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LOI CAM ON

Hoan thanh ludn van nay, véi tat ca long kinh trong va biét on sdu
Sdc, t6i xin dwoc Quri 101 cam on dén Pang iy, Ban Gidam déc, Phong dao
tao Sau Dai hoc, cac B mdn, Khoa phong Hoc vién Y diroc hoc cé truyén
Viét Nam, la noi truc tiép ddao tqo VA tdn tinh givip d& t6i trong qué trinh
hoc tdp, nghién ciu dé hoan thanh ludn van.

T6i Xin bay té 1ong kinh trong va biét on sdu sac téi PGS.TS. Lé Thi
Thanh Nhan, nguoi thay hwéng dan luén theo sdt, thirong xuyén givp dé,
cho tdi nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tdp, nghién citu
dé hoan thanh lugn van nay.

TOI xin tran trong cam on Ban Gidm doc, Bé mén Duoc ly — Hoc vién
Quan Y quan tam, tao diéu kién tot nhdt cho toi trong viéc nghién citu, thu
thdp, hoan thién sé liéu dé hodan thanh dé tai.

Téi xin dwoc quri loi cam on dén céc thay, cac cb trong Hgi dong
théng qua dé cwong ludn van da cho téi nhiéu y kién quy bau trong qua
trinh hoan thién ludn van nay.

Toi vO cing biét on gia dinh, ban be, anh chj em dong nghiép da déng
vién, givip dé toi suot qua trinh hoc tap, nghién cizu va hoan thanh lugn ven.

Mdc dit di c6 gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhing
thiéu sot; tac gia rat mong nhdn duwoc sw thdng cam, chi ddn, givip dé va dong
gop ¥ kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bé qudn Iy va cac
ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién

Nguyén Vin Hung



LOI CAM POAN

Luan vin nay do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc cua PGS.TS. Lé Thi Thanh Nhan. Céc sé liéu va théng tin trong
nghién cuu la hoan toan chinh xac, trung thuc va khach quan, da dugc xac
nhan va chap thuan cia co so noi nghién ctru. Cong trinh nay khong trang lap
Vi bat ky nghién ctru nao khac da duoc cong bé tai Viét Nam.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két

nay.

Ha Ngi, thang  nam 2020

Nguoi viét cam doan

Nguyén Vin Hung
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DANH MUC CHU VIET TAT
Adrenocorticotropic hormone- Noi tiét to vo thugng than
Alanin Trasamiase, Aspartate Trasamiase- Men gan
Bach cau, hong cau
Basic Fibroblast Growth Factor- Yéu té tang truong
nguyén bao soi
Tang san lanh tinh tuyén tién liét
Cong su
Dihydrotestosteron
Epithelial Growth Factor- Yéu t6 tang truong biéu bi
Follicle Stimulating Hormon- Noi tiét t6 kich thich nang
trang
Gonadotropin releasing hormon- Nai tiét t6 giai phong LH
va FSH
Insullin like Grow Factor- Yéu té ting truong giéng
Insullin
Prostate Specific Antigen- Khang nguyén dac hiéu cua
tuyén tién liét
Transforming Growth factor - Yéu t6 ting truéng chuyén
d6i béta
Tuyén tién liét

World Health Organization - T6 chirc y té thé gigi
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PAT VAN PE

Tang san lanh tinh tuyén tién liét (TSLTTLT) & mét trong nhitng
nguyén nhan hang dau gay ra tinh trang rdi loan tiéu tién. Pay 1a mot bénh
lanh tinh, it gay anh huéng dén tinh mang, nhung 4nh huong dén chat luong
cudc sdng. Bénh hay gip nhat & nam gidi trung nién va tang dan theo tudi

