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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Suy giảm chức năng buồng trứng-SGCNBT (Premature Ovarian Insufficience) 

là một hội chứng lâm sàng được định nghĩa bởi sự giảm hoặc ngừng hoạt động chức 

năng của buồng trứng ở phụ nữ trước tuổi 40.  Bệnh được đặc trưng bởi sự rối loạn 

kinh nguyệt như mất kinh hoặc thưa kinh, tăng hormon điều hòa sinh dục của tuyến 

yên Follicle stimulating hormone (FSH) và giảm Estrogen máu [1]. 

Theo YHCT suy buồng trứng thuộc phạm vi chứng kinh nguyệt không đều, 

thiểu kinh, vô kinh, vô sinh... Trên thế giới có nhiều nghiên cứu đã chứng minh 

dùng thuốc thảo dược, bên cạnh hiệu quả trong điều trị suy giảm chức năng buồng 

trứng, các thuốc này còn có tác dụng bảo vệ mô buồng trứng khỏi tác dụng phụ của 

các liệu pháp trị liệu cũng như do môi trường sống …[2][3][4]. 

 Bài thuốc HV (Dật kinh thang gia Kỷ tử, Thỏ ty tử, Tỏa dương), có tác dụng 

bổ thận ích tinh, bổ khí, tán uất [5]. Bài thuốc đã được thử độc tính cấp, bán trường 

diễn và bước đầu đánh hiệu quả trên mô hình chuột nhắt trắng gây SGCNBT bằng 

Tripterygiumglycoside (TG) đường uống [6][7]. Kết quả cho thấy thuốc an toàn 

trên động vật thực nghiệm và bước đầu có hiệu quả hồi phục chức năng buồng trứng 

bị gây suy giảm bởi uống TG, thể hiện qua sự thay đổi chu kỳ động dục, một số chỉ 

số nội tiết sinh dục và quan sát định tính biểu mô buồng trứng cũng như niêm mạc 

tử cung [7][6]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu về tác dụng của bài thuốc trên chuột 

gây suy buồng trứng mới chỉ được đánh giá bước đầu, trên mô hình gây suy buồng 

trứng là mô hình cho chuột uống TG đã được đánh giá là gây suy buồng trứng ở 

mức độ kém hơn so với mô hình  dùng TG đường tiêm. 

Nhằm khẳng định hiệu quả của bài thuốc HV không chỉ ở tác dụng điều trị 

mà còn ở cả tác dụng dự phòng, trên mô hình chuẩn gây suy buồng trứng dùng TG 

đường tiêm, đồng thời đánh giá sâu hơn về cơ chế tác dụng của bài thuốc, đề tài 

được thực hiện với hai mục tiêu sau:  
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1. Đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên buồng trứng và tử cung 

chuột nhắt trắng trên mô hình thực nghiệm. 

2. Đánh giá hiệu quả phục hồi suy giảm chức năng buồng trứng của bài thuốc 

HV trên mô hình thực nghiệm. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN  

 

1.1. Suy giảm chức năng buồng trứng theo YHHĐ 

1.1.1. Vai trò trục dưới đồi - tuyến yên - buồng trứng đối với chức năng sinh sản 

1.1.1.1.Vùng dưới đồi 

Trung khu sinh dục của vùng dưới đồi nằm trong nền của trung não, gồm một 

nhóm các nhân thần kinh giàu mạch máu, có khả năng chế tiết hormone. Củ xám, 

nhân bụng giữa, nhân lưng giữa và nhân cung tiết ra hormone giải phóng Gn-RH. 

Hóc môn này theo hệ tĩnh mạch gánh của Poga và Fielding được chuyển xuống 

thùy trước tuyến yên  [8]. 

Gn-RH kích thích thùy trước của tuyến yên tiết FSH và LH. Gn-RH được bài 

tiết theo nhịp, cứ 1- 3 giờ bài tiết một lần, mỗi lần thời gian kéo dài trong vài phút. 

1.1.1.2.Tuyến yên 

Tuyến yên nằm trong hố yên, nặng khoảng 0,5g, có hai thùy. Thùy trước là 

một tuyến nội tiết chế tiết các hóc môn kích thích các tuyến sinh dục là FSH và LH, 

đồng thời chế tiết prolactin kích thích tuyến vú. 

FSH kích thích nang noãn của buồng trứng phát triển và trưởng thành. FSH đơn 

độc không làm chế tiết estrogen, nhờ tác dụng cộng đồng của một chút ít LH, nang 

noãn mới chế tiết estrogen. LH kích thích nang noãn trưởng thành phóng noãn, kích 

thích hình thành hoàng thể và kích thích hoàng thể chế tiết. LH còn có tác dụng kích 

thích sinh sản các tế bào kẽ của tinh hoàn [8]. 

1.1.1.3.Buồng trứng 

Là tuyến sinh dục nữ, thường có 2 buồng trứng, mỗi buồng trứng có kích 

thước 2,5-5 x 2,0 x 1,0 cm và nặng 4-8g. Trọng lượng của chúng thay đổi trong thời 

kỳ kinh nguyệt.  

Có hai chức năng: chức năng ngoại tiết tạo noãn bào và chức năng nội tiết tạo 

các hormon sinh dục. Buồng trứng có rất nhiều nang noãn. Số lượng nang noãn này 

giảm rất nhanh theo thời gian. Khi  thai nhi với tuổi 20 tuần, hai bên buồng trứng có 

1,5 – 2 triệu nang noãn nguyên thủy. Nhưng khi em bé ra đời số lượng nang noãn 
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này đã giảm chỉ còn chừng 200.000- 300.000. Vào tuổi dậy thì số lượng nang noãn 

chỉ còn 20.000 – 30.000. Suốt cuộc đời phụ nữ số noãn bào chín và phóng khỏi 

buồng trứng không quá 400-500 [8]. 

1.1.2. Hội chứng SGCNBT 

1.1.2.1. Dịch tễ  

Theo các nghiên cứu của Hiệp hội Sinh sản người và Phôi thai học Châu Âu 

(ESHRE) tỷ lệ mắc SGCNBT như sau: 

 Trước tuổi 40 tỷ lệ mắc bệnh là 1/100. 

 Trước tuổi 30 bệnh có tỷ lệ mắc là 1/1000. 

 Trước tuổi 20 bệnh có tỷ lệ mắc là 1/10000. 

Theo phân tích dữ liệu về Ung thư ở trẻ em cho thấy 6,3% bệnh nhi cho thấy 

sự giảm mạnh chức năng buồng trứng ngay sau khi điều trị, và 8% mắc SGCNBT 

sau điều trị so với tỷ lệ 0,8 ở nhóm chứng [9][10]. 

Theo nghiên cứu của Hội Liên hiệp sức khỏe phụ nữ xuyên quốc gia (Women 

is Health Across the Nation) cho thấy sự  phổ biến của POI là khác nhau ở các 

chủng tộc. Sự khác nhau mang ý nghĩa thống kê  được thể hiện rõ ở nhiều nhóm, 

dạo động từ 0,1% đối với người Nhật, tới 1% với người da trắng và 1,4% với người 

Mỹ gốc Phi và người Tây Ban Nha [11][10]. 

1.1.2.2. Chẩn đoán  SGCNBT 

Tiêu chuẩn được đồng thuận của ESHRE 2016:  

Một phụ nữ được bị SGCNBT sớm khi tuổi nhỏ hơn 40 và có bộ 3 tiêu chuẩn 

sau [10]: 

1. Thiểu kinh hoặc vô kinh trên 04 tháng. 

2. Nồng độ FSH > 25 IU/L ở 2 lần thử cách nhau ít nhất 4 tuần. 

3. Nồng độ E2 < 50 pg/ml cùng thời điểm xét nghiệm FSH. 

1.1.2.3. Cơ chế bệnh sinh . 

Cơ chế chính xác của SGCNBTchưa được biết rõ. Nó có thể do: 

 Suy giảm lượng nang trứng nguyên thủy ban đầu. 

 Sự tăng nhanh tốc độ phân hủy nang trứng. 

 Sai sót trong quá trình phát triển hay tuyển chọn nang trứng. 
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Hơn nữa, sự tăng lên của tốc độ phân hủy nang trứng có thể do sự thay đổi tốc 

độ của quá trình chết theo chương trình, sai sót làm ngăn chặn quá trình trứng chín và 

bất thường trong hoạt hóa nang trứng nguyên thủy làm giảm số lượng nang trứng có 

chức năng hay làm tăng tốc độ phân giải nang trứng. 

Như vậy, những nhân tố gây ra cơ chế này là rất đa dạng và phức tạp, nó có thể là 

kết quả của đột biến gen, đột biến trên nhiễm sắc thể (NST), lây nhiễm, rối loạn tự 

miễn, các vấn đề chuyển hóa và các tác nhân hậu phẫu [10]. 

1.1.2.4. Nguyên nhân gây SGCNBT 

Có nhiều nguyên nhân gây SGCNBT như di truyền, bệnh tự miễn, nhiễm 

trùng hoặc có nguyên nhân iatrogenic, bao gồm phẫu thuật, xạ trị, hoặc hóa trị, yếu 

tố môi trường, ....hoặc vô căn 

Bảng 1.1. Nguyên nhân của SGCNBT [10][12]: 

Nguyên nhân di truyền của POI 

Rối loạn nhiễm sắc thể X  

Monosomy X, hội chứng Turner   

X isochromosome   

Rối loạn di truyền trên cánh tay dài và ngắn của nhiễm sắc thể X  

Các microdeletions khác nhau   

POI ở nữ 46, XX  

Rối loạn tiền đình   

Tiểu não và rối loạn chức năng tuyến sinh dục   

Rối loạn tiền đình và hội chứng dị tật nhiều   

Đột biến trong enzyme cần thiết cho sinh sản  

Thiếu hụt galactose 1-phosphate uridylyltransferase (galactosemia)   

Thiếu glycoprotein thiếu carbohydrate   

Thiếu hụt 17-hydroxylase / 17,20 desmolase   
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Đột biến Aromatase   

Đột biến trong thụ thể / hành động của hormon  

Đột biến trong thụ thể hoóc môn FSH / luteinizing   

Nguyên nhân tự miễn liên quan đến POI 

Hội chứng polyendocrine tự miễn  

Suy giáp, suy tuyến thượng thận, suy tuyến cận giáp và đái tháo đường tuýp 1   

Hội chứng khô mắt  

Bệnh nhược cơ  

Viêm khớp dạng thấp  

Lupus ban đỏ hệ thống  

Bất sản tuyến ức bẩm sinh 

Quai bị  

Nguyên nhân Iatrogenic của POI 

Hóa trị  

Xạ trị  

Phẫu thuật  

 

1.1.2.5. Điều trị SGCNBT 

Việc quản lý và điều trị SGCNBT nên được bắt đầu ngay lập tức để ngăn 

chặn hậu quả lâu dài. Phụ nữ mắc SGCNBT có nhu cầu chăm sóc tâm lý và sinh lý 

rất phức tạp do vậy cần tiếp cận đa ngành là rất cần thiết bao gồm: phụ khoa, nội 

tiết, sinh sản, hiếm muộn, tâm lý học, chuyên gia về chế độ ăn uống và đội ngũ hỗ 

trợ bệnh nhân. Liệu pháp hormon thay thế là trụ cột chính, chiến lược chính về dược 

lý trong điều trị SGCNBT để giảm bớt các triệu chứng và các hệ quả lâu dài của sự 

thiếu hụt estrogen. Đối với các trẻ vị thành niên đều này giúp kích thích các đặc 

điểm sinh dục thứ cấp [10]. 
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 Liệu pháp estrogen 

Trừ khi có chống chỉ định tuyệt đối không thể sử dụng liệu pháp estrogen, 

phụ nữ SGCNBT nên được sử dụng liệu pháp estrogen để ngăn ngừa giảm mật độ 

xương. Nếu còn tử cung, phải kèm theo progestogen [13] 

Ngoài biện pháp Estrogen để ngăn ngừa giảm mật độ xương, các biện pháp 

quan trọng khác cho sức khỏe cần được nhấn mạnh, bao gồm: tập thể dục, ăn uống 

lành mạnh, hấp thu đầy đủ caxi và vitamin D và đặc biệt là bệnh nhân cần được tư 

vấn bỏ thuốc lá [14]. 

Cách tiếp cận điều trị hiện nay là sử dụng hormon estrogen thay thế với liều 

gần giống nhất với liều sinh lý bình thường cho đến độ tuổi trung bình của thời kỳ 

mãn kinh tự nhiên, khoảng 51 tuổi. Các estrogen có chức năng bình thường trước 

mãn kinh là 17β-estradiol. Vẫn còn chưa rõ nồng độ estrogen tối ưu cho phụ nữ 

SGCNBT.  

Hiện tại phác đồ thường dùng là sử dụng điều trị thay thế estrogen hoàn toàn 

bằng miếng dán estradiol (phóng thích 100mcg mỗi ngày) hoặc estradiol đường 

uống thường cho liều 2mg/ngày [15][10]. Điều trị miếng dán estradiol có một số lợi 

thế so với các chế phẩm thuốc viên [16][17]. 

 Miếng dán phóng thích qua da có cấu trúc giống 17β-estradiol của buồng trứng. 

 Tránh được chuyển hóa của gan, tránh được tác động của các yếu tố đông máu. 

 Hấp thu ổn định hơn. 

 Giảm nguy cơ huyết khối tĩnh mạch và giảm nguy cơ các bệnh về túi mật. 

Estrogen nên được sử dụng phối hợp với progestin để giảm nguy cơ tăng sản 

nội mạc tử cung và ung thư nội mạc tử cung. Nghiên cứu cho thấy nên sử dụng 

10mg medroxyprogesterone acetate (MPA) mỗi ngày trong 12 ngày đầu của mỗi 

tháng. Ngoài ra một số tác giả khuyến cáo sử dụng micronized progesterone dạng 

uống, có thể uống theo chu kỳ 200mg trong 12 ngày hoặc uống liên tục 100mg/ngày 

suốt chu kỳ [18]. 

Một số lưu ý khi điều trị cho bệnh nhân trẻ:[19][13]  

 Những phụ nữ SGCNBT trẻ cần được cân nhắc sử dụng hormon thay thế với 

liều đúng mức vì liều thông thường không đủ để duy trì hiệu quả mật độ xương của 

người trẻ. 
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 Cần chú ý khi sử dụng estrogen và progesterone theo chu kỳ để tạo chu kỳ 

kinh bình thường, bệnh nhân vẫn có thể có thai không mong muốn nên khi trễ kinh 

cần thử thai và ngưng điều trị. 

 Khuyến cáo sử dụng miếng dán estradiol 100mcg/ml. Với những bệnh nhân 

không thể sử dụng thì nên sử dụng estrogen dạng uống. 

 Lựa chọn đầu tiên cho liệu pháp thay thế progestin là MPA 10mg/ngày trong 

12 ngày mỗi tháng. Một lựa chọn khác nữa là micronized progesterone dạng uống 

nếu bệnh nhân không thích dùng MPA. 

 Thuốc tránh thai dạng phối hợp không được khuyến cáo như liệu pháp hormon 

thay thế vì thành phần thuốc chứa nhiều hormon steroid, trong khi điều trị cần hormon 

gần giống với sinh lý bình thường của bệnh nhân. 

 Ở những phụ nữ SGCNBT nếu muốn tránh thai thì biện pháp phù hợp là 

phương pháp màng chắn như bao cao su, màng chắn âm đạo. 

 Điều trị vô sinh cho bệnh nhân suy buồng trứng sớm 

Có tới 50% bệnh nhân có khă năng phục hồi buồng trứng một cách gián tiếp, 

và khoảng 5-10% bệnh nhân SGCNBT có khả năng mang thai tự nhiên [20]. Một số 

báo cáo cho thấy các bệnh nhân có khả năng mang thai tự nhiên khi đang điều trị 

bằng liệu pháp estrogen thay thế [1].Tuy nhiên bệnh nhân SGCNBT cần được tư 

vấn là không chờ đợi quá lâu để mang thai tự nhiên nên được sớm sử dụng phương 

pháp xin trứng để thực hiện thụ tinh trong ống nghiệm (IVF) [10]. IVF,xin noãn 

mang lại khả năng có thai cao nhất cho bệnh nhân SGCNBT với tỷ lệ thành công là 

40-50% mỗi chu kỳ. Tất cả các phụ nữ SGCNBT mang thai cần phải được chăm sóc 

ở một cơ sở sản khoa thích hợp, họ cần phải được thường xuyên kiểm tra sức khỏe. 

 Bảo tồn khả năng sinh sản ở bệnh nhân SGCNBT 

Sự bảo quản đông lạnh nang trứng, phôi và mô buồng trứng là một phương 

pháp tốt để duy trì khả năng sinh sản của bệnh nhân SGCNBT. Để phục vụ cho quá 

trình IVF sau này nếu bệnh nhân muốn có con. Phương pháp này có chỉ định cho 

bệnh nhân độc thân có (AMH<0,1 ng/ml), bệnh nhân chưa có gia đình trước khi 

khởi phát vô sinh; bệnh nhân trẻ còn mong muốn có con và bệnh nhân trước khi tiến 

hành điều trị ung thư [21]. 
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Những nghiên cứu gần nhất cho thấy có sự xuất hiện của lượng ít tế bào gốc 

trong buồng trứng với hy vọng chúng khả năng sinh và tạo ra trứng trưởng thành. 

Đây là hướng nghiên cứu nhiều triển vọng nhưng còn phải nghiên cứu thêm 

[22][23]. 

1.2. Tổng quan suy buồng trứng sớm theo YHCT 

1.2.1. Bệnh danh suy buồng trứng sớm theo YHCT 

Trong sách cổ trung y chưa từng đề cập đến giải phẫu bộ phận “buồng 

trứng”, cũng không có ghi lại bệnh danh “suy buồng trứng sớm” nhưng căn cứ vào 

biểu hiện của các bệnh dẫn đến kinh nguyệt thay đổi và vô sinh, những loại bệnh 

này thuộc các chứng “bế kinh”, “ngừng kinh trước tuổi”, “thiểu kinh”, “vô sinh”.  

“Tố Vấn. âm dương ứng tượng đại luận” có viết: “năng trí thất tổn bát ích, 

tắc nhị giả khả điều, bất trí dụng thử, tắc tảo suy chi tiết dã. Niên tứ thập, nhi âm khí 

tự bán dã, khởi cư suy ai.” (nên biết 7 phần tổn thương 8 phần ích, thì cả 2 được 

điều hòa, nếu không biết về điều này, thì sẽ sớm suy yếu. 40 tuổi, mà âm khí còn 

nửa, thì sớm suy.) Trong sách lần đầu đề cập đến “suy sớm”, đồng thời phạm vi tuổi 

tác là 40, trùng hợp về nhận thức của bệnh này trong y học hiện đại. Bế kinh là một 

trong những chủ chứng của suy buồng trứng sớm, trong “Hoàng đế nội Kinh” có 

nhiều chỗ ghi lại nội dung liên quan đến bế kinh, đồng thời đối với lý pháp phương 

dược của bế kinh miêu tả vô cùng kĩ càng, như trong “Tố vấn phúc trung luận” gọi 

“bế kinh” là “huyết khô”, đồng thời ghi lại phương thuốc đầu tiên của phụ khoa … 

Chưa đến 40 tuổi mà mất kinh là đặc trưng chủ yếu SGCNBT, “Trần Tố Am 

phụ khoa bổ giải” từng viết: “nếu khoảng 40 tuổi kinh kỳ đoạn, không phải là huyết 

suy thì là huyết trệ, không thể điều trị như huyết khô, huyết bế”, chỉ ra quá trình mất 

kinh khác với bình thường của suy buồng trứng sớm [24]. Trong “Phó thanh chủ nữ 

khoa” của các y gia phụ khoa hậu thế có 1 bài về “mất kinh sớm” có ghi lại: “chưa 

đến năm 7.7 mà kinh thủy đã tuyệt, người cho là huyết khô kinh bế, ai biết là do khí 

uất của tâm can tỳ, … kỳ thực không phải huyết khô, vẫn gây ra bế kinh.” [25]. 

