tir”, chan doan va diéu tri cia bénh nay thudng gap trong noi
dung ghi lai vé cac chimg “trung t”, “cau tu”.

1.2.2. Bénh nguyén bénh co suy buéng trimg sém theo YHCT
1.2.2.1. Goc 1a than suy:

“T6 Van. am duong tng tuong dai luan” c6 ghi: “than khi thinh, nguyét kinh
thay, than khi suy, nguyét kinh kiét.” [26] “Ph6 thanh chi nir khoa” viét: “Kinh
thay xuét chu than”, “kinh ban du than” [25]. Hai tdc pham déu chi ra rd tac dung
quan trong cua than trong viéc san sinh ra kinh nguyét. Than tang tinh, chu sinh
duc, nir tir 2x7, than khi thuc, thién quy thinh, kinh nguyét dén, than chi dao va
quyét dinh viéc san sinh kinh nguyét.

Than la gdc cua tién thién, 1a géc ciia nguyén khi, noi tr ngu cta nguyén am
nguyén duong, tang gifr tinh khi cua tién thién 12 nguén dong luc cua sinh duc phat
duc & nit, than ciing 14 gbc cua xung nham, su san sinh, truéng thanh cua thién quy
déu dya vao su thinh vuong cua than khi. Dudi sy chi dao cua than cac tang dugc
diéu hoa, khi huyét thong suéng, xung nham théng thinh, tir cung tang tiét ¢ do,
huyét hai dung gio ma day dua, kinh nguyét dén dang ky. Néu nhu phu mau hai bén
tinh nodn két hop, tu c6 thé thu thanh bao thai. Cho nén, su thinh suy cua than la
mbi twong quan truc tiép gitra “than - thién quy- xung nham- tir cung”, chu tri su
sinh duc phét duc cua ntr.

Néu bam t6 tién thién bat tdc, hau thién sinh hoat qua do, sinh san qué nhiéu
lan hodc méc trong bénh, bénh man tinh, déu c6 thé dan dén than suy ma anh huéng
dén xung nham, chu yéu do than tinh hu, than khi bat cd, than 4m hu va than duong
hu. Néu than tinh hu, thién quy kiét s6m, khdng thé ra dang thoi gian, xung nham
bat thinh, huyét hai khong day du, khong c6 mau dé ra, c6 thé dan dén bé kinh hoic
vo sinh. Néu than khi suy, mat di chic ning tang giit, xung nham bat ¢, tir cung
tang tiét bat thuong, kinh nguyét ra rat nhiéu, 1au ngay hao ton tinh huyét, c6 thé
din dén man kinh sém, hodc vo sinh, nhu trong “Thanh t& tong luan” co viét :

“nguoi ma vo sinh, do xung nham bat tdc, than khi hu han.” Than 4m 13 co s& Am
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dich cua toan co thé, néu than am bat tdc, tinh huyét sinh hda that thuong, vat chét
co ban thiéu hyt, 4am duong chuyén héa bat loi, tinh nodn bai xuat that thuong, 1am
sang cd thé xuat hien kinh nguyét sau ky, bé kinh, vé sinh.

Than duong 1a gdc cua duong khi toan than, cé thé dn 4m t6 chic tang phu,
thuc day hoat dong tang phu, xdc tién phan bé tan dich, dé phong san sinh san vat
bénh Iy nhu dam, 4m, duy tri théng sudt khi co xung nham. Néu than dwong bt tdc,
xung nham tir cung mat sy 6n am, dan dén xung nham that dudng, thinh suy cua
huyét hai that thuong, kinh nguyét khong co dé ra, khi hoa that thuong, két thip
thanh dam, tr¢ tré khi co xung nham ciing s& anh huong dén sinh 1y kinh nguyét
binh thudng. Tran Ha cho rang bénh nay bénh tai am phan, iy kinh nguyét sau ky
do than am bat tic 1am bénh co cha yéu, diéu tri 1ay hoi phuc &m phan caa kinh
nguyét sau ky 1am chi. Nguy Thiéu Ban nhan manh tir than tinh hu ma bién ching
bé kinh cua suy budng trimg, diéu tri chl trong bo than ich tinh, héi phuc trang thai
can bang am dwong co thé.
1.2.2.2. Can udt huyét huw

Trong “ Canh nhac toan ni. Phu nhan quy” c¢6 viét: “ nit tir huyét 1a cha, huyét
vuong thi kinh diéu hoa ma cé con cai” [27]. Can tang huyét, can huyét vuong,
huyét hai ddy di, vi vay méi ¢6 cu : “nir tir lay can 1am tién thién”. Can chu so tiét,
thong sudng khi co toan than, néu khi co dugc thong sudng, khi huyét van hanh
binh thuong, thi bao cung khai dong tang tiét diéu do. “Van thi nit khoa” c6 viét:
“wu sau tu ly, ndo nd oan han, khi uat huyét tré, ma kinh bat hanh” [28]. Néu can
khi uat két, khi co so tiét that thuong, huyét dich van hanh khdng thong sudt, thi su
tich trir day du huyét hai that thuong, dan dén kinh nguyét sau ky, luong kinh it
tham chi 12 dung kinh. Can than d6ng nguyén, than tang tinh, can tang huyét, can
than twong hop, tinh huyét hda sinh, tir cung dugc nudi dudng day du, diéu tiét
dong md diéu do, kinh nguyét binh thuong, néu can than cing hu, tinh huyét bat tuc,
xung nham huyét hai thiéu hut, ciing ddn dén kinh nguyét som man, lubn ludn la
triéu ching tinh tri twong ddi nang.
1.2.2.3. Ty mdt kién van

“Canh nhac toan thu. Kinh bat diéu” tirng viét: “mudn diéu kinh, quy tai b ty
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vi dé cung ngudn cua huyét, dudng than khi dé an phong cua huyét”. Ty Ia gbc cua
hau thién, van hda tinh vi caa thay céc, ty vi khoe manh thi khi huyét day du, ha tra
xudng xung nham, tir cung, cung cap vat chat co s¢ cho kinh nguyét. Néu ty vi hu,
ngudn sinh hoéa khi huyét khong day du, xung nham khong day, huyét hai khdng
duge day du, vd huyét di xudng, 1au ngay kinh nguyét dan mat. Ty mat kién van,
thay dich van hoa that thuong, 1au ngay tich hoa dam thanh am, tré tré khi co, khi
huyét van hanh khong thong suéng, tir cung tang tiét that trach, dan dén kinh nguyét
lwong it, tham chi bé kinh [29][30]. Gi4o su Truong Vinh Than cho rang suy budng
trieng sém lay goc 1a than hu, dan dan anh hudng dén ty, khi diéu tri 1ay nguyén tic
diéu tri 1a b than kién ty, diéu Iy xung nham [31].
1.2.2.4. Tam thdn bat giao

Tam cha than minh, cha huyét mach, 1a cha caa luc phu ngii tang, “Phu nhan
dai toan luong phuong. Pidu kinh mén” ¢ viét : “tai tdm, tir tim dén ngii tang, ngil
tang mét mai, kinh nguyét bé trude.” [32] kinh nguyét that thuong c6 lién quan dén su
khoan khoai cua tdm khi. Tam thudc hoa, than thudc thiy, thm hoa ha giang xuéng
than, khién than thay khéng bi lanh, than thuy 1&n ciu tdm hoa, khién tam hoa khong tu
boc 1én trén, vi vay tam than twong giao, thity hoa hd trg 1an nhau, xung nham hiép
diéu, kinh nguyét tu dén. Néu tam khi uat két, khdng thé ha théng xudng than, hoic
than thuy khong c6 cach nao di 1én gitp tAm, tim than bét giao, 4t xung nham mat 6n
dudng, huyét hai khong day du, tr cung tang tiét that diéu, kinh nguyét that diéu. Quéc
y dai su gido su Ha Qué Thanh cho rang bénh nay phéat bénh thuong do tam am bét tic
ma dan dén “tdm than bat giao”, chu truong “tinh ning sinh thay”, diéu tri lay “diéu
tam “ 1am chu, tAm hoa duoc 6n 4m thi than thuy diéu hoa.
1.2.2.5. Khi huyét thdt diéu

“Linh khu. Ngii 4m ngii vi” viét: “sinh ra phu nit, khi du, huyét thiéu, vi vay

ma ma nhiéu lan ra mau”. Phu nit trai qua kinh nguyét, mang thai, sinh dé, cho con
bl, &m huyét dan dan hu ton, khién cho khi huyét ¢ trong trang thai mat can bang,
néu ta khi anh hudng dén huyét phan, am phan hu ton, huyét cang khong day du, 6
kha ning phét sinh ra kinh nguyét sau ky, luong it; hoic tinh chi that diéu, anh
hudng dén khi phan, khi tré huyét hanh khong thong sudng, & huyét ung tré tir
cung, c6 thé phat sinh ra bé kinh, vo sinh.
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1.2.2.6. Ton thiwong xung nhdm
“ Linh khu kinh. Nghich thuan phi sau” ghi lai: “ranh gi¢i cia xung mach, 1am

bién cua luc phu ngii tang”[33] xung mach 1a noi hoi tu khi huyét cua 12 duong
kinh, vi vdy duoc goi 1a “xung chi huyét hai”, nhdm mach cha 4m toan than, duoc
goi 14 “minh mach chi hai” Vuong Bang tirng Viét “vi chi nham mach gia, nit t dic
chi di nhAm dudng gia” [34] vi vay “nham chu bao thai”. Néu chirc ning tang phu
that thuong, khi huyét that diéu, ton thuong xung nham, anh huéng dén cong ning
binh thuong cua sinh duc phat duc, c6 thé dan dén kinh nguyét sau ky, luong kinh it,
tham chi bé kinh.
1.2.3. Phwong phdp diéu tri suy buéng trieng sém theo YHCT

Bénh suy budng tring sém trong cac sach coé khéng cd ghi chép rd rang,
ngay trudc trong giao trinh trung y phu khoa va cac tai liéu lién quan khdng c6 phan
loai bién ching SGCNBT mot cach rd rang, cac y gia khac nhau co ly giai khac
nhau. Tir Tung Nham [35] phan SGCNBT thanh hai thé 1a can than 4m hu, ty than
duong hu, va 4 thé kiém chuang 1a can khi uat tré, thap troc noi uan, huyét phan
nhiét thinh va mach lac @ tré dé diéu tri. Ngudi can than am hu thuong chon bic sa
sam, thach hoc, thuc dia hoang, nit trinh tr, mac han lién (c6 nho noi), ky tu, son
thu du dé dudng am huyét. Nguoi ty than duong hu thuong ding tho ty ti, dd trong,
tuc doan dé 6n bo can than, dong thoi khéng quén so can, trir thap, thong tré.

Ho Hudng Pan tong két kinh nghiém diéu tri SGCNBT cua gido su Ly Lé
Van cho ring da phan nguyén nhan gay bénh 1a do than tinh hu ton, can uat khéng
dugc so thong, ty mat kién van, l1au ngay kéo dai, khién cho kinh nguyét s6m mat,
d6ng thoi phan bénh nay thanh 5 thé diéu tri than tinh thiéu hut, can khi uat két, ty
hu hiép dam, can than 4m hu, ty than duong hu [36]. Than tinh thiéu hut diéu tri bb
than dién tinh, dudng huyét diéu kinh, dung thudc: thuc dia, tho ty tir, hoang ky, cau
ky tir, 16¢ gi4c 10, tr ha xa. Can than 4m hu diéu tri tw bd can than, diéu bd xung
nham, vi thudc thuong ding: han lién thao, nit trinh ti, ky ta, thuc dia. Ty than
duong hu phap diéu tri 6n than trang duong, bd huyét didu kinh, sir dung nhj tién
thang gia giam. Can khi uat két phap diéu tri hanh khi so can giai uat, vi thudc

thuong dung duong quy, hwong phu, duyén hd sach, moc huong, nhan manh so can
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gia uat, trong dung nhiing vi thudc cay tan. Ty hu hiép dam phap diéu tri kién ty hoa
vi, hoat huyét hoa dam, cin ctr theo “Pan khé” viét « phu nit béo, khong thé sinh
con, 12 do m& trong ngudi che lap tr cung, dan dén kinh nguyét bat hanh, c6 thé st
dung loai phuong dao dam thang”, phuong thudc duoc sir dung 1a khai cung hoan
hop véi huong phu doa dam hoan gia giam.

Vuong Thuy Man cin ctr kinh nghiém 1am sang phan bénh nay thanh 3 thé
can than 4m hu, ty than duong hu, huyét khd @ tré. Can than 4m hu biéu hién bang
kinh nguyét qua it hozc bé kinh, vd sinh, kém theo céc triéu chirng phién tdo dé cu
gat, mat ngu hay mo, hoa mét u tai, diéu tri tu bo can than, ich tinh dién tay, su
dung quy than hoan gia giam hop vai nhi am tién. Ty than duwong hu vai biéu hién
la kinh nghiém hiém thay, luong it, sic mat hu phu, hinh thé han so lanh, dai tién
long nat, diéu tri b6 than dién tinh, 6n trung kién ty, phuong sir dung quy than hoan
hop vai nhi tién thang gia giam. Huyét khd & tré bién hién 1a bénh nhan sau khi mat
mau, sb 1an cé kinh it, hodc nguoi sau khi nao thai dot nhién mat kinh, kém theo sic
mat vang vot, ngudi mét moi vo luc, toc kho vang, diéu tri dudng huyét hoat huyét,
hoat huyét khir w, dung huyét pha truc & thang gia vi [37].

Bénh co cha yéu cua bénh 1a do than hu nén diéu tri ciing 1ay bd than 1a chinh
va tly theo tirng triéu chirng ma c6 gia giam. Can uat can so can 1y khi, tAm ty hu
can dudng tam kién ty, huyét & can hoat huyét hda &, dam tré can kién ty hoa dam.

Vi vay trong nghién ctru nay chung toi ding phuong phap: B6 than, kién ty,
tan uat. Bai thudc ching toi chon 1a bai thuc “Dat kinh thang” gia thém cau Ky ti,
tho ty tir va toa duong.

1.2.4. Téng quan vé cac vi thuéc trong bai thuéc HV

Thue dia: Radix Rehmanniae glutinosae praeparata R& cu da ché bién cua
cady bia hoang (Rehmannia glutinosa (Gaertn.) Libosch), ho Hoa mém ché
(Scrophulariaceae).

Tinh vi, quy kinh: Cam, vi 6n. Vao cac kinh can, than, tam

Cong nang chu tri: B4 huyét, tu am, ich tinh

Tac dung duoc 1y: Cudng tim, loi niéu, giam glucose mau, ting bach cau, ting
cudng mién dich. C6 nhiéu nghién ciru dé cho thay thuc dia cé tac dung 1am ha chi

s6 huyét thanh E2 va giam qué trinh suy budng tring[38] [39].
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Hoai son: [38] ré cay cu mai (Tuber Dioscoreae persimilis) ho Cu tur
(Dioscoraceae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, binh vao ty, vi, phé, than.

Cong ning chu tri: bo ty vi, bo phé am, cé than ich tinh.

Tac dung duoc 1y: ¢6 tac dung ha dudng huyét, chéng 1o hoa, oxy héa, diéu
tiét ty vi, bao vé va phuc héi tén thuong ctia gan, bao vé ton thuong cua than, diéu
tiét mién dich [38] [40].

Bach truat: ré cu cua cay Bach truat (Rhizoma Atractylodis macrocephalic) ho
cuc (Compositsae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, déng, hoi 4m, vao kinh ty, vi.

Cong nang chu tri: kién ty, tdo thap, cam mo hoi, an thai.

Tac dung duoc 1y: ¢6 tac dung chéng ung thu, khang viém, diéu tiét trang vi,
bao vé té bao than kinh, ha dudng huyét [38] [41].

Bach thwoc: ré di cao I6p vo ban phoi hay siy kho cua cidy Thuoc duoc
Radix Paeomial lactiflorae) ho Hoang lién (Ranumculaceae)

Tinh vi, quy kinh: khd, toan, vi han, vao kinh ty, can, phé.

Cong nang chu tri: bo huyét, dudng am, thu can, chi thong

Tac dung duogc ly: c6 tac dung khang viém, giam dau, bao vé chirc nang gan,
giam stress, tang cuong tri nha [38] [42].