Cac nghién ctu cho thay, tai Hoa Ky mdi nam c6 tdi 1,2 triéu nguoi di
kham vé bénh nay, trong d6 c6 téi 400.000 ngudi phai can thiép, ty 1é mac
tang san lanh tinh tuyén tién liét & tudi 40 14 25 %, ¢ tudi 70 12 80% [1]. Tai
Phap, nam gii trén 50 tudi mac bénh chiém ty 1& 35-40%. Tai Thuy Dién c6
0,15% dan s6 mo tang san lanh tinh tuyén tién liét mdi nam [2]. O Viét Nam,
63,8% nam gidi trén 50 tudi mic bénh nay, trong 5 nam (1982- 1986), sb
bénh nhan phau thuat ting san lanh tinh tuyén tién liét chiém 11,8% tong s6
bénh nhan diéu tri phau thuat tiét niéu tai bénh vién Saint- Paul [3]. Theo diéu
tra caa Tran Bac Tho tai x4 Chu Phan, Mé Linh, Ha Noi ¢6 111 ngudi bi ting
san lanh tinh tuyén tién liét trong tong s6 196 nam gigi tir 50 tudi tra 1én dugc
kham chiém ty 1¢ 59,18%, bénh ting dan theo lta tudi, ty & tudi mac cao nhat
& ltra tudi tir 75 dén 79 tudi [4]. Hién nay, tudi tho dan sé ngay cang cao ciing
la mot trong nhitng nguyén nhan khién ty Ié nam gisi mac tang san lanh tinh
tuyén tién liét ciing ting theo.

Bénh nhan cam nhan duoc cac triéu chiing cua tang san lanh tinh tuyén
tién liét cha yéu ¢ giai doan sau cta bénh, khi da c6 rdi loan tiéu tién, anh
huong dén chat luong cudc song. Giai doan ndy néu khéng diéu tri tich cuc,
dung phac do s& gay nhiéu bién chimg nhu chén ép vao niéu dao va co bang
quang do sy ting vé kich thuéc, khdi lwong tuyén tién liét va ting truong luc
co tron; hau qua 1a gay nhiém trung duong niéu, séi bang quang, bi tiéu va

suy than cap [1].



Y hoc hién dai d3 c6 nhiéu phuong phap diéu trj ting san lanh tinh tuyén
tién liét, bang ca ndi khoa va ngoai khoa, véi nhitng hiéu qua nhat dinh. Tuy
nhién cac phuong phap nay déi khi con c6 nhitng tén tai nhu di ung thudc tay
y, hoac chdng chi dinh phau thuat [5].

Viét Nam véi ngudn dugc liéu phong phu, da dang cung véi vén ly
ludn co ban y hoc ¢ truyén viing chic duge luu truyén tir ngan doi xua, cac
thé hé sau dang ké thira va phat trién nhiing tinh tdy caa y hoc ¢ truyén.
“Tién liét HV” 1a bai thudc nghiém phuong ctua Lé Thi Thanh Nhan — Khoa
than - tiét niéu - Bénh Vién Tué Tinh, dugc xay dung trén co so bai “Ty giai
phan thanh am” két hop voi mot sb vi thude khac nhu Hoang ky, Ban ha ché,
Tran bi, Hoai son, Kim anh tr .... Bai thubc dugc s dung diéu tri hon 10
nam theo phuong phap ké don truyén thdng cho bénh nhan ting san lanh tinh
tuyén tién liét dat két qua tét. Tuy nhién, st dung thudc duéi dang cao long
theo phuong phap ké don va sac thubc truyén thong con nhiéu bat tién nhu
bao quan khé khin, bat cap cho nguoi st dung khi phai di chuyén...Vi vay,
chung toi da cai dang sir dung bai thubc dudi dang vién nang va cé tén 1
“Tién list HV”. Bé c6 thém co so khoa hoc, tinh an toan cho ngudi bénh sir
dung chang tdi tién hanh nghién ctru dé tai “Nghién cizu tac dung 18n hormon
va cdi thién dong tiéu cua vién nang tién liét HV trén chugt cong trang gay

ANy

ting san lanh tinh tuyén tién liér”, véi cac muc tiéu 1a:

1. Panh gia anh hudng cua vién Tién liét HV 1én cac hormon testosteron
va Dihydrotestosterone (DHT) trong méau va mé tuyén tién liét & chudt céng
tring gy tang san lanh tinh tuyén tién liét.

2. Panh gia tac dung gidn co tron ¢ bang quang va tac dung cai thién
dong tiéu cua vién Tién liét HV trén chudt cong trang gay tang san lanh tinh

tuyén tién liét & chuot cdng trang.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TANG SAN LANH TINH TUYEN TIEN LIET THEO Y HQC HIEN
DAI
1.1.1. Dich t& hec tiang san lanh tinh tuyén tién liét

Tang san lanh tinh tuyén tién liét 12 mot bénh 1y phd bién ¢ nam gisi 4o
tudi trung nién. Nhin chung, bénh Iy nay chiém ti 18 20% nam gi6i & do tudi
41 - 50, 50% & d6 tudi 51 - 60 va trén 90% khi > 80 tudi.