Phương thuốc chọn ích kinh thang để điều trị, lý luận này có ảnh hưởng sâu sắc đến 

các y gia hậu thế. 
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Điều trị vô sinh lần đầu tiên thấy trong “Châu dịch” viết lại “nữ tam tuế bất 

dựng”. “Tố vấn . cốt không luận” chính thức đưa ra bệnh danh “vô sinh” [26], y gia 

hậu thế đa số dùng “vô tử”, chẩn đoán và điều trị của bệnh này thường gặp trong nội 

dung ghi lại về các chứng “trung tử”, “cầu tự”. 

1.2.2. Bệnh nguyên bệnh cơ suy buồng trứng sớm theo YHCT 

1.2.2.1. Gốc là thận suy: 

“Tố Vấn. âm dương ứng tượng đại luận” có ghi: “thận khí thịnh, nguyệt kinh 

thủy, thận khí suy, nguyệt kinh kiệt.” [26] “Phó thanh chủ nữ khoa” viết: “Kinh 

thủy xuất chư thận”, “kinh bản dư thận” [25]. Hai tác phẩm đều chỉ ra rõ tác dụng 

quan trọng của thận trong việc sản sinh ra kinh nguyệt. Thận tàng tinh, chủ sinh 

dục, nữ tử 2 7, thận khí thực, thiên quý thịnh, kinh nguyệt đến, thận chỉ đạo và 

quyết định việc sản sinh kinh nguyệt.  

Thận là gốc của tiên thiên, là gốc của nguyên khí, nơi trú ngụ của nguyên âm 

nguyên dương, tàng giữ tinh khí của tiên thiên là nguồn động lực của sinh dục phát 

dục ở nữ, thận cũng là gốc của xung nhâm, sự sản sinh, trưởng thành của thiên quý 

đều dựa vào sự thinh vượng của thận khí. Dưới sự chỉ đạo của thận các tạng được 

điều hòa, khí huyết thông sướng, xung nhâm thông thịnh, tử cung tàng tiết có độ, 

huyết hải đúng giờ mà đầy đủ, kinh nguyệt đến đúng kỳ. Nếu như phụ mẫu hai bên 

tinh noãn kết hợp, tự có thể thụ thành bào thai. Cho nên, sự thịnh suy của thận là 

mối tương quan trực tiếp giữa “thận - thiên quý- xung nhâm- tử cung”, chủ trì sự 

sinh dục phát dục của nữ. 

Nếu bẩm tố tiên thiên bất túc, hậu thiên sinh hoạt quá độ, sinh sản quá nhiều 

lần hoặc mắc trọng bệnh, bệnh mạn tính, đều có thể dẫn đến thận suy mà ảnh hưởng 

đến xung nhâm, chủ yếu do thận tinh hư, thận khí bất cố, thận âm hư và thận dương 

hư. Nếu thận tinh hư, thiên quý kiệt sớm, không thể ra đúng thời gian, xung nhâm 

bất thịnh, huyết hải không đầy đủ, không có máu để ra, có thể dẫn đến bế kinh hoặc 

vô sinh. Nếu thận khí suy, mất đi chức năng tàng giữ, xung nhâm bất cố, tử cung 

tàng tiết bất thường, kinh nguyệt ra rất nhiều, lâu ngày hao tổn tinh huyết, có thể 

dẫn đến mãn kinh sớm, hoặc vô sinh, như trong “Thánh tề tổng luận” có viết : 

“người mà vô sinh, do xung nhâm bất túc, thận khí hư hàn.” Thận âm là cơ sở âm 
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dịch của toàn cơ thể, nếu thận âm bất túc, tinh huyết sinh hóa thất thường, vật chất 

cơ bản thiếu hụt, âm dương chuyển hóa bất lợi, tinh noãn bài xuất thất thường, lâm 

sàng có thể xuất hiện kinh nguyệt sau kỳ, bế kinh, vô sinh.  

Thận dương là gốc của dương khí toàn thân, có thể ôn ấm tổ chức tạng phủ, 

thúc đẩy hoạt động tạng phủ, xúc tiến phân bố tân dịch, đề phòng sản sinh sản vật 

bệnh lý như đàm, ẩm, duy trì thông suốt khí cơ xung nhâm. Nếu thận dương bất túc, 

xung nhâm tử cung mất sự ôn ấm, dẫn đến xung nhâm thất dưỡng, thịnh suy của 

huyết hải thất thường, kinh nguyệt không có để ra, khí hóa thất thường, kết thấp 

thành đàm, trở trệ khí cơ xung nhâm cũng sẽ ảnh hưởng đến sinh lý kinh nguyệt 

bình thường. Trần Hà cho rằng bệnh này bệnh tại âm phận, lấy kinh nguyệt sau kỳ 

do thận âm bất túc làm bệnh cơ chủ yếu, điều trị lấy hồi phục âm phận của kinh 

nguyệt sau kỳ làm chủ. Ngụy Thiệu Bân nhấn mạnh từ thận tinh hư mà biện chứng 

bế kinh của suy buồng trứng, điều trị chú trọng bổ thận ích tinh, hồi phục trạng thái 

cân bằng âm dương cơ thể. 

1.2.2.2. Can uất huyết hư 

 Trong “ Cảnh nhạc toàn nãi. Phụ nhân quy” có viết: “ nữ tử huyết là chủ, huyết 

vượng thì kinh điều hòa mà có con cái” [27]. Can tàng huyết, can huyết vượng, 

huyết hải đầy đủ, vì vậy mới có câu : “nử tử lấy can làm tiên thiên”. Can chủ sơ tiết, 

thông sướng khí cơ toàn thân, nếu khí cơ được thông sướng, khí huyết vận hành 

bình thường, thì bào cung khai đóng tàng tiết điều độ. “Vạn thị nữ khoa” có viết: 

“ưu sầu tư lự, não nộ oán hận, khí uất huyết trệ, mà kinh bất hành” [28]. Nếu can 

khí uất kết, khí cơ sơ tiết thất thường, huyết dịch vận hành không thông suốt, thì sự 

tích trữ đầy đủ huyết hải thất thường, dẫn đến kinh nguyệt sau kỳ, lượng kinh ít 

thậm chí là dừng kinh. Can thận đồng nguyên, thận tàng tinh, can tàng huyết, can 

thận tương hợp, tinh huyết hóa sinh, tử cung được nuôi dưỡng đầy đủ, điều tiết 

đóng mở điều độ, kinh nguyệt bình thường, nếu can thận cùng hư, tinh huyết bất túc, 

xung nhâm huyết hải thiếu hụt, cũng dẫn đến kinh nguyệt sớm mãn, luôn luôn là 

triệu chứng tình trí tương đối nặng. 

1.2.2.3. Tỳ mất kiện vận  

 “Cảnh nhạc toàn thư. Kinh bất điều” từng viết: “muốn điều kinh, quý tại bổ tỳ 
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vị để cung nguồn của huyết, dưỡng thận khí để an phòng của huyết”. Tỳ là gốc của 

hậu thiên, vận hóa tinh vi của thủy cốc, tỳ vị khỏe mạnh thì khí huyết đầy đủ, hạ trú 

xuống xung nhâm, tử cung, cung cấp vật chất cơ sở cho kinh nguyệt. Nếu tỳ vị hư, 

nguồn sinh hóa khí huyết không đầy đủ, xung nhâm không đầy, huyết hải không 

được đầy đủ, vô huyết đi xuống, lâu ngày kinh nguyệt dần mất. Tỳ mất kiện vận, 

thủy dịch vận hóa thất thường, lâu ngày tích hóa đàm thành ẩm, trở trệ khí cơ, khí 

huyết vận hành không thông sướng, tử cung tàng tiết thất trách, dẫn đến kinh nguyệt 

lượng ít, thậm chí bế kinh [29][30]. Giáo sư Trương Vĩnh Thần cho rằng suy buồng 

trứng sớm lấy gốc là thận hư, dần dần ảnh hưởng đến tỳ, khi điều trị lấy nguyên tắc 

điều trị là bổ thận kiện tỳ, điều lý xung nhâm [31]. 

1.2.2.4. Tâm thận bất giao 

 Tâm chủ thần minh, chủ huyết mạch, là chủ của lục phủ ngũ tạng, “Phụ nhân 

đại toàn lương phương. Điều kinh môn” có viết : “tại tâm, từ tâm đến ngũ tạng, ngũ 

tạng mệt mỏi, kinh nguyệt bế trước.” [32] kinh nguyệt thất thường có liên quan đến sự 

khoan khoái của tâm khí. Tâm thuộc hỏa, thận thuộc thủy, tâm hỏa hạ giáng xuống 

thận, khiến thận thủy không bị lạnh, thận thủy lên cứu tâm hỏa, khiến tâm hỏa không tự 

bốc lên trên, vì vậy tâm thận tương giao, thủy hỏa hỗ trợ lẫn nhau, xung nhâm hiệp 

điều, kinh nguyệt tự đến. Nếu tâm khí uất kết, không thể hạ thông xuống thận, hoặc 

thận thủy không có cách nào đi lên giúp tâm, tâm thận bất giao, ắt xung nhâm mất ôn 

dưỡng, huyết hải không đầy đủ, tử cung tàng tiết thất điều, kinh nguyệt thất điều. Quốc 

y đại sư giáo sư Hạ Quế Thành cho rằng bệnh này phát bệnh thường do tâm âm bất túc 

mà dẫn đến “tâm thận bất giao”, chủ trương “tĩnh năng sinh thủy”, điều trị lấy “điều 

tâm “ làm chủ, tâm hỏa được ôn ấm thì thận thủy điều hòa. 

1.2.2.5. Khí huyết thất điều 

 “Linh khu. Ngũ âm ngũ vị” viết: “sinh ra phụ nữ, khí dư, huyết thiếu, vì vậy 

mà mà nhiều lần ra máu”. Phụ nữ trải qua kinh nguyệt, mang thai, sinh đẻ, cho con 

bú, âm huyết dần dần hư tổn, khiến cho khí huyết ở trong trạng thái mất cân bằng, 

nếu tà khí ảnh hưởng đến huyết phận, âm phận hư tổn,  huyết càng không đầy đủ, có 

khả năng phát sinh ra kinh nguyệt sau kỳ, lượng ít; hoặc tình chí thất điều, ảnh 

hưởng đến khí phận, khí trệ huyết hành không thông sướng, ứ huyết ủng trệ tử 

cung, có thể phát sinh ra bế kinh, vô sinh. 
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1.2.2.6. Tổn thương xung nhâm  

 “ Linh khu kinh. Nghịch thuận phì sấu” ghi lại: “ranh giới của xung mạch, làm 

biển của lục phủ ngũ tạng”[33] xung mạch là nơi hội tụ khí huyết của 12 đường 

kinh, vì vậy được gọi là “xung chi huyết hải”, nhâm mạch chủ âm toàn thân, được 

gọi là “minh mạch chi hải” Vương Băng từng viết “vị chi nhâm mạch giả, nữ tử đắc 

chi dĩ nhẫm dưỡng giả” [34] vì vậy “nhâm chủ bào thai”. Nếu chức năng tạng phủ 

thất thường, khí huyết thất điều, tổn thương xung nhâm, ảnh hưởng đến công năng 

bình thường của sinh dục phát dục, có thể dẫn đến kinh nguyệt sau kỳ, lượng kinh ít, 

thậm chí bế kinh. 

1.2.3. Phương pháp điều trị suy buồng trứng sớm theo YHCT 

Bệnh suy buồng trứng sớm trong các sách cổ không có ghi chép rõ ràng, 

ngày trước trong giáo trình trung y phụ khoa và các tài liệu liên quan không có phân 

loại biện chứng SGCNBT một cách rõ ràng, các y gia khác nhau có lý giải khác 

nhau. Tử Tung Nham [35] phân SGCNBT thành hai thể là can thận âm hư, tỳ thận 

dương hư, và 4 thể kiêm chứng là can khí uất trệ, thấp trọc nội uẩn, huyết phận 

nhiệt thịnh và mạch lạc ứ trệ để điều trị. Người can thận âm hư thường chọn bắc sa 

sâm, thạch hộc, thục địa hoàng, nữ trinh tử, mặc hạn liên (cỏ nhọ nồi), kỷ tử, sơn 

thù du để dưỡng âm huyết. Người tỳ thận dương hư thường dùng thỏ ty tử, đỗ trọng, 

tục đoạn để ôn bổ can thận, đồng thời không quên sơ can, trừ thấp, thông trệ. 

Hồ Hướng Đan tổng kết kinh nghiệm điều trị SGCNBT của giáo sư Lý Lệ 

Vân cho rằng đa phần nguyên nhân gây bệnh là do thận tinh hư tổn, can uất không 

được sơ thông, tỳ mất kiện vận, lâu ngày kéo dài, khiến cho kinh nguyệt sớm mất, 

đồng thời phân bệnh này thành 5 thể điều trị thận tinh thiếu hụt, can khí uất kết, tỳ 

hư hiệp đàm, can thận âm hư, tỳ thận dương hư [36]. Thận tinh thiếu hụt điều trị bổ 

thận điền tinh, dưỡng huyết điều kinh, dùng thuốc: thục địa, thỏ ty tử, hoàng kỳ, cẩu 

kỷ tử, lộc giác lộ, tử hà xa. Can thận âm hư điều trị tư bổ can thận, điều bổ xung 

nhâm, vị thuốc thường dùng: hạn liên thảo, nữ trinh tử, kỷ tử, thục địa. Tỳ thận 

dương hư pháp điều trị ôn thận tráng dương, bổ huyết điều kinh, sử dụng nhị tiên 

thang gia giảm. Can khí uất kết pháp điều trị hành khí sơ can giải uất, vị thuốc 

thường dùng đương quy, hương phụ, duyên hồ sách, mộc hương, nhấn mạnh sơ can 
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giả uất, trọng dụng những vị thuốc cay tán. Tỳ hư hiệp đàm pháp điều trị kiện tỳ hòa 

vị, hoạt huyết hóa đàm, căn cứ theo “Đan khê” viết “ phụ nữ béo, không thể sinh 

con, là do mỡ trong người che lấp tử cung, dẫn đến kinh nguyệt bất hành, có thể sử 

dụng loại phương đạo đàm thang”, phương thuốc được sử dụng là khải cung hoàn 

hợp với hương phụ đọa đàm hoàn gia giảm. 

Vương Thúy Man căn cứ kinh nghiệm lâm sàng phân bệnh này thành 3 thể 

can thận âm hư, tỳ thận dương hư, huyết khô ứ trở. Can thận âm hư biểu hiện bằng 

kinh nguyệt quá ít hoặc bế kinh, vô sinh, kèm theo các triệu chứng phiền táo dễ cáu 

gắt, mất ngủ hay mơ, hoa mắt ù tai, điều trị tư bổ can thận, ích tinh điền tủy, sử 

dụng quy thận hoàn gia giảm hợp với nhị âm tiễn. Tỳ thận dương hư với biểu hiện 

là kinh nghiệm hiếm thấy, lượng ít, sắc mặt hư phù, hình thể hàn sợ lạnh, đại tiện 

lỏng nát, điều trị bổ thận điền tinh, ôn trung kiện tỳ, phương sử dụng quy thận hoàn 

hợp với nhị tiên thang gia giảm. Huyết khô ứ trở biển hiện là bệnh nhân sau khi mất 

máu, số lần có kinh ít, hoặc người sau khi nạo thai đột nhiên mất kinh, kèm theo sắc 

mặt vàng vọt, người mệt mỏi vô lực, tóc khô vàng, điều trị dưỡng huyết hoạt huyết, 

hoạt huyết khứ ư, dùng huyết phủ trục ứ thang gia vị [37]. 

Bệnh cơ chủ yếu của bệnh là do thận hư nên điều trị cũng lấy bổ thận là chính 

và tùy theo từng triệu chứng mà có gia giảm. Can uất cần sơ can lý khí, tâm tỳ hư 

cần dưỡng tâm kiện tỳ, huyết ứ cần hoạt huyết hóa ứ, đàm trệ cần kiện tỳ hóa đàm. 

Vì vậy trong nghiên cứu này chúng tôi dùng phương pháp: Bổ thận, kiện tỳ, 

tán uất. Bài thuốc chúng tôi chọn là bài thuốc “Dật kinh thang” gia thêm cẩu kỷ tử, 

thỏ ty tử và tỏa dương. 

1.2.4. Tổng quan về các vị thuốc trong bài thuốc HV 

Thục địa: Radix Rehmanniae glutinosae praeparata Rễ củ đã chế biến của 

cây Địa hoàng (Rehmannia glutinosa (Gaertn.) Libosch), họ Hoa mõm chó 

(Scrophulariaceae). 

Tính vị, quy kinh: Cam, vị ôn. Vào các kinh can, thận, tâm 

Công năng chủ trị: Bổ huyết, tư âm, ích tinh 

Tác dụng dược lý: Cường tim, lợi niệu, giảm glucose máu, tăng bạch cầu, tăng 

cường miễn dịch. Có nhiều nghiên cứu đã cho thấy thục địa có tác dụng làm hạ chỉ 

số huyết thanh E2 và giảm quá trình suy buồng trứng[38] [39].  
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Hoài sơn: [38] rễ cây củ mài (Tuber Dioscoreae persimilis) họ Củ từ 

(Dioscoraceae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, bình vào tỳ, vị, phế, thận. 

Công năng chủ trị: bổ tỳ vị, bổ phế âm, cố thận ích tinh. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng hạ đường huyết, chống lão hóa, oxy hóa, điều 

tiết tỳ vị, bảo vệ và phục hồi tổn thương của gan, bảo vệ tổn thương của thận, điều 

tiết miễn dịch [38] [40]. 

Bạch truật: rễ củ của cây Bạch truật (Rhizoma Atractylodis macrocephalic) họ 

cúc (Compositsae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, đắng, hơi ấm, vào kinh tỳ, vị. 

Công năng chủ trị: kiện tỳ, táo thấp, cầm mồ hôi, an thai. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng chống ung thư, kháng viêm, điều tiết tràng vị, 

bảo vệ tế bào thần kinh, hạ đường huyết [38] [41]. 

Bạch thƣợc: rễ đã cạo lớp vỏ bẩn phơi hay sấy khô của cây Thược dược 

Radix Paeomial lactiflorae) họ Hoàng liên (Ranumculaceae) 

Tính vị, quy kinh: khổ, toan, vi hàn, vào kinh tỳ, can, phế. 

Công năng chủ trị: bổ huyết, dưỡng âm, thư can, chỉ thống 

Tác dụng dược lý: có tác dụng kháng viêm, giảm đau, bảo vệ chức năng gan, 

giảm stress, tăng cường trí nhớ [38] [42]. 