Mau Pon bi: ré phoi kho ciia cdy Mau don (Paeonia suffruticosa) ho Hoang
lién (Ranunculaceae)

Tinh vi, quy kinh: ngot, déng lanh, vao kinh tdm, can, than

Cong ning chu tri: Thanh nhiét, lwong huyét, hoat huyét.

Tac dung dugc ly: ¢6 tac dung diéu kinh, khang viém, ha duong huyét, chéng
so vita dong mach, chong loan nhip tim, chdng chiang kinh quyét, bao vé gan, ting
cudng mién dich [38] [43].

Nhan sam: la ré cay Nhan sam (Panax ginseng) ho ngii gia bi (Araliaceae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, hoi déng vao kinh phé, ty.

Cong nang chu tri: dai bo nguyén khi, ich huyét, sinh tan dich.

Tac dung duoc ly: ¢d tac dung giam 1o hoa, giam thodi hda ndo, giam tress, giam

so vita dong mach, chéng viém céac khap va chong ung thu [38] [44].
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Sai ho: ré da phoi hay siy kho cua cay Béc sai hd (Bupleurum chinensis DC),
ho hoa tan (Apiaceae).

Tinh vi, quy kinh: dédng, hoi han, quy kinh can dom.

Cong ning chu tri: bo ty vi, bo phé am.

Tac dung duoc 1y: c6 tac dung giai nhiét ha sbt, khang viém, giam dau, giam
thiéu céc tac nhan gay tén thuong gan, chdng ung thu va chdng tress, u uat [45] [38].

Tao nhan: nhan phoi khé cua hat qua tao chua (Zizyphus jujuba), ho Tao ta
(Rhamnaceae) dem sao vang.

Tinh vi, quy kinh: ngot, chua, binh vao kinh can, ty, than, dom.

Cong nang chu tri: dudng tdm an than, sinh tan chi khat

Tac dung dugc 1y: ¢ tac dung trong chan an than, diéu tiét tinh than, so can
giai uat, diéu khi an than, ha duong huyét, chdng kinh quyét, cai thién tri nhé, bao
vé hé théng mach méu ndo, bao vé té bao gan [38] [46].

Pwong quy: ré phoi kho cta cdy Puong quy (Angelica sinensis) ho Hoa tan
(Umbelliferae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, cay, 4m vao kinh tam, can, ty.

Cong nang chu tri: bo huyét, hanh huyét.

Tac dung dugc 1y: ¢6 tac dung gidn co tir cung, khi quan va huyét quan; giam
dau, binh suy@n, giam tap két tiéu cau, chong oxy hoa, l4o0 hoa [38] [47].

Sa sam: ré da phoi hay siy kho cay Sa sam (Glehnia littorralis ) ho hoa tan
(Umbelliferae).

Tinh vi, quy kinh: ngot hoi dang,lanh, vao kinh phé.

Cong nang chu tri: dudng &m, thanh phé.

Tac dung duoc ly: Chi khai trir dam, chéng tac dung cua khic xa, diéu tiét
mién dich, chéng ld0 hoa, cai thién tri nhg, chong ung thu va chéng virus, bao vé té
bao gan [38] [48].

P6 trong: vo than phoi kho cua cay D6 trong (Eucommia ulmoides) ho D
trong (Eucommiaceae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, hoi cay, 4m, vao kinh can, than

Cong niang chu tri: 6n bd can than, 1am khoe manh gan xuong, c6 tac dung

chira dau lung va an thai la chinh.
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Tac dung duoc 1y: Co tac dung du phong, diéu tiét huyét 4p, ha duong huyét,
phong ngtra va diéu tri tiéu duong, chdng thoai hoa xuong khop, khang viém, bao
vé than kinh, chong 130 hoa va ting cudng mién dich [38] [49].

Céu Ky tir: qua chin phoi kho cua cay rau khoi, cay ky (Lycium sinensis)
thuoc ho Ca (Solanaceae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, binh, vao kinh phé, can, than.

Cong nang chu tri: bd can than, 1am sang mat.

Tac dung duoc 1y: ¢6 tac dung diéu tiét dudi doi - tuyén yén - budng trang 1am
giam triéu chiing suy giam chirc ning budng tring [38] [50].

Thé ty tir: hat ldy ¢ qua chin di phoi hay sy kho cua cdy to hong (Cuscuta
chinensis Lam) ho To hong.

Tinh vi, quy kinh: cam, 6n, vao kinh can, ty, than.

Cong ning chu tri: bo than ich tinh, dudng can minh muc, kién ty trir ta.

Tac dung duoc 1y: ¢6 tc dung diéu tiét can bang dudi doi - tuyén yén - budng
tring dé can bang noi tiét t6, dicu tiét mién dich, tac dung dinh dudng than kinh,
chéng oxy hda, 130 hoa, bao vé can sang mat [38] [51]

Téa dwong: con duoc goi la cu gid dat, cu chd, cay khong 14, 1a loai cay co
giong nhu cay nam thudng séng Ky sinh trén ré nhitng cay g Ion trong ring sau,
thudc ho Gia dat (Balanophoraceae).

Tinh vi, quy kinh: ngot, 6n.

Cong nang chu tri: bd than, ich tinh huyét, manh tinh duc.

Tac dung dugc 1y: ¢d tac dung bo than ting cuong chic ning cua than, ting
cuong mién dich, chong ldo hda, chdng mét moi, tinh trang thiéu oxy, ting cuong
mién dich va bao vé té bao gan [52] [53].

1.2.5. Téng quan vé cac nghién cieu da thuc hién vé bai thusc HV

Xay dung tiéu chuin co s& cua cao thudc, thuc hién tai Vién Duoc liéu Quéc
gia: (Phu luc 1)

Thir doc tinh cip cua bai thubc duoc thuc hién trén 50 chudt nhit tring
Swiss, bang duong udng theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon va theo hudng
dan caa WHO [54]. Két qua: Chudt nhat trang udng bai thuéc “HV” véi lidu tdi da
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chuét c6 thé ubng duoc 1a 450g/kg/ngay (gap 8,68 lan lidu twong duong lidu diéu tri
trén ngudi) khong co chudt ndo chét va khong quan sat thdy biéu hién bat thuong
nao & chudt. Vi vay, chua xac dinh dugce doc tinh cip va chua tinh duoc LD50 cua
bai thubc “HV” trén chudt nhit tring theo dudng udng [6][7] .

Thir doc tinh ban trudong dién duoc thuc hién trén 30 chudt céng ching
Wistar, hai gidng duc va cai. Két qua: Bai thudc HV vaéi lidu 30,24g/kg/ngdy (twong
duong liéu diéu tri trén nguoi) va lidu 90,72g/kg/ngay (gap 3 1an liéu diéu tri trén
ngudi), ubng trong 90 ngay lién tuc khong gay doc tinh ban truong dién trén chuot
cdng tring; thé hién khong anh huong toi tinh trang chung cua chudt, khdng 1am
thay d6i cac chi s6 Vé sy gia ting trong luong co thé, cac chi sb danh gia chic ning
tao méu, mirc do ton thuong gan va chirc nang than, khong gay ton thuong cau tric
lach, gan, than chuot nghién cuu [6][7].

Panh gia hiéu qua cua bai thuéc HV duoc thuc hién trén 32 chudt nhit céi
Swiss dugc gdy SGCNBT bang udéng TG liéu 100mg/kg/ngay, lién tuc trong 35
ngay, sau d6 chudt duoc udng thuée HV 20 ngay da lam giam c6 y nghia thdng ké
cac chi sé suy budng triang so véi 16 md hinh, cy thé: Lam giam FSH nong do, lam
tang nong d6 E2; Lam ting chi s tir cung va buong triang; cai thién hinh anh md
bénh hoc cua tr cung, budng tring so véi 16 mo hinh danh gia bang quan sat dinh
tinh [7][6].

1.3. Tong quan mét sé6 mo hinh gdy SGCNBT
1.3.1. M6 hinh gay SGCNBT bang tz mién dich

Nam 1988, LaBarbera va cong su trén lam sang da phat hién ré‘mg bénh
buong tring ty mién c6 lién quan dén su xuat hién cua suy budng trang sém ¢ mot
s6 phu nir [55]. Horejsi va cong su da diéu tra 13 bénh nhan bi vo kinh nguyén phat
va thay rang 5 trong sé ho c6 khang thé khang zona pellucida duong tinh, trong khi
diéu tra 60 bénh nhan bi vé kinh thir phat, 14 bénh nhan c6 khang thé khang zona
pellucida duong tinh [56]. Do d6, viéc sir dung viém budng trizng tu mién dé chuan
bi m6 hinh dong Vit c6 ¥ nghia 14m sang nhat dinh. Co ché cu thé khéng rd rang.
NG c6 thé lién quan dén viéc thiéu té bao diéu tiét T, khién budng tring phan @ng
qua manh voi khang thé tu than va tao ra viém budng tring tu mién. Piéu nay dan

dén t6n thuong budng tring [57]. Cac phuong phap mé hinh phd bién chinh la:
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1.3.1.1. Cdt bé tuyén itc ¢ chudt so sinh

Ba ngay sau khi Taguchi va nhitng cong su loai bo tuyén wc, 74% chuot B6A
cho thay khang thé chdng budng triing va 92% chudt C31 cho thay khang thé chong
budng triing bang phuong phap mién dich huynh quang gién tiép [58]; Tong dem
nhitng con chuot duoc sinh ra 2 - 4 ngay sau gay mé, phau thuat mé xuong tc, sau
khi hai tuyén tc bi hat ra bang pipet thay tinh, vét md da dugc dong lai va ching
tiép tuc duoc nudi dudng bing chudt me. Két qua sau 14 ngay 90% sb chudt nhat
Xuat hién viém budng trirng tu mién dong thoi ¢ biéu hién suy budng tring sém,
hon nita ngudi ta cling phat hién ra rang nhirng con chudt non da tao ra mot khang
thé trong huyét thanh véi kich thude 125 kDa, dugc dinh vi trong té bao chét cua té
bao tring va dugc dat tén 1a protein dac hi¢u ooplasm-1 (OP1) [59].
1.3.1.2. Gay viém buaéng trizng t mién bang khang nguyén Zona pellucida (ZP)

Nam 1994, Smith va cong su di bao céo lan dau tién rang cac khang thé
chéng ZP c6 lién quan dén sy phat sinh caa POI [60]. Rhim gay ra viém budng
trang tu mién véi khang nguyén zona pellucida 3, phat hién 86% chuot B6AF1 bi
viém budng trang sau mot lan tiém, va céc té bao lympho lip day ving ké cua
budng tring vao ngay th 6 sau khi tiém [61]. Theo trinh tu axit amin 330-342 cua
zona pellucida 3 & chudt, Fu Li va cong su da tong hop mot polypeptide zona nhu
mot chat mién dich, va tiém 0,1 ml dudi da vao chan sau cia chudt, két qua thay
rang 70% nhém mé hinh chudt cho thay rdi loan chu ky tinh duyc, trong d6 50%
khong c6 chu ky va tiép tuc dung ¢ thoi ky dong duc, 80% chudt trong nhém mo
hinh ¢6 khang thé khang zonal duong tinh trong méau ngoai Vi, 90% chuét trong
nhém mé hinh bi viém buong trimg tu mién [62].
1.3.2. Md hinh gady SGCNBT bang bién déi gen

Hién nay, pho bién nhat 1a 4p dung nguyén tic tai t6 hop tuong dong DNA va
thay thé doan gen muc tiéu bing doan trong dong duoc thiét ké, dé dat dwoc muc dich
loai bé gen. Trong nhitng nam gan day, ngay cang c6 nhiéu sy chii y dén md hinh loai
bo gen POI va nghién ctru lién quan da tré thanh mot diém nong, diéu nay da dong gop
quan trong cho viéc xay dung nguyén nhan caa POI, nhung nguyén nhan ctia POl van

chwa duoc giai thich ddy du. Nam 2010, Jagarlamudi dd xem xét cac md hinh chudt
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loai bo gen lién quan dén POI [63], két hop Véi cac gen duoc phat hién gan day.
Schmidt va cong su da phat hién ra rang khi dot bién gen FOXL2 & chudt, cac té bao
hat chudt ngiing phét trién, té bao tring dan dong lai, nhom nang ban dau di can kiét
sau 8 tuan va khdng c6 té bao trimg va nang trimg binh thudng trong budng tring sau
16 tuan. V sinh, chi ra ring FOXL2 ¢6 lién quan dén sy phét trién nang trimng [64].
1.3.3. M6 hinh gay SGCNBT bang hoé chat

1.3.3.1. M6 hinh gdy SGCNBT bang thudc héa tr;

Fatih va cong su da phat hién ra rang sau 5 dén 6 tuan tiém 2,5, 5.0 va 7.5
mg/kg paclitaxel, sé luong nang ban dau cta chudt da thay doi dang ké, 7.5 mg/kg
s0 V&i nhom ddi ching binh thudng, nhom paclitaxel da giam 36%, P = 0,001 [65].
Mehmet va cong su di str dung paclitaxel va cisplatin dé thiét [ap mé hinh POI trén
chuot. Dung 7,5 mg/kg paclitaxel va 5 mg/kg cisplatin dang tiém. Thong ké cho
thay cac nang trong nhom paclitaxel, nhém cisplatin giam so nhém chang (P =
0,01), c6 sy giam dang ké va su khac biét gitta nhom paclitaxel va nhom cisplatin
khong dang ké [66].
1.3.3.2. M hinh gay SGCNBT bang trippetgium glycoside

Trippetgium glycoside (TG) la hoat chat duoc chiét xuat tir cay Lo6i cong
ding co tac dung chng viém, giam dau, ¢c ché mién dich, duoc sir dung dé diéu tri
bénh tu mién dich, cac bénh viém nhu thap khop, viém khop. Trong nhitng nam gan
day véi nhiéu nghién ctiu cho thay TG c6 tac dung chéng ung thu tuyén tuy, gay su
chu ¥ trong va ngoai nudc [67] [68]. Qin Wanzhang va cong su di bao cdo rang
viéc sir dung triptolide trong thoi gian dai & phu nir trong d6 tudi sinh dé cé thé gay
ra rdi loan kinh nguyét, giam luu lwong kinh nguyét va tham chi la vo kinh [69]. Do
do, trippetgium glycoside c6 thé dugc st dung dé chuan bi mé hinh suy budng
tring sém. Yu va cong su da su dung dang tiém trippetgium glycoside 40 mg/kg/
ngay trén chudt SD 12 tuan tudi trong 10 tuan. Lam réi loan chu ky dong duc, giam
chi s6 budng tring, giam nong do Estrogen huyét thanh so nhém ddi chitng p<0,05
[70]. Gao Hui va cong sy di so sanh cac tac dong ¢ cac nong do khac nhau cua
trippetgium wilfordii bang cach dwa truc tiép vao da day dé xay dung mé hinh suy
budng triing sém & chudt SD va thay rang 50 mg/kg/ngay. Sau khi dua vao da day
lién tyc trong 14 ngay, cac nang & cac muc do khac nhau trong md budng tring
giam va tham nhiém té bao lympho di dugc nhin thiay & mot s6 nang [71].
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Bin Li va cong su (2014) da nghién ctru va gay dung thanh cong mé hinh gay
suy budng trang bang TG: 48 chuét nhit traing KM gidng céi, 6 tuan tudi duoc chia
ngau nhién thanh 4 nhém: nhém chang, nhdm udng, nhém tiém duéi da va nhém tiém
dudi phic mac. Chudt nhém chimg duoc udng nudée cét, chudt 3 nhém con lai duoc
ding TG véi liéu 50mg/kg/ngay lién tuc trong 35 ngay sau d6 danh gid mot sb chi sb
vé sinh san. Két qua TG 1am giam tan sb chu ky dong duc chuét, giam chi sé tir cung,
chi s6 budng tring so vai trong lwong co thé, FSH ting, giam s6 luong nang nodn va
hoang thé do ting s luwgng cac nang nodn chét theo chuwong trinh [72].
1.3.3.3. M6 hinh gay SGCNBT bang galactose

Guerreero va cac nghién ctru khac da phat hién ra rang galactose c6 thé gay vo
kinh nguyén phat va thi phat, vo sinh va suy budng triing sém & phu nit trong do tudi
sinh dé [73]. Galactosemia 1a mot bénh thodi héa tu phét do thiéu hut galactose-1-
phosphate uridine transferase (GALT), gay ton thuong budng tring. Bandyopadhyay va
cong su da thanh 1ap mo hinh POF trén chudt bing cach sir dung galactose ngoai
sinh [74]. Li Jie va cac dong nghiép da chon nhitng con chudt Con Minh & do tudi
8-12 tuan, bo sung chat bo sung galactose ngoai sinh vao nhém thir nghiém va dua
thudc thuc phim binh thudng cho nhém ddi ching. Sau 70 ngay cho in, chi s6
buong tring, tir cung giam hon so nhém ching, FSH huyét thanh ting cao hon
nhém chiing p<0,001, sb lwong té bao trimng trong nhém thir nghiém da giam dang
ké [75].