Tai My, khoang 70% nam gidi & tudi 60 - 69 va 80% nam gi6i trén 70
tudi bi tac dong boi tang san lanh tinh tuyén tién liét, ty 1é mac tang san lanh
tinh tuyén tién liét o tudi 40 14 25 %, & tudi 70 1a 80% [6].

Tai Phap, nam gidi trén 50 tudi mac bénh chiém ty & 35-40%. Tai Thuy
Pién c6 0,15% dan sé mo ting san lanh tinh tuyén tién liét mdi nam [2]. Tai
Trung Qudc, ting san lanh tinh tuyén tién liét & ngudi trén 50 tudi chiém
20%.

O Viét Nam, theo Tran Ptc Tho va Pd Thi Khanh Hy, trong diéu tra
1345 nam giéi trén 45 tudi, ti 16 mic ting san lanh tinh tuyén tién liét 1a
61,2% va ting dan theo Itra tudi [4].

1.1.2. Mt s6 khai niém vé ting san lanh tinh tuyén tién liét

Tuyén tién liét hinh dang nhu hat dé, hoic hinh non, det theo chiéu
trudc sau, nang khoang 20g (o tré so sinh, tuyén tién liét nang khoang 1g).
Tuyén ndm & trude chau hong bé, trén hoanh chau héng, gitra hai can co hau
mon, dudi bang quang, sau khdp mu, trudc truc trang va dinh chat vao day
bang quang va doan dau cua niéu dao nam, phan tuyén nim phia dudi sau
niéu dao to hon phan tuyén nam phia trén niéu dao [4], [6].

O nguoi trung nién, tuyén tién liét co kich thudc ngang gan day 1a 4cm,

day (chiéu trugc sau) 1a 2cm.
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Tang san lanh tinh tuyén tién liét 12 mot loai u lanh tinh, 1 sy ting san
va hinh thanh cac khéi tuyén chia yéu & viing chuyén tiép tuyén tién liet. Tur
dau tan cua nu 6ng tuyén tién liét ting san rd rang hon & ngudi tudi cao. Khéi
u tuyén phaét trién rong va to 1én, day IUi chén ép céac viing khac tao thanh vo

boc, bdc tach dé dang.

Bang Quang

Dong tiéu Dong tiéu

. A s
Tién Liét Tuyén TT'?‘n l;l'et
binh thuong U)zzhang
| Ni¢u Dao Ni¢u Dao

Hinh 1.1. Tuyén tién liét binh thuong va ting san.

1.1.3. Nguyén nhan, co ché sinh bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét

Nguyén nhan gay tang san lanh tinh tién liét tuyén dén nay con chua
dugc khang dinh rd rang nhung vi xuat hién & nhiing ngudi cao tudi va khi
tinh hoan con chtc ning nén da sé cac nha nghién ciu cho ring bénh phét
sinh do nhiing rdi loan vé noi tiét va tudi cao [7].
(1) Yéu té ngi tiét

Testosteron: Testosteron dugi xUc tdc cua men 5a - Reductase sé
chuyén thanh dihydrotestosteron (DHT) gan vao mang té bao tuyén tién liét
lam phan chia nhan té bao, gay tang sinh va phi dai tuyén tién liét.

Androgen: Cung véi Testosteron kiém soat su phét trién cua to chuc

tuyén tién liét. Trén thyc nghiém nudi cdy mo tuyén tién liét, ngudi ta nhan
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thiy chi cd sy phat trién t& bao khi c6 mat du 2 yéu to Testosteron va
Androgen.

Estrogen: Cung véi Androgen Kich thich truc tiép sy sinh truong cua
tuyén tién liét. Mat khac & dan 6ng trén 50 tudi ti 1& Testosteron/Estrogen co
su thay d6i, tir ¢6 1am ting ndng do nodi bao cia DHT dong thoi tac dong dén
Prolactin lam ting tiém luc cua Androgen dan dén ting sinh tuyén tién liét. 5
Gonadotropin releasing Hormone (GH), Lutenizing Hormone (LH),

Follicule Stimulating Hormone (FSH): Nhitng Hormone hudng sinh
duc tham gia kiém soét Testosteron trong co ché diéu hoa ngugc am tinh doi
Vi truc dudi doi - tuyén yén thay d6i ¢ nhimg ngudi dan éng trén 50 tudi va
co su lién quan taoi viée tang sinh TTL [8],[9].