Mẫu Đơn bì: rễ phơi khô của cây Mẫu đơn (Paeonia suffruticosa) họ Hoàng 

liên (Ranunculaceae) 

Tính vị, quy kinh: ngọt, đắng lạnh, vào kinh tâm, can, thận 

Công năng chủ trị: Thanh nhiệt, lương huyết, hoạt huyết. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng điều kinh, kháng viêm, hạ đường huyết, chống 

sơ vữa động mạch, chống loạn nhịp tim, chống chứng kinh quyết, bảo vệ gan, tăng 

cường miễn dịch [38] [43]. 

Nhân sâm: là rễ cây Nhân sâm (Panax ginseng) họ ngũ gia bì (Araliaceae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, hơi đắng vào kinh phế, tỳ. 

Công năng chủ trị: đại bổ nguyên khí, ích huyết, sinh tân dịch. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng giảm lão hóa, giảm thoái hóa não, giảm tress, giảm 

sơ vữa động mạch, chống viêm các khớp và chống ung thư [38] [44]. 
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Sài hồ: rễ đã phơi hay sấy khô của cây Bắc sài hồ (Bupleurum chinensis DC), 

họ hoa tán (Apiaceae). 

Tính vị, quy kinh: đắng, hơi hàn, quy kinh can đởm. 

Công năng chủ trị: bổ tỳ vị, bổ phế âm. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng giải nhiệt hạ sốt, kháng viêm, giảm đau, giảm 

thiểu các tác nhân gây tổn thương gan, chống ung thư và chống tress, u uất [45] [38]. 

Táo nhân: nhân phơi khô của hạt quả táo chua (Zizyphus jujuba), họ Táo ta 

(Rhamnaceae) đem sao vàng. 

Tính vị, quy kinh: ngọt, chua, bình vào kinh can, tỳ, thận, đởm. 

Công năng chủ trị: dưỡng tâm an thần, sinh tân chỉ khát 

Tác dụng dược lý: có tác dụng trọng chấn an thần, điều tiết tinh thần, sơ can 

giải uất, điều khí an thần, hạ đường huyết, chống kinh quyết, cải thiện trí nhớ, bảo 

vệ hệ thống mạch máu não, bảo vệ tế bào gan [38] [46]. 

Đƣơng quy: rễ phơi khô của cây Đương quy (Angelica sinensis) họ Hoa tán 

(Umbelliferae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, cay, ấm vào kinh tâm, can, tỳ. 

Công năng chủ trị: bổ huyết, hành huyết. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng giãn cơ tử cung, khí quản và huyết quản; giảm 

đau, bình suyễn, giảm tập kết tiểu cầu, chống oxy hóa, lão hóa [38] [47]. 

Sa sâm: rễ đã phơi hay sấy khô cây Sa sâm (Glehnia littorralis ) họ hoa tán 

(Umbelliferae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt hơi đắng,lạnh, vào kinh phế. 

Công năng chủ trị: dưỡng âm, thanh phế. 

Tác dụng dược lý: Chỉ khái trừ đàm, chống tác dụng của khúc xạ, điều tiết 

miễn dịch, chống lão hóa, cải thiện trí nhớ, chống ung thư và chống virus, bảo vệ tế 

bào gan [38] [48]. 

Đỗ trọng: vỏ thân phơi khô của cây Đỗ trọng (Eucommia ulmoides) họ Đỗ 

trọng (Eucommiaceae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, hơi cay, ấm, vào kinh can, thận 

Công năng chủ trị: ôn bổ can thận, làm khỏe mạnh gân xương, có tác dụng 

chữa đau lưng và an thai là chính. 
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Tác dụng dược lý: Có tác dụng dự phòng, điều tiết huyết áp, hạ đường huyết, 

phòng ngừa và điều trị tiểu đường, chống thoái hóa xương khớp, kháng viêm, bảo 

vệ thần kinh, chống lão hóa và tăng cường miễn dịch [38] [49].  

Cẩu Kỷ tử: quả chín phơi khô của cây rau khởi, cây kỷ (Lycium sinensis) 

thuộc họ Cà (Solanaceae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, bình, vào kinh phế, can, thận. 

Công năng chủ trị: bổ can thận, làm sáng mắt. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng điều tiết dưới đồi - tuyến yên - buồng trứng làm 

giảm triệu chứng suy giảm chức năng buồng trứng [38] [50]. 

Thỏ ty tử: hạt lấy ở quả chín đã phơi hay sấy khô của cây tơ hồng (Cuscuta 

chinensis Lam) họ Tơ hồng. 

Tính vị, quy kinh: cam, ôn, vào kinh can, tỳ, thận. 

Công năng chủ trị: bổ thận ích tinh, dưỡng can minh mục, kiện tỳ trừ tả. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng điều tiết cân bằng dưới đồi - tuyến yên - buồng 

trứng để cân bằng nội tiết tố, điều tiết miễn dịch, tác dụng dinh dưỡng thần kinh, 

chống oxy hóa, lão hóa, bảo vệ can sáng mắt [38] [51] 

Tỏa dƣơng: còn được gọi là củ gió đất, cu chó, cây không lá, là loại cây cỏ 

giống như cây nấm thường sống ky sinh trên rễ những cây gỗ lớn trong rừng sâu, 

thuộc họ Giá đất (Balanophoraceae). 

Tính vị, quy kinh: ngọt, ôn. 

Công năng chủ trị: bổ thận, ích tinh huyết, mạnh tình dục. 

Tác dụng dược lý: có tác dụng bổ thận tăng cường chức năng của thận, tăng 

cường miễn dịch, chống lão hóa, chống mệt mỏi, tình trạng thiếu oxy, tăng cường 

miễn dịch và bảo vệ tế bào gan [52] [53]. 

1.2.5. Tổng quan về các nghiên cứu đã thực hiện về bài thuốc HV 

Xây dựng tiêu chuẩn cơ sở của cao thuốc, thực hiện tại Viện Dược liệu Quốc 

gia: (Phụ lục 1)   

Thử độc tính cấp của bài thuốc được thực hiện trên 50 chuột nhắt trắng 

Swiss, bằng đường uống theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon và theo hướng 

dẫn của WHO [54]. Kết quả: Chuột nhắt trắng uống bài thuốc ‟HV” với liều tối đa 
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chuột có thể uống được là 450g/kg/ngày (gấp 8,68 lần liều tương đương liều điều trị 

trên người) không có chuột nào chết và không quan sát thấy biểu hiện bất thường 

nào ở chuột. Vì vậy, chưa xác định được độc tính cấp và chưa tính được LD50 của 

bài thuốc ‟HV” trên chuột nhắt trắng theo đường uống [6][7] .  

Thử độc tính bán trường diễn được thực hiện trên 30 chuột cống chủng 

Wistar, hai giống đực và cái. Kết quả: Bài thuốc HV với liều 30,24g/kg/ngày (tương 

đương liều điều trị trên người) và liều 90,72g/kg/ngày (gấp 3 lần liều điều trị trên 

người), uống trong 90 ngày liên tục không gây độc tính bán trường diễn trên chuột 

cống trắng; thể hiện không ảnh hưởng tới tình trạng chung của chuột, không làm 

thay đổi các chỉ số về sự gia tăng trọng lượng cơ thể, các chỉ số đánh giá chức năng 

tạo máu, mức độ tổn thương gan và chức năng thận, không gây tổn thương cấu trúc 

lách, gan, thận chuột nghiên cứu [6][7]. 

Đánh giá hiệu quả của bài thuốc HV được thực hiện trên 32 chuột nhắt cái 

Swiss được gây SGCNBT bằng uồng TG liều 100mg/kg/ngày, liên tục trong 35 

ngày, sau đó chuột được uống thuốc HV 20 ngày đã làm giảm có ý nghĩa thống kê 

các chỉ số suy buồng trứng so với lô mô hình, cụ thể: Làm giảm FSH nồng độ, làm 

tăng nồng độ E2; Làm tăng chỉ số tử cung và buồng trứng; cải thiện hình ảnh mô 

bệnh học của tử cung, buồng trứng so với lô mô hình đánh giá bằng quan sát định 

tính [7][6]. 

1.3. Tổng quan một số mô hình gây SGCNBT 

1.3.1. Mô hình gây SGCNBT bằng tự miễn dịch 

  Năm 1988, LaBarbera và cộng sự trên lâm sàng đã phát hiện rằng bệnh 

buồng trứng tự miễn có liên quan đến sự xuất hiện của suy buồng trứng sớm ở một 

số phụ nữ [55]. Horejsi và cộng sự đã điều tra 13 bệnh nhân bị vô kinh nguyên phát 

và thấy rằng 5 trong số họ có kháng thể kháng zona pellucida dương tính, trong khi 

điều tra 60 bệnh nhân bị vô kinh thứ phát, 14 bệnh nhân có kháng thể kháng zona 

pellucida dương tính [56]. Do đó, việc sử dụng viêm buồng trứng tự miễn để chuẩn 

bị mô hình động vật có ý nghĩa lâm sàng nhất định. Cơ chế cụ thể không rõ ràng. 

Nó có thể liên quan đến việc thiếu tế bào điều tiết T, khiến buồng trứng phản ứng 

quá mạnh với kháng thể tự thân và tạo ra viêm buồng trứng tự miễn. Điều này dẫn 

đến tổn thương buồng trứng [57]. Các phương pháp mô hình phổ biến chính là: 
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1.3.1.1. Cắt bỏ tuyến ức ở chuột sơ sinh 

Ba ngày sau khi Taguchi và những cộng sự loại bỏ tuyến ức, 74% chuột B6A 

cho thấy kháng thể chống buồng trứng và 92% chuột C31 cho thấy kháng thể chống 

buồng trứng bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang gián tiếp  [58]; Tong đem 

những con chuột được sinh ra 2 - 4 ngày sau gây mê, phẫu thuật mở xương ức, sau 

khi hai tuyến ức bị hút ra bằng pipet thủy tinh, vết mổ đã được đóng lại và chúng 

tiếp tục được nuôi dưỡng bằng chuột mẹ. Kết quả sau 14 ngày 90% số chuột nhắt 

xuất hiện viêm buồng trứng tự miễn đồng thời có biểu hiện suy buồng trứng sớm, 

hơn nữa người ta cũng phát hiện ra rằng những con chuột non đã tạo ra một kháng 

thể trong huyết thanh với kích thước 125 kDa, được định vị trong tế bào chất của tế 

bào trứng và được đặt tên là protein đặc hiệu ooplasm-1 (OP1) [59]. 

1.3.1.2. Gây viêm buồng trứng tự miễn bằng kháng nguyên Zona pellucida (ZP) 

Năm 1994, Smith và cộng sự đã báo cáo lần đầu tiên rằng các kháng thể 

chống ZP có liên quan đến sự phát sinh của POI [60]. Rhim gây ra viêm buồng 

trứng tự miễn với kháng nguyên zona pellucida 3, phát hiện 86% chuột B6AF1 bị 

viêm buồng trứng sau một lần tiêm, và các tế bào lympho lấp đầy vùng kẽ của 

buồng trứng vào ngày thứ 6 sau khi tiêm [61]. Theo trình tự axit amin 330-342 của 

zona pellucida 3 ở chuột, Fu Li và cộng sự đã tổng hợp một polypeptide zona như 

một chất miễn dịch, và tiêm 0,1 ml dưới da vào chân sau của chuột, kết quả thấy 

rằng 70% nhóm mô hình chuột cho thấy rối loạn chu kỳ tình dục, trong đó 50% 

không có chu kỳ và tiếp tục dừng ở thời kỳ động dục, 80% chuột trong nhóm mô 

hình có kháng thể kháng zonal dương tính trong máu ngoại vi, 90% chuột trong 

nhóm mô hình bị viêm buồng trứng tự miễn [62]. 

1.3.2. Mô hình gây SGCNBT bằng biến đổi gen 

Hiện nay, phổ biến nhất là áp dụng nguyên tắc tái tổ hợp tương đồng DNA và 

thay thế đoạn gen mục tiêu bằng đoạn tương đồng được thiết kế, để đạt được mục đích 

loại bỏ gen. Trong những năm gần đây, ngày càng có nhiều sự chú ý đến mô hình loại 

bỏ gen POI và nghiên cứu liên quan đã trở thành một điểm nóng, điều này đã đóng góp 

quan trọng cho việc xây dựng nguyên nhân của POI, nhưng nguyên nhân của POI vẫn 

chưa được giải thích đầy đủ. Năm 2010, Jagarlamudi đã xem xét các mô hình chuột 
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loại bỏ gen liên quan đến POI [63], kết hợp với các gen được phát hiện gần đây. 

Schmidt và cộng sự đã phát hiện ra rằng khi đột biến gen FOXL2 ở chuột, các tế bào 

hạt chuột ngừng phát triển, tế bào trứng dần đóng lại, nhóm nang ban đầu đã cạn kiệt 

sau 8 tuần và không có tế bào trứng và nang trứng bình thường trong buồng trứng sau 

16 tuần. Vô sinh, chỉ ra rằng FOXL2 có liên quan đến sự phát triển nang trứng [64]. 

1.3.3. Mô hình gây SGCNBT bằng hoá chất 

1.3.3.1. Mô hình gây SGCNBT bằng thuốc hóa trị 

 Fatih và cộng sự đã phát hiện ra rằng sau 5 đến 6 tuần tiêm 2,5, 5.0 và 7.5 

mg/kg paclitaxel, số lượng nang ban đầu của chuột đã thay đổi đáng kể, 7.5 mg/kg 

so với nhóm đối chứng bình thường, nhóm paclitaxel đã giảm 36%, P = 0,001 [65].  

Mehmet và cộng sự đã sử dụng paclitaxel và cisplatin để thiết lập mô hình POI trên 

chuột. Dùng 7,5 mg/kg paclitaxel và 5 mg/kg cisplatin dạng tiêm. Thống kê cho 

thấy các nang trong nhóm paclitaxel, nhóm cisplatin giảm so nhóm chứng (P = 

0,01), có sự giảm đáng kể và sự khác biệt giữa nhóm paclitaxel và nhóm cisplatin 

không đáng kể [66]. 

1.3.3.2. Mô hình gây SGCNBT bằng trippetgium glycoside 

Trippetgium glycoside (TG) là hoạt chất được chiết xuất từ cây Lôi công 

đằng có tác dụng chống viêm, giảm đau, ức chế miễn dịch, được sử dụng để điều trị 

bệnh tự miễn dịch, các bệnh viêm như thấp khớp, viêm khớp. Trong những năm gần 

đây với nhiều nghiên cứu cho thấy TG có tác dụng chống ung thư tuyến tụy, gây sự 

chú ý trong và ngoài nước [67] [68]. Qin Wanzhang và cộng sự đã báo cáo rằng 

việc sử dụng triptolide trong thời gian dài ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ có thể gây 

ra rối loạn kinh nguyệt, giảm lưu lượng kinh nguyệt và thậm chí là vô kinh [69]. Do 

đó, trippetgium glycoside có thể được sử dụng để chuẩn bị mô hình suy buồng 

trứng sớm. Yu và cộng sự đã sử dụng dạng tiêm trippetgium glycoside 40 mg/kg/ 

ngày trên chuột SD 12 tuần tuổi trong 10 tuần. Làm rối loạn chu kỳ động dục, giảm 

chỉ số buồng trứng, giảm nồng độ Estrogen huyết thanh so nhóm đối chứng p<0,05 

[70]. Gao Hui và cộng sự đã so sánh các tác động ở các nồng độ khác nhau của 

trippetgium wilfordii bằng cách đưa trực tiếp vào dạ dày để xây dựng mô hình suy 

buồng trứng sớm ở chuột SD và thấy rằng 50 mg/kg/ngày. Sau khi đưa vào dạ dày 

liên tục trong 14 ngày, các nang ở các mức độ khác nhau trong mô buồng trứng 

giảm và thâm nhiễm tế bào lympho đã được nhìn thấy ở một số nang [71]. 
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Bin Li và cộng sự (2014) đã nghiên cứu và gây dựng thành công mô hình gây 

suy buồng trứng bằng TG: 48 chuột nhắt trắng KM giống cái, 6 tuần tuổi được chia 

ngẫu nhiên thành 4 nhóm: nhóm chứng, nhóm uống, nhóm tiêm dưới da và nhóm tiêm 

dưới phúc mạc. Chuột nhóm chứng được uống nước cất, chuột 3 nhóm còn lại được 

dùng TG với liều 50mg/kg/ngày liên tục trong 35 ngày sau đó đánh giá một số chỉ số 

về sinh sản. Kết quả TG làm giảm tần số chu kỳ động dục chuột, giảm chỉ số tử cung, 

chỉ số buồng trứng so với trọng lượng cơ thể, FSH tăng, giảm số lượng nang noãn và 

hoàng thể  do tăng số lượng các nang noãn chết theo chương trình [72]. 

1.3.3.3. Mô hình gây SGCNBT bằng galactose 

Guerreero và các nghiên cứu khác đã phát hiện ra rằng galactose có thể gây vô 

kinh nguyên phát và thứ phát, vô sinh và suy buồng trứng sớm ở phụ nữ trong độ tuổi 

sinh đẻ [73]. Galactosemia là một bệnh thoái hóa tự phát do thiếu hụt galactose-1-

phosphate uridine transferase (GALT), gây tổn thương buồng trứng. Bandyopadhyay và 

cộng sự đã thành lập mô hình POF trên chuột bằng cách sử dụng galactose ngoại 

sinh [74]. Li Jie và các đồng nghiệp đã chọn những con chuột Côn Minh ở độ tuổi 

8-12 tuần, bổ sung chất bổ sung galactose ngoại sinh vào nhóm thử nghiệm và đưa 

thuốc thực phẩm bình thường cho nhóm đối chứng. Sau 70 ngày cho ăn, chỉ số 

buồng trứng, tử cung giảm hơn so nhóm chứng, FSH huyết thanh tăng cao hơn 

nhóm chứng p<0,001, số lượng tế bào trứng trong nhóm thử nghiệm đã giảm đáng 

kể [75]. 

1.4. Một số nghiên cứu về tác dụng của thuốc có nguồn gốc thảo dƣợc trên mô 

hình SGCNBT ở động vật thực nghiệm  

Tian Xia và sộng sự (2014) sử dụng bài thuốc gồm các vị: thỏ ty tử, thục địa, 

ba kích, nhục dung, đương quy, xuyên khung, ngũ vị…để điều trị các mô hình 

chuột cống bị SGCNBT bằng CP. Chuột được chia làm ba lô:  lô phòng ngừa, lô 

điều trị và lô điều trị dự phòng. Điều trị bằng chất đối vận hormon giải phóng 

gonadotropin (GnRHa) được sử dụng như một biện pháp kiểm soát. Kết quả cho 

thấy trọng lượng cơ thể, khả năng sinh sản, ngày động dục, nồng độ hormon, và 

trọng lượng buồng trứng đã được phục hồi khi chuột được sử dụng bài thuốc 

này. Hơn nữa, trong nhóm điều trị dự phòng, số lượng nang trứng ở mỗi giai đoạn 
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phát triển tăng đáng kể so với nhóm dự phòng hoặc điều trị. Hơn nữa, số lượng tế 

bào chết theo chương trình giảm đáng kể và biểu hiện mRNA tương đối của 

caspase-3 giảm đáng kể, trong nhóm điều trị dự phòng. Kết quả còn chỉ ra rằng 

hormon dự trữ buống trứng anti Müllerianhormone (AMH) tăng đáng kể trong 

nhóm điều trị dự phòng và tương tự như chuột bình thường. Sự biểu hiện của yếu 

tố biệt hóa tăng trưởng 9 (GDF9) đã được tăng cường đáng kể ở cả nhóm điều trị 

dự phòng và nhóm GnRHa, điều này cho thấy các tế bào trứng có chất lượng tốt 

hơn [76].  