1.4. Mét sé nghién ciru vé tac dung ciia thuéc c6 nguon goc thaoe dwoc trén mo
hinh SGCNBT & dgng vat thuc nghiém

Tian Xia va song su (2014) sir dung bai thudc gom cac vi: tho ty tir, thuc dia,
ba kich, nhuc dung, duong quy, xuyén khung, ngii vi...dé diéu tri cac mé hinh
chuot céng bi SGCNBT bang CP. Chudt duoc chia lam ba 16: 16 phong ngura, 16
diéu tri va 16 diéu tri du phong. Diéu tri bang chat dbi van hormon giai phong
gonadotropin (GnRHa) dugc sir dung nhu mét bién phap kiém soat. Két qua cho
thiy trong luong co thé, kha ning sinh san, ngay dong duc, néng d6 hormon, va
trong luong budng tring da dugc phuc hoi khi chudt dugc sir dung bai thudc

ndy. Hon nira, trong nhém diéu tri du phong, sé luong nang tring & mdi giai doan
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phét trién ting dang ké so v&i nhém dy phong hoic diéu tri. Hon nira, s6 luong té
bao chét theo chuong trinh giam dang ké va biéu hién mRNA tuwong ddi cua
caspase-3 giam dang ké, trong nhom diéu tri du phong. Két qua con chi ra rang
hormon du trit budng tring anti Miillerianhormone (AMH) ting dang ké trong
nhom diéu tri du phong va twong tu nhu chudt binh thuong. Sy biéu hién cua yéu
t6 biét hoa ting truong 9 (GDF9) di duoc ting cuong dang ké & ca nhom diéu tri
du phong va nhom GnRHa, diéu nay cho thay céc té bao triing c6 chat lugng tét
hon [76].

Ezzatabadipour Massood va cong su (2017), cho chuét SGCNBT bang CP
udng dich chiét tir hat mui. Két qua, hat mui c6 tac dung bao vé budng trirng khoi
tac dung phu cua CP [77].

Gao Xiu Juan dung bai thudc b than diéu kinh véi cac vi thude tho ty tur 15g,
hoang tinh 15g, hoai son 15g, cau ky tir 15g, ich mau thao 15g, nguu tat 15g, son thu
10g, dwong quy 10g, trach ta 10g, thuc dia 20g, cam thao 3g, c6 tac dung bé ich than
duong, hoat huyét diéu kinh dé cai thién triéu ching suy buong trang som. Két qua
nghién ciru cho thay bai thudc bd than diéu kinh c6 tac dung phuc hdi cac hormon,
phuc hdi chirc nang ctia budng trimg [78].

Song Kun Kun niam 2019 cing cac cong su nghién ctu hiéu qua diéu tri cua
bai thudc bo than hoat huyét trén md hinh thuc nghiém gay suy budng tring bang
Cyclophosphamide. Nghién ctru dua ra két qua bai thudc bo than hoat huyét cé tac
dung ting chi s6 budng trang, tir cung, thoi gian dong duc giam, théng qua su phuc
hoi cac té bao MVH va mRNA dé phuc hoi chtic nang budng trang [79].

Xuanyi Chen va cong sy (2017), nghién ctu tac dung cua bai thudc B than
dién tinh trén chuot cong Sprague—Dawley gdy SGCNBT bing TG. Két qua Bo
than dién tinh c6 hiéu qua trong diéu tri chuét SGCNBT do TG giy ra ciing nhu
thuc day su tai sinh mach méu budng trang va han ché cac nang nodn chét theo

chuong trinh [80].
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciu
Bai thudc HV gom 14 vi thudc:

Thuc dia (Radix Rehmanniae glutinosae praeparata) 35g ,

Hoai son (Tuber Dioscoreae persimilis) 20g,

Bach truat (Rhizoma Atractylodis macrocephalic) 25g,

Bach thugc (Radix Paeomial lactiflorae ) 15g,

Mau don bi (Cortex Pacomiae suffruticosae ) 08g,

Nhéan sam (Radix Ginseng ) 07g,

Sai ho (Bupleurum sinence) 08g,

Tao nhan (Semen ziziphi mauritianae) 08g,

Duong quy (Radix Angelicae sinensis) 20g,

Sa sam (Radix Glehnine) 15g,

Dé trong (Cortex Encommiae) 08g,

Ky tr (Fruetus Lycii) 20g

Tho ty tir (Semen Cuscutae) 159

Toéa duong (Balanophora) 12g.

Cac Duoc liéu trong bai thude duoc dung dudi dang khd theo tiéu chuan caa
duoc dién Viét Nam V.

Dang thudc sir dung: cao long “HV” ty ¢ 1:1 (100ml cao long tuong dwong
100g duoc lidu). Cao long “HV” Pa duoc xay dung tidu chuan co so tai Vién dugc
lieu quéc gia. ( Phu luc 1)

Tir cao long 1:1 thude duoge co dic theo ty 18 thich hop dé cho chudt udng.
Liéu dung cua thude duoc tinh theo gam duoc lidu. Tong bai thube 1a 216g, duoc sir
dung trén ngudi mdi ngdy 1 thang (216g) [5]. Nhu vay lieu dung trén ngudi la
216g/50kg/24h = 4,32g/kg/24h. Quy d6i ra lidu trén chudt nhit trang (hé s6 quy doi 1a
12) thi liéu du kién trén chuot nhat trang 1a 51,84g/kg/24h. Quy ddi ra liéu trén chuot
cdng (hé sb 7) 1a 30,24g/kg/24h.
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2.2. bong vat nghién ctru

110 chudt nhit trang gidng cai chung Swiss 6 tuan tudi, khoe manh, trong
lugng 20 £ 2g.

20 chudt gdy mé hinh suy giam chirc ning budng trang.

40 chudt danh gi4 tac dung bao vé cua bai thuéc HV trén mé hinh chudt gay
suy budng trang.

50 chudt danh gia tac dung diéu tri cua bai thuéc HV trén md hinh chuot gay
suy budng trang.

bong vat thuc nghiém do Ban chan nudi dong vat thi nghiém — Hoc vién Quéan
y cung cap, nudi dudng trong diéu kién chuan vé thoi gian sang téi, nhiét do, thuc
an, nudc sach. Pugc nudi 7 ngay trudc khi nghién cu.
2.3. Thoi gian va dia diém nghiém ciru

- Thoi gian: Nghién ciru duoc tién hanh tir thang 02/2020 dén 08/2020

- bia diém : B4 mon Dugc ly — Hoc vién Quan Y.

2.4. Céc trang thiét bi phuc va cho nghién ciu.

- Kim dau td cho chudt udng, cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.
- May xét nghiém ELISA.
- Can dién tur cua Nhat, d chinh xéc 0,001 gam.

Bo dung cu mo dong vat ¢& nhé va cac dung cu thi nghiém khéc.

Hinh 2.1 My xét nghiém ELISA Hinh 2.2. Cin Di¢n tir
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2.5. Céc hoa chat phuc va cho nghién ciru.
- (Tripterygiumglycoside) TG dugc mua tur Huangshi FeiyunPharmaceutical.
60 mg TG dugc hoa tan trong 1 ml dimethyl sulfoxide (DMSO), va sau d6 hon hop
nay duoc hoa tan trong 11mL nuéc cat dé dugc ndng d6 5 mg/ml.
- 17 - beta estradiol va micronized progesteron (Sigma).

2.6. Phwong phap nghién ctiru
2.6.1. Chi sé nghién citu

Trong luong co thé (gam) va chu ky dong duc cua chudt (1an).

Nong d6 FSH (IU/L), Estrogen huyét thanh (ng/dL).

Chi sb budng trang (%), tir cung ( %).

Panh gia mod bénh hoc budng tring, tir cung.

Hoéa méd mién dich budng trang.
2.6.2. Phwong phdp tién hanh
2.6.2.1. Phan 16 chugt va gy SGCNBT
a. Gdy mé hinh suy buéng trieng bang TG trén chudt nhit tring

Tién hanh nghién ctru theo phuong phap cua Xiu-Ying Chen va cong su
(2014) [72], cta tac gia Min Ma va cong su (2017) [81], c6 cai tién.

Chudt nhat trang giéng cai 6 tuan tudi, dugc nudi 1 tudn dé thich nghi véi
moi trudong thi nghiém, sau d6 duoc chia ngau nhién thanh 02 16, mdi 16 10 con.

+ L6 1 (16 chuing): khong gay SBT, tiém nudc cat 0,1 ml/10g dudi da, hang
ngay trong 35 ngay lién tuc vao luc 8h sang hang ngay.

+ L6 2 (m6 hinh): gay SBT, tiém dudi da TG 50mg/kg/ngay (0,1 ml/10g)
trong 35 ngay lién tuc vao luc 8h sdng hang ngay.
b. Pdnh gid tdc dung bdo vé cia bai thugc HV trén chugt nhdt trdng tiem TG
gay suy buéng trieng

Tién hanh nghién ctru theo phuong phap cua Xiu-Ying Chen va cong su
(2014) [72], cta tac gia Min Ma va cong su (2017) [81], 6 cai tién.

Chuét nhit tring giéng cai 6 tun tudi, duoc nudi 1 tuan dé thich nghi voi
moi trudng thi nghiém, sau d6 duoc chia ngau nhién thanh 04 16, mdi 16 08 chuot

L61 (chimg sinh 1y): khong gy suy budng trimg + udng nudc cit.
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Lo 2 (md hinh): gay suy budng trimg + udng nudc cit.

Lo 3 (tri 1): gay suy budng trang + udng cao long HV liéu 51,84g duoc
licu/kg/ngay (twong dwong lidu O tac dung trén ngudi, tinh theo hé s6 12).

Lo 4 (tri 2): gay suy budng triing + udng cao long HV liéu 103,689 dugc
licu/kg/ngay (gap doi lidu 1).

Chudt ¢ 16 2, 3, 4 duoc gay suy budng tring bang cach cho tiém dudi da TG
50mg/kg/ngay trong 35 ngay lién tuc vao lac 8h sang hang ngay. Chudt khoéng gay suy
budng trimng (16 1) tiém nudc cat véi cling thé tich vao ldc 8h sang hang ngay.

Cac chudt nhém 3, 4 duoc udng cao long HV vao 14h cing ngay bat dau
tiém TG, cac chudt 16 1, 2 udng nudce cat, thoi gian udng trong 35 ngay song song
véi tiém TG.

c. Ddnh gid hi¢u qud phuc hoi cia bai thusc HV trén chudt nhat triang tiem TG
gay suy buéng trieng

Tién hanh nghién ctru theo phuong phap cua Xiu-Ying Chen va cong su
(2014) [72], ctia tac gia Min Ma va cong su (2017) [81], 6 cai tién.

Chuét nhat tring gidng céi 6 tuan tudi, dugc nudi 1 tudn dé thich nghi
vO1 moi treong thi nghiém, sau dé dugc chia ngﬁu nhién thanh 05 16, mdi 16 10
chuot:

- L6 1 (chimg sinh Iy): khong gdy suy budng trimg + udng nudc cit.

- L6 2 (m6 hinh): gay suy budng trimg + uéng nudc cat.

- L6 3 (tham chiéu): giy suy budng trimg, ung 17 - beta estradiol 60 pg/kg/day +
micronized progesteron 24 mg/kg/ngay.

- L6 4 (tri 1): gay suy budng trang + udng cao long HV liéu 51,84g duoc
lisu/kg/ngay (tuong duong liéu c6 tac dung trén ngudi, tinh theo hé s6 12).

- L6 5 (tri 2): gay suy budng tring + udng cao long HV liéu 103,689 duoc
licu/kg/ngay (gap doi lidu 1).

Chudt 616 2, 3, 4, 5 duoc gy suy budng triing bang cach cho tiém dudi da TG
50mg/kg/ngay (0,1 ml/10g) trong 35 ngay lién tuc vao lic 8h sang hang ngay. Chudt
khéng gay suy budng trimg (16 1) tiém nudc cit véi ciing thé tich.

Chuot duoc ubng thubc hodc nude cat (theo nhu phan 16) tir ngay thi 36, sau
khi dung tiém TG, ubng trong thoi gian 20 ngay.



27

2.6.2.2. Pdnh gid cdc chi 6
% Trong lwong co thé va chu ky déng duc caa chudt

- Trong luong co thé chudt duoc danh gia tai cac thoi diém: NO (trude khi
gay suy budng tring), N35 (sau 35 ngay dung TG gay suy budng tring), N55 (sau
20 ngay udng thudce).

- Chu ky dong duc dugc danh gia thong qua quan sat tric quan co quan sinh
duc cua chudt két hop 1am phién d6 am dao.

Chu ky dong duc binh thudng caa chudt 1a 4 - 5 ngay, néu trén 5 ngay hoac dudi
4 ngay la bat thuong. Panh gia chu ky dong duc cua chudt trong thoi gian 21 ngay cudi
cua giai doan gy suy budng tring va thoi gian 20 ngay uéng thuéc HV bang phuong
phéap quan sat truc quan bo phan sinh duc chudt va phét phién d6 am dao. Ty l¢ bat
thuong cta chu ky dong duc va tan sé dong duc duoc phan tich.

% Nong dd FSH, Estrogen huyét thanh
Liy méau héc mat chuodt vao thoi diém két thac thi nghiém. Cac mau mau
dugc ly thm & 3.000 vong/pht trong 8 phut dé tach huyét thanh. Huyét thanh duoc
Iuu trir & nhiét o am 80°C cho dén khi phan tich.

FSH huyét thanh dugc dinh lwong bang xét nghiém hap phu mién dich lién
két v6i enzym (ELISA), sir dung tim 96 giéng. Véi bo kit xét nghiém ELISA (cua
héng Sigma) chuyén dung st dung cho chudt.

Estrogen huyét thanh duoc dinh lugng bang xét nghiém hap phu mién dich
lien két véi enzym (ELISA), st dung tim 96 giéng. Véi bo kit xét nghiém ELISA
(cua hang Sigma) chuyén dung str dung cho chudt.

% Chi s6 budng trirng, tir cung va danh gia md bénh hoc

> Gay mé hinh suy buéng trizng bang TG trén chugt nhdt trang: Mo chuot
ldy budng trirng va tir cung, can trong luong, tinh cac chi s6 budng tring va chi sb
tir cung vao thoi diém N35.

> M6 hinh ddnh gid tdc dung bdo vé cua bai thusc HV trén md hinh chugt
gay suy busng trizng: M chuét 1y budng tring va tir cung, can trong luong, tinh
cac chi s6 budng tring va chi sé tir cung vao thoi diém N35.

> M6 hinh danh gid hiéu qua cua bai thusc HV trén md hinh chugt gay suy
buang trizng: Mo chudt 1ay budng triing va tir cung, can trong lwong, tinh cac chi s6
budng tring va chi sb tir cung vao thoi diém N55.
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- Mé chuét lay budng triing va tir cung, can trong luong, tinh cac chi sd
budng tring va chi sb tir cung theo cong thie sau:

+ Chi s6 budng tring (%) = trong luong budng tring /trong luong co thé x
100 (%)

+ Chi s ttr cung (%) = trong luong tir cung/trong lwong co thé x 100 (%)

- Ngay sau khi can, budng tring va tir cung duoc ¢ dinh trong dung dich
paraformaldehyde 4% trong 2 ngady, dGc paraffin, cit miéng 4pum, nhudém
hematoxylin va eosin, doc tiéu ban danh gia sy bién ddi md bénh hoc cua budng
trizng va tir cung.