(2) Yéu t6 ting trrong

Cac yéu t6 nay cd tac dung lam tang trudng cdc md soi, CAC md tuyén
lan can hop thanh cac nhan xo quanh niéu dao. C4c nhan phat trién lon dan,
tao thanh BPH. Céc yéu tb tang truong EGF, bFGF, IGF, VEGF c6 tinh kich
thich. Nguoc lai yéu td tang truong chuyén doi béta (TGF) c6 tac dung kim
hdm sy tang san cua tuyén tién liét [9].

(3) Hién tuwong chét theo chirong trinh

Pay 1a hién tuong c6 tinh di truyén cua cac té bao co nhan, 1a co ché
sinh Iy chu yéu @é duy tri sy hing dinh cia md tuyén binh thuong. Trong
bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét cac té bao biéu md tuyén tién liét can su
c6 mit ctia cac chat ting trudng dé ton tai. Khi thiéu cac chat nay hoac thiéu
androgen, c4c té bao biéu md tuyén tién liét s& chét theo chwong trinh.
Apoptosis giam nhiéu hon 1 tang sinh té bao thuong xay ra khi tuyén tién liét
tang san [10], [11], [12].



(4) Su twong tac cua ving biéu mo tuyén - mé dém

Qua trinh ting san tuyén tién liét 1a sy “thwc tinh” cta qué trinh hinh
thanh tuyén tién liét bao thai trong d6 ving mo dém tao ra sy phat trién té bao
biéu md
(5) Vai tro cua tudi

Tang san lanh tinh tuyén tién liét bat dau xuat hién & tudi trén 40 nhung
bénh nhan thudng cd triéu ching 1am sang ¢ tudi trén 55, véi dinh cao 65 —
75 [10],[11].[12].

1.1.4. Triéu chirng cia ting san lanh tinh tuyén tién liét
1.1.4.1. Triéu chuzng lam sang

(1) Triéu chimg co nang, gdm nhom céc triéu chung do kich thich va
nhém céc triéu ching do chén ép.

Cac triéu chang kich thich, do sy dap tng cua bang quang dbi Voi
chuéng ngai vat ¢ co bang quang, gom dai nhiéu lan, lic dau ban dém, co thé
gay mit ngu va sau la dai nhiéu 1an ban ngady, 1am can tro sinh hoat; Di dai
voi, khong nhin dugc, c6 khi dai son.

Cac triéu chuang do chén ép, gom dai kho, phai ran dai, ding lau méi
dai hét; Dai co tia nudce tiéu yéu va nhé, cé khi ra hai tia; Dai rét nudce tiéu vé
sau cung; Pai xong van con cam giac dai khong hét.

Trong giai doan ¢6 bién chung, con cd thé gap cac bién chang bi dai
hoan toan hoic bi dai khong hoan toan; Pai duc va dai bubt khi c6 nhidm
khuan; Dai ra mau, do s6i bang quang hay viém nhiém nang ¢ bang quang

(2) Triéu chang thyc thé

Tang san lanh tinh tuyén tién liét dugc phat hién trong tham kham 1am
sang nhu mot khéi u tron déu, nhin dan hoi, ddng nhét, khong dau, con rinh
gitra hay khdng so thdy, mat do dong déu, khdng c6 nhan ran, ranh gii rd rét

3]



1.1.4.2. Triéu chung cgn lam sang

(1) Xét nghiém sinh héa

Xét nghiém uré, creatinine mau va xét nghiém vi khuan, khang sinh do
nudc tiéu.

Xét nghiém PSA (prostate specific antigen). Thuong 1 gam md tién liét
tuyén ting san lanh tinh < 4ng/ml

(2) Siéu am, 1a xét nghiém can lam trudc khi phau thuat hay trong khi
theo ddi diéu tri ngoai khoa. Siéu am c6 dau do trong truc trang cho phép do
chinh xac khdi lugng u, phat hién cac diém giam am cia ung thu tuyén tién
liet. Ngoai ra, siéu am con gilp loai trir mot s6 bénh 1y khac cua hé than, tiét
niéu

(3) Tham kham niéu dong hoc, dé danh gia luu luong dong nudce tiéu
thong thuong luu luong nudce tiéu téi da & nam gidi 1a 15- 20 mi/s [10], [14],
[15].
1.1.5. Chan do4n
1.1.5.1. Chdn dodn xdc dinh

Chan doan xac dinh khi c6 cac hoi chung chén ép (Tiéu gap, tiéu nhiéu
1an), hoi ching kich thich (Tiéu kho phai ran, tia tiéu yéu), két hop tham truc
trang thay maot khéi tron déu, c6 tinh dan hoi, khong dau, mat do dong déu,
khong c6 nhan ran, ranh gidi rd rét, mém hoidc chic. Hoic siéu &m thay tuyén
tidn liét kich thudc tang > 25g, ranh gidi ro [6], [10], [11], [16], [17], [18].
1.1.5.2. Chdn dodn phan biét

Can chan doan phan biét khi co cac trudong hop sau:

(1) Tuyén tién liét to lac tham kham truc trang, can phan biét véi ung
thu tuyén tién liét va viém tuyén tién liét man tinh.