Ezzatabadipour Massood và cộng sự (2017), cho chuột SGCNBT bằng CP 

uống dịch chiết từ hạt mùi. Kết quả, hạt mùi có tác dụng bảo vệ buồng trứng khỏi 

tác dụng phụ của CP [77].   

Gao Xiu Juan  dùng bài thuốc bổ thận điều kinh với các vị thuốc thỏ ty tử 15g, 

hoàng tinh 15g, hoài sơn 15g, cẩu kỳ tử 15g, ích mẫu thảo 15g, ngưu tất 15g, sơn thù 

10g, đương quy 10g, trạch tả 10g, thục địa 20g, cam thảo 3g, có tác dụng bổ ích thận 

dương, hoạt huyết điều kinh để cải thiện triệu chứng suy buồng trứng sớm. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy bài thuốc bổ thận điều kinh có tác dụng phục hồi các hormon, 

phục hồi chức năng của buồng trứng [78]. 

Song Kun Kun năm 2019 cùng các cộng sự nghiên cứu hiệu quả điều trị của 

bài thuốc bổ thận hoạt huyết trên mô hình thực nghiệm gây suy buồng trứng bằng 

Cyclophosphamide. Nghiên cứu đưa ra kết quả bài thuốc bổ thận hoạt huyết có tác 

dụng tăng chỉ sổ buồng trứng, tử cung, thời gian động dục giảm, thông qua sự phục 

hồi các tế bào MVH và mRNA để phục hồi chức năng buồng trứng [79]. 

Xuanyi Chen và cộng sự (2017), nghiên cứu tác dụng của bài thuốc Bổ thận 

điền tinh trên chuột cống Sprague–Dawley gây SGCNBT bằng TG. Kết quả Bổ 

thận điền tinh có hiệu quả trong điều trị chuột SGCNBT do TG gây ra cũng như 

thúc đẩy sự tái sinh mạch máu buồng trứng và hạn chế các nang noãn chết theo 

chương trình [80]. 
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Chƣơng 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

Bài thuốc HV gồm 14 vị thuốc:  

Thục địa (Radix Rehmanniae glutinosae praeparata) 35g ,  

Hoài sơn (Tuber Dioscoreae persimilis) 20g,  

Bạch truật (Rhizoma Atractylodis macrocephalic) 25g, 

Bạch thược (Radix Paeomial lactiflorae ) 15g,  

Mẫu đơn bì (Cortex Paeomiae suffruticosae ) 08g, 

Nhân sâm (Radix Ginseng ) 07g,  

Sài hồ (Bupleurum sinence) 08g,  

Táo nhân (Semen ziziphi mauritianae) 08g, 

Đương quy (Radix Angelicae sinensis) 20g, 

Sa sâm (Radix Glehnine) 15g,  

Đỗ trọng (Cortex Encommiae) 08g,  

Kỷ tử (Fruetus Lycii) 20g 

Thỏ ty tử (Semen Cuscutae) 15g  

Tỏa dương (Balanophora) 12g. 

Các Dược liệu trong bài thuốc được dùng dưới dạng khô theo tiêu chuẩn của 

dược điển Việt Nam V.  

Dạng thuốc sử dụng: cao lỏng “HV” tỷ lệ 1:1 (100ml cao lỏng tương đương 

100g dược liệu). Cao lỏng ‟HV” Đã được xây dựng tiêu chuẩn cơ sở tại Viện dược 

liệu quốc gia. ( Phụ lục 1)  

Từ cao lỏng 1:1 thuốc được cô đặc theo tỷ lệ thích hợp để cho chuột uống. 

Liều dùng của thuốc được tính theo gam dược liệu. Tổng bài thuốc là 216g, được sử 

dụng trên người mỗi ngày 1 thang (216g) [5]. Như vậy liều dùng trên người là 

216g/50kg/24h = 4,32g/kg/24h. Quy đổi ra liều trên chuột nhắt trắng (hệ số quy đổi là 

12) thì liều dự kiến trên chuột nhắt trắng là 51,84g/kg/24h. Quy đổi ra liều trên chuột 

cống (hệ số 7) là 30,24g/kg/24h. 
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2.2. Động vật nghiên cứu 

110 chuột nhắt trắng giống cái chủng Swiss 6 tuần tuổi, khỏe mạnh, trọng 

lượng 20 ± 2g. 

20 chuột gây mô hình suy giảm chức năng buồng trứng. 

40 chuột đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây 

suy buồng trứng. 

50 chuột đánh giá tác dụng điều trị của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây 

suy buồng trứng.  

Động vật thực nghiệm do Ban chăn nuôi động vật thí nghiệm – Học viện Quân 

y cung cấp, nuôi dưỡng trong điều kiện chuẩn về thời gian sáng tối, nhiệt độ, thức 

ăn, nước sạch. Được nuôi 7 ngày trước khi nghiên cứu. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiêm cứu 

- Thời gian:  Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 02/2020 đến 08/2020 

- Địa điểm : Bộ môn Dược lý – Học viện Quân Y. 

2.4. Các trang thiết bị phục vụ cho nghiên cứu. 

- Kim đầu tù cho chuột uống, cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

- Máy xét nghiệm ELISA. 

- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001 gam. 

 

 

Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

 

Hình 2.1. Máy xét nghiệm ELISA  Hình 2.2. Cân Điện tử 
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2.5. Các hóa chất phục vụ cho nghiên cứu.  

- (Tripterygiumglycoside) TG được mua từ Huangshi FeiyunPharmaceutical. 

60 mg TG được hòa tan trong 1 ml dimethyl sulfoxide (DMSO), và sau đó hỗn hợp 

này được hòa tan trong 11mL nước cất để được nồng độ 5 mg/ml. 

- 17 - beta estradiol và micronized progesteron (Sigma). 

2.6. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.6.1. Chỉ số nghiên cứu  

Trọng lượng cơ thể (gam) và chu kỳ động dục của chuột (lần). 

Nồng độ FSH (IU/L), Estrogen huyết thanh (ng/dL). 

Chỉ số buồng trứng (%), tử cung ( %). 

Đánh giá mô bệnh học buồng trứng, tử cung. 

Hóa mô miễn dịch buồng trứng. 

2.6.2. Phương pháp tiến hành 

2.6.2.1. Phân lô chuột và gây SGCNBT 

a. Gây mô hình suy buồng trứng bằng TG trên chuột nhắt trắng 

Tiến hành nghiên cứu theo phương pháp của Xiu-Ying Chen và cộng sự 

(2014) [72], của tác giả Min Ma và cộng sự (2017) [81], có cải tiến. 

Chuột nhắt trắng giống cái 6 tuần tuổi, được nuôi 1 tuần để thích nghi với 

môi trường thí nghiệm, sau đó được chia ngẫu nhiên thành 02 lô, mỗi lô 10 con. 

+ Lô 1 (lô chứng): không gây SBT, tiêm nước cất 0,1 ml/10g dưới da, hàng 

ngày trong 35 ngày liên tục vào lúc 8h sáng hàng ngày. 

+ Lô 2 (mô hình): gây SBT, tiêm dưới da TG 50mg/kg/ngày (0,1 ml/10g) 

trong 35 ngày liên tục vào lúc 8h sáng hàng ngày. 

b. Đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên chuột nhắt trắng tiêm TG  

gây suy buồng trứng  

Tiến hành nghiên cứu theo phương pháp của Xiu-Ying Chen và cộng sự 

(2014) [72], của tác giả Min Ma và cộng sự (2017) [81], có cải tiến. 

Chuột nhắt trắng giống cái 6 tuần tuổi, được nuôi 1 tuần để thích nghi với 

môi trường thí nghiệm, sau đó được chia ngẫu nhiên thành 04 lô, mỗi lô 08 chuột 

Lô1 (chứng sinh lý):  không gây suy buồng trứng + uống nước cất. 
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Lô 2 (mô hình): gây suy buồng trứng  + uống nước cất. 

Lô 3 (trị 1): gây suy buồng trứng + uống cao lỏng HV liều 51,84g dược 

liệu/kg/ngày (tương đương liều có tác dụng trên người, tính theo hệ số 12). 

Lô 4 (trị 2): gây suy buồng trứng + uống cao lỏng HV liều 103,68g dược 

liệu/kg/ngày (gấp đôi liều 1). 

Chuột ở lô 2, 3, 4 được gây suy buồng trứng bằng cách cho tiêm  dưới da TG 

50mg/kg/ngày trong 35 ngày liên tục vào lúc 8h sáng hàng ngày. Chuột không gây suy 

buồng trứng (lô 1) tiêm nước cất với cùng thể tích vào lúc 8h sáng hàng ngày. 

Các chuột nhóm 3, 4 được uống cao lỏng HV vào 14h cùng ngày bắt đầu 

tiêm TG, các chuột lô 1, 2 uống nước cất, thời gian uống trong 35 ngày song song 

với tiêm TG. 

c. Đánh giá hiệu quả phục hồi của bài thuốc HV trên chuột nhắt trắng tiêm TG  

gây suy buồng trứng  

Tiến hành nghiên cứu theo phương pháp của Xiu-Ying Chen và cộng sự 

(2014) [72], của tác giả Min Ma và cộng sự (2017) [81], có cải tiến. 

Chuột nhắt trắng giống cái 6 tuần tuổi, được nuôi 1 tuần để thích nghi 

với môi trường thí nghiệm, sau đó được chia ngẫu nhiên thành 05 lô, mỗi lô 10 

chuột: 

- Lô 1 (chứng sinh lý):  không gây suy buồng trứng + uống nước cất. 

- Lô 2 (mô hình): gây suy buồng trứng  + uống nước cất. 

- Lô 3 (tham chiếu): gây suy buồng trứng, uống 17 - beta estradiol 60 µg/kg/day + 

micronized progesteron 24 mg/kg/ngày. 

- Lô 4 (trị 1): gây suy buồng trứng + uống cao lỏng HV liều 51,84g dược 

liệu/kg/ngày (tương đương liều có tác dụng trên người, tính theo hệ số 12). 

- Lô 5 (trị 2): gây suy buồng trứng + uống cao lỏng HV liều 103,68g dược 

liệu/kg/ngày (gấp đôi liều 1). 

Chuột ở lô 2, 3, 4, 5 được gây suy buồng trứng bằng cách cho tiêm  dưới da TG 

50mg/kg/ngày (0,1 ml/10g) trong 35 ngày liên tục vào lúc 8h sáng hàng ngày. Chuột 

không gây suy buồng trứng (lô 1) tiêm nước cất với cùng thể tích. 

Chuột được uống thuốc hoặc nước cất (theo như phân lô) từ ngày thứ 36, sau 

khi dừng tiêm TG, uống trong thời gian 20 ngày. 
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2.6.2.2. Đánh giá các chỉ số 

 Trọng lƣợng cơ thể và chu kỳ động dục của chuột 

- Trọng lượng cơ thể chuột được đánh giá tại các thời điểm: N0 (trước khi 

gây suy buồng trứng), N35 (sau 35 ngày dùng TG gây suy buồng trứng), N55 (sau 

20 ngày uống thuốc). 

- Chu kỳ động dục được đánh giá thông qua quan sát trực quan cơ quan sinh 

dục của chuột kết hợp làm phiến đồ âm đạo.  

Chu kỳ động dục bình thường của chuột là 4 - 5 ngày, nếu trên 5 ngày hoặc dưới 

4 ngày là bất thường. Đánh giá chu kỳ động dục của chuột trong thời gian 21 ngày cuối 

của giai đoạn gây suy buồng trứng và thời gian 20 ngày uống thuốc HV bằng phương 

pháp quan sát trực quan bộ phận sinh dục chuột và phết phiến đồ âm đạo. Tỷ lệ bất 

thường của chu kỳ động dục và tần số động dục được phân tích. 

 Nồng độ FSH, Estrogen huyết thanh 

Lấy máu hốc mắt chuột vào thời điểm kết thúc thí nghiệm. Các mẫu máu 

được ly tâm ở 3.000 vòng/phút trong 8 phút để tách huyết thanh. Huyết thanh được 

lưu trữ ở nhiệt độ âm 80°C cho đến khi phân tích. 

FSH huyết thanh được định lượng bằng xét nghiệm hấp phụ miễn dịch liên 

kết với enzym (ELISA), sử dụng tấm 96 giếng. Với bộ kit xét nghiệm ELISA  (của 

hãng Sigma) chuyên dụng sử dụng cho chuột. 

Estrogen huyết thanh được định lượng bằng xét nghiệm hấp phụ miễn dịch 

liên kết với enzym (ELISA), sử dụng tấm 96 giếng. Với bộ kit xét nghiệm ELISA 

(của hãng Sigma) chuyên dụng sử dụng cho chuột. 

 Chỉ số buồng trứng, tử cung và đánh giá mô bệnh học 

 Gây mô hình suy buồng trứng bằng TG trên chuột nhắt trắng: Mổ chuột 

lấy buồng trứng và tử cung, cân trọng lượng, tính các chỉ số buồng trứng và chỉ số 

tử cung vào thời điểm N35. 

  Mô hình đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên mô hình chuột 

gây suy buồng trứng: Mổ chuột lấy buồng trứng và tử cung, cân trọng lượng, tính 

các chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung vào thời điểm N35. 

  Mô hình đánh giá hiệu quả của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây suy 

buồng trứng: Mổ chuột lấy buồng trứng và tử cung, cân trọng lượng, tính các chỉ số 

buồng trứng và chỉ số tử cung vào thời điểm N55. 
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- Mổ chuột lấy buồng trứng và tử cung, cân trọng lượng, tính các chỉ số 

buồng trứng và chỉ số tử cung theo công thức sau: 

+ Chỉ số buồng trứng (%) = trọng lượng buồng trứng /trọng lượng cơ thể x 

100 (%) 

+ Chỉ số tử cung (%) = trọng lượng tử cung/trọng lượng cơ thể x 100 (%) 

- Ngay sau khi cân, buồng trứng và tử cung được cố định trong dung dịch 

paraformaldehyde 4% trong 2 ngày, đúc paraffin, cắt miếng 4μm, nhuộm 

hematoxylin và eosin, đọc tiêu bản đánh giá sự biến đổi mô bệnh học của buồng 

trứng và tử cung. 

 Hóa mô miễn dịch buồng trứng 

Để chẩn đoán phân biệt về bản chất và nguồn gốc của mô nang trứng thông 

qua sự hiện diện của một số kháng nguyên đặc hiệu. 

Ngay sau mổ chuột, buồng trứng được rửa 3 lần bởi PBS, cố định bằng dung 

dịch paraformaldehyde 4% trong 30 phút, nhúng qua các dung dịch cồn, xylene và 

đúc paraffin.  Cắt và dán mảnh cắt (mảnh cắt dày 6µm), dán lên phiến kính đã tráng 

3-aminopropyltriethoxy-silane). 

Nhuộm hóa mô miễn dịch: theo quy trình 

- Sấy khô phiến kính đã dán lát cắt ở nhiệt độ 37
0
C trong 12 giờ (qua đêm) 

- Ủ với kháng thể thứ nhất (primary antibody) Anti-NOTCH-1 (kháng thể đa 

dòng của chuột, pha loãng 1:1000): 45 phút ở 37
0
C. 

- Ủ với kháng thể thứ hai horseradish-peroxidase conjugated goat anti-rabbit 

immunoglobulin G (pha loãng 1:1000): 45 phút ở 37
0
C. 

- ABC chromogenic reagent được thêm vào với mục đích để hiện màu. 

2.6.2.3. Một số kỹ thuật thực hiện trên động vật thực nghiệm 

 Kỹ thuật cho chuột uống cưỡng bức 

- Cố định chuột bằng một tay.  

- Tay còn lại dùng bơm tiêm có gắn kim đầu tù cho vào miệng chuột, bơm nước 

cất hoặc thuốc nghiên cứu vào thẳng dạ dày chuột theo liều đã xác định. 

 Kỹ thuật lấy máu và huyết tương làm xét nghiệm 

Máu toàn phần gồm huyết tương và tế bào máu. Do đó, để thu nhận huyết 

tương ta phải loại bỏ tế bào máu ra bằng phương pháp ly tâm. 
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Cách tiến hành: 

- Thu máu hốc mắt chuột: kỹ thuật lấy tại hốc mắt chuột theo Janet Hoff, 

LVT, RLATG. 

+ Cố định chuột bằng một tay, sát trùng vùng xung quanh mắt chuột. 

+ Dùng micro pipet đâm vào mạch vành gần hốc mắt chuột, thu nhận máu 

bằng ống eppendoff. 

- Thu huyết tương:  

Ly tâm máu toàn phần 2500 rpm/phút trong 10 phút, sau đó ly tâm 4000 

rpm/phút trong 5 phút, thu dịch nổi là huyết tương. 

 Kỹ thuật quan sát trực quan, kết hợp làm phiến đồ âm đạo xác định chu kỳ động 

dục của chuột. Kỹ thuật tiến hành theo hướng dẫn của tác giả Shannon L. Byers 

và cộng sự [82][83] . 

- Độ tuổi mở âm đạo ở chuột được ghi lại bằng cách theo dõi chuột mỗi sáng từ 24 

ngày đến 30 ngày tuổi. Thông thường mở được phát hiện thông qua một kiểm tra 

trực quan đơn giản của âm hộ. Ở chuột, mở âm đạo xảy ra khoảng 26 ngày tuổi. 

- Kỹ thuật quan sát trực quan:  

+ Chuột được cố định bằng đuôi và 2 chân trước trên nắp lồng. 

+ Quan sát trực tiếp bộ phận sinh dục của chuột dưới  điều kiện đủ ánh sáng.  

Các giai đoạn động dục được xác định dựa vào đặc điểm sau: 

Giai đoạn không động dục: lỗ âm đạo nhỏ và đóng, âm đạo không sưng. 

Giai đoạn trước động dục: lỗ âm đạo mở rộng, mô sưng, hồng, ẩm. 

Giai đoạn động dục: lỗ âm đạo mở rộng, âm đạo ít hồng hơn, ít ẩm hơn và ít 

sưng hơn 

Giai đoạn hậu động dục: lỗ âm đạo không mở rộng, âm đạo không sưng, có 

thể nhìn thấy mảnh tế bào trắng. 
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Hình 2.3. Các giai đoạn trong chu kỳ động dục 

A. Giai đoạn trước động dục (proestrus) 

B. Giai đoạn động dục (estrus) 

C. Giai đoạn sau động dục (metesrus) 

D. Giai đoạn không động dục (diestrus) 

- Làm phiến đồ âm đạo 

Thu thập số liệu vào cùng thời điểm mỗi ngày 

+ Chuột được cố định bằng đuôi và 2 chân trước trên nắp lồng. 

+ Dùng pipep pasteur nhựa 1ml bơm 1-2 giọt nước muối sinh lý vào âm đạo 

chuột, thực hiện động tác hút ra hút vào vài lần. 

+ Hút nước muối sinh lý trong âm đạo chuột ra dàn trên lam kính. 

+ Cố định và nhuộm giêm sa phết âm đạo. 

+ Soi phết âm đạo dưới kính hiển vi VK100. 

Xác định giai đoạn động dục của chuột bằng sự có mặt hay không có mặt các 

tế bào bạch cầu, tế bào biểu mô vảy sừng hóa và tế bào có nhân. 

Giai đoạn không động dục: chủ yếu là sự có mặt của tế bào bạch cầu đa nhân và 

một ít tế bào biểu mô. 

Giai đoạn trƣớc động dục: điển hình bởi sự xuất hiện chủ yếu các tế bào có nhân 

và một vài tế bào biểu mô. 