% Ho6a md mién dich budng tring

Pé chan doan phan biét vé ban chat va nguon gbc cia md nang trang thong
qua su hién dién cia mot s6 khang nguyén dic hiéu.

Ngay sau mé chuét, budng tring duoc rira 3 1an bai PBS, ¢ dinh bang dung
dich paraformaldehyde 4% trong 30 pht, nhing qua cac dung dich con, xylene va
duc paraffin. Cit va dan manh cat (manh cit day 6pm), dan 1én phién kinh da trang
3-aminopropyltriethoxy-silane).

Nhuom héa mé mién dich: theo quy trinh

- S4y kho phién kinh da dan 14t cit & nhiét d6 37°C trong 12 gid (qua dém)

- U v6i khang thé thir nhat (primary antibody) Anti-NOTCH-1 (khang thé da
dong cuaa chudt, pha lodng 1:1000): 45 phit ¢ 37°C.

- U voi khang thé tht hai horseradish-peroxidase conjugated goat anti-rabbit
immunoglobulin G (pha lodng 1:1000): 45 pht ¢ 37°C.

- ABC chromogenic reagent duoc thém vao véi muc dich dé hién mau.
2.6.2.3. Mét sé ky thudt thuec hién trén dong vt theec nghiém
e Kj thugt cho chugt usng cuéng birc

- C6 dinh chudt bang mat tay.

- Tay con lai ding bom tiém c6 gin kim dau t0 cho vao miéng chudt, bom nuéc
cat hoac thude nghién ctiu vao thang da day chudt theo liéu da xac dinh.
e Kj thugt ldy mau va huyér twong lam xét nghiém

Méu toan phan gém huyét twong va té bao mau. Do do, dé thu nhan huyét

tuong ta phai loai bo té bao méau ra bang phurong phap ly tam.
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Céch tién hanh:
- Thu méau héc mat chuot: ky thuat 1y tai hoc mat chuot theo Janet Hoff,

LVT, RLATG.

+ Cb dinh chudt bang mot tay, sat tring viing xung quanh mat chuét.
+ Dung micro pipet ddm vao mach vanh gan hoc mat chuét, thu nhan mau
bang 6ng eppendoff,
- Thu huyét twong:
Ly tdm mau toan phan 2500 rpm/phut trong 10 phit, sau dé ly tim 4000
rpm/phdt trong 5 phat, thu dich néi 1a huyét tuong.
e Kj thudt quan sat triec quan, két hop 1am phién do dam dao xdc dinh chu ky déng
duc cua chugt. Ky thudt tién hanh theo hwéng dan cia tac gia Shannon L. Byers
va cong su [82][83] .

- Do tudi mo am dao & chudt duge ghi lai béng cach theo ddi chudt mdi sang tir 24
ngay dén 30 ngay tudi. Thong thudng md duoc phat hién thong qua mot kiém tra
tryc quan don gian cia 4m ho. O chudt, mo am dao xay ra khoang 26 ngay tudi.

- Ky thugt quan séat tryc quan:
+ Chuét duoc ¢b dinh bang dudi va 2 chan trudc trén nap 16ng.
+ Quan sat tryc tiép bo phan sinh duc caa chudt dudi diéu kién du anh séng.

Céc giai doan dong duc duoc xac dinh dua vao dic diém sau:

Giai doan khong dong duc: 16 4m dao nho va dong, am dao khong sung.

Giai doan trudc dong duc: 16 am dao mo rong, mo sung, héng, am.

Giai doan dong duc: 16 4am dao mo rong, 4m dao it hong hon, it 4m hon va it
sung hon

Giai doan hau dong duyc: 16 4m dao khéng mo rong, am dao khong sung, ¢6

thé nhin thdy manh té bao trang.



Hinh 2.3. Cac giai doan trong chu ky dong duc
A. Giai doan trudc dong duc (proestrus)

B. Giai doan dong duc (estrus)
C. Giai doan sau dong duc (metesrus)
D. Giai doan khong dong duc (diestrus)
- Lam phién do6 am dao
Thu thdp sé liéu vao cuing thoi diém mai ngay
+ Chuot duogc ¢ dinh bang dudi va 2 chan trude trén nap 16ng.
+ DUng pipep pasteur nhya Iml bom 1-2 giot nuwéc mudi sinh 1y vao am dao
chuét, thuc hién dong tac hat ra hat vao vai lan.
+ Hat nudc mudi sinh 1y trong 4m dao chudt ra dan trén lam kinh.
+ Cb dinh va nhuom giém sa phét am dao.
+ Soi phét am dao duéi kinh hién vi VK100.
Xac dinh giai doan dong duc cia chudt bang sy ¢6 mat hay khong cé mit cac
té bao bach cau, té bao biéu mé vay sung hda va té bao c6 nhan.
Giai doan khong ddng duc: chu yéu Ia sy c6 mit caa té bao bach cau da nhan va
mot it té bao biéu mo.
Giai doan trwde dong duc: dién hinh bai sy xuat hién chi yéu céc té bao c6 nhan
va mot vai té bao biéu mo.

Giai doan déng duc:chu yéu 12 c4c té bao biéu mé vay sirng hoa
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Giai doan hau ddng duc: chu yéu la cac té bao biéu mé vay sing héa va mot vai té

bao bach cau da nhan

C. Giai doan khong dong duc D. Giai do:in trudoc dong duc

Hinh 2.4. Cdc giai doan dgng duc ciia chudt xdic dinh bang bang phién do am dao

2.7. Xir ly 6 liéu

Cac sd liéu dugc xur 1y theo cac phuong phap théng ké y sinh hoc, ap dung
cac phuong phap phan tich mé ta: tinh ty Ié phan trim, gia tri trung binh, do léch
chuan, so sanh gia tri trung binh bang T-student test st dung phan mém Microsoft
Excel. So ligu duoc biéu dién dudi dang X+ SD. Su khac biét c6 y nghia théng ké
khi p < 0,05.
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SO PO NGHIEN cUU
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Panh gia cac chi s6 nghién ciu
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budng tring; mé bénh hoc nhudém HE tir cung, budng tring; hod md mién

dich budng trang)
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua gay md hinh suy budng trirng biang TG trén chudt nhat tring.
3.1.1. Két qud ddnh gid trong lrong co thé chugt trong nghién cizu gay mé hinh
Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.1.

Bdng 3.1. Trong lwong co thé chuét trong nghién cizu gdy mé hinh (n = 10)

Trong lwgng chudt (g)
L6 chudt nghién ciu (Mean £ SD) Pb-a

DO (a) D35 (b)

L6 1 (chiing) 1) 20,15 + 0,56 26,21 +0,93

<0,05
L6 2 (md hinh) (2) 20,28 + 0,64 25,15+ 0,86
P2-1 >0,05
Nhan xét:

- O tat ca céc 16 nghién cau, trong luong chudt ¢ thoi diém sau so vai thoi
diém trudc déu tang cd y nghia théng ké (p < 0,05).

- O 16 md hinh (16 2) chudt duoc tiém dudi da TG trong 35 ngay dé gay suy
budng tring, qua quan sat nhan thay tat ca cac chudt déu cé biéu hién xu 16ng, mét
moi hon so véi 16 chang. Tai thoi diém sau 35 ngay tiém TG, can nang cua chudt &
16 m6 hinh giam tuy nhién chua c6 sy khéac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

Nhu vay, thuéc TG tiém cho chudt dé gay suy budng triang ¢ lam cho chudt co
biéu hién mét moi, xu 1ong, c6 xu hudng 1am chudt phat trién can ning kém hon, tuy

nhién chua c6 su khéc biét 6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chung.
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3.1.2. Két qud ddnh gid chu ky déng duc cia chugt trong nghién cizu gy mo

hinh

Két qua duoc trinh bay & bang 3.2

Bdng 3.2. Két qud ddnh gid chu ky déng duc cia chugt ¢ 21 ngay cudi tiém TG

trong nghién ciu gay mé hinh (n = 10)

Ty I¢ chu ky dong duc bat

Tan so chu ky

L0 chudt nghién caru thuong caa chudt (%) déng duc ciia chudt (14n)
(Mean £ SD) (Mean £ SD)
L6 1 (16 chang) (1) 6,85+ 9,85 4,68+ 1,62
L6 2 (md hinh) (2) 95,42 + 10,77 2,04 £0,63
P21 <0,01 <0,01
Nhan xét:

Két qua danh gia chu ky dong duc cta chudt (qua quan sat truc quan va

phién d6 am dao) trong 21 ngay cudi tiém TG cho thay, & 16 md hinh (16 tiém TG),
ty 16 chu ky dong duc bat thuong cua chudt ting cao va tan sé chu ky dong duc cua
chuot giam, su khéc biét c6 y nghia thng ké véi p < 0,01. Chuot tiém thudc TG 35
ngay da gy r6i loan rd chu ky dong duc cua chudt.

3.1.3. Két qud ddnh gid nong dé FSH, E2 huyét thanh cia chugt trong nghién ceiu
gay mod hinh.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.3
Bdng 3.3. Két qud ddnh gid néng dé FSH, E2 huyét thanh chugt trong nghién

ciru gay mo hinh (n = 10)

i N Nong d§ FSH (1U/L) Nong dd E2 (ng/dL)
L6 chugt nghién ciu
(Mean = SD) (Mean = SD)
L6 1 (16 chung) (@h) 10,32 £ 0,56 526,42 + 58,46
L6 2 (mé hinh) (2) 15,02 + 2,84 328,61 + 51,36
P21 <0,01 <0,01
Nhan xét:

- So Véi 16 chiing, chudt ¢ 16 md hinh c6 nong dd FSH ting cao, nong do E2

giam rd, su khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,01.
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3.1.4. Két qiia danh gid chi sé buong trieng va tie cung trong nghién civu gdy mé hinh.
Két qua duoc trinh by & bang 3.1.4
Bdng 3.4. Két qud ddnh gid chi sé buang trieng, ti cung chugt trong nghién ciu

gay mé hinh (n = 10)

_ Chi s6 budng trieng (%) | Chi s tir cung (%)
L6 chudt nghién ciu
(Mean £ SD) (Mean £ SD)
L6 1 (ching sinh ly) (()) 0,056 + 0,009 0,405 + 0,037
L6 2 (md hinh) 2 0,027 + 0,005 0,248 + 0,052
P21 <0,01 <0,01

Nhan xét:

So véi 16 chang, chudt & 16 mo hinh ¢é chi s6 budng trimg va chi s tir cung
giam rd, véi p < 0,01. Hoa chat TG dung cho chudt uéng di 1am teo nho tir cung va
budng tring cua chudt.

3.1.5. Két qud ddnh gid mé bénh hec nhuém HE cia buéng trieng va ti cung

chugt trong nghién ciru gay mé hinh.
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L6 chirng L6 m6 hinh

Hinh 3.1. Hinh dnh vi thé buéng trieng chuét
nghién curu gdy mo hinh(HE,X200)
M6 bénh hoc nhuém HE cuia budng trieng chudt ¢ 16 md hinh ¢é sy bién ddi rd

rét véi viéc giam cac nang tring phat trién va giam cac hoang thé, so vai & 16 ching.



L0 chéng L6 md hinh
Hinh 3.2. Hinh dnh vi thé tir cung chuét nghién civu gdy mé hinh (HE,X800)
M6 bénh hoc nhuém HE cua tir cung chudt & 16 mé hinh c6 biéu hién ndi mac
tr cung mong hon va giam céc tuyén khi so sanh vai o 16 chang.

3.1.6. Két qud ddnh gid mé bénh hoc nhugm hoéa md mién dich cia buéng trieng

chugt trong nghién cizu gay mo hinh.
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Hinh 3.3. Hinh énh vi thé buong trieng chudt nhuém héa mé mién dich Anti-
NOTCH-1 dwong tinh manh (x 200)

M6 bénh hoc nhuom héa mé mién dich cua budng trieng chudt danh gia biéu
hién cua protein Notchl, la protein thuoc con duong tin hiéu Notchl c6 vai tro
quan trong trong phat trién va can bing noéi mo bang cach didu hoa su ting sinh,
biét hoa va tu chét (apoptosis) cua cac té bao. Két qua cho thay & 16 md hinh c6 su

bién dbi rd rét vai viéc giam rd rét biéu hién cua protein Notchl so véi & 16 chung.
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3.2. Panh gia tac dung bao vé caa bai thuéc HV trén mo hinh chudt gay suy
buédng trieng
3.2.1. Két qud ddnh gid trong lwong co thé chugt
Két qua duoc trinh bay & bang 3.5
Bdng 3.5. Trong lwong co thé chuét ¢ cac 16 chugt nghién ciru ddnh gid tic dung
bdo vé ciia bai thugc HV trén md hinh chugt gay suy buéng trizng (n = 10)

Trong lwgng chudt (g)
L6 chugt nghién ciu (Mean £ SD) P

DO (a) D35 (b)

L6 1 (16 ching) (1) 20,26 + 0,08 27,14 + 1,15

L6 2 (m6 hinh) 2 20,19 £ 0,09 2512 +1,11

L6 3 (tri 1) () 20,28 + 0,15 26,62 +0,78 p<005

L6 4 (tri 2) 4 20,23 +0,28 26,94 + 0,83

Ppo-p3s p>0.05
Nhan xét:

- Qua quan sat thiy chudt & 16 mé hinh (16 2) tiém TG c6 biéu hién 16ng xu,
giam hoat dong, an uéng kém. Chuot ¢ 16 tri 1 (16 3) va 16 tri 2 (16 4) 1ong muot, hoat
dong va an udng binh thuong, khdng co su khac biét so véi 16 chang.

- So Vi thoi diém trude diéu tri (DO), trong luong chudt & cac 16 tai thoi
diém D35 déu ting co y nghia théng ké véi p < 0,05.

- So sanh gitra céc 16, trong lugng chudt tai cac thoi diém danh gia (DO va
D35) déu khong c6 sy khac biét (p > 0,05).

Nhu vay, thuéc HV khdng 1am anh hudng dén su phét trién thé trong cua
chuot. Thubc HV c6 tac dung bao vé dugc chudt khoi cac tac dong gay 1ong xu,
giam hoat dong, an udng kém do tiém TG.

3.2.2. Két qud ddnh gid chu ky déng duc cia chugt

Qua quan sat truc quan va phién d6 am dao cho két qua 16 1 (16 sinh ly) chu
ky dong duc 4-5 ngay, 16 2 (I6 m6 hinh) chu ky dong duc 6-8 ngay/chu ky, 16 3 (16
tri 1) chu ky dong duc 5-6 ngay/chu ky, 16 4 (16 tri 2) chu ky dong duc 4-5 ngay.
Két qua tinh toan tan sé chu ky dong duc va danh gia ty 1& chu ki dong duc bt

thuong cua chudt dugc trinh bay ¢ bang 3.6
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Bdng 3.6. Két qud ddnh gid chu ky déng duc cia chugt trong 21 ngay cudi tiém

TG va uéng thuac HV (n= 10) .

L6 chudt nghién ciu

Ty Ié chu ky déng duc bat

thwong caa chuot (%)

Tan sé chu ky

dong duc (1an)

(Mean + SD) (Mean * SD)

L6 1 (16 chng) (1) 6,00 + 9,67 4,70 +0,48
L6 2 (md hinh) 2) 97,50 + 7,91 2,70+0,68
L6 3 (tri 1) (3) 56,67 + 11,94 4,30 + 0,82
L6 4 (tri 2) (4) 46,66 + 9,81 4,60 £ 0,70
P».1<0,01; p34<0,01; p,1<0,01

P41<0,01; p3,<0,01 P34-.<0,01
i P42<0,0;p1.,<0,01 P3.4> 0,05

P34<0,05 P34-1>0,05

Nhan xét:

- So véi 16 ching, chudt ¢ 16 md hinh ¢d ty 1é chu ky dong duc bat thuong cao

hon, tan s6 chu ky dong duc thap hon, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

- S0 véi 16 md hinh, chudt ¢ 2 16 dung thudc HV (16 tri 1 va 16 tri 2) c6 ty l¢

chu ky dong duc bat thuong thap hon, tan sé chu ky dong duc cao hon, c6 y nghia thong

ké véi p < 0,01. Tan s6 chu ky dong duc cia cac 16 dung thube hdi phuc vé twong duong

v6i 16 ching (p > 0,05), tuy nhién ty 1¢ chu ky dong duc bét thuong ¢6 giam nhung van

chua héi phuc vé mirc twong duong so véi 16 chung (p < 0,05).