Ung thu tuyén tién liét c6 nhan ran, mat ranh gigi, can dinh lugng PSA,

kiém tra siéu &m (c6 ving giam am, ranh gigi vi pha hay, tdi tinh bi xam 1an),



chup X quang ving xuong chdu, thit lung; chup nhap nhay; sinh thiét ving
nghi van & tuyén tién liét.

Bénh nhan viém tuyén tién liét man tinh c6 tién st viém tuyén tién liét,
viém mao tinh hoan; thim truc trang tuyén tién liét to, dau, co chd ran.

(2) Tuyén tién liét binh thuong, gém co:

Hep niéu dao, xo ciing ¢6 bang quang thim kham niéu dao, chup niéu
dao, chup niéu dao ngugc dong, soi bang quang.

Néu khong co chudng ngai vat thi can can than kiém tra bang quang
than kinh, ung thu bang quang [10].

1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Piéu tri néi khoa

Ngay nay, viéc diéu tri noi khoa chu yéu duya trén viéc kiém soét hai
yéu té chinh gay rdi loan tiéu tién trong tang san lanh tinh tuyén tién liét, d6 1a
su tang san lanh tinh caa tuyén tién liét (yéu té tinh) va truong luc cac co tron
& ¢6 bang quang va tuyén tién liét. Viéc nay co thé dugc thuc hién bing cac
thudc sau:

(1) Nhém cac thude khang alpha 1 adrenergic dé 1am giam truong luc
co tron, nho tac dong 18n céc thu thé alpha adrenergic & ¢6 bang quang va
tuyén tién liét.

Prazosin 2mg, 2 l1an mdi ngay (tac dung ngan).

Alfuzosin 5mg, 2 1an mdi ngay (tac dung ngan).

Doxazosin 4-8 mg, moi ngay (tac dung dai).

Cac thudc nay c6 thé 1am ha huyét ap va gay maot s tac dung phu nhu
chéng mat, nhirc dau.

(2) Dung thuéc Finasterid 12 chét tc ché men 5 alpha reductase, do d6
testosteron khéng chuyén thanh dihydrotestosterone dwgc. Thude tac dong lén

md tuyén, han ché va 1am nhé tuyén tién liét sau nhiéu thang. T4c dung phu
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c6 thé 1am giam hung phan tinh duc, bat luc. Dac biét thuc 1am giam ndong
d6 PSA trong méu xubng 50%.

(3) Cac thubc c6 ngudn géc thao moc ciing dugc dung khé rong réi va
dugc bao ché tir cac loai cay nhu vo cdy Pygeum africanum, ré Echinices
purpures va Hypoxis rooperi, v.v...[10].
1.1.6.2. Piéu tri ngogi khoa

Puoc chi dinh khi ¢ bién chang: Bi dai, nhiém tring tiét niéu tai dién,
dai mau dai thé tai dién, soi bang quang, tli thira bang quang 16n, suy than;
hoic bénh gay anh hudéng dén sinh hoat va lao dong, hoic bénh nhan c6 bénh
hen... D3 ¢6 nhiéu nghién ctu khing dinh vu thé vuot troi vé hiéu qua va thoi
gian diéu tri, tuy nhién khong thé tranh khoi nhiing bién ching trong va sau
md: Chay mau trong va sau md, nhidm khuan, suy than, tiéu ri do tén thuong
co thit van, hep niéu dao... [7], [15], [19], [20], [21].
1.1.6.3. Phong ngzra cac bién ching cua bénh

Gitip ngdn ngira va phét hién sém cac giai doan tién trién va bién ching
ctia bénh. Can an udng diéu do, tranh ruou va thudc 1a. C6 ché do sinh hoat,
lao dong hop ly. Tranh viém nhiém duong tiét niéu. Cha ¥ diéu tri cac bénh
vé tidu hda va bénh dai thao duong. Nhiéu truong hop chi can theo di va
diéu tri khi c6 bién chung [10].