Giai đoạn động dục:chủ yếu là các tế bào biểu mô vảy sừng hóa 
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Giai đoạn hậu động dục: chủ yếu là các tế bào biểu mô vảy sừng hóa và một vài tế 

bào bạch cầu đa nhân 

 

 

A. Giai đoạn động dục B. Giai đoạn hậu động dục 

  

C. Giai đoạn không động dục D. Giai đoạn trƣớc động dục 

Hình 2.4. Các giai đoạn động dục của chuột xác định bằng bằng phiến đồ âm đạo 

 

2.7. Xử lý số liệu 

Các số liệu được xử lý theo các phương pháp thống kê y sinh học, áp dụng 

các phương pháp phân tích mô tả: tính tỷ lệ phần trăm, giá trị trung bình, độ lệch 

chuẩn, so sánh giá trị trung bình bằng T-student test sử dụng phần mềm Microsoft 

Excel. Số liệu được biểu diễn dưới dạng  ̅± SD. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

khi p < 0,05. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                  

 

 

 

 

  

110 chuột nhắt trắng cái 

ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG 

BẢO VỆ CỦA BÀI 

THUỐC HV TRÊN MÔ 

HÌNH CHUỘT GÂY SBT 

(40 chuột) 

 

ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG 

ĐIỀU TRỊ CỦA BÀI 

THUỐC HV TRÊN MÔ 

HÌNH CHUỘT GÂY SBT 

(50 chuột) 

 

Đánh giá các chỉ số nghiên cứu 

 (Trọng lượng chuột; chu kỳ động dục; nồng độ FSH, E2; chỉ số tử cung, 

buồng trứng; mô bệnh học nhuộm HE tử cung, buồng trứng; hoá mô miễn 

dịch buồng trứng) 

TRIỂN KHAI MÔ HÌNH 

GÂY SBT TRÊN 

CHUỘT NHẮT TRẮNG 

BẰNG TG TIÊM 

(20 chuột) 
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả gây mô hình suy buồng trứng bằng TG trên chuột nhắt trắng. 

3.1.1. Kết quả đánh giá trọng lượng cơ thể chuột trong nghiên cứu gây mô hình 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Trọng lượng cơ thể chuột trong nghiên cứu gây mô hình (n = 10) 

 

Lô chuột nghiên cứu 

Trọng lƣợng chuột (g) 

(Mean ± SD) pb-a 

D0 (a) D35 (b) 

Lô 1 (chứng)  (1) 20,15 ± 0,56 26,21 ± 0,93 
< 0,05  

Lô 2 (mô hình)  (2) 20,28 ± 0,64 25,15 ± 0,86 

p2-1 > 0,05  

 

Nhận xét:  

- Ở tất cả các lô nghiên cứu, trọng lượng chuột ở thời điểm sau so với thời 

điểm trước đều tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

- Ở lô mô hình (lô 2) chuột được tiêm dưới da TG trong 35 ngày để gây suy 

buồng trứng, qua quan sát nhận thấy tất cả các chuột đều có biểu hiện xù lông, mệt 

mỏi hơn so với lô chứng. Tại thời điểm sau 35 ngày tiêm TG, cân nặng của chuột ở 

lô mô hình giảm tuy nhiên chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Như vậy, thuốc TG tiêm cho chuột để gây suy buồng trứng có làm cho chuột có 

biểu hiện mệt mỏi, xù lông, có xu hướng làm chuột phát triển cân nặng kém hơn, tuy 

nhiên chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng. 
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3.1.2. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột trong nghiên cứu gây mô 

hình 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.2 

Bảng 3.2. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột ở 21 ngày cuối tiêm TG 

trong nghiên cứu gây mô hình (n = 10) 

Lô chuột nghiên cứu 

Tỷ lệ chu kỳ động dục bất 

thƣờng của chuột (%) 

(Mean ± SD) 

Tần số chu kỳ  

động dục của chuột (lần) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng) (1) 6,85 ± 9,85 4,68± 1,62 

Lô 2 (mô hình)  (2) 95,42 ± 10,77 2,04 ± 0,63 

p2-1 < 0,01  < 0,01  

Nhận xét:  

Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột (qua quan sát trực quan và 

phiến đồ âm đạo) trong 21 ngày cuối tiêm TG cho thấy, ở lô mô hình (lô tiêm TG), 

tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường của chuột tăng cao và tần số chu kỳ động dục của 

chuột giảm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Chuột tiêm thuốc TG 35 

ngày đã gây rối loạn rõ chu kỳ động dục của chuột. 

3.1.3. Kết quả đánh giá nồng độ FSH, E2 huyết thanh của chuột trong nghiên cứu 

gây mô hình. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.3 

Bảng 3.3. Kết quả đánh giá nồng độ FSH, E2 huyết thanh chuột trong nghiên 

cứu gây mô hình (n = 10) 

Lô chuột nghiên cứu 
Nồng độ FSH (IU/L) 

(Mean ± SD) 

Nồng độ E2 (ng/dL) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng) (1) 10,32 ± 0,56 526,42 ± 58,46 

Lô 2 (mô hình)  (2) 15,02 ± 2,84 328,61 ± 51,36 

p2 -1 < 0,01 < 0,01 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có nồng độ FSH tăng cao, nồng độ E2 

giảm rõ, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  
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3.1.4.  Kết qủa đánh giá chỉ số buồng trứng và tử cung trong nghiên cứu gây mô hình. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.1.4 

Bảng 3.4. Kết quả đánh giá chỉ số buồng trứng, tử cung chuột trong nghiên cứu 

gây mô hình (n = 10) 

Lô chuột nghiên cứu 
Chỉ số buồng trứng (%) 

(Mean ± SD) 

Chỉ số tử cung (%) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (chứng sinh lý) (1) 0,056 ± 0,009 0,405 ± 0,037 

Lô 2 (mô hình)  (2) 0,027 ± 0,005 0,248 ± 0,052 

p2 -1 < 0,01 < 0,01 

 

Nhận xét:  

So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung 

giảm rõ, với p < 0,01. Hóa chất TG dùng cho chuột uống đã làm teo nhỏ tử cung và 

buồng trứng của chuột. 

3.1.5. Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm HE của buồng trứng và tử cung 

chuột trong nghiên cứu gây mô hình.             

  

Lô chứng Lô mô hình  

Hình 3.1. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột 

nghiên cứu gây mô hình(HE,X200) 

Mô bệnh học nhuộm HE của buồng trứng chuột ở lô mô hình có sự biến đổi rõ 

rệt với việc giảm các nang trứng phát triển và giảm các hoàng thể, so với ở lô chứng.  
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Lô chứng  

 

Lô mô hình  

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể tử cung chuột nghiên cứu gây mô hình (HE,X800) 

 Mô bệnh học nhuộm HE của tử cung chuột ở lô mô hình có biểu hiện nội mạc 

tử cung mỏng hơn và giảm các tuyến khi so sánh với ở lô chứng. 

3.1.6. Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng 

chuột trong nghiên cứu gây mô hình. 

  
Lô chứng 

 

Lô mô hình 

 

Hình 3.3. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột nhuộm hóa mô miễn dịch Anti-

NOTCH-1 dương tính mạnh (x 200) 

Mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng chuột đánh giá biểu 

hiện của protein Notch1, là protein thuộc con đường tín hiệu Notch1 có vai trò 

quan trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách điều hòa sự tăng sinh, 

biệt hóa và tự chết (apoptosis) của các tế bào. Kết quả cho thấy ở lô mô hình có sự 

biến đổi rõ rệt với việc giảm rõ rệt biểu hiện của protein Notch1 so với ở lô chứng. 
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3.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây suy 

buồng trứng 

3.2.1. Kết quả đánh giá trọng lượng cơ thể chuột 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5 

Bảng 3.5. Trọng lượng cơ thể chuột ở các lô chuột nghiên cứu đánh giá tác dụng 

bảo vệ của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây suy buồng trứng (n = 10) 

Lô chuột nghiên cứu 

Trọng lƣợng chuột (g) 

(Mean ± SD) p  

D0 (a) D35 (b) 

Lô 1 (lô chứng)  (1) 20,26 ± 0,08 27,14 ± 1,15 

p < 0,05  

 

Lô 2 (mô hình)  (2) 20,19 ± 0,09 25,12 ± 1,11 

Lô 3 (trị 1)  (3) 20,28 ± 0,15 26,62 ± 0,78 

Lô 4 (trị 2) (4) 20,23 ± 0,28 26,94 ± 0,83 

pD0-D35 p > 0.05 

Nhận xét:  

- Qua quan sát thấy chuột ở lô mô hình (lô 2) tiêm TG có biểu hiện lông xù, 

giảm hoạt động, ăn uống kém. Chuột ở lô trị 1 (lô 3) và  lô trị 2 (lô 4) lông mượt, hoạt 

động và ăn uống bình thường, không có sự khác biệt so với lô chứng.  

- So với thời điểm trước điều trị (D0), trọng lượng chuột ở các lô tại thời 

điểm D35 đều tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So sánh giữa các lô, trọng lượng chuột tại các thời điểm đánh giá (D0 và 

D35) đều không có sự khác biệt (p  > 0,05).   

Như vậy, thuốc HV không làm ảnh hưởng đến sự phát triển thể trọng của 

chuột. Thuốc HV có tác dụng bảo vệ được chuột khỏi các tác động gây lông xù, 

giảm hoạt động, ăn uống kém do tiêm TG.  

3.2.2. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột 

Qua quan sát trực quan và phiến đồ âm đạo cho kết quả lô 1 (lô sinh lý) chu 

kỳ động dục 4-5 ngày, lô 2 (lô mô hình) chu kỳ động dục 6-8 ngày/chu kỳ, lô 3 (lô 

trị 1) chu kỳ động dục 5-6 ngày/chu kỳ, lô 4 (lô trị 2) chu kỳ động dục 4-5 ngày. 

Kết quả tính toán tần số chu kỳ động dục và đánh giá tỷ lệ chu kỹ động dục bất 

thường của chuột được trình bày ở bảng 3.6 
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Bảng 3.6. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột trong 21 ngày cuối  tiêm 

TG và uống thuốc HV (n= 10) .  

Lô chuột nghiên cứu 

Tỷ lệ chu kỳ động dục bất 

thƣờng của chuột (%) 

(Mean ± SD) 

Tần số chu kỳ  

động dục (lần) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng) (1) 6,00 ± 9,67 4,70 ± 0,48 

Lô 2 (mô hình)  (2) 97,50 ± 7,91 2,70 ± 0,68 

Lô 3 (trị 1)  (3) 56,67 ± 11,94 4,30 ± 0,82 

Lô 4 (trị 2) (4) 46,66 ± 9,81 4,60 ± 0,70 

P 

p 2-1< 0,01; p 3-1< 0,01;  

p 4-1< 0,01; p 3-2< 0,01 

p 4-2< 0,0; p 1 -2< 0,01 

p3-4 <0,05 

p 2-1< 0,01 

p 3,4 -2< 0,01 

p3-4 > 0,05 

p3,4 -1 >0,05 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường cao 

hơn, tần số chu kỳ động dục thấp hơn, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So với lô mô hình, chuột ở 2 lô dùng thuốc HV (lô trị 1 và lô trị 2) có tỷ lệ 

chu kỳ động dục bất thường thấp hơn, tần số chu kỳ động dục cao hơn, có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,01. Tần số chu kỳ động dục của các lô dùng thuốc hồi phục về tương đương 

với lô chứng (p > 0,05), tuy nhiên tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường có giảm nhưng vẫn 

chưa hồi phục về mức tương đương so với lô chứng (p < 0,05). 

- So sánh giữa 2 lô dùng thuốc HV, lô dùng liều cao (trị 2) có tỷ lệ chu kỳ 

động dục bất thường thấp hơn, tần số chu kỳ động dục cao hơn, có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05 
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3.2.3. Kết quả đánh giá nồng độ FSH, Estrogen huyết thanh của chuột. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.7 

Bảng 3.7. Đánh giá nồng độ FSH, E2 huyết thanh chuột 

Lô chuột nghiên cứu 
Nồng độ FSH (IU/L) 

(Mean ± SD) 

Nồng độ E2 (ng/dL) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (chứng sinh lý) (1) 10,35 ± 0,74 542,04 ± 51,50 

Lô 2 (mô hình) (2) 14,83 ± 1,05 313,19 ± 42,12 

Lô 3 (trị 1) (3) 11,54 ± 1,12 472,05 ± 54,65 

Lô 4 (trị 2) (4) 11,30 ± 1,08 484,06 ± 66,36 

P 
p-2< 0,01; p3-1< 0,05 

p4-1 > 0,05; p4-3 > 0,05 

p-2< 0,01; p3-1< 0,05 

p4-1 > 0,05; p4-3 > 0,05 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có nồng độ FSH tăng cao, nồng độ E2 

giảm rõ với p < 0,01.  

- Chuột ở các lô dùng thuốc (lô 3, lô 4) có nồng độ FSH giảm, nồng độ E2 

tăng so với lô mô hình với p < 0,05. Như vậy thuốc ‟HV” cho chuột uống có tác 

dụng bảo vệ, làm giảm sự rối loạn hormon FSH và E2 ở các chuột gây suy buồng 

trứng bằng TG.  

- Tác dụng bảo vệ làm giảm rối loạn hormon FSH và E2 ở lô 4 (lô dùng 

thuốc liều cao) rõ hơn so với lô dùng thuốc liều thấp (lô 3), tuy nhiên sự khác biệt 

chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.2.4. Kết qủa đánh giá chỉ số buồng trứng và tử cung trong nghiên cứu đánh giá 

tác dụng bảo vệ của cao lỏng HV 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.8 

Bảng 3.8. Đánh giá chỉ số buồng trứng của chuột sau 35 ngày 

Lô chuột nghiên cứu 
Chỉ số buồng trứng (%) 

(Mean ± SD) 

Chỉ số tử cung (%) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng) (1) 0,065 ± 0,005 0,453 ± 0,036 

Lô 2 (mô hình) (2) 0,029 ± 0,002 0,292 ± 0,061 

Lô 3 (trị 1) (3) 0,053 ± 0,009 0,404 ± 0,040 

Lô 4 (trị 2) (4) 0,063 ± 0,007 0,433± 0,044 

P 
P 2 -1 <  0,01; p 3-1  > 0,05;  p 4-1 > 0,05 

p 3, 4  -2 <  0,01; p 4-3  > 0,05 

p 1 - 2< 0,01; p 3-2< 0,01;   

p 4 -2 < 0,01; p 3- 4 > 0,05 

; p 4-1 > 0,05 ;  p 3-1  >0,05 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có chỉ số buồng trứng và chỉ số tử 

cung giảm rõ, với p < 0,01. Hóa chất TG tiêm cho chuột đã làm teo nhỏ tử cung và 

buồng trứng của chuột. 

- Các chuột ở lô 3, lô 4 có chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung tăng so với 

lô mô hình với p < 0,01. Như vậy cao lỏng HV chuột uống đã làm hồi phục khối 

lượng tử cung và buồng trứng bị teo nhỏ do TG. Sự phục hồi buồng trứng và tử cung 

lô 3, lô 4 trở về mức tương đương so với lô chứng (p4,3-1> 0,05). 

3.2.5. Kết quả đánh giá mô bệnh học buồng trứng và tử cung nhuộm HE trong 

nghiên cứu tác dụng của cao lỏng HV. 

Mô bệnh học buồng trứng và tử cung chuột được làm tiêu bản nhuộm HE. Kết 

quả đánh giá như sau: 

- Mô bệnh học buồng trứng của chuột ở lô mô hình có sự biến đổi rõ rệt với 

việc giảm các nang trứng phát triển và giảm các hoàng thể, so với chuột ở lô chứng. 

Ở lô 3 và lô 4 là các lô có dùng cao lỏng ‟HV”, số lượng các nang trứng phát triển 

và các hoàng thể cao hơn so với lô mô hình, tuy nhiên vẫn còn giảm nhẹ so với lô 

chứng.  

- Mô bệnh học tử cung của chuột ở lô mô hình cho thấy có biểu hiện nội mạc tử 

cung mỏng hơn và giảm các tuyến khi so sánh với lô chứng. Ở lô 3 và lô 4 là các lô có 

dùng cao lỏng ‟HV”, các biểu hiện trên giảm rõ so với lô mô hình, gần tương đương so 

với lô chứng.  
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Lô chứng Lô mô Hình 

  
Lô HV liều thấp Lô HV liều cao 

 

 

Hình 3.5. Hình ảnh vi thể tử cung chuột 

nghiên cứu tác dụng bảo vệ của cao lỏng HV (HE,X200) 

 

Hình 3.4. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột 

nghiên cứu tác dụng bảo vệ  của cao lỏng HV (HE, X200) 

  
Lô chứng Lô mô Hình 

  
Lô HV liều thấp Lô HV liều cao 
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3.2.6. Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng 

chuột trong nghiên cứu tác dụng bảo vệ của cao lỏng HV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3. 6. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột nghiên cứu tác dụng bảo vệ của cao lỏng 

HV, nhuộm hóa mô miễn dịch Anti-NOTCH-1 dương tính mạnh (x 200). 

 

Mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng chuột đánh giá biểu 

hiện của protein Notch1, là protein thuộc con đường tín hiệu Notch1 có vai trò quan 

trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách điều hòa sự tăng sinh, biệt hóa 

và tự chết (apoptosis) của các tế bào.  

Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng 

chuột cho thấy: 

- Ở lô mô hình, biểu hiện của protein Notch1 giảm rõ rệt so với ở lô chứng. 

- Ở lô 3 và lô 4 là các lô có dùng cao lỏng ‟HV” biểu hiện của protein Notch1 

thể hiện rõ rệt hơn so với lô mô hình, tuy nhiên vẫn còn giảm hơn so với lô chứng. 

- Biểu hiện của protein Notch1 trên tiêu bản mô bệnh học nhuộm hóa mô 

miễn dịch của buồng trứng chuột ở các lô lô 3 và lô 4 là các lô có dùng cao lỏng 

‟HV” không có sự khác biệt đáng kể 

Lô chứng Lô mô hình 

Lô HV liều thấp Lô HV liều cao 
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3.3. Đánh giá hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của bài thuốc HV trên 

mô hình chuột gây suy buồng trứng bằng TG dạng tiêm. 

3.3.1. Kết quả đánh giá trọng lượng cơ thể chuột trong nghiên cứu hiệu quả phục 

hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV.  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.9 

Bảng 3.9. Trọng lượng cơ thể chuột ở các lô nghiên cứu (n = 10) 

Lô chuột nghiên cứu 

Trọng lƣợng chuột (g) 

(Mean ± SD) P 

D0 (a) D35 (b) D55 (c) 

Lô 1 (lô chứng)  (1) 20,18 ± 0,66 26,22 ± 0,68 30,82 ± 0,91 

pb-a< 0,05  

pc-a< 0,01 

pc-b < 0,05 

Lô 2 (mô hình)  (2) 20,21± 0,54 26,17 ± 0,73 29,68 ± 1,56 

Lô 3 (tham chiếu) (3) 20,26 ± 0,51 26,25 ± 0,93 30,95 ± 1,08 

Lô 4 (trị 1)  (4) 20,14 ± 0,49 26,23 ± 0,66 30,69 ± 1,36 

Lô 5 (trị 2) (5) 20,31± 0,63 26,28 ± 0,81 30,94 ± 1,13 

P p2,3,4,5 -1> 0,05; p3,4,5 -2> 0,05; p4,5-3 > 0,05; p5-4 > 0,05  

 

Nhận xét:  

- Ở tất cả các lô nghiên cứu, trọng lượng chuột ở thời điểm sau so với thời 

điểm trước đều tăng có ý nghĩa thống kê.  