- So sanh giira 2 16 dung thuéc HV, 16 dung liéu cao (tri 2) c6 ty 1é chu ky

dong duc bat thudng thap hon, tan sé chu ky dong duc cao hon, cé y nghia thong ké

véip <0,05
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3.2.3. Két qud ddnh gid néng dé FSH, Estrogen huyét thanh cia chugt.

Két qua duoc trinh bay & bang 3.7

Bdng 3.7. Pdnh gid nong dp FSH, E2 huyét thanh chugt

Nong d§ FSH (1U/L) Nong d E2 (ng/dL)
L6 chudt nghién ciu
(Mean £ SD) (Mean £ SD)
L6 1 (chungsinhly) (1) 10,35+ 0,74 542,04 + 51,50
L6 2 (mb hinh) (2) 14,83 £1,05 313,19+42,12
L6 3 (tri 1) (3) 11,54 +1,12 472,05 + 54,65
L6 4 (tri 2) 4) 11,30 £ 1,08 484,06 + 66,36

p»<0,01; p3.1< 0,05

Ps1>0,05; psa3> 0,05

p»<0,01; ps5.1< 0,05

Pa1> 0,05; psa3> 0,05

Nhan xét:

- S0 Véi 16 chitng, chudt ¢ 16 md hinh c6 nong do FSH ting cao, nong do E2

giam rd vai p < 0,01.

- Chudt & céc 16 dung thube (16 3, 16 4) ¢6 nong do FSH giam, nong do E2

tang so véi 16 md hinh véi p < 0,05. Nhu vay thuéec “HV” cho chudt udng co tac

dung bao vé, 1am giam sy réi loan hormon FSH va E2 ¢ cac chudt gay suy buong

tring bang TG.

- Tac dung bao vé l1am giam rdi loan hormon FSH va E2 & 16 4 (16 ding

thudc liéu cao) rd hon so véi 16 ding thudc liéu thap (16 3), tuy nhién sy khéc biét

chua dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.4. Két qiia ddnh gid chi s6 buéng trieng va tie cung trong nghién citu ddanh gid
tac dung bdo vé cua cao long HV
Két qua duoc trinh bay & bang 3.8

Bdng 3.8. Pdnh gid chi sé buong trieng cia chudt sau 35 ngay

_ Chi s6 budng trieng (%) Chi s tir cung (%)
L6 chudt nghién ciu

(Mean = SD) (Mean £ SD)
L6 1(6chang) (1) 0,065 + 0,005 0,453 0,036
L6 2 (md hinh)  (2) 0,029 + 0,002 0,292 + 0,061
L63(ril) (3 0,053 £ 0,009 0,404 + 0,040
Lo4tri2) (4) 0,063 £ 0,007 0,433+ 0,044

<001, p2<001;

P 1< 0L pas>005; par>005 P12=55% Paz
P < 001 >005 P42< 001; P34> 005
PaszS B Pas =0 'P41>005; p3;>005
Nhan xét:

- So véi 16 chang, chudt & 16 md hinh c6 chi s budng trang va chi sé tir
cung giam rd, vai p < 0,01. Hoa chat TG tiém cho chudt di 1am teo nho tir cung va
budng triing cua chugt.

- Cac chuot ¢ 16 3, 16 4 ¢6 chi s buong tring va chi sb tir cung ting so voi
16 md hinh véi p < 0,01. Nhu vay cao léng HV chudt udng da 1am hoi phuc khoéi
lugng tir cung va budng trang bi teo nho do TG. Su phuc hdi budng tring va tir cung
16 3, 16 4 tro vé mire tuong duong so véi 16 chiing (pas>005).

3.2.5. Két qud ddnh gid mé bénh hoc buéng trieng va ti# cung nhugm HE trong
nghién cizu tac dung cria cao long HV.

M6 bénh hoc budng tring va tir cung chudt dugc 1am tiéu ban nhuom HE. Két
qua danh gia nhu sau:

- M bénh hoc budng trizng caa chudt ¢ 16 mé hinh c6 sy bién doi rd rét véi
viéc giam cac nang tring phat trién va giam cac hoang thé, so véi chudt ¢ 16 ching.
O 16 3 va 16 4 1a cac 16 ¢6 dung cao long “HV?”, s6 luong cac nang trirng phat trién
va cac hoang thé cao hon so véi 16 md hinh, tuy nhién van con giam nhe so vai 16
chung.

- M6 bénh hoc tir cung cia chudt ¢ 16 mé hinh cho thay c6 biéu hién noi mac tir
cung méng hon va giam cac tuyén khi so sanh vai 16 chimng. O 16 3 va 16 4 1a cac 16 ¢6
dung cao long “HV™, cac biéu hién trén giam rd so voi 16 mo hinh, gan turong dwong so
vai 10 chang.
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R
L6 HV lidu thap o
Hinh 3.4. Hinh dnh vi thé buong trirng chugt

nghién ciru tic dung bao vé cua cao long HV (HE, X200)

L6 chirng

L6 HV lidu thap L6 HV liéu cao

Hinh 3.5. Hinh dnh vi thé tiz cung chugt
nghién cizu tac dung bdo vé cria cao leng HV (HE, X200)



42

3.2.6. Két qua ddnh gid mé bénh hec nhugm hoéa md mién dich cia buéng trieng

chugt trong nghién cizu tac dung bdo vé caa cao leng HV.

‘:_-}._v‘»_» -“

L6 HV liéu thap

Hinh 3. 6. Hinh dnh vi thé buéng triing chugt nghién creu tac dung bédo vé cia cao léng
HV, nhugm hda mé mién dich Anti-NOTCH-I duwong tinh manh (x 200).

M6 bénh hoc nhuém héa méd mién dich cua budng trang chudt danh gia biéu
hién caa protein Notchl, la protein thudc con duong tin hiéu Notchl co vai tro quan
trong trong phat trién va can bang noi md bang cach diéu hoa su ting sinh, biét hda
va tu chét (apoptosis) cua cac té bao.

Két qua danh gia mo bénh hoc nhuém hda méd mién dich cua budng trimng
chuét cho thiy:

- O 16 m6 hinh, biéu hién ciia protein Notch1 giam rd rét so vai & 16 ching.

-0 163 vald 4 1a cac 16 c6 dung cao long “HV” biéu hién cua protein Notchl
thé hién rd rét hon so vai 16 mé hinh, tuy nhién van con giam hon so véi 16 ching.

- Biéu hién cua protein Notchl trén tiéu ban md bénh hoc nhuém héa md
mién dich caa budng triing chudt ¢ cac 16 16 3 va 16 4 1a cac 16 c6 dung cao long

“HV” khong c6 sy khac biét dang ké
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3.3. Panh gia hi¢u qua phuc hoi chire ning budng trirng ciia bai thuéc HV trén
mé hinh chuét gay suy buéng tring bang TG dang tiém.
3.3.1. Két qud ddinh gid trong lwong co thé chuét trong nghién ciu hiéu qud phuc
héi chike nang buéng trieng cia cao léng HV.

Két qua duoc trinh bay & bang 3.9

Bdng 3.9. Trong lwong co thé chugt ¢ cac 16 nghién cizu (n = 10)

Trong lwong chudt (g)

L6 chudt nghién ciéu (Mean + SD) P

DO (a) D35 (b) D55 (c)

L61(16ching) (1) | 20,18+0,66 | 26,22+0,68 | 30,82+ 0,91

L6 2 (m6 hinh) (2)| 20,21+0,54 | 26,17+0,73 | 29,68 +1,56 Dpe< 0,05

L6 3 (tham chiéu) (3) | 20,260,551 | 26,25+093 | 30,95+1,08 | pea< 0,01

L6 4 (tri 1) (4)| 2014+049 | 2623+0,66 | 3069+136 |Pev<005
LOS(tri2) (5)| 20,31+0,63 | 26,28+0,81 | 30,94 +1,13

P P2345 1~ 0,05, Ps4s5 2> 0,05, p4’5_3> 0,05, Ps4> 0,05
Nhan xét:

- O tat ca céc 16 nghién cau, trong luong chudt ¢ thoi diém sau so vai thoi
diém trudc déu ting co ¥ nghia thong ké.

-0 cac 16 2, 3, 4, 5 chudt duoc tiém hoa chat TG trong 35 ngay dé gay suy buong
tring, qua quan sat nhan thiy cac chuot déu cé biéu hién xu 16ng, mét moi hon so véi 16
ching. Sau thoi gian dung thube, biéu hién xu 16ng, mét moi giam rd & céc 16 dung thudc
S0 Véi 16 ching. Tuy nhién, chua c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitra cac 16 nghién
cau tai tit ca céc thoi diém do (trude gay suy budng trimg, sau 35 ngay ding TG dé gay

suy budng tring va sau 20 ngay udng thudc).
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3.3.2. Két qua ddnh gid chu ky déng duc cia chudt trong nghién cizu hidu qud

phuc héi chire ndng buong trieng ciia cao léng HV.

Két qua duoc trinh bay & bang 3.10

Bdng 3.10. Két qud ddnh gid chu ky déng duc cia chugt ¢ 20 ngay uéng HV

trong nghién ciu hiéu qud phuc héi chire ndng buong trieng cia cao léng HV

(n = 10).
Ty 1é chu ky dong duc bat Tan s6 chu ky déng duc
L6 chudt nghién ciu thwong ciia chudt (%6) (1an)

(Mean £ SD) (Mean £ SD)
L6 1 (16 chiing) (1) 6,62 +9,12 4,59 +0,74
L6 2 (md hinh) 2 86,83 + 12,45 2,12+ 0,69
L6 3 (thamchicu)  (3) 58,62 + 10,02 3,92+0,82
L6 4 (tri 1) (4) 61,75 £ 9,96 3,86 +0,91
L6 5 (tri 2) (5) 56,89 +10,12 3,95+0,89

o P21<0,01; p3454< 0,01, P21<0,01; p345.1>0,05;
P3452< 0,01; P453>0,05; Ps5>0,05 | P3452<0,05; Ps53>0,05; pss>0,05

Nhan xét:

- S0 Vi 16 chieng, 16 md hinh ¢6 ty 18 chu ky dong duc bat thuong ting cao
va tan sé chu ky dong duc giam c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,01.

- O céc 16 gay suy budng trimg va duoc ding thude (16 3, 16 4 va 16 5), cac biéu
hién rdi loan chu ky dong duc & chudt giam rd. So véi 16 mé hinh, & céc 16 dung thudc cd
ty 16 chu ky dong duc bt thuong giam c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01, tan sb chu ky
dong duc tang c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05. Tan s6 chu ky dong duc cua cac 16 ding
thuéc hoi phuc vé twong dwong véi 16 ching (p > 0,05), tuy nhién ty 1é chu ky dong duc
bét thuong 6 giam nhung van chua hoi phuc vé mirc twong dwong so vai 16 chang (p <
0,05).

- So sanh giita cac 16 dung thude chua thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05).
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3.3.3. Két qud ddnh gid néng dé FSH, E2 huyét thanh cia chugt trong nghién
cieu hiéu qud phuc héi chike ndang buong trieng cia cao léng HV.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.11
Bdng 3.11. Néng dg FSH, E2 huyét thanh chugt trong nghién cizu hidu qud phuc

héi chire ndang buéng trieng ciia cao léng HV (n = 10).

L6 chugtnghién ciu Nong dé FSH (1U/L) Nong d E2 (ng/dL)

(Mean £ SD) (Mean £ SD)
L6 1 (I6chang) (1) 10,26 + 0,66 531,26 £ 52,84
L62(mb hinh)  (2) 1485 +1,12 319,83 + 48,96
L6 3 (thamchicu)  (3) 11,95+ 0,95 469,81 + 69,64
L6 4 (tri 1) 4) 12,32 + 1,68 422,57 + 90,16
L6 5 (tri 2) (5) 12,18 £ 1,05 434,19 + 88,62
. P24<0,01; P3454<0,05 P24<0,01; P3454<005
P3452<005; P453>005; P45>005 |  P3452<0,05; Pus3>0,05; pus>0,05
Nhan xét:

- S0 Véi 16 chiing, chudt ¢ 16 md hinh ¢6 nong do FSH ting cao, nong do E2
giam rd vai p < 0,01.

- Chuét ¢ céac 16 dung thudc (16 3, 16 4 va 16 5) c6 nong ¢6 FSH giam, nong
d6 E2 tang so véi 16 md hinh véi p< 0,05. Nhu vay thudc “HV” ciing nhu thudc
tham chiéu cho chudt udng cé tac dung 1am héi phuc sy rdi loan hormon FSH va
E2 ¢ cac chudt gay suy budng tring biang TG. Tuy nhién sy hdi phuc chua tré vé
muc tuong duong so vai 16 chung (ps4-1< 0,05).

- Sy héi phuc réi loan hormon FSH va E2 ¢ 16 4 (16 dung thude liéu cao) co
gia tri hoi phuc rd hon so véi 16 dung thudc lidu thap (16 3), tuy nhién sy khac biét
chua dat y nghia thong ké (p > 0,05). So sanh giira 2 16 dung cao long HV, su hoi
phuc hormon FSH va E2 thip hon nhung khac biét khong ¥ nghia théng ké so véi &

16 tham chiéu ding 17 - beta estradiol + micronized progesteron (p > 0,05).
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3.3.4. Két qiia ddnh gid chi s6 buéng trieng va tie cung trong nghién cizu hidu qud
phuc héi chire ndng buong trieng ciia cao léng HV.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.12.
Bdng 3.12. Chi sé buéng treeng, ti cung chugt trong nghién cizu higu qud phuc

héi chire niang buéng trieg ciia cao léng HV (n = 10).

_ Chi s6 budng trieng (%) Chi sé tir cung (%)
L6 chugt nghién cau
(Mean £ SD) (Mean £ SD)
Lo1(loching) (1) 0,054 + 0,007 0,401 + 0,042
L6 2 (M6 hinh) 2 0,026 + 0,006 0,246 + 0,063
L6 3 (tham chicu)  (3) 0,036 + 0,009 0,346 + 0,062
L6 4 (tri 1) (4) 0,035+ 0.010 0,342 £+ 0,056
L6 5 (tri 2) (5) 0,038 + 0.008 0,351 + 0,049
021<0,01; P3451<0,05; 021<0,01; P3451<0,05;
P P3452< 0,05; Ps43>0,05; ps4>0,05 P3452< 0,05; Ps43>0,05; ps4>0,05
Nhan xét:

- So vai 16 chang, chudt ¢ 16 md hinh ¢é chi s6 budng trang va chi so tu
cung giam rd, vai p < 0,01. Hoa chat TG tiém cho chudt di 1am teo nho tir cung va
budng tring cua chudt.

- Céc chuot 616 3,16 4 va 16 5 ¢6 chi sb budng triing va chi sé tir cung ting
s0 v6i 16 md hinh véi p < 0,05. Nhu vay cao long “HV” ciing nhu thudc tham chiéu
cho chudt udng da 1am hdi phuc khéi lugng tir cung va budng trang bi teo nho do
TG. Tuy nhién sy hdi phuc chua tré vé muc twong dwong so vai 16 chung (psas.4<
0,05).

- Sy héi phuc chi sé budng tring va chi sé tir cung ¢ 16 5 (16 dung cao long
HV liéu cao) rd hon so véi 16 ding cao long HV liéu thap (16 4), tuy nhién su khac
biét chua dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05). So séanh gitra 2 16 dung cao long HV so
véi 16 ding thude tham chiéu (17 - beta estradiol + micronized progesteron) thay su hoi
phuc chi s6 budng tring va chi so tir cung gita cac 16 khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké (p > 0,05).
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3.3.5. Két qud ddnh gid@ mé bénh hoc buéng trieng va tie cung nhugm HE trong
nghién cizu hiéu qud phuc héi chike ndang buéng trieg cia cao léng HV.