1.2. TANG SAN LANH TINH TUYEN TIEN LIET THEO Y HQC CO
TRUYEN
1.2.1. Bénh danh

Y cb truyén khdng cé bénh danh tang san lanh tinh tuyén tién liét, tuy
nhién, cac triéu chiing caa bénh dugc md ta trong pham tri chimg “Long bé”
cua y hoc co truyén [22], [23], [24].

Theo “Néi Kinh”, bénh danh “long bé&” dién ta tinh trang tiéu khéng
thong, bi tiéu... 1a long bé, khi long.
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Trong “Néi kinh” “Té Van - Khi quyét luan” c6 viét “nhiét chuyén
xubng bang quang, it gay & huyét”.

“T6 van - Tuyén minh ngii khi luan” c6 viét rang, “bang quang khéng
thong loi gay ra bi tiéu, ddn dén tiéu son”.

“Linh khu - Kinh mach” néi” ngudi ciang chuéng bang quang, day
bung dudi ma khi khéng tac tro”.

“T6 van - mach giai” co dé cap “bénh bi tiéu, ta 1am tén thuong than.”

“T6 van - tiéu ban bénh truyén luan” néi” bi bénh bang quang tiéu tién
bi”.

Nhu vay, tir cac dan ching trén co thé thay vi tri bi bénh cua bi tiéu co
lién quan mat thiét dén bang quang, than, tam tiéu [24].

Theo quan niém y hoc cé truyén, long bé tuy chi [a mét bénh tiéu tién
khong thong, bai niéu khé khin, nhung co thé chia ra hai loai. Theo nghia
rong la chi tinh trang bénh Iy chung cua duong tiét niéu véi biéu hién la
khong hinh thanh dugc nudc tiéu, hoac cé nude tiéu nhung chi mot luong it,
nhung su bai téng nudc tiéu ra ngoai khong bi tré ngai; bénh vi chi yéu tai
phé, ty, than, tam tiéu. Long bé theo nghia hep Ia chi bénh & nam gigi tng véi
bénh ly tang san lanh tinh tuyén tién liét, nudc tiéu duogc hinh thanh binh
thuong, khong bi réi loan, nhung bai tong nudc tiéu niéu ra ngoai bi tac nghén
do sy can tré chén ép duong tiéu ma 1am cho bénh nhan khé di. Bénh vi cha
yéu tai than, bang quang [25], [26].

1.2.2. Nguyén nhén co ché gay bénh

Noi kinh viét rang “Bang quang 1a quan ning cua bén nudc, noi tang
chta tan dich, khi nao khi hoé thi méi xuét ra duoc”. Bang quang tang tan,
hoa khi, bai tiét thuy dich, nén khi bang quang c6 bénh chu yéu biéu hién &
tiéu tién, hinh thanh long bé 1a do khi hoé cua bang quang bat lgi khién tiéu

tien khong théng. Nhu vay, bénh vi cua long bé 1a & bang quang [27].
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Bang quang so di chii xut nap nudc tiéu duoc phai nho vao khi hoa
cua tam ti€u. Ciing theo Noi kinh: “Tam ti€u 1a quan nang khai ngoi nudc,
thuy dao xuit ra tir d6”. Nan kinh cling n6i: “Tam tiéu 1a con dudng théng
dao cua thuy cdc, 1a noi chung cua khi”. Do d6 néu khi hoa caa tam tiéu that
thuong, khong 1am théng loi duoc thuy dao, sé di xubng bang quang sinh ra
chtng long bé. Tam tiéu lam duoc tac dung khi hoé lai can nhd sy 6n 4m cua
than dwong. Vi thé, chi khi than, tam tiéu, bang quang cung hiép diéu voi
nhau méi ¢é thé hoan thanh duoc cong ning thai nudc tiéu. Ngoai ra, khi hoa
& tam tiéu déu co tac dong phdi hop cua hai tang ty, phé. Ty chui thang, cha vé
co nhuc va chu vé van hod thay dich. Phé chu vé tlc giang va cha khi 1am cho
thuy dich o thuong tiéu thuong xuyén chay xudng bang quang [25], [28].

O nguoi cao tudi, cong ning tang phu that diéu, khi huyét am duong hu
ton anh huong ti cong ning khi hoa cua bang quang va tam tiéu ma sinh
bénh. Ngoai ra con phai ké dén nguyén nhan nhiém lanh, lao dong mét nhoc,
an uéng ma dan dén nguyén nhan phat bénh cap tinh. Bénh thuong & bang
quang nhung c6 lién quan dén ca thuong tiéu, trung tiéu, ha tiéu [17].