- Ở các lô 2, 3, 4, 5 chuột được tiêm hóa chất TG trong 35 ngày để gây suy buồng 

trứng, qua quan sát nhận thấy các chuột đều có biểu hiện xù lông, mệt mỏi hơn so với lô 

chứng. Sau thời gian dung thuốc, biểu hiện xù lông, mệt mỏi giảm rõ ở các lô dùng thuốc 

so với lô chứng. Tuy nhiên, chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các lô nghiên 

cứu tại tất cả các thời điểm đo (trước gây suy buồng trứng, sau 35 ngày dùng TG để gây 

suy buồng trứng và sau 20 ngày uống thuốc).  
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3.3.2. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột trong nghiên cứu hiệu quả 

phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV.  

Kết quả được trình bày ở bảng 3.10 

Bảng 3.10. Kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột ở 20 ngày uống HV 

trong nghiên cứu hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV  

(n = 10). 

Lô chuột nghiên cứu 

Tỷ lệ chu kỳ động dục bất 

thƣờng của chuột (%) 

(Mean ± SD) 

Tần số chu kỳ động dục   

(lần) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng)  (1) 6,62 ± 9,12 4,59 ± 0,74 

Lô 2 (mô hình)  (2) 86,83 ± 12,45 2,12 ± 0,69 

Lô 3 (tham chiếu) (3) 58,62 ± 10,02 3,92 ± 0,82 

Lô 4 (trị 1)  (4) 61,75 ± 9,96 3,86  ± 0,91 

Lô 5 (trị 2) (5) 56,89  ± 10,12 3,95 ± 0,89 

P 
p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1< 0,01;  

p3,4,5 -2< 0,01; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1 > 0,05; 

p3,4,5 -2< 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, lô mô hình có tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường tăng cao 

và tần số chu kỳ động dục giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- Ở các lô gây suy buồng trứng và được dùng thuốc (lô 3, lô 4 và lô 5), các biểu 

hiện rối loạn chu kỳ động dục ở chuột giảm rõ. So với lô mô hình, ở các lô dùng thuốc có 

tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01, tần số chu kỳ 

động dục tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tần số chu kỳ động dục của các lô dùng 

thuốc hồi phục về tương đương với lô chứng (p > 0,05), tuy nhiên tỷ lệ chu kỳ động dục 

bất thường có giảm nhưng vẫn chưa hồi phục về mức tương đương so với lô chứng (p < 

0,05). 

- So sánh giữa các lô dùng thuốc chưa thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 
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3.3.3. Kết quả đánh giá nồng độ FSH, E2 huyết thanh của chuột trong nghiên 

cứu hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.11 

Bảng 3.11. Nồng độ FSH, E2 huyết thanh chuột trong nghiên cứu hiệu quả phục 

hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV (n = 10). 

Lô chuột nghiên cứu 
Nồng độ FSH (IU/L) 

(Mean ± SD) 

Nồng độ E2 (ng/dL) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng)  (1) 10,26 ± 0,66 531,26 ± 52,84 

Lô 2 (mô hình)  (2) 14,85 ± 1,12 319,83 ± 48,96 

Lô 3 (tham chiếu) (3) 11,95 ± 0,95 469,81 ± 69,64 

Lô 4 (trị 1)  (4) 12,32 ± 1,68 422,57 ± 90,16 

Lô 5 (trị 2) (5) 12,18 ± 1,05 434,19 ± 88,62 

P 
    p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1< 0,05  

p3,4,5 -2< 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1< 0,05  

p3,4,5 -2< 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có nồng độ FSH tăng cao, nồng độ E2 

giảm rõ với p < 0,01.  

- Chuột ở các lô dùng thuốc (lô 3, lô 4 và lô 5) có nồng độ FSH giảm, nồng 

độ E2 tăng so với lô mô hình với p< 0,05. Như vậy thuốc ‟HV” cũng như thuốc 

tham chiếu cho chuột uống có tác dụng làm hồi phục sự rối loạn hormon FSH và 

E2 ở các chuột gây suy buồng trứng bằng TG. Tuy nhiên sự hồi phục chưa trở về 

mức tương đương so với lô chứng  (p3,4 -1< 0,05).   

- Sự hồi phục rối loạn hormon FSH và E2 ở lô 4 (lô dùng thuốc liều cao) có 

giá trị hồi phục rõ hơn so với lô dùng thuốc liều thấp (lô 3), tuy nhiên sự khác biệt 

chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So sánh giữa 2 lô dùng cao lỏng HV, sự hồi 

phục hormon FSH và E2 thấp hơn nhưng khác biệt không ý nghĩa thống kê so với ở 

lô tham chiếu dùng 17 - beta estradiol + micronized progesteron (p > 0,05). 
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3.3.4. Kết qủa đánh giá chỉ số buồng trứng và tử cung trong nghiên cứu hiệu quả 

phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV. 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.12. 

Bảng 3.12. Chỉ số buồng trứng, tử cung chuột trong nghiên cứu hiệu quả phục 

hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV (n = 10). 

Lô chuột nghiên cứu 
Chỉ số buồng trứng (%) 

(Mean ± SD) 

Chỉ số tử cung (%) 

(Mean ± SD) 

Lô 1 (lô chứng)  (1) 0,054 ± 0,007 0,401 ± 0,042 

Lô 2 (mô hình)  (2) 0,026 ± 0,006 0,246 ± 0,063 

Lô 3 (tham chiếu) (3) 0,036 ± 0,009 0,346 ± 0,062 

Lô 4 (trị 1)  (4) 0,035 ± 0.010 0,342 ± 0,056 

Lô 5 (trị 2) (5) 0,038 ± 0.008 0,351 ± 0,049 

p 
p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1< 0,05;  

p3,4,5 -2< 0,05; p5,4-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

p2 -1< 0,01; p3,4,5 -1< 0,05;  

p3,4,5 -2< 0,05; p5,4-3 > 0,05; p5-4 > 0,05 

Nhận xét:  

- So với lô chứng, chuột ở lô mô hình có chỉ số buồng trứng và chỉ số tử 

cung giảm rõ, với p < 0,01. Hóa chất TG tiêm cho chuột đã làm teo nhỏ tử cung và 

buồng trứng của chuột. 

- Các chuột ở lô 3, lô 4 và lô 5 có chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung tăng 

so với lô mô hình với p < 0,05. Như vậy cao lỏng ‟HV” cũng như thuốc tham chiếu 

cho chuột uống đã làm hồi phục khối lượng tử cung và buồng trứng bị teo nhỏ do 

TG. Tuy nhiên sự hồi phục chưa trở về mức tương đương so với lô chứng (p3,4,5 -1< 

0,05).  

 - Sự hồi phục chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung ở lô 5 (lô dùng cao lỏng 

HV liều cao) rõ hơn so với lô dùng cao lỏng HV liều thấp (lô 4), tuy nhiên sự khác 

biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So sánh giữa 2 lô dùng cao lỏng HV so 

với lô dùng thuốc tham chiếu (17 - beta estradiol + micronized progesteron) thấy sự hồi 

phục chỉ số buồng trứng và chỉ số tử cung giữa các lô khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 
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3.3.5. Kết quả đánh giá mô bệnh học buồng trứng và tử cung nhuộm HE trong 

nghiên cứu hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV. 

Mô bệnh học buồng trứng và tử cung chuột được làm tiêu bản nhuộm HE. Kết 

quả đánh giá như sau: 

- Mô bệnh học buồng trứng của chuột ở lô mô hình có sự biến đổi rõ rệt với 

việc giảm các nang trứng phát triển và giảm các hoàng thể, so với chuột ở lô chứng. 

Ở lô 4 và lô 5 là các lô có dùng cao lỏng ‟HV”, cũng như lô dùng thuốc tham chiếu 

(17 - beta estradiol + micronized progesteron), số lượng các nang trứng phát triển và các 

hoàng thể cao hơn so với lô mô hình, tuy nhiên vẫn còn giảm hơn so với lô chứng.  

- Mô bệnh học tử cung của chuột ở lô mô hình cho thấy có biểu hiện nội mạc tử 

cung mỏng hơn và giảm các tuyến khi so sánh với lô chứng. Ở lô 4 và lô 5 là các lô có 

dùng cao lỏng ‟HV”, cũng như lô dùng thuốc tham chiếu (17 - beta estradiol + 

micronized progesteron), các biểu hiện trên giảm rõ so với lô mô hình, tuy nhiên chưa 

hồi phục được về mức tương đương so với lô chứng.  

  
Lô chứng Lô mô hình 

 
Lô tham chiếu                  Lô HV liều thấp               Lô HV liều cao 

 

Hình 3.7. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột 

nghiên cứu  hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV 

(HE,X200) 

  

 



48 
 

  
Lô chứng Lô mô hình 

 
Lô tham chiếu                   Lô HV liều thấp              Lô HV liều cao 

 

Hình 3.8. Hình ảnh vi thể tử cung chuột nghiên cứu 

hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng HV (HE,X200) 
 

3.3.6. Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng  

chuột trong nghiên cứu hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng 

HV. 

  
Lô chứng Lô mô hình 

 
Lô tham chiếu                   Lô HV liều thấp              Lô HV liều cao 

Hình  3.9. Hình ảnh vi thể buồng trứng chuột nghiên cứu hiệu quả phục hồi 

chức năng buồng trứng của cao lỏng HV, nhuộm hóa mô miễn dịch Anti-

NOTCH-1 dương tính mạnh (x 200)  
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Mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng chuột đánh giá biểu 

hiện của protein Notch1, là protein thuộc con đường tín hiệu Notch1 có vai trò quan 

trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách điều hòa sự tăng sinh, biệt hóa 

và tự chết (apoptosis) của các tế bào.  

Kết quả đánh giá mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng 

chuột cho thấy: 

- Ở lô mô hình, biểu hiện của protein Notch1 giảm rõ rệt so với ở lô chứng. 

- Ở lô 4 và lô 5 là các lô có dùng cao lỏng ‟HV”, cũng như lô dùng thuốc 

tham chiếu (17 - beta estradiol + micronized progesteron), biểu hiện của protein 

Notch1 thể hiện rõ rệt hơn so với lô mô hình, tuy nhiên vẫn còn giảm hơn so với lô 

chứng. 

- Biểu hiện của protein Notch1 trên tiêu bản mô bệnh học nhuộm hóa mô 

miễn dịch của buồng trứng chuột ở các lô lô 4 và lô 5 là các lô có dùng cao lỏng 

‟HV” không có sự khác biệt đáng kể, cũng như không có sự khác biệt khi so với ở 

lô dùng thuốc tham chiếu (17 - beta estradiol + micronized progesteron). 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận luận về mô hình gây SGCNBT 

4.1.1. Bàn luận mô hình gây suy giảm chức năng buồng trứng bằng phương 

pháp tiêm TG dưới da 

Suy giảm chức năng buồng trứng (Premature Ovarian Insufficience- POI) là 

một hội chứng lâm sàng được định nghĩa bởi sự giảm hoặc ngừng hoạt động chức 

năng của buồng trứng ở những phụ nữ trước tuổi 40. Suy giảm chức năng buồng 

trứng được đặc trưng bởi sự rối loạn kinh nguyệt mất kinh hoặc thưa kinh, biểu hiện 

bởi sự tăng hormon điều hòa sinh dục của tuyến yên Follicle stimulating hormone 

(FSH) và giảm Estrogen máu. 

Hậu quả bệnh suy giảm chức năng buồng trứng gây ảnh hưởng nghiêm trọng đến 

sức khỏe, tâm lý và khả năng sinh đẻ, cũng làm nguyên nhân gây tỉ lệ vô sinh ngày 

càng cao, làm tăng tỷ lệ tử vong theo tuổi tác. Suy giảm chức năng buồng trứng là một 

bệnh lý phức tạp, đa nguyên nhân và thường khó xác định được nguyên nhân gây bệnh, 

có tới 90% các ca suy giảm chức năng buồng trứng không xác định được nguyên nhân. 

Chính vì thế nhóm nghiên cứu muốn gây mô hình SGCNBT trên chuột nhắt để giúp 

các nhà khoa học nghiên cứu sâu hơn về bệnh lý giúp cho quá trình điều trị đạt hiệu 

quả cao hơn.  

Trippetgium glycoside (TG) là hoạt chất được chiết xuất từ cây Lôi công 

đằng có tác dụng chống viêm, giảm đau, ức chế miễn dịch, được sử dụng để điều trị 

bệnh tự miễn dịch, các bệnh viêm như thấp khớp, viêm khớp. Trong những năm gần 

đây với nhiều nghiên cứu cho thấy TG có tác dụng chống ung thư tuyến tụy, gây sự 

chú ý trong và ngoài nước[67] [68]. Qin Wanzhang và cộng sự đã báo cáo rằng việc 

sử dụng triptolide trong thời gian dài ở phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ có thể gây ra 

rối loạn kinh nguyệt, giảm lưu lượng kinh nguyệt và thậm chí là vô kinh [69]. 

Trippetgium glycoside ảnh hưởng đến hệ thống sinh sản nữ sinh chủ yếu biểu hiện 

là rối loạn kinh nguyệt, kéo dài kỳ kinh, bế kinh, vô sinh... Do đó, trippetgium 

glycoside có thể được sử dụng để chuẩn bị mô hình suy buồng trứng sớm.  
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Gây mô hình chuột SGCNBT bằng thuốc TG được nghiên cứu và thực hiện tại 

nhiều nước trên thế giới bằng các phương pháp uống, tiêm dưới da hoặc tiêm màng 

bụng [72]. Trong nghiên cứu bước đầu này, do lần đầu tiên gây mô hình SGCNBT 

được thực hiện tại Việt Nam, nên để dễ dàng thực hiện cũng như xây dựng được quy 

trình đánh giá chu kỳ động dục, lấy mẫu và làm phiến đồ âm đạo chuột, ...nhóm tác 

giả đã sử dụng TG đường uống, liều 100mg/kg/ngày là liều gấp đôi liều của các tác 

giả khác. Vì vậy, để chuẩn hóa mô hình gây SGCNBT, nghiên cứu cần được thực 

hiện trên mô hình sử dụng TG bằng tiêm dưới da hoặc tiêm màng bụng với liều TG 

50mg/kg/ngày như các nghiên cứu đã được công bố trên thế giới (Bin li) [80].  

Kết quả nghiên cứu cho thấy sau khi tiêm tiêm dưới da TG 50mg/kg/ngày  

(0,1 ml/10g) trong 35 ngày liên tục (tương đương với 7 chu kỳ kinh của chuột), 

chuột ở lô mô hình tất cả các chuột đều xù lông, mệt mỏi, rối loạn chu kỳ động dục, 

nồng độ FSH huyết thanh tăng cao, nồng độ E2 huyết thanh giảm rõ (P < 0,01), làm 

teo nhỏ tử cung, buồng trứng, thể hiện qua chỉ số tử cung và chỉ số buồng trứng 

giảm so lô chứng (p < 0,01), làm biến đổi rõ rệt mô bệnh học buồng trứng (giảm 

các nang trứng phát triển và giảm các hoàng thể), và mô bệnh học tử cung (nội mạc 

tử cung mỏng hơn và giảm các tuyến), làm giảm rõ rệt biểu hiện của protein 

Notch1 so với ở lô chứng. Kết quả tương đồng với nghiên cứu của của Bin li cà 

cộng sự (2014) [72], gây mô hình suy giảm chức năng buồng trứng bằng TG dạng 

tiêm gây rối loạn chu kỳ động dục, nồng độ FSH huyết thanh tăng cao, nồng độ E2 huyết 

thanh giảm rõ (P < 0,01), làm teo nhỏ tử cung, buồng trứng, thể hiện qua chỉ số tử cung và 

chỉ số buồng trứng giảm, làm biến đổi rõ rệt mô bệnh học buồng trứng (giảm các nang 

trứng phát triển và giảm các hoàng thể), và mô bệnh học tử cung (nội mạc tử cung 

mỏng hơn và giảm các tuyến). 

Kết quả nghiên cứu tương đồng với nghiên cứu của Vũ Thanh Tuyền [7] tuy 

nhiên kết quả gây dựng mô hình suy giảm chức năng buồng trứng bằng TG dạng tiêm 

có tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường của chuột lô mô hình là 95,42 ± 10,77 %  cao hơn 

so với mô hình gây suy giảm chức năng buồng trứng bằng TG đường uống theo nghiên 

cứu của Vũ Thanh Tuyền là 85.42 ± 20.77 % , cho thấy trị trung bình tỷ lệ chu kỳ động 

dục bất thường của chuột và giao động số liệu cao hơn đường tiêm. Như vậy con 
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đường uống tùy khả năng hấp thụ của chuột mà làm cho mô hình chuột suy giảm chức 

năng buồng trứng nhiều hơn và có chuột suy giảm chức năng buồng trứng ít hơn, sự 

không đồng đều này có thể ảnh hưởng đến sai số của nghiên cứu, còn đường tiêm gây 

suy giảm chức năng buồng trứng tốt hơn, sai số ít hơn và gây suy mức độ đồng đều 

hơn. Trên mô hình dạng tiêm Nồng độ FSH tăng nhiều hơn và E2 giảm nhiều hơn 

so với mô hình dạng uống cho thấy mức độ ảnh hưởng đến hoocmon của mô hình 

tiêm cao hơn. Như vậy cho thấy trên mô hình dạng tiêm TG gây suy giảm chức 

năng buồng trứng đường tiêm TG vào trong máu là lượng cố định, còn đường uống 

TG do ảnh hưởng sự hấp thu qua đường uống nên không có sự đồng đều. Ngoài ra 

trên mô hình dạng tiêm TG gây suy giảm chức năng buồng trứng có thêm bước tiến 

mới đánh giá trên mô bệnh học nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng chuột 

đánh giá biểu hiện của protein Notch1, là protein thuộc con đường tín hiệu Notch1 

có vai trò quan trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách điều hòa sự 

tăng sinh, biệt hóa và tự chết (apoptosis) của các tế bào. Kết quả cho thấy ở lô mô 

hình có sự biến đổi rõ rệt với việc giảm rõ rệt biểu hiện của protein Notch1 so với ở 

lô chứng. Đây là bước tiến mới giúp cho quá trình đánh giá mức độ SGCNBT và 

đánh giá tác dụng của thuốc điều trị trên mô hình gây SGCNBT. 

Nhóm nghiên cứu đã xây dựng thành công, đã tạo ra được mô hình gây suy 

giảm chức năng buồng trứng tốt hơn, mức độ suy tốt hơn và đồng đều hơn, đồng 

thời phát hiện ra cơ chế protein Notch1 trên hóa mô miễn dịch để thêm cơ chế đánh 

giá mức độ suy giảm buồng trứng của chuột. Chính vì thế phương pháp gây suy 

giảm chức năng buồng trứng bằng đường tiêm được nhiều tác giả trên thế thới 

khuyên dùng [72][80]. 

4.1.2. Đánh giá chu kỳ động dục của chuột bằng phương pháp quan sát trực 

quan và phiến đồ âm đạo. 

Biểu hiện nội tiết của động vật thí nghiệm được xác định bằng ước tính chu 

kỳ động dục, được đánh giá thông qua phương pháp quan sát trực quan cơ quan sinh 

dục của chuột kết hợp làm phiến đồ âm đạo.  