M6 bénh hoc budng tring va tir cung chudt dugc 1am tiéu ban nhuom HE. Két
qua danh gid nhu sau:

- M6 bénh hoc budng trang cua chudt ¢ 16 md hinh ¢6 su bién doi rd rét véi
viéc giam cac nang trang phat trién va giam céac hoang thé, so véi chudt ¢ 16 chang.
O 16 4 va 16 5 1a céc 16 ¢6 dung cao long “HV”, ciing nhu 16 dung thudc tham chiéu
(17 - beta estradiol + micronized progesteron), s lugng cac nang trang phat trién va cac
hoang thé cao hon so v&i 16 md hinh, tuy nhién van con giam hon so véi 16 chang.

- M6 bénh hoc tir cung ciia chudt ¢ 16 mé hinh cho thay c6 biéu hién noi mac tir
cung mong hon va giam céc tuyén khi so séanh véi 16 chimng. O 16 4 va 16 5 1a cac 16 ¢6
ding cao long “HV”, ciing nhu 16 ding thudc tham chiéu (17 - beta estradiol +

micronized progesteron), cac biéu hién trén giam rd so véi 16 mé hinh, tuy nhién chua
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Hinh 3.7. Hinh dnh vi thé buong trirng chugt
nghién ciru hiéu qua phuc hoi chirc nang buong trung cua cao long HV
(HE,X200)
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L6 tham chiéu

Lo HV lidu thép Lo HV lidu cao
Hinh 3.8. Hinh dnh vi thé tir cung chuét nghién civu
higu qud phuc hoi chire ning buéng trieng ciia cao long HV (HE,X200)

3.3.6. Két qud ddnh gid mé bénh hoc nhugm héa mé mién dich cia buéng trieng
chugt trong nghién cizu hi¢u qud phuc héi chike ning buéng trieng cia cao léng
HV.

Lo tham chiéu liduthap Lo HV lidu cao
Hinh 3.9. Hinh dnh vi thé buong trieng chudt nghién civu higu qud phuc hoi

~

chirc ning buéng trieng ciia cao long HV, nhugm héa mé mién dich Anti-

NOTCH-1 dwong tinh manh (x 200)
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M6 bénh hoc nhuém hda mé mién dich caa budng tring chudt danh gia biéu
hién cua protein Notchl, la protein thudc con duong tin hiéu Notchl c6 vai tro quan
trong trong phat trién va can bang noi md bang cach diéu hoa sy ting sinh, biét hoa
va tu chét (apoptosis) cua céc té bao.

Két qua danh gia md bénh hoc nhuém héa méd mién dich cua budng tring
chuét cho thay:

- 3 16 mé hinh, biéu hién cua protein Notch1 giam rd rét so voi o 16 chang.

-0 16 4 va 16 5 1a cac 16 c6 dung cao long “HV”, ciing nhu 16 dung thudc
tham chiéu (17 - beta estradiol + micronized progesteron), biéu hién cua protein
Notch1 thé hién r rét hon so véi 16 mé hinh, tuy nhién van con giam hon so véi 16
chung.

- Biéu hién cua protein Notchl trén tiéu ban md bénh hoc nhuém héa mod
mién dich cua budng trang chudt ¢ cac 16 16 4 va 16 5 1a céac 16 ¢6 dung cao long
“HV” khong c6 su khac biét dang ké, ciing nhu khong c6 sy khéc biét khi so véi &

16 dung thuéc tham chiéu (17 - beta estradiol + micronized progesteron).
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan luan vé md hinh gy SGCNBT
4.1.1. Ban lugn mé hinh gay suy giégm chirc ning buéng trieng bang phwong
phdp tiém TG dwoi da

Suy giam chie nang budng trang (Premature Ovarian Insufficience- POI) 1a
mot hoi chung 1am sang dugc dinh nghia boi su giam hoac nging hoat dong chirc
nang ctia budng trang ¢ nhitng phu nir trudc tudi 40. Suy giam chirc ning budng
tring duoc dic trung boi su rdi loan kinh nguyét mat kinh hozc thua kinh, biéu hién
boi sy tang hormon diéu hoa sinh duc cua tuyén yén Follicle stimulating hormone
(FSH) va giam Estrogen mau.

Hau qua bénh suy giam chitc nang budng tring gay anh huong nghiém trong dén
strc khoe, tdm ly va kha nang sinh dé, cing lam nguyén nhan gay ti I¢ vé sinh ngay
cang cao, lam ting ty Ié tir vong theo tudi tac. Suy giam chirc ning budng trang la mot
bénh ly phuc tap, da nguyén nhan va thuong khé xac dinh dugc nguyén nhan gay bénh,
c6 toi 90% céc ca suy giam chire nang budng tring khong xac dinh dwoc nguyén nhan.
Chinh vi thé nhdm nghién ciru mudn gay md hinh SGCNBT trén chudt nhat dé gitp
cac nha khoa hoc nghién ciru sau hon vé bénh 1y gitp cho qué trinh diéu tri dat hiéu
qua cao hon.

Trippetgium glycoside (TG) la hoat chat duoc chiét xuat tir cdy L6i cong
dang c6 tac dung chong viém, giam dau, ac ché mién dich, duoc sir dung dé diéu tri
bénh tu mién dich, cac bénh viém nhu thap khop, viém khop. Trong nhitng nam gan
day véi nhiéu nghién ctiu cho thay TG c6 tac dung chéng ung thu tuyén tuy, gay su
chu ¥ trong va ngoai nudc[67] [68]. Qin Wanzhang va cong su da bao céo rang viéc
sir dung triptolide trong thoi gian dai ¢ phu nit trong d6 tudi sinh dé c6 thé gay ra
réi loan kinh nguyét, giam luu lwong kinh nguyét va tham chi la vd kinh [69].
Trippetgium glycoside anh hudng dén hé thdng sinh san nix sinh cha yéu biéu hién
la r6i loan kinh nguyét, kéo dai ky kinh, bé kinh, vd sinh... Do d6, trippetgium

glycoside cd thé duoc sir dung dé chuan bi mé hinh suy budng tring sém.
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Gay md hinh chuét SGCNBT bang thude TG duoc nghién ciu va thuc hién tai
nhiéu nudc trén thé gisi bang cac phuong phap udng, tiém dudi da hoic tiém mang
bung [72]. Trong nghién ciru bude dau nay, do lan dau tién gdy méd hinh SGCNBT
duoc thuc hién tai Viét Nam, nén dé dé dang thuc hién ciing nhu xay dung duoc quy
trinh danh gia chu ky dong duc, ldy mau va l1am phién d6 am dao chuét, ...nh6m tac
gia da sir dung TG duong udng, lidu 100mg/kg/ngay 1a lidu gap doi liéu cua cac tac
gia khac. Vi vay, dé chuan héa mé hinh gdy SGCNBT, nghién ctiu can duoc thuc
hién trén mé hinh sir dung TG béng tiém duéi da hoic tiém mang bung véi liéu TG
50mg/kg/ngay nhu cac nghién ctru da duoc cdng b trén thé gisi (Bin 1i) [80].

Két qua nghién cau cho thay sau khi tiém tiém duéi da TG 50mg/kg/ngay
(0,1 ml/10g) trong 35 ngay lién tuc (twong duong vai 7 chu ky kinh cua chudt),
chuot & 16 mé hinh tat ca cac chudt déu xu 16ng, mét moi, réi loan chu ky dong duc,
nong d6 FSH huyét thanh tang cao, nong d6 E2 huyét thanh giam ré (P < 0,01), lam
teo nho tir cung, budng triing, thé hién qua chi sb tr cung va chi s6 budng triing
giam so 16 chiing (p < 0,01), 1am bién d6i rd rét md bénh hoc budng trang (giam
cac nang trng phat trién va giam cac hoang thé), va md bénh hoc tir cung (ndi mac
tr cung mong hon va giam céac tuyén), 1am giam rd rét biéu hién cua protein
Notchl so vé&i ¢ 16 chitng. Két qua twong dong véi nghién ciu cia caa Bin li ca
cong su (2014) [72], gy mé hinh suy giam chic ning budng trang bang TG dang
tiém gay rdi loan chu ky dong duc, néng d6 FSH huyét thanh ting cao, nong do E2 huyét
thanh giam rd (P < 0,01), 1am teo nho tir cung, budng tring, thé hién qua chi sb tir cung va
chi s6 budng trimg giam, 1am bién doi rd rét md bénh hoc budng tring (giam céc nang
trieng phat trién va giam céc hoang thé), va md bénh hoc tir cung (ndi mac tir cung
mong hon va giam c&c tuyén).

Két qua nghién cau twong dong véi nghién ctu ciia Vit Thanh Tuyén [7] tuy
nhién két qua gay dung md hinh suy giam chtrc niang budng trang bang TG dang tiém
cd ty 18 chu ky dong duc bat thuong caia chudt 16 mé hinh 14 95,42 + 10,77 % cao hon
so véi md hinh gay suy giam chirc ning budng tring biang TG duong udng theo nghién
ctu cua Vii Thanh Tuyén 12 85.42 + 20.77 % , cho thay tri trung binh ty 1¢ chu ky dong

duc bat thuong cua chudt va giao dong sé lieu cao hon duong tiém. Nhu vay con
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dudng udng tiy kha ning hip thu cia chudt ma 1am cho mé hinh chuét suy giam chic
ning budng tring nhiéu hon va c6 chudt suy giam chic ning budng tring it hon, su
khong ddng déu nay c6 thé anh huong dén sai s6 cua nghién ciu, con duong tiém gay
suy giam chirc ning budng trng tét hon, sai sé it hon va gay suy mirc do dong déu
hon. Trén mé hinh dang tiém Noéng d6 FSH ting nhiéu hon va E2 giam nhiéu hon
so véi md hinh dang uéng cho thdy mirc d6 anh huong dén hoocmon cua md hinh
tiém cao hon. Nhu vay cho thay trén mé hinh dang tiém TG gay suy giam chic
ning budng trimg duong tiém TG vao trong méau 1a luong ¢b dinh, con dudng ubng
TG do anh huong su hap thu qua duong udng nén khong cé su dong déu. Ngoai ra
trén mé hinh dang tiém TG gay suy giam chic ning budng trimg c6 thém budce tién
méi danh gia trén md bénh hoc nhuém héa mé mién dich cua budng trang chudt
danh gia biéu hién cua protein Notchl, 12 protein thudc con duong tin hiéu Notchl
c6 vai trd quan trong trong phét trién va can bang noi mé bang cach diéu hoa su
tang sinh, biét hda va tu chét (apoptosis) cua cac té bao. Két qua cho thiy & 16 md
hinh ¢6 sy bién dbi rd rét vai viéc giam rd rét biéu hién cua protein Notchl so véi &
16 ching. Pay 1a budc tién moi giup cho qué trinh danh gid mic 46 SGCNBT va
danh gia tac dung cta thude diéu tri trén mé hinh gdy SGCNBT.

Nhom nghién ctru da xay dung thanh cong, da tao ra dugc md hinh gay suy
giam chtrc ning budng trang tét hon, mic d6 suy tét hon va déng déu hon, dong
thoi phat hién ra co ché protein Notchl trén héa md mién dich dé thém co ché danh
gid mirc do suy giam budng trang ctia chudt. Chinh vi thé phuong phap giy suy
giam chtrc ning budng tring bang dudng tiém duoc nhiéu tac gia trén thé thoi
khuyén diing [72][80].

4.1.2. Pdnh gid chu Ky déng duc cia chudt bang phwong phdp quan sdt truc
quan va phién dé am dao.

Biéu hién noi tiét caa dong vat thi nghiém duoc xac dinh bang wéc tinh chu
ky dong duc, dugc danh gia thong qua phuong phap quan sat truc quan co quan sinh
duc cua chudt két hop 1am phién d6 am dao.

Chu ky dong duc binh thuong caa chudt 1a 4 - 5 ngay, néu trén 5 ngay hoic
dudi 4 ngay 1a bat thuong. Panh gia chu ky dong duc caa chudt trong thoi gian 21
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ngay cudi cua giai doan gy suy budng trizng. Ty 1& bat thuong cua chu ky dong duc
va tan sb dong duc duoc phan tich.

Phuong phap quan sat truc quan co quan sinh duc cua chudt, ban dau khé
danh gia va mat thoi gian. Quan sét truc quan bo phan sinh dyc dya vao quan sat
mau sic, hinh thai, 46 dong mo cua 16 am dao; 16 4m dao nho va déng, am dao
khéng sung 14 giai doan khong dong duc; 16 4m dao mé rong, mé sung, hong, am la
giai doan trude dong duc; 16 4m dao mé rong, 4m dao it hong hon, it 4m hon va it
sung hon 13 giai doan dong duc; 16 Am dao khdng mo rong, 4m dao khong sung, €O
thé nhin thdy manh té bao tring 13 giai doan hau dong duc. Theo Shannon L. Byers
va cong su néu mot nghién ctru vién dugc huén luyén tot quan sat 100 chuot cai co
thé danh gia dugc cac giai doan dong duc cta chudt trong 10- 15 phit ma khéng
can thiét bi gi, 1a mot phuong phap don gian, dé hoc. Nhuoc diém cta phuong phap
truc quan la co su thién 1éch va co thé nham 1an do su quan sat so sai cua nghién
clru vién trong quan sat. Trong quan sat tryc quan bang mat thudng c6 thé xac dinh
duoc céac giai doan dong duc va khong dong duc cua chudt, nhung cac giai doan
trudéc dong duc va chuyén tiép gitta cac giai doan s& khé xac dinh bang phuong
phap nay [82][83].

Phuong phap phét phién d6 4m dao dung pipep pasteur nhya 1ml bom 1-2 giot
nudc mudi sinh 1y vao am dao chudt, thuc hién dong tac hat ra hat vao vai lan, hit
nuéc mudi sinh ly trong 4m dao chudt, ¢b dinh bang cén va nhuém giém sa phét am
dao, soi phét am dao dudi kinh hién vi VK100. Dya vao quan sét sy c6 mit caa cac
té bao bach cau, té bao mo vay sing hda va té bao co6 nhan dé xac dinh giai doan
dong duc cua chuot.

- Giai doan khong dong duc ham luong oestrogen rat thap, ham luwong
progesteron cao, té bao biéu mé sing héa it, niém mac tir cung mong, té bao bach
cau nhiéu giup ngan chan su 1y nhidm caa vi sinh vat do giam glycogen. Llc nay
trén phét phién do am dao chu yéu 1a sy c6 mat cua té bao bach cau da nhan va mot
it té bao biéu mo.

- Giai doan trudc dong duc bat dau tiét ra estrogen, nhung trong xét nghiém thi
ham luwong estrogen con thap, sy kich thich biéu mé am dao ciing it hon, do d6 su

tang sinh ctia C4c té bao biéu mo a4m dao cham, cac té bao biéu moé am dao thudng
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c6 hinh bau duc hoic gan tron dién hinh bai su xuat hién chu yéu cac té bao ¢ nhan
va mot vai té bao biéu mé.

- Giai doan dong duc ham luong estrogen trong méu dat dinh diém, estrogen
cd thé kich thich biéu mé am dao day Ién, té bao phat trién nhanh chéng, tré nén 16n
va phang, va cac khdi to, da giac, co goc til, cac 6 lién két long 1éo véi nhau dé roi
ra; dudi tdc dung cua oestrogen, trong té bao biéu md nhiéu glycogen xuét hién; sau
khi céc té bao rung di, glycogen ¢ trong am dao Lactobacillus phan huy thanh axit
lactic, 1am cho dich am dao c6 tinh axit Va @c ché su phat trién caa vi sinh vat nén
giai doan nay chu yéu 12 céac té bao biéu md vay sirng hoa.

- Giai doan hdu dong duc 1a giai doan nghi ngoi trong chu ky dong duc nén chu yéu
|2 cac té bao biéu md vay siing hoa va mot vai té bao bach cau da nhan.