Bénh c6 hu, c¢6 thuc. Do thuc ta ddn dén bénh nhu nhiét ta & phé, thip
nhiét & ha tiéu, can uat khi tré, niéu dao tic trg. Do chinh khi hu giy nén
bénh, nguoi cang cao tudi chinh khi cang giam, biéu hién nhu bang quang hu
han, ty than khi hu, trung khi ha hdm, than 4&m hu lao, ménh mdn hoa suy...

Chtg hu va thuc d6i khi khé phan biét. Nhiéu khi trong hu ¢6 thyc,
trong thuc ¢6 hu nén c¢6 thé noi hu trung hiép thuc. Trén 1am sang, cin cir vao
ly luan thi da phan 1a ban hu tiéu thuc, phd bién nhat 1a do ménh mén hoa suy
thém yéu té thap nhiét cing phdi hop ma gay bénh...[17], [28].

1.2.3. Phan loai thé bénh theo y hoc ¢ truyén
Theo ly luan cua y hoc co truyén, bénh vi chiing long bé 1a tai bang

quang, co lién quan mat thiét dén cac tang phé, ty, can, than.
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Bénh nhan duoc lya chon theo tiéu chuan chan doan céc thé bénh cua
noi khoa y hoc ¢ truyén gém 6 thé. Trong pham vi nghién cu, ching toi chi
nhan bénh nhan thé than khi hu cé biéu hién than khi bac nhwoc, tinh than uy
mi, ludi hong nhat, béu, réu tring, doan khi. Tiéu mat théng, nho giot, dau
lung moi gdi, mach tram té hodc nhuoc [29]. Song trén thuc té, bénh nhan
nghién ctiru ngoai than khi hu con c6 thém kiém ching ton thwong tang phu
c6 lién quan khac nhu, tang can, tang ty, va c6 ton thuong khi huyét. Vi vay,
bénh nhan nghién ciu c6 than khi hu 1a gbc, kiém ching can than am hu, ty
than khi hu, ty than duong hu, kém ta khi noi sinh 12 tiéu, va cling 13 cac thé
bénh trong nghién ctru caa chung toi.

Thé can than am hu: Sic mat do, ludi d6 réu it, hoic vang mong. bi
tiéu it, mau vang dam, bé tro khdng théng. Chong mat U tai, ngil tim phién
nhiét, lung gbi moi yéu, an ngi kém. Miéng khat, dai tién tdo. Mach té sac
[29], [30].

Ty than duong hu: Sic mat nhot, tinh than ay mi, ludi dam réu trang.
Bai tiét kém, khong thoai mai, nudc tiéu trong. Tay chan lanh, lung gbi dau
moi, an ngu kém. Di ngoai phan 1ong nat hodc ngii canh ta. Mach tram té
nhuoc [29], [30].

Ty than khi hu: Tinh thin mét moi khéng c6 stc. Chat ludi dam réu
trang mong, 6 han rang. Tiéu khd khéng théng, mudn di, khong di duoc. An
kém, bung day truéng, tm quy, it ngi, mo nhiéu hay quén, dai tién long.
Mach té nhuoc [30].
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1.3. Tinh hinh nghién ciru diéu tri ting san lanh tinh tién liét tuyén
1.3.1. Y hec hién dai nghién ciru diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét
1.3.1.1. Piéu tri ngi khoa

Nguyén Viét Thanh nghién ctu trén 106 bénh nhan diéu tri bang hé
théng laser noi tuyén Indigo 830 tai Vién Lio khoa qudc gia cho 94,8% két
qua tt va kha. Thoi diém cho hiéu qua diéu tri cao nhat 1a 6 thang, cac
bién chang gap trong diéu tri 12 20,8%, bi kich thich niéu dao va
36,8%, dai kho sau rat sonde tiéu phai diéu chinh bang thubc; trong
vong 1 thang sau diéu tri c6 16% bénh nhan c6 dai mau dau bai [19].
1.3.1.2. biéu tri ngoqi khoa

Lai Xuan Nam nghién ciu 156 bénh nhan sau mo cat noi soi ting san
lanh tinh tuyén tién liét, ghi nhan 10,3% bénh nhan bi dai sau rat 6ng théng
niéu dao; 22,43% bénh nhan nhiém khuan tiét niéu kéo dai; 28,84% bénh
nhan con rdi loan tiéu tién; 24,56% bénh nhan suy giam tinh duc; dic biét
69,6% bénh nhan xuat tinh nguoc [20].