Chu kỳ động dục bình thường của chuột là 4 - 5 ngày, nếu trên 5 ngày hoặc 

dưới 4 ngày là bất thường. Đánh giá chu kỳ động dục của chuột trong thời gian 21 
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ngày cuối của giai đoạn gây suy buồng trứng. Tỷ lệ bất thường của chu kỳ động dục 

và tần số động dục được phân tích.  

Phương pháp quan sát trực quan cơ quan sinh dục của chuột, ban đầu khó 

đánh giá và mất thời gian. Quan sát trực quan bộ phận sinh dục dựa vào quan sát 

màu sắc, hình thái, độ đóng mở của lỗ âm đạo; lỗ âm đạo nhỏ và đóng, âm đạo 

không sưng là giai đoạn không động dục; lỗ âm đạo mở rộng, mô sưng, hồng, ẩm là 

giai đoạn trước động dục; lỗ âm đạo mở rộng, âm đạo ít hồng hơn, ít ẩm hơn và ít 

sưng hơn là giai đoạn động dục; lỗ âm đạo không mở rộng, âm đạo không sưng, có 

thể nhìn thấy mảnh tế bào trắng là giai đoạn hậu động dục. Theo Shannon L. Byers 

và cộng sự nếu một nghiên cứu viên được huấn luyện tốt quan sát 100 chuột cái có 

thể đánh giá được các giai đoạn động dục của chuột trong 10- 15 phút mà không 

cần thiết bị gì, là một phương pháp đơn giản, dễ học. Nhược điểm của phương pháp 

trực quan là có sự thiên lệch và có thể nhầm lẫn do sự quan sát sơ sài của nghiên 

cứu viên trong quan sát. Trong quan sát trực quan bằng mắt thường có thể xác định 

được các giai đoạn động dục và không động dục của chuột, nhưng các giai đoạn 

trước động dục và chuyển tiếp giữa các giai đoạn sẽ khó xác định bằng phương 

pháp này [82][83].  

Phương pháp phết phiến đồ âm đạo dùng pipep pasteur nhựa 1ml bơm 1-2 giọt 

nước muối sinh lý vào âm đạo chuột, thực hiện động tác hút ra hút vào vài lần, hút 

nước muối sinh lý trong âm đạo chuột, cố định bằng cồn và nhuộm giêm sa phết âm 

đạo, soi phết âm đạo dưới kính hiển vi VK100. Dựa vào quan sát sự có mặt của các 

tế bào bạch cầu, tế bào mô vảy sừng hóa và tế bào có nhân để xác định giai đoạn 

động dục của chuột. 

- Giai đoạn không động dục hàm lượng oestrogen rất thấp, hàm lượng 

progesteron cao, tế bào biểu mô sừng hóa ít, niêm mạc tử cung mỏng, tế bào bạch 

cầu nhiều giúp ngăn chặn sự lây nhiễm của vi sinh vật do giảm glycogen. Lúc này 

trên phết phiến đồ âm đạo chủ yếu là sự có mặt của tế bào bạch cầu đa nhân và một 

ít tế bào biểu mô. 

- Giai đoạn trước động dục bắt đầu tiết ra estrogen, nhưng trong xét nghiệm thì 

hàm lượng estrogen còn thấp, sự kích thích biểu mô âm đạo cũng ít hơn, do đó sự 

tăng sinh của các tế bào biểu mô âm đạo chậm, các tế bào biểu mô âm đạo thường 
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có hình bầu dục hoặc gần tròn điển hình bởi sự xuất hiện chủ yếu các tế bào có nhân 

và một vài tế bào biểu mô. 

- Giai đoạn động dục hàm lượng estrogen trong máu đạt đỉnh điểm, estrogen 

có thể kích thích biểu mô âm đạo dày lên, tế bào phát triển nhanh chóng, trở nên lớn 

và phẳng, và các khối to, đa giác, có góc tù, các ô liên kết lỏng lẻo với nhau dễ rơi 

ra; dưới tác dụng của oestrogen, trong tế bào biểu mô nhiều glycogen xuất hiện; sau 

khi các tế bào rụng đi, glycogen ở trong âm đạo Lactobacillus phân hủy thành axit 

lactic, làm cho dịch âm đạo có tính axit Và ức chế sự phát triển của vi sinh vật nên 

giai đoạn này chủ yếu là các tế bào biểu mô vảy sừng hóa. 

- Giai đoạn hậu động dục là giai đoạn nghỉ ngơi trong chu kỳ động dục nên chủ yếu 

là các tế bào biểu mô vảy sừng hóa và một vài tế bào bạch cầu đa nhân.  

Bốn giai đoạn của chu kỳ động dục chuột là một quá trình diễn ra liên tục và 

thay đổi giữa các tế bào theo chu kỳ. Có thể thấy sự thay đổi về cấu trúc, hình thái 

của tế bào trong niêm mạc âm đạo trong chu kỳ động dục chuột chủ yếu chịu tác 

động của sự thay đổi estrogen, do đó phương pháp phết phiến đồ âm đạo là phương 

pháp ưu việt trong quá trình đánh giá và phân biệt chính xác từng giai đoạn của chu 

kỳ động dục chuột [82][83]. Tuy nhiên phương pháp còn một số hạn chế như thời 

gian quy trình đọc phiến đồ âm đạo lâu, mất thời gian, cần các thiết bị chuyên dụng 

và đòi hỏi kỹ thuật chính xác, việc bơm rửa âm đạo chuột liên tục trong thời gian kéo 

dài cũng gây kích thích vùng âm đạo gây hiện tượng mang thai giả, gây tress trên 

chuột và kích ứng âm đạo gây viêm dẫn đến khi phết phiến đồ âm đạo có bạch cầu và 

tế bào khác dễ gây nhầm lẫn trong quan sát và xác định giai đoạn chu kỳ động dục 

[82][83].  

Cho nên để đánh giá chu kỳ động dục của chuột một cách chính xác, khách 

quan cần kết hợp giữa 2 phương pháp quan sát trực quan bộ phận sinh dục của 

chuột và phương pháp phết phiến đồ âm đạo để giúp cho quá trình đánh giá và phân 

biệt chính xác giai đoạn của chu kỳ động dục chuột.  

4.2. Bàn luận về hiệu quả của bài thuốc HV trên tử cung, buồng trứng chuột bị 

gây suy giảm chức năng buồng trứng bằng TG tiêm dƣới da 

 Một phụ nữ được gọi là suy buồng trứng sớm khi tuổi nhỏ 40 và có bộ ba tiêu 
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chuẩn: thiểu kinh hoặc vô kinh trên 4 tháng, FSH tăng cao và E2 giảm. Như vậy 

triệu chứng lâm sàng nổi bật, dễ nhận biết và là triệu chứng để bệnh nhân đến khám 

bệnh là triệu chứng thiểu kinh, vô kinh. Điều này hoàn toàn tương đồng với YHCT. 

Trong y học cổ truyền không có bệnh danh suy giảm chức năng buồng trứng, bệnh 

danh thuộc phạm vi chứng thiểu kinh, bế kinh, vô sinh... Trong “ Tố vấn. Thượng 

cổ thiên chân luận”, “ Phó thanh chủ nữ khoa” có viết : “ nữ tử nhị thất, thiên quý 

đến, nhân mạch thông, mạch thái xung thịnh, sau thời kỳ kinh nguyệt, tắc có con.... 

thất thất nhân mạch hư, mạch thái xung hư, thiên quý suy, địa đạo bất năng, tắc hình 

hoài mà vô tử giả” [25]. Cho thấy quá trình sinh trưởng, phát dục đến khi hư lão của 

nữ giới là chức năng sinh lý là kinh nguyệt và sinh sản. Nguyên nhân gây bệnh rất 

phức tạp, đến nay nhà nghiên cứu và y gia cho rằng nguyên nhân gây bệnh 

SBCNBT chủ yếu là do thận. Trong “ Tố Vấn. Âm dương ứng tượng đại luận” có 

ghi: “ thận khí thịnh, nguyệt kinh thủy, thận khí suy, nguyệt kinh kiệt.” [26] “ Phó 

thanh chủ nữ khoa” viết: “ Kinh thủy xuất chư thận, kinh bản dư thận” [25]. Hai tác 

phẩm đều chỉ ra rõ tác dụng quan trọng của thận trong việc sản sinh ra kinh nguyệt. 

Thận tàng tinh, chủ sinh dục, nữ tử 2 7, thận khí thực, thiên quý thịnh, kinh nguyệt 

đến, thận chỉ đạo và quyết định việc sản sinh kinh nguyệt. Nếu bẩm tố tiên thiên bất 

túc, hậu thiên sinh hoạt quá độ sinh sản quá nhiều lần hoặc mắc trọng bệnh, bệnh 

mạn tính, đều có thể dẫn đến thận suy mà ảnh hưởng đến xung nhâm, chủ yếu do 

thận tinh hư, thận khí bất cố, thận âm hư và thận dương hư. Nếu thận tinh hư, thiên 

quý kiệt sớm, không thể ra đúng thời gian, xung nhâm bất thịnh, huyết hải không 

đầy đủ, không có máu để ra, có thể dẫn đến bế kinh hoặc vô sinh. Nếu thận khí suy, 

mất đi chức trách tàng giữ, xung nhâm bất cố, tử cung tàng tiết bất thường, kinh 

nguyệt ra rất nhiều, lâu ngày hao tổn tinh huyết, có thể dẫn đến mãn kinh sớm, hoặc 

vô sinh, như trong “Thánh tề tổng luận” có viết : “người mà vô sinh, do xung nhâm 

bất túc, thận khí hư hàn.” Thận âm là cơ sở âm dịch của toàn cơ thể, nếu thận âm 

bất túc, tinh huyết sinh hóa thất thường, vật chất cơ bản thiếu hụt, âm dương chuyển 

hóa bất lợi, tinh noãn bài xuất thất thường, lâm sàng có thể xuất hiện kinh nguyệt 

sau kỳ, bế kinh, vô sinh. Tỳ mất kiện vận, thủy dịch vận hóa thất thường, lâu ngày 
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tích hóa đàm thành ẩm, trở trệ khí cơ, khí huyết vận hành không thông sướng, tử 

cung tàng tiết thất trách, dẫn đến kinh nguyệt lượng ít, thậm chí bế kinh [29],[30].  

Lý luận trung y cho rằng can chủ sơ tiết, kỳ dung thuộc dương, vừa chủ tàng 

huyết, kỳ thể thuộc âm, có chức năng điều tiết thời kỳ kinh nguyệt và lượng 

kinh…vừa có tác dụng tàng huyết dịch, điều tiết lưu lượng huyết và phòng ngừa 

xuất huyết.  

Diệp Thiên Thổ có viết: “nữ tử lấy can làm tiên”. Can là huyết hải, huyết hải 

khi đầy đủ, tàng huyết dịch trong cơ thể đầu đủ thì kinh nguyệt đến đúng thời kỳ, 

lượng kinh nguyệt đầy đủ. Can thận tinh huyết đồng nguồn, thận tang tinh, can tang 

huyết. Tinh huyết đồng nguồn mà hỗ sinh, là vật chất cơ bản của kinh nguyệt. Can 

chủ sơ tiết, can chủ đóng tàng, cùng điều tiết tử cung. Chức năng sơ tiết của can có 

sự trợ giúp của thận tinh, mà thận tinh chủ sinh sản dựa vào sinh hóa can huyết để 

bổ sinh tinh. Can là bản của mạch xung, điều tiết phân bố lượng huyết qua chức 

năng điều tiết huyết hải trên cơ thể. Lịch sử trung y nhấn mạnh nguyên nhân điều 

tiết tình trí trong bệnh lý phụ khoa. Cùng với góc độ Phụ nữ trong cuộc sống xã hội 

hiện đại, áp lực xã hội ngày càng gia tăng, tinh thần căng thẳng trong thời gian dài, 

u uất làm ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khỏe, tâm sinh lý nữ sinh. Theo y học 

hiện đại vai trò hệ thống nội tiết do “trục dưới đồi - tuyến yên - buồng trứng” , mà 

hệ thống thần kinh với hệ thống sinh sản có mỗi quan hệ mật thiết với nhau. 

SGCNBT thường do tinh thần u uất trong thời gian dài hoặc tinh thần đột nhiên bị 

kích động đột ngột. Tình chí nội thương, cơ khí uất kết nghịch loạn, can khí mất sơ 

tiết, làm khí uất lâu ngày hóa hỏa, khí huyết không lưu thông, làm khí huyết hư, 

không thế vinh thận bổ tinh, tư dưỡng xung nhâm, hạ dưỡng bào cung bào mạch, 

huyết hải không hư, dẫn đến kinh huyết lúc có lúc không, hình thành suy giảm chức 

năng buồng trứng; Với tư duy can mất sơ tiết làm khắc tỳ, làm tỳ mất khả năng vận 

hóa, (mà tỳ có chức năng vận hóa thủy cốc sinh khí huyết) làm cho huyết kinh vô 

chủ, huyết hải hư không dẫn suy giảm chức năng buồng trứng ; Can với thận có mối 

quan hệ mẹ con, con bị tổn thương tắc ích kỳ mẫu khí, không thể tự dưỡng, tổn 

thương mạch xung nhâm, huyết hải hư, kinh thủy khó sinh, dẫn đến suy giảm chức 

năng buồng trứng. 
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Bài thuốc nghiên cứu HV là bài thuốc "Dật kinh thang" gia thêm 3 vị thuốc 

Câu kỷ tử, Thỏ ty tử và Tỏa dương. Bài thuốc HV có tác dụng: Bổ thận, bổ khí kiện 

tỳ, tán uất. Nên nhóm nghiên cứu đã tiến hành đánh giá tác dụng điều trị bài thuốc 

HV tren mô hình suy giảm chức năng buồng trứng chuột nhắt.  

Trên cơ sở mô hình chuẩn gây suy giảm chức năng buồng trứng bằng 

Trippetgium glycoside (TG) tiêm dưới da đã đánh giá tác dụng bài thuốc HV liều 

51.84g dược liệu/kg/ngày và liều 103.68g dược liệu/kg/ngày hai mức độ điều trị. 

Các kết quả về cơ bản tương đồng với kết quả nghiên cứu của tác giả Vũ Thanh 

Tuyền sau 20 ngày dùng thuốc HV với liều điều trị 51,84g dược liệu/kg/ngày và 

liều 103,68g dược liệu/kg/ngày làm phục hồi rối loạn hormon FSH và E2 huyết 

thanh của chuột, phục hồi khối tử cung, buồng trứng bị teo nhỏ do tiêm TG dưới 

da, làm phục hồi biến đổi mô bệnh học buồng trứng, tử cung [7]. Càng khẳng định 

hiệu quả điều trị của bài thuốc HV trong điều trị suy giảm chức năng buồng trứng. 

Trong nghiên cứu này nhóm nghiên cứu có bước đánh giá so sánh với thuốc tham 

chiếu 17 - beta estradiol 60 µg/kg/day + micronized progesteron 24 mg/kg/ngày kết 

quả cho thấy tác dụng điều trị của bài thuốc HV là tương đương với lô thuốc tham 

chiếu. Những bằng chứng có giá trị càng khẳng định hiệu quả của bài thuốc HV 

trong điều trị suy giảm chức năng buồng trứng trên mô hình chuột nhắt gây suy 

giảm chức năng buồng trứng bằng TG đường tiêm. 

Kết quả nhóm nghiên cứu tương đồng với kết quả nghiên cứu của You fang 

và cộng sự nghiên cứu tác dụng của bải thuốc điều kinh trợ sản trên mô hình gây 

suy giảm chức năng buồng trứng của chuột. Kết quả sau điều trị lô thuốc tham 

chiếu và lô điều trị thuốc điều kinh trợ sản làm khôi phục chỉ số huyết thanh FSH, 

LH giảm so lô mô hình, chỉ số E2 , AMH tăng cao hơn so lô chứng (p< 0,01); chỉ 

số buồng trứng, tử cung lô tham chiếu và lô dùng thuốc điều kinh trợ sản tăng cao 

hơn so lô mô hình (p< 0,05); lô tham chiếu và lô dùng thuốc điều kinh trợ sản mô 

bệnh học buồng trứng của chuột ở lô mô hình có sự biến đổi rõ rệt với việc giảm 

các nang trứng phát triển và giảm các hoàng thể, so với chuột ở lô chứng; lô thuốc 

tham chiếu và lô dùng thuốc điều kinh trợ sản mô bệnh học tử cung của chuột ở lô 

mô hình cho thấy có biểu hiện nội mạc tử cung mỏng hơn và giảm các tuyến khi so 
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sánh với lô chứng. Cho thấy phương điều kinh trợ sản với tác dụng bổ thận, sơ can 

giải uất có tác dụng bảo vệ, phục hồi buồng trứng, tử cung tuy nhiên chưa thể phục 

hồi lại như ban đầu, góp phần hỗ trợ điều trị vô sinh và IVF [84].  

Kết quả nghiên cứu tương đồng với nghiên cứu của Li Cheng Ting (2014) và 

cộng sự đánh giá tác dụng bài thuốc bổ thận hoạt huyết trên mô hình thực nghiệm gây 

suy giảm chức năng buồng trứng bằng TG. Kết quả nghiên cứu sau thời gian dùng 

phương bổ thận hoạt huyết làm giảm thiểu tác nhân ảnh hưởng đến buồng trứng do TG, 

làm giảm chỉ số huyết thanh FSH, tăng chỉ số E2, phục hồi tế bào miễn dịch IL2, chỉ số 

buồng trứng phục hồi so lô mô hình, tăng cao hoạt động của tế bài TNF-α buồng trứng; 

Hiệu quả điều trị của bài thuốc bổ thận hoạt huyết với pháp bổ thận hoạt huyết ưu việt 

hơn phương lục vị địa hoàng thang với pháp bổ thận cải thiện chức năng buồng trứng, 

hạn chế tổn thương buồng trứng.  

Kết quả các nghiên cứu mà hai tác giả trên cho thấy trên cùng mô hình gây giảm 

chức năng buồng trứng bằng TG cho thấy hiệu quả như nhau, kết quả tương đồng, có 

những bằng chứng chung về khoa học trên thế giới đã có nghiên cứu và đánh giá hiệu 

quả điều trị và hiệu quả trong phục hồi buồng trứng. Về mặt cấu trúc bài thuốc tác giả 

nghiên cứu có một số thành phần giống nhau và một số thành phần khác nhau, cho thấy 

tính năng điều trị tương đồng với bài thuốc HV mà nhóm nghiên cứu sử dụng. Càng 

khẳng định định hướng nhóm nghiên cứu là đúng [85]. 