Bén giai doan cua chu ky dong duc chudt 1a mét qué trinh dién ra lién tuc va
thay doi gitra cac té bao theo chu ky. CO thé thay su thay doi vé cau trdc, hinh thai
cua té bao trong niém mac am dao trong chu ky dong duc chudt chu yéu chiu tac
dong cua su thay doi estrogen, do d6 phuong phap phét phién dé am dao 14 phuong
phap wu viét trong qua trinh danh gia va phan biét chinh xac tung giai doan cta chu
ky dong duc chuot [82][83]. Tuy nhién phuwong phap con mot s6 han ché nhu thoi
gian quy trinh doc phién d6 4m dao lau, mat thoi gian, can cac thiét bi chuyén dung
va doi hoi k¥ thuat chinh xac, viéc bom rira &m dao chuét lién tuc trong thoi gian kéo
dai ciing gay kich thich vung am dao gay hién twong mang thai gia, gy tress trén
chudt va kich tng am dao gay viém dan dén khi phét phién do 4m dao c6 bach cau va
té bao khac d& gay nham lan trong quan sat va xac dinh giai doan chu ky dong duc
[82][83].

Cho nén dé danh gia chu ky dong duc cua chudt mét cach chinh xac, khéch
quan can két hop giira 2 phuong phap quan sat truc quan bd phan sinh duc cua
chuot va phuong phap phét phién d6 am dao dé gitip cho qué trinh danh gia va phan
biét chinh xac giai doan cia chu ky dong duc chudt.

4.2. Ban luan vé hiéu qua caa bai thuéc HV trén tir cung, budng trieng chudt bi
gay suy giam chire ning budng trirng bing TG tiém duéi da

Mét phu nit dugc goi 1a suy budng triing sém khi tudi nho 40 va c6 b ba tiéu
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chuan: thiéu kinh hodc vé kinh trén 4 thang, FSH ting cao va E2 giam. Nhu vay
triéu chirng 1am sang ndi bat, dé nhan biét va 1a triéu ching dé bénh nhan dén kham
bénh 1a triéu chirng thiéu kinh, vo kinh. Diéu nay hoan toan twong dong véi YHCT.
Trong y hoc ¢c6 truyén khdng c6 bénh danh suy giam chirc ning budng tring, bénh
danh thuoc pham vi chang thiéu kinh, bé kinh, v6 sinh... Trong “ Té van. Thuong
c6 thién chan luan”,  Pho thanh chi nit khoa” ¢6 viét : “ nit tir nhi that, thién quy
dén, nhan mach théng, mach thai xung thinh, sau thoi ky kinh nguyét, tic cé con....
that that nhan mach hu, mach thai xung hu, thién quy suy, dia dao bat nang, tac hinh
hoai ma v tir gia” [25]. Cho thay qua trinh sinh truong, phat duc dén khi hu 1o coa
nit gigi la chirc nang sinh 1y 13 kinh nguyét va sinh san. Nguyén nhan gay bénh rat
phtc tap, dén nay nha nghién ctau va y gia cho rang nguyén nhan gay bénh
SBCNBT cha yéu la do than. Trong “ T6 Van. Am duong tng tuong dai luan” c6
ghi: “ than khi thinh, nguyét kinh thay, than khi suy, nguyét kinh kiét.” [26] « Pho
thanh chu nir khoa” viét: “ Kinh thay xuat chu than, kinh ban du than” [25]. Hai tac
pham déu chi ra rd tac dung quan trong cua than trong viéc san sinh ra kinh nguyét.
Than tang tinh, cha sinh duc, nit tir 2x7, than khi thuc, thién quy thinh, kinh nguyét
dén, than chi dao va quyét dinh viéc san sinh kinh nguyét. Néu bam té tién thién bat
tdc, hau thién sinh hoat qua do sinh san qua nhiéu lan hoic méc trong bénh, bénh
man tinh, déu c6 thé dan dén than suy ma anh huong dén xung nham, cha yéu do
than tinh hu, than khi bat ¢, than am hu va than dwong hu. Néu than tinh hu, thién
quy kiét sém, khdng thé ra ding thoi gian, xung nham bat thinh, huyét hai khdng
day du, khéng c6 mau dé ra, c6 thé dan dén bé kinh hoac vd sinh. Néu than khi suy,
mat di chuc trach tang gitr, xung nham bat cd, tir cung tang tiét bat thuong, kinh
nguyét ra rat nhiéu, 1au ngay hao ton tinh huyét, ¢ thé din dén man kinh som, hoic
v6 sinh, nhu trong “Thanh té tong luan” ¢ viét : “ngudi ma vo sinh, do xung nham
bét tdc, than khi hu han.” Than am 1a co s& &m dich ctia toan co thé, néu than am
bt tlc, tinh huyét sinh hoa that thuong, vat chat co ban thiéu hut, am duong chuyén
hoa bat lgi, tinh nodn bai xuat that thuong, 1dm sang co thé xuat hién kinh nguyét

sau Ky, bé kinh, vo sinh. Ty mat kién van, thuy dich van héa that thuong, lau ngay
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tich hoa dam thanh am, tro tré khi co, khi huyét van hanh khong thong sudng, tir
cung tang tiét that trach, dan dén kinh nguyét lugng it, tham chi bé kinh [29],[30].

Ly luan trung y cho rang can chu so tiét, ky dung thugc dwong, vira chu tang
huyét, ky thé thuoc am, cd chirc ning diéu tiét thoi ky kinh nguyét va luong
kinh...vlra c6 tac dung tang huyét dich, diéu tiét luvu luong huyét va phong ngira
Xuat huyét.

Diép Thién Tho c6 viét: “nir tr 1y can 1am tién”. Can la huyét hai, huyét hai
khi ddy du, tang huyét dich trong co thé dau du thi kinh nguyét dén dung thoi ky,
lwong kinh nguyét day du. Can than tinh huyét ddong ngudn, than tang tinh, can tang
huyét. Tinh huyét ddng ngudn ma hd sinh, 1a vat chat co ban cuaa kinh nguyét. Can
chu so tiét, can chu dong tang, ciing diéu tiét tir cung. Chirc nang so tiét cia can co
su trg gilp cua than tinh, ma than tinh chu sinh san dua vao sinh hda can huyét dé
bd sinh tinh. Can 1a ban caa mach xung, diéu tiét phan bd luong huyét qua chic
nang diéu tiét huyét hai trén co thé. Lich st trung y nhdn manh nguyén nhan diéu
tiét tinh tri trong bénh Iy phu khoa. Cling véi goc d6 Phu nit trong cudc sdng xa hoi
hién dai, ap luc x& hoi ngay cang gia tang, tinh than cang thang trong thoi gian dai,
u uat 1am anh huong nghiém trong dén stc khoe, tdm sinh 1y nit sinh. Theo y hoc
hién dai vai trd hé thong noi tiét do “truc dudi ddi - tuyén yén - budng tring” , ma
hé thdng than kinh véi hé thong sinh san c¢6 mdi quan hé mat thiét véi nhau.
SGCNBT thuong do tinh than u uat trong thoi gian dai hoic tinh than dot nhién bi
kich dong dot ngot. Tinh chi noi thuong, co khi uat két nghich loan, can khi mat so
tiét, 1am khi uat 1au ngay hoa hoa, khi huyét khong luu thong, 1am khi huyét hu,
khong thé vinh than bo tinh, tu dudng xung nham, ha dudng bao cung bao mach,
huyét hai khong hu, dan dén kinh huyét Itc c6 Iic khdng, hinh thanh suy giam chirc
nang budng trang; Vi tu duy can mat so tiét 1am khac ty, lam ty mat kha nang van
hoa, (ma ty c6 chirc ning van héa thay céc sinh khi huyét) 1am cho huyét kinh vo
cha, huyét hai hu khong dan suy giam chire ning budng treng ; Can véi than ¢6 méi
quan hé me con, con bi tén thwong tic ich ky mau khi, khong thé tu dudng, ton
thuong mach xung nham, huyét hai hu, kinh thiy kho sinh, dan dén suy giam chuc

nang budng tring.
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Bai thudc nghién cau HV 12 bai thudc "Dat kinh thang" gia thém 3 vi thudc
Cau Ky tir, Tho ty tir va Toa duong. Bai thudc HV ¢6 tac dung: B6 than, b khi kién
ty, tan uat. Nén nhém nghién ciru da tién hanh danh gia tac dung diéu tri bai thudc
HV tren md hinh suy giam chtrc ning budng tring chudt nhat.

Trén co sé md hinh chuan gay suy giam chirc ning budng tring bang
Trippetgium glycoside (TG) tiém duéi da d3 danh gia tac dung bai thudc HV liéu
51.84g duoc lieu/kg/ngay va lidu 103.68g duoc liéu/kg/ngay hai mic do diéu tri.
Cac két qua vé co ban twong ddng voi két qua nghién ctu cua tac gia Vi Thanh
Tuyén sau 20 ngay ding thuéc HV véi liéu diéu tri 51,84g duoc liéu/kg/ngay va
liu 103,68g duoc liéu/kg/ngay 1am phuc hdi réi loan hormon FSH va E2 huyét
thanh caa chudt, phuc hoi khéi tir cung, budng trang bi teo nhé do tiém TG dudi
da, 1am phuc hoi bién d6i mé bénh hoc budng tring, tir cung [7]. Cang khang dinh
hiéu qua diéu tri cia bai thuéc HV trong diéu tri suy giam chirc nang budng trang.
Trong nghién ciu nay nhém nghién ciu c6 budc danh gia so sanh vai thudc tham
chiéu 17 - beta estradiol 60 pg/kg/day + micronized progesteron 24 mg/kg/ngay két
qua cho thay tac dung diéu tri cua bai thuéc HV 1a twong duong vai 16 thudc tham
chiéu. Nhiing bang chiing c6 gia tri cang khing dinh hiéu qua cua bai thubc HV
trong diéu tri suy giam chic ning budng tring trén md hinh chudt nhat gay suy
giam chirc nang budng triing bang TG duodng tiém.

Két qua nhdm nghién ctru trong dong véi két qua nghién ciru cua You fang
va cong su nghién ctu tac dung cua bai thude diéu kinh trg san trén mé hinh gay
suy giam chtrc niang budng triing cia chudt. Két qua sau diéu tri 16 thudc tham
chiéu va 16 diéu tri thudc diéu kinh tro san 1am khoi phuc chi s6 huyét thanh FSH,
LH giam so 16 md hinh, chi s6 E2 , AMH ting cao hon so 16 chung (p< 0,01); chi
s6 budng trang, tir cung 16 tham chiéu va 16 dung thude diéu kinh tro san ting cao
hon so 16 md hinh (p< 0,05); 16 tham chiéu va 16 dung thudc diéu kinh trg san mo
bénh hoc budng tring cua chudt ¢ 16 md hinh ¢é su bién di rd rét véi viec giam
c4c nang trizng phat trién va giam cac hoang thé, so véi chudt & 16 ching; 16 thube
tham chiéu va 16 dung thudc diéu kinh trg san mé bénh hoc tir cung cua chudt & 16

mé hinh cho thay c6 biéu hién noi mac tr cung mong hon va giam céc tuyén khi so
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sanh véi 16 chitng. Cho thdy phwong diéu kinh trg san véi tac dung bé than, so can
giai uat co tac dung bao vé, phuc hdi budng tring, tir cung tuy nhién chua thé phuc
hoi lai nhu ban dau, gop phan hd trg diéu tri vo sinh va IVF [84].

Két qua nghién ctiru trong dong véi nghién ciu cua Li Cheng Ting (2014) va
cong su danh gid tac dung bai thude bo than hoat huyét trén mé hinh thuc nghiém gay
suy giam chtc ning budng tring bang TG. Két qua nghién ciu sau thoi gian ding
phuong bo than hoat huyét 1am giam thiéu tac nhan anh hudng dén budng tring do TG,
lam giam chi s6 huyét thanh FSH, ting chi s6 E2, phuc hdi té bao mién dich IL2, chi s6
budng triing phuc héi so 16 mo hinh, ting cao hoat dong cua té bai TNF-a budng triang;
Hiéu qua diéu tri cua bai thudc bd than hoat huyét véi phap b than hoat huyét wu viét
hon phuong luc vi dia hoang thang véi phap bo than cai thién chiic nang budng tring,
han ché ton thwong budng trang.

Két qua cac nghién ctiru ma hai tic gia trén cho thay trén ciing mé hinh gay giam
chirc ning budng tring bang TG cho thdy hiéu qua nhu nhau, két qua twong dong, co
nhitng bang chang chung vé khoa hoc trén thé gisi di c6 nghién ctru va danh gia hiéu
qua diéu tri va hiéu qua trong phuc héi budng tring. V& mit cau tric bai thudc tac gia
nghién ciru ¢6 mét s thanh phan giéng nhau va mot sé thanh phan khéc nhau, cho thay
tinh nang diéu tri twong dong vai bai thusc HV ma nhdm nghién ctu sir dung. Cang
khang dinh dinh huéng nhdm nghién ctu 1a dung [85].

Bai thuc HV vai tac dung B6 than, bo ich kién ty, tan uat vai cac thanh phan
vi thudc: Thuc dia 35g, Hoai son 20g, Bach truat 25g, Bach thugc 159, Mau don bi
08g, Nhan sam 07g, Sai hd 08g, T4o nhan 08g, Puong quy 20g, Sa sam 15g, D
trong 08g, Cau Ky tir 20g, Tho ty tir 159 va Toa duong 12g. Trong d6 Thyc dia l1am
quan duoc ¢ tac dung bd than, ich tinh, tac dung dugc 1y: Cuong tim, lgi niéu,
giam glucose méu, ting bach cau, ting cudng mién dich. C6 nhiéu nghién ctu da
cho thay thuc dia c6 tac dung lam ha chi s6 huyét thanh E2 va giam qua trinh suy
budng trang [39]; nhan sam, dwong quy lam than duoc ¢ tac dung kién ty dudng
huyét, b6 huyét ; bach truat, hoai son, sa sdm lam ta duoc hd tro ting tac dung cho
kién ty, d6 trong, ky tir 1am ta dwoc hd tro bd than, Ky tir ¢6 Tac dung duoc 1y: ¢o

tac dung diéu tiét dudi doi - tuyén yén - budng trang lam giam triéu chiing suy giam
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chie ning budng trizng [50]; toan t4o nhan, sai hd, bach thugc, mau don bi 1am st
duoc giai khi uat trong tm can vira tan uat trong huyét phan, sa sm bé ich phé khi,
dudng am phé vi. Két hop tho ty tu, téa duong lam ting tac dung bo than ich tinh.
Bai thudc véi su két hop 14 vi thudce co tac dung b than, bo khi kién ty, tan uat. c6
nhiéu nghién ciru cho thay cho chudt udng nudc sic cua Thé ty tir ngay 2 lan trong
5 ngay lam ting trong lugng cua tuyén yén, budng tring va tir cung chudt, nhung
LH khéng theo doi r rét, FSH khong thay ddi, ngoai ra nd con c6 tac dung ting tao
mau, d& phong thiéu mau co tim va diéu hoa hoat dong truc duéi ddi- tuyén yén-
budng trang [51]. Bai thuc "Dat kinh thang” 1a bai thudc duoc duogc trich trong
quyén "Bién ching ky van" c6 tac dung dai bd than, b khi kién ty, tan uat 3 kinh
tam, can, ty da duoc st dung tir rat 1au doi dé st dung diéu tri chang rdi loan kinh
nguyét, dac biét 1a chung bé kinh [5]. Trong “Phé thanh chu nit khoa” cua cac y gia
phu khoa hau thé c6 bai diéu tri “mét kinh sém” ding phuong thudc ich kinh thang
dé diéu tri [25]. Trén nghién ciru tng dung 1am sang nim 2010 Thoat Truong Vii va
Kim Lé Quéan dung “Dat kinh thang” gia vi diéu tri chitng thiéu kinh trén 25 bénh
nhan tir nim 2005 dén 2007 cho thay dat hiéu qua tét trén 18 bénh nhan sau 1 dot
diéu tri, dat hiéu qua tot trén 5 bénh nhan sau 2 dot diéu tri va dat hiéu qua kha trén
2 bénh nhan. Nam 2011 Pong Nhan Théa va Tran Hoi Thing ciing nghiém cuu
“Dat kinh thang diéu tri bé kinh” trén 7 bénh nhan cé thoi gian bé kinh lau nhat 1a
20 thang, ngan nhat 1a 7 thang, trong d6 c¢6 5 bénh nhan diéu tri y hoc hién dai
khong co6 két qua, két qua nghién ctiu sau 10 ngay uéng thudc cac triéu ching cua
bénh nhan cai thién, sau 2 thdng bénh nhan da c6 kinh nguyét tro lai.

Bai thuéc HV c6 tac dung bo than, bo khi Kién ty, tan uat vai phuong phap
diéu tri bat budc phai tan uat tdm can ty, hon nira phai dai bo than thay va dai bd
khi ctia tam can ty, thi tinh day da ma kinh thay tu thong. Bai thudc ding diéu tri 4
kinh tdm can ty than. Diéu & bo ma thong, tan ma khai; thuong chi bo thi gay uat
bat khai ma sinh hoa, chi tan thi khi suy ma hao tinh, néu cha ding phap cong kién,
thudc cay nong ma khdng hanh, khdng bé ma gay tén hai. Chinh vi su diéu trong
phap diéu tri cua bai thudc HV lidu 51,84¢g duogc lidu/kg/ngay va lidu 103,68g duoc

licu/ kg/ ngay, udng trong 20 ngay, da thé hién hiéu qua diéu tri trén chudt nhat cai
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suy budng tring do tiém TG: Lam giam rd céac biéu hién rdi loan chu ky dong duc
& chudt suy budng tring: ty 16 chu ky dong duc bat thuong giam so véi 16 mé hinh
(p < 0,01), tan sé chu ky dong duc ting so véi 16 mé hinh (p < 0,05), hdi phuc vé
mtc trong duong so vai 16 chang sinh Iy (p > 0,05). Lam giam ndng d6 FSH, ting
nong d6 E2 huyét thanh chudt so vai 16 md hinh (p < 0,05). Lam hdi phuc khéi
lwong tir cung va budng trimng bi teo nhé do TG, thé hién qua chi sé tir cung va chi
s6 budng tring ting (p < 0,05) so v&i 16 md hinh. Lam héi phuc sy bién doi md
bénh hoc budng tring, va md bénh hoc tir cung so véi 16 mé hinh. Lam ting rd rét
biéu hién cua protein Notchl trén tiéu ban nhuéom héa mé mién dich cua budng
trizng chuot so véi & 16 md hinh, tuy nhién van con giam hon so véi 16 ching. Hiéu
qua diéu tri cua 2 liéu nhu nhau khong c6 y nghia thong ké véi p>0,05.

4.3. Ban luan veé tac dung bao vé cia bai thuéc HV trén mé hinh chudt gay suy
budng triing bang TG tiém dwéi da

So sanh két qua nghién ciru danh gia tac dung bao vé cia bai thuéc HV
va hiéu qua phuc héi chirc ning budng trirng caa bai thuéc HV trén md
hinh chugt gay suy budng trirng bing TG tiém duéi da.

Theo két qua danh gia chu ky dong duc cua chudt sau khi dung thuéc HV
lién tuc 20 ngay ty Ié chu ky dong duc bat thuong cua chudt trén mé hinh danh gia
tac dung bao vé 16 dung thudc liéu 1 giam so 16 mo hinh 13 42% va 16 liéu 2 giam so
16 m6 hinh 13 54 % va md hinh danh gia tac dung diéu tri sau khi ding thudc 20 ngay
16 tri 1 1a 61,75 + 9,96 % giam so 16 m6 hinh la 29% va 16 tri 2 14 56,89 + 10,12 %
giam hon so 16 mo hinh 1a 34 %; cho trén mo hinh bao vé lam giam chu ky déng duc
bat thuong caa chudt cao hon so mé hinh diéu trj giam & 2 lidu tir 42- 54%.

Tan sé chu ky dong duc caa chudt & md hinh bao vé va diéu tri & cac 16 ding
thudc 1am phuc vé tuong duong véi 16 ching (p>0,05) tuy nhién trén mé hinh bao
vé tri 1 phuc héi 91% so 16 chung va tri 2 phuc hdi vé 100% so 16 chang, va mo
hinh diéu tri 1 phuc hoi 84% so 16 ching va tri 2 phuc hdi 86% so 16 chiing cho
thay hiéu qua bao vé cta bai thuéc HV cao hon so vai md hinh bao vé.

Chuot & céc 16 dung thude (16 3, 16 4) & hai md hinh c6 nong d6 FSH giam,
ndng d6 E2 tang so v4i 16 md hinh véi p< 0,05. Tuy nhién & mé hinh bao vé chi sé

FSH 16 tri 1 giam so 16 mé hinh la 21,98%, 16 tri 2 giam so |6 md hinh la
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23,8%,giam nhiéu hon so mé hinh diéu trj 16 trj 1 17%, 16 tri 2 giam 17,9 % so 16
mo hinh. Trén mé hinh bao vé 16 trji 2 giam nong d6 FSH va ting E2 vé murc tuong
duong so vai 16 ching (p>0,05). Nhu vay thude “HV” cho chudt ung cé tac dung
lam hdi phuc su réi loan hormon FSH va E2 & cac chuét gy suy budng tring bang
TG va 16 tri 2 liéu 103,68g dugc liéu/ kg/ ngay phuc hdi vé tuong duong voi 16
chung.

Céc chudt & 16 dung thudc caa 2 md hinh chi s budng triing va chi sé tir
cung tang so voi 16 md hinh véi p< 0,05. Nhu vay cao long “HV” cho chuét udng
da lam hoi phuc khéi luong tir cung va budng tring bi teo nho do TG.

Nhung sy hdi phuc & md hinh bao vé cao hon véi 16 tri 2 chi s6 budng tring
phuc hoi twong dwong véi 16 chung (p>0,05) va chi s tr cung ¢ 2 16 dung thude
phuc hdi twong duong so véi 16 ching (s > 005) trong khi su phuc hoi chi sé
budng trang va chi sé tir cung ctia mé hinh diéu tri chua tré vé mic tuong duong so
vai 16 ching (pgs5-1< 0,05).

Két qua nghién ctu cho thay bai thuéc HV véi lidu 51.84g duoc liéu/kg/ngay,
licu 103.68g duoc liéu/kg/ngay co tac hiéu qua trong diéu tri va bao vé trén md hinh
gay suy buong tring bang tiém TG dudi da lam phyc héi rdi loan hormon FSH va
E2 huyét thanh cua chudt, phuc hoi khéi tir cung, budng triing bi teo nhé do tiém
TG duéi da, 1am phuc hoi bién d6i md bénh hoc budng triing, tir cung, 1am ting rd
rét biéu hién cua protein Notch 1. Sy phuc héi trén mé hinh bao vé ting hon so mé
hinh diéu tri, trén 16 ding lidu 103.68g duoc lieu/kg/ngay lam phuc hoi réi loan
hormon FSH va E2 huyét thanh caa chuét, phuc hdi khdi tir cung, budng tring bi
teo nho do tiém TG dudi da, 1am phuc hdi bién d6i mé bénh hoc budng trang, ti
cung, 1am ting rd rét biéu hién cua protein Notch 1 twong dwong véi 16 chiing Véi
p>0,05 va tuong dong vai 16 dung liéu 51.84g dugc liéu/kg/ngay (p>0,05). Véi su
tac dong lién tuc ctia TG bang dudng tiém trong 35 ngay (twong &tng Véi 7 chu Ky
sinh san ctia chuot) 1a tdc nhan anh huong rat manh gay suy budng trang ma nhom
nghién ciu dung bai thuéc HV lidu 51.84g duoc liéu/kg/ngay cho thay két qua bao
vé va 1am phuc hoi réi loan hormon FSH va E2 huyét thanh caa chudt, phuc hoi
khdi tir cung, budng trang bi teo nho do tiém TG dudi da, 1am phuc hoi bién d6i mo

bénh hoc budng tring, tir cung, lam ting rd rét biéu hién cua protein Notch 1. Cho
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thiy véi nhitng tdc nhan gay suy giam chirc ning budng tring kém hon thi bai
thuéc HV véi lidu 51.84g duoc liéu/kg/ngay co thé phuc hdi chirc ning budng
tring vé nhu binh thudng.

Cho nén nhém nghién cau khuyén nghi nén dong bai thuéc HV sém dé
phong ngira c4c tac nhan gay suy giam chic ning budng tring sém vai lidu 51.84g
dugc lidu/kg/ngay, véi nhung tac nhan gy suy giam budng trang manh hon thi nén
dung vai lidu 103.68g duoc lieu/kg/ngay dé ting hiéu qua bao vé va phuc hoi chirc
nang sinh 1y ctia budng trimg. Nhung tinh an toan va su tic dong véi Gen cua bai
thudc HV con chua ¢ nghién ciru sdu. Nén can thém cac nghién ciru sau hon nira
danh gia su tac dong, anh huong va tinh an toan cua bai thuéc HV ciing nhu cac
nghién ctru danh gia tic dung, hiéu qua diéu tri va bao vé trén 1am sang.

Két qua nghién ctu twong ddng véi két qua nghién cau cua Xu Wen jun va
cong su dung phuong bd than diéu xung bao vé TG gy SBCNBG trén chuot, két
qua nghién ctiu cho thay bai thudc bo than diéu xung c6 hiéu qua uu viét trong bao
vé SGCNBT, lam giam ton thwong budng tring, ti 18 bat thuong chu ky dong duc
cac 16 dung thudc bao vé giam hon so 16 chung vai p<0,05, chi sb huyét thanh E2 &
c4c 16 dung thude tang hon so 16 chiing véi p<0,01, FSH, LH giam so véi 16 ching
Vi p<0,05 [86].

Tuong dong véi nghién ctru danh gia tac dung cua bai thude bo than hoat huyét
trén chuot gdy SGCNBT bang TG dudng udng ciia tac gia Li Cheng Ting va cong su;
VvGi 6 16 mdi 16 8 chuot, két qua cho thay trén mo hinh bao vé 16 dung thubc bo than
hoat huyét liéu thap, trung binh, cao va 18 dung thudc luc vi dia hoang thang cai thién
chi s6 budng tring, tir cung; lam giam chi s6 huyét thanh FSH so véi 16 md hinh véi
p<0,001; 16 dung thubc bo than hoat huyét liéu trung binh, liéu cao va 16 dung luc vi
dia hoang thang lam ting chi s6 E2 so véi 16 chiing véi p<0,01, p<0,05, p<0,01; 16
diing thudc b than hoat huyét liéu trung binh va cao 1am ting cac nang tring va hoang
thé, ndi mac tir cung day hon so 16 ching véi p<0,05. Cho thdy phuong thudc bo than
hoat huyét va phuong luc vi dia hoang thang (b6 than phap) cai thién chiic ning budng
tring, han ché ton thuong budng trieng tir cung [85].
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KET LUAN

1. Vé tac dung bao vé cia cao léng bai thuéc HV trén chudt nhat tring suy
giam chitc ning budng tring do tiem TG.

Bai thudc HV liéu 51,84g duoc liéu/kg/ngay va liéu 103,68g duoc lisu/kg/
ngay, udng trong 35 ngay, da thé hién hiéu qua bao vé trén chudt nhit cai suy
budng triing do tiém TG:

- Lam giam biéu hién xu 16ng, mét moi & cac chudt so véi ¢ 16 mé hinh.

- Lam giam rd céc biéu hién rdi loan chu ky dong duc ¢ chudt suy budng
trang: ty 1é chu ky dong duc bat thuong giam so vai 16 md hinh (p < 0,01), tuy
nhién chua hdi phuc vé tuong dwong véi 16 chung (p < 0,01); tan sé chu ky dong
duc tang so vai 16 md hinh (p < 0,01), héi phuc vé mirc twong duong so véi 16
chung sinh ly (p > 0,05).

- Lam giam rd sy rdi loan hormon FSH va E2 huyét thanh & cac chudt gay suy
buong tring: lam giam nong d6 FSH, ting ndng do E2 huyét thanh chuot so vai 16
mé hinh (p < 0,05). Tuy nhién su hdi phuc & 16 ubng liéu 51,84g dugc liu/kg/ngay
chua tré vé mic tuong dwong so véi 16 ching (p < 0,05), su phuc héi ¢ 16 liéu
103,68g dugc lidu/kg/ngay tré vé mic twong duong so véi 16 chiing (p>0,05).

- Lam giam rd biéu hién ton thuong ttr cung va budng tring do TG, thé hién qua chi s
tir cung va chi s6 buong trimg tang (p < 0,01) so véi 16 md hinh, su phuc hdi tré vé muc
tuong duong so vai 16 ching (p>0,05); giam tén thuong mé bénh hoc budng tring (ting
c4c nang tring phat trién va cac hoang thé) va tr cung (ndi mac tir cung day hon va
tang cAc tuyén) trén tiéu ban nhuom HE, 1am tang biéu hién cua protein Notchl (c6 vai
trd quan trong trong phaét trién va can bang noi mé bang cach diéu hoa su ting sinh, biét
hoa va tu chét ciia cac té bao) trén tiéu ban nhuém hda mé mién dich cua budng tring.
2. Két luan vé hiéu qua phuc hdi chirc ning budng trirng cia cao léng bai
thudc HV trén md hinh gay suy budng trieng & chudt nhit cai do tiém TG.

Bai thudc HV liéu 51,84g duoc liéu/ kg/ ngay va liéu 103,68g duoc liéu/ kg/
ngay, udng trong 20 ngay, di thé hién hiéu qua diéu tri trén chudt nhét céi suy

budng treng do tiem TG:
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- Lam giam biéu hién xu 16ng, mét moi & cac chudt so véi ¢ 16 mé hinh.

- Lam giam rd céc biéu hién rdi loan chu ky dong duc ¢ chudt suy budng
trang: ty 1é chu ky dong duc bat thuong giam so véi 16 md hinh (p < 0,01), tuy
nhién chua hoi phuc vé tuong dwong véi 16 chung (p < 0,01); tan sé chu ky dong
duc tang so vai 16 md hinh (p < 0,05), héi phuc vé mirc twong duong so véi 16
chung sinh ly (p > 0,05).

- Lam hdi phuc su réi loan hormon FSH va E2 huyét thanh ¢ céc chudt gay
suy budng trang: 1am giam ndng d6 FSH, ting ndng d6 E2 huyét thanh chuét so voi
16 md hinh (p < 0,05). Tuy nhién su héi phuc chua trd vé mirc trong duong so véi
16 ching (p< 0,05).

- Lam hdi phuc khéi lugng tir cung va budng triing bi teo nhé do TG, thé hién
qua chi sé tir cung va chi sé budng trimg ting (p < 0,05) so vai 16 mé hinh. Tuy
nhién sy hdi phuc chua trd vé muc twong dwong so véi 16 chiing (p < 0,05).

- Lam hdi phuc sy bién d6i mé bénh hoc budng trimg (ting cac nang tring
phét trién va cac hoang thé), va md bénh hoc tir cung (ndi mac tir cung day hon va
ting cac tuyén) so véi 16 md hinh. Tuy nhién su hdi phuc chua tré vé mic twong
duong so vai 10 chang.

- Lam tang rd rét biéu hién caa protein Notchi (12 protein thudc con duong tin
hiéu Notchl c6 vai trd quan trong trong phat trién va can bang noéi mé bang céch
diéu hoa sy ting sinh, biét hda va tu chét (apoptosis) cua céc té bao) trén tiéu ban
nhuém héa md mién dich caia budng tring chudt so véi ¢ 16 mé hinh, tuy nhién van
con giam hon so véi 16 ching.

Cac tac dung nay cao long HV tuong dwong so voi thudc tham chiéu 17 -

beta estradiol 60 pg/kg/day + micronized progesteron 24 mg/kg/ngay.



65

KHUYEN NGHI

Két qua nghién ctu cho thay cao long bai thuéc HV thé hién rd tac dung bao
vé va diéu tri suy budng trizng trén md hinh thyc nghiém. Nghién ciru trude d6 ciing
cho thay cao long bai thuéc HV an toan trong danh gia doc tinh cip va ban truong
din. Tir cac két qua co duoc, ching toi xin kién nghi:

- Panh gia sdu thém vé tinh an toan trén sinh san va trén nhiém sac thé cua
bai thuéc.

- Banh gia tinh an toan va hi€u qua cua bai thudc trén 1am sang.
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