Bài thuốc HV với tác dụng Bổ thận, bổ ích kiện tỳ, tán uất với các thành phần 

vị thuốc: Thục địa 35g, Hoài sơn 20g, Bạch truật 25g, Bạch thược 15g, Mẫu đơn bì 

08g, Nhân sâm 07g, Sài hồ 08g, Táo nhân 08g, Đương quy 20g, Sa sâm 15g, Đỗ 

trọng 08g, Cẩu Kỷ tử 20g, Thỏ ty tử 15g và Tỏa dương 12g. Trong đó Thục địa làm 

quân dược có tác dụng bổ thận, ích tinh, tác dụng dược lý: Cường tim, lợi niệu, 

giảm glucose máu, tăng bạch cầu, tăng cường miễn dịch. Có nhiều nghiên cứu đã 

cho thấy thục địa có tác dụng làm hạ chỉ số huyết thanh E2 và giảm quá trình suy 

buồng trứng [39]; nhân sâm, đương quy làm thần dược có tác dụng kiện tỳ dưỡng 

huyết, bổ huyết ; bạch truật, hoài sơn, sa sâm làm tá dược hỗ trợ tăng tác dụng cho 

kiện tỳ, đỗ trọng, kỳ tử làm tá dược hỗ trợ bổ thận, kỳ tử có Tác dụng dược lý: có 

tác dụng điều tiết dưới đồi - tuyến yên - buồng trứng làm giảm triệu chứng suy giảm 
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chức năng buồng trứng [50]; toan táo nhân, sài hồ, bạch thược, mẫu đơn bì làm sứ 

dược giải khí uất trong tâm cân vừa tán uất trong huyết phần, sa sâm bổ ích phế khí, 

dưỡng âm phế vị. Kết hợp thỏ ty tử, tỏa dương làm tăng tác dụng bổ thận ích tinh.  

Bài thuốc với sự kết hợp 14 vị thuốc có tác dụng bổ thận, bổ khí kiện tỳ, tán uất. có 

nhiều nghiên cứu cho thấy cho chuột uống nước sắc của Thỏ ty tử ngày 2 lần trong 

5 ngày làm tăng trọng lượng của tuyến yên, buồng trứng và tử cung chuột, nhưng 

LH không theo đổi rõ rệt, FSH không thay đổi, ngoài ra nó còn có tác dụng tăng tạo 

máu, đề phòng thiếu máu cơ tim và điều hòa hoạt động trục dưới đồi- tuyến yên- 

buồng trứng [51]. Bài thuốc "Dật kinh thang" là bài thuốc được được trích trong 

quyển "Biện chứng kỳ văn" có tác dụng đại bổ thận, bổ khí kiện tỳ, tán uất 3 kinh 

tâm, can, tỳ đã được sử dụng từ rất lâu đời để sử dụng điều trị chứng rối loạn kinh 

nguyệt, đặc biệt là chứng bế kinh [5]. Trong “Phó thanh chủ nữ khoa” của các y gia 

phụ khoa hậu thế có bài điều trị “mất kinh sớm” dùng phương thuốc ích kinh thang 

để điều trị [25]. Trên nghiên cứu ứng dụng lâm sàng năm 2010 Thoát Trường Vũ và 

Kim Lệ Quân dùng “Dật kinh thang” gia vị điều trị chứng thiểu kinh trên 25 bệnh 

nhân từ năm 2005 đến 2007 cho thấy đạt hiệu quả tốt trên 18 bệnh nhân sau 1 đợt 

điều trị, đạt hiệu quả tốt trên 5 bệnh nhân sau 2 đợt điều trị và đạt hiệu quả khá trên 

2 bệnh nhân. Năm 2011 Đổng Nhan Thóa và Trần Hội Thắng cũng nghiêm cứu  

‟Dật kinh thang điều trị bế kinh” trên 7 bệnh nhân có thời gian bế kinh lâu nhất là 

20 tháng, ngắn nhất là 7 tháng, trong đó có 5 bệnh nhân điều trị y học hiện đại 

không có kết quả, kết quả nghiên cứu sau 10 ngày uống thuốc các triệu chứng của 

bệnh nhân cải thiện, sau 2 tháng bệnh nhân đã có kinh nguyệt trở lại.  

Bài thuốc HV có tác dụng bổ thận, bổ khí kiện tỳ, tán uất với phương pháp 

điều trị bắt buộc phải tán uất tâm can tỳ, hơn nữa phải đại bổ thận thủy và đại bổ 

khí của tâm can tỳ, thì tinh đầy đủ mà kinh thủy tự thông. Bài thuốc dùng điều trị 4 

kinh tâm can tỳ thận. Diệu ở bổ mà thông, tán mà khai; thường chỉ bổ thì gây uất 

bất khai mà sinh hỏa, chỉ tán thì khí suy mà hao tinh, nếu chủ dùng pháp công kiên, 

thuốc cay nóng mà không hành, không bổ mà gây tổn hại. Chính vì sự diệu trong 

pháp điều trị của bài thuốc HV liều 51,84g dược liệu/kg/ngày và liều 103,68g dược 

liệu/ kg/ ngày, uống trong 20 ngày, đã thể hiện hiệu quả điều trị trên chuột nhắt cái 
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suy buồng trứng do tiêm TG: Làm giảm rõ các biểu hiện rối loạn chu kỳ động dục 

ở chuột suy buồng trứng: tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường giảm so với lô mô hình 

(p < 0,01), tần số chu kỳ động dục tăng so với lô mô hình (p < 0,05), hồi phục về 

mức tương đương so với lô chứng sinh lý (p > 0,05). Làm giảm nồng độ FSH, tăng 

nồng độ E2 huyết thanh chuột so với lô mô hình (p < 0,05). Làm hồi phục khối 

lượng tử cung và buồng trứng bị teo nhỏ do TG, thể hiện qua chỉ số tử cung và chỉ 

số buồng trứng tăng (p < 0,05) so với lô mô hình. Làm hồi phục sự biến đổi mô 

bệnh học buồng trứng, và mô bệnh học tử cung so với lô mô hình. Làm tăng rõ rệt 

biểu hiện của protein Notch1 trên tiêu bản nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng 

trứng chuột so với ở lô mô hình, tuy nhiên vẫn còn giảm hơn so với lô chứng. Hiệu 

quả điều trị của 2 liều như nhau không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 

4.3. Bàn luận về tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV trên mô hình chuột gây suy 

buồng trứng bằng TG tiêm dƣới da 

So sánh kết quả nghiên cứu đánh giá tác dụng bảo vệ của bài thuốc HV 

và hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của bài thuốc HV trên mô 

hình chuột gây suy buồng trứng bằng TG tiêm dƣới da.  

Theo kết quả đánh giá chu kỳ động dục của chuột sau khi dùng thuốc HV 

liên tục 20 ngày tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường của chuột trên mô hình đánh giá 

tác dụng bảo vệ lô dùng thuốc liều 1 giảm so lô mô hình là 42% và lô liều 2 giảm so 

lô mô hình là 54 % và mô hình đánh giá tác dụng điều trị sau khi dùng thuốc 20 ngày 

lô trị 1 là 61,75 ± 9,96 % giảm so lô mô hình là 29% và lô trị 2 là 56,89  ± 10,12 % 

giảm hơn so lô mô hình là 34 %; cho trên mô hình bảo vệ làm giảm chu kỳ động dục 

bất thường của chuột cao hơn so mô hình điều trị giảm ở 2 liều từ 42- 54%. 

Tần số chu kỳ động dục của chuột ở mô hình bảo vệ và điều trị ở các lô dùng 

thuốc làm phục về tương đương với lô chứng (p>0,05) tuy nhiên trên mô hình bảo 

vệ trị 1 phục hồi 91% so lô chứng và trị 2 phục hồi về 100% so lô chứng, và mô 

hình điều trị 1 phục hồi 84% so lô chứng và trị 2 phục hồi 86% so lô chứng cho 

thấy hiệu quả bảo vệ của bài thuốc HV cao hơn so với mô hình bảo vệ. 

Chuột ở các lô dùng thuốc (lô 3, lô 4) ở hai mô hình  có nồng độ FSH giảm, 

nồng độ E2 tăng so với lô mô hình với p< 0,05. Tuy nhiên ở mô hình bảo vệ chỉ số 

FSH lô trị 1 giảm so lô mô hình là 21,98%, lô trị 2 giảm so lô mô hình là 
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23,8%,giảm nhiều hơn so mô hình điều trị lô trị 1 17%, lô trị 2 giảm 17,9 % so lô 

mô hình. Trên mô hình bảo vệ lô trị 2 giảm nồng độ FSH và tăng E2 về mức tương 

đương so với lô chứng (p>0,05). Như vậy thuốc ‟HV” cho chuột uống có tác dụng 

làm hồi phục sự rối loạn hormon FSH và E2 ở các chuột gây suy buồng trứng bằng 

TG và lô trị 2 liều 103,68g dược liệu/ kg/ ngày phục hồi về tương đương với lô 

chứng. 

Các chuột ở lô dùng thuốc của 2 mô hình chỉ số buồng trứng và chỉ số tử 

cung tăng so với lô mô hình với p< 0,05. Như vậy cao lỏng ‟HV” cho chuột uống 

đã làm hồi phục khối lượng tử cung và buồng trứng bị teo nhỏ do TG.  

Nhưng sự hồi phục ở mô hình bảo vệ cao hơn với lô trị 2 chỉ số buồng trứng 

phục hồi tương đương với lô chứng (p>0,05) và chỉ số tử cung ở 2 lô dùng thuốc 

phục hồi tương đương so với lô chứng (p4,3-1 > 0,05) trong khi sự phục hồi chỉ số 

buồng trứng và chỉ số tử cung của mô hình điều trị chưa trở về mức tương đương so 

với lô chứng (p4,5 -1< 0,05). 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy bài thuốc HV với liều 51.84g dược liệu/kg/ngày, 

liều 103.68g dược liệu/kg/ngày có tác hiệu quả trong điều trị và bảo vệ trên mô hình 

gây suy buồng trứng bằng tiêm TG dưới da làm phục hồi rối loạn hormon FSH và 

E2 huyết thanh của chuột, phục hồi khối tử cung, buồng trứng bị teo nhỏ do tiêm 

TG dưới da, làm phục hồi biến đổi mô bệnh học buồng trứng, tử cung, làm tăng rõ 

rệt biểu hiện của protein Notch 1. Sự phục hồi trên mô hình bảo vệ tăng hơn so mô 

hình điều trị, trên lô dùng liều 103.68g dược liệu/kg/ngày làm phục hồi rối loạn 

hormon FSH và E2 huyết thanh của chuột, phục hồi khối tử cung, buồng trứng bị 

teo nhỏ do tiêm TG dưới da, làm phục hồi biến đổi mô bệnh học buồng trứng, tử 

cung, làm tăng rõ rệt biểu hiện của protein Notch 1 tương đương với lô chứng với 

p>0,05 và tương đồng với lô dùng liều 51.84g dược liệu/kg/ngày (p>0,05). Với sự 

tác động liên tục của TG bằng đường tiêm trong 35 ngày (tương ứng với 7 chu kỳ 

sinh sản của chuột) là tác nhân ảnh hưởng rất mạnh gây suy buồng trứng mà nhóm 

nghiên cứu dùng bài thuốc HV liều 51.84g dược liệu/kg/ngày cho thấy kết quả bảo 

vệ và làm phục hồi rối loạn hormon FSH và E2 huyết thanh của chuột, phục hồi 

khối tử cung, buồng trứng bị teo nhỏ do tiêm TG dưới da, làm phục hồi biến đổi mô 

bệnh học buồng trứng, tử cung, làm tăng rõ rệt biểu hiện của protein Notch 1. Cho 
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thấy với những tác nhân gây suy giảm chức năng buồng trứng kém hơn thì bài 

thuốc HV với liều 51.84g dược liệu/kg/ngày có thể phục hồi chức năng buồng 

trứng về như bình thường.  

Cho nên nhóm nghiên cứu khuyến nghị nên dùng bài thuốc HV sớm để 

phòng ngừa các tác nhân gây suy giảm chức năng buồng trứng sớm với liều 51.84g 

dược liệu/kg/ngày, với nhưng tác nhân gây suy giảm buồng trứng mạnh hơn thì nên 

dùng với liều 103.68g dược liệu/kg/ngày để tăng hiệu quả bảo vệ và phục hồi chức 

năng sinh lý của buồng trứng. Nhưng tính an toàn và sự tác động với Gen của bài 

thuốc HV còn chưa có nghiên cứu sâu. Nên cần thêm các nghiên cứu sâu hơn nữa 

đánh giá sự tác động, ảnh hưởng và tính an toàn của bải thuốc HV cũng như các 

nghiên cứu đánh giá tác dụng, hiệu quả điều trị và bảo vệ trên lâm sàng. 

Kết quả nghiên cứu tương đồng với kết quả nghiên cứu của Xu Wen jun và 

cộng sự dùng phương bổ thận điều xung bảo vệ TG gây SBCNBG trên chuột, kết 

quả nghiên cứu cho thấy bài thuốc bổ thận điều xung có hiệu quả ưu việt trong bảo 

vệ SGCNBT, làm giảm tổn thương buồng trứng, tỉ lệ bất thường chu kỳ động dục 

các lô dùng thuốc bảo vệ giảm hơn so lô chứng với p<0,05, chỉ số huyết thanh E2 ở 

các lô dùng thuốc tăng hơn so lô chứng với p<0,01, FSH, LH giảm so với lô chứng 

với p<0,05 [86]. 

Tương đồng với nghiên cứu đánh giá tác dụng của bài thuốc bổ thận hoạt huyết 

trên chuột gây SGCNBT bằng TG đường uống của  tác giả Li Cheng Ting và cộng sự; 

với 6 lô mỗi lô 8 chuột, kết quả cho thấy trên mô hình bảo vệ lô dùng thuốc bổ thận 

hoạt huyết liều thấp, trung bình, cao và lô dung thuốc lục vị địa hoàng thang cải thiện 

chỉ số buồng trứng, tử cung; làm giảm chỉ số huyết thanh FSH so với lô mô hình với 

p<0,001; lô dùng thuốc bổ thận hoạt huyết liều trung bình, liều cao và lô dùng lục vị 

địa hoàng thang làm tăng chỉ số E2 so với lô chứng với p<0,01,  p<0,05, p<0,01; lô 

dùng thuốc bổ thận hoạt huyết liều trung bình và cao làm tăng các nang trứng và hoàng 

thể, nội mạc tử cung dày hơn so lô chứng với p<0,05. Cho thấy phương thuốc bổ thận 

hoạt huyết và phương lục vị địa hoàng thang (bổ thận pháp) cải thiện chức năng buồng 

trứng, hạn chế tổn thương buồng trứng tử cung [85]. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Về tác dụng bảo vệ của cao lỏng bài thuốc HV trên chuột nhắt trắng suy 

giảm chức năng buồng trứng do tiêm TG. 

Bài thuốc HV liều 51,84g dược liệu/kg/ngày và liều 103,68g dược liệu/kg/ 

ngày, uống trong 35 ngày, đã thể hiện hiệu quả bảo vệ trên chuột nhắt cái suy 

buồng trứng do tiêm TG:  

- Làm giảm biểu hiện xù lông, mệt mỏi ở các chuột so với ở lô mô hình.  

- Làm giảm rõ các biểu hiện rối loạn chu kỳ động dục ở chuột suy buồng 

trứng: tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường giảm so với lô mô hình (p < 0,01), tuy 

nhiên chưa hồi phục về tương đương với lô chứng (p < 0,01); tần số chu kỳ động 

dục tăng so với lô mô hình (p < 0,01), hồi phục về mức tương đương so với lô 

chứng sinh lý (p > 0,05). 

- Làm giảm rõ sự rối loạn hormon FSH và E2 huyết thanh ở các chuột gây suy 

buồng trứng: làm giảm nồng độ FSH, tăng nồng độ E2 huyết thanh chuột so với lô 

mô hình (p < 0,05). Tuy nhiên sự hồi phục ở lô uống liều 51,84g dược liệu/kg/ngày 

chưa trở về mức tương đương so với lô chứng (p < 0,05), sự phục hồi ở lô liều 

103,68g dược liệu/kg/ngày trở về mức tương đương so với lô chứng (p>0,05). 

- Làm giảm rõ biểu hiện tổn thương tử cung và buồng trứng do TG, thể hiện qua chỉ số 

tử cung và chỉ số buồng trứng tăng (p < 0,01) so với lô mô hình, sự phục hồi trở về mức 

tương đương so với lô chứng (p>0,05); giảm tổn thương mô bệnh học buồng trứng (tăng 

các nang trứng phát triển và các hoàng thể) và tử cung (nội mạc tử cung dày hơn và 

tăng các tuyến) trên tiêu bản nhuộm HE, làm tăng biểu hiện của protein Notch1 (có vai 

trò quan trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách điều hòa sự tăng sinh, biệt 

hóa và tự chết của các tế bào) trên tiêu bản nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng.  

2. Kết luận về hiệu quả phục hồi chức năng buồng trứng của cao lỏng bài 

thuốc HV trên mô hình gây suy buồng trứng ở chuột nhắt cái do tiêm TG. 

Bài thuốc HV liều 51,84g dược liệu/ kg/ ngày và liều 103,68g dược liệu/ kg/ 

ngày, uống trong 20 ngày, đã thể hiện hiệu quả điều trị trên chuột nhắt cái suy 

buồng trứng do tiêm TG:  
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- Làm giảm biểu hiện xù lông, mệt mỏi ở các chuột so với ở lô mô hình.  

- Làm giảm rõ các biểu hiện rối loạn chu kỳ động dục ở chuột suy buồng 

trứng: tỷ lệ chu kỳ động dục bất thường giảm so với lô mô hình (p < 0,01), tuy 

nhiên chưa hồi phục về tương đương với lô chứng (p < 0,01); tần số chu kỳ động 

dục tăng so với lô mô hình (p < 0,05), hồi phục về mức tương đương so với lô 

chứng sinh lý (p > 0,05). 

- Làm hồi phục sự rối loạn hormon FSH và E2 huyết thanh ở các chuột gây 

suy buồng trứng: làm giảm nồng độ FSH, tăng nồng độ E2 huyết thanh chuột so với 

lô mô hình (p < 0,05). Tuy nhiên sự hồi phục chưa trở về mức tương đương so với 

lô chứng (p < 0,05).   

- Làm hồi phục khối lượng tử cung và buồng trứng bị teo nhỏ do TG, thể hiện 

qua chỉ số tử cung và chỉ số buồng trứng tăng (p < 0,05) so với lô mô hình. Tuy 

nhiên sự hồi phục chưa trở về mức tương đương so với lô chứng (p < 0,05).   

- Làm hồi phục sự biến đổi mô bệnh học buồng trứng (tăng các nang trứng 

phát triển và các hoàng thể), và mô bệnh học tử cung (nội mạc tử cung dày hơn và 

tăng các tuyến) so với lô mô hình. Tuy nhiên sự hồi phục chưa trở về mức tương 

đương so với lô chứng.   

- Làm tăng rõ rệt biểu hiện của protein Notch1 (là protein thuộc con đường tín 

hiệu Notch1 có vai trò quan trọng trong phát triển và cân bằng nội mô bằng cách 

điều hòa sự tăng sinh, biệt hóa và tự chết (apoptosis) của các tế bào) trên tiêu bản 

nhuộm hóa mô miễn dịch của buồng trứng chuột so với ở lô mô hình, tuy nhiên vẫn 

còn giảm hơn so với lô chứng.  

Các tác dụng này cao lỏng HV tương đương so với thuốc tham chiếu 17 - 

beta estradiol 60 µg/kg/day + micronized progesteron 24 mg/kg/ngày.  
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Kết quả nghiên cứu cho thấy cao lỏng bài thuốc HV thể hiện rõ tác dụng bảo 

vệ và điều trị suy buồng trứng trên mô hình thực nghiệm. Nghiên cứu trước đó cũng 

cho thấy cao lỏng bài thuốc HV an toàn trong đánh giá độc tính cấp và bán trường 

diễn. Từ các kết quả có được, chúng tôi xin kiến nghị: 

- Đánh giá sâu thêm về tính an toàn trên sinh sản và trên nhiễm sắc thể của 

bài thuốc. 

- Đánh giá tính an toàn và hiệu quả của bài thuốc trên lâm sàng.  
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