Tur cac nghién cau trén, co thé thay, phau thuat 13 phuong phap
diéu tri tét, tuy nhién khong thé diéu tri cho s lugng I6n bénh nhan,
chat luong diéu tri phu thudc tay nghé nguoi thuc hién va mot phan vao
co s& vat chat, trang thiét bi. Bén canh d6, mét s6 bénh nhan cao tudi va
nhiéu bénh kém can can nhic khi tién hanh phau thuat. Viéc diéu tri ngoai
khoa d6i khi khong can thiét nhung diéu tri noi khoa ciing c6 nhing gigi han
nhat dinh [19].

1.3.2. Tinh hinh y hec ¢cé truyén nghién ciru diéu tri tang san lanh tinh tuyén
tien liét
1.3.2.1. Cac nghién citu nuwoc ngoai

Truong Lai Binh, Vién Nhac Bing (2014) dung bai thuéc Ly khi

théng lac thang nghién ciu diéu tri trén 62 bénh nhan ting san lanh tinh
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tuyén tién liét trong 12 tuan. Két qua hiéu qua chung nhdm nghién ctru dat
91,94%, cao hon nhoém déi ching 6% [31].

Bai thuéc Thang long khai bé thang dwoc bénh vién Bao An Trung,
thanh phé Tham Quyén, tinh Quang Pong nghién ciru trén 25 bénh nhan. Két
qua co hiéu qua chung dat 92% [32].

Triéu Quan Huy (2014) nguyén cau Vién qué chi phu linh gia vi diéu
tri cho 56 bénh nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét trong 3 liéu trinh, mdi
licu trinh 1 thang. Két qua cho thay hiéu qua tét 31 bénh nhan chiém 55,44%,
c6 hiéu qua 17 bénh nhan chiém 30,4%. Tong hiéu qua chiém 85,7% [33].

Tao Luong Huy va cong sy (2013) nghién ctu Bo than khir & thang
diéu tri cho 50 bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét. Két qua co hiéu
qua chung dat 88%, cao hon nhom ddi chiing 13.6% [34].

Vuong Tuyét Binh, Pién Khic Huu (2007) nghién ctu On than tan két
thang diéu tri trén 46 bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét trong 3 liéu
trinh lién tuc mdi lidu trinh 1 thang. Két qua c6 hiéu qua chung dat 91,3%
[35].
1.3.2.2. Cac nghién curu trong nudc

Nguyén Thi T Anh (2003) nghién ctu bai thuéc “Than khi hoan gia
giam” diéu tri 42 bénh nhan dudi dang vién hoan trong 1 thang, két qua kha
va tot dat 90,5% [36].

Lé Trung Chinh (2003) nghién ctu 60 bénh nhan diéu tri bang ché
pham TADIMAX. Két qua triéu chang 1am sang giam rd rét véi 75% tét,
25% kha, khong cd két qua kém. Thé tich TTL giam ¢ hau hét bénh nhan
trong nhom nghién ctu (93,33%) [37].

Tran Lap Cong (2012) nghién ctiu diéu tri 38 bénh nhan trong thoi gian
1 thang véi bai thude “Ty giai phan thanh gia giam”, két qua tt 86,85%, kha
7,89%, trung binh 5,26%, khong co loai kém [38].
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Tran Xuan Dang (2003) nghién ciu bai thude “Hoan xich huong” diéu
tri cho 100 bénh nhan PPLTTTL ubng Hoan xich hwong trong 30 ngay. Két
qua tt 76%, kha 16%, trung binh 5%, kém 3% [39].

Truong Viét Binh, Tran ich Quén (2013) nghién cau Vién 1Q1 diéu tri
rbi loan tiéu tién cho 30 bénh nhén ting san lanh tinh tuyén tién liét dat két
qua kha va tét 90% [40].

1.3.3. Mét sb6 nghién ciu thuc nghiém diéu tri ting san lanh tinh tuyén
tién liét

1.3.3.1. Bdnh gid dnh hwéng cua vién Tién liét HV 1én cac hormon
testosteron va Dihydrotestosterone (DHT) trong mau va md tuyén tien liét &
chugt cong trdng gdy tang san lanh tinh tuyén tién liét.

Gay ting san tuyén tién liét theo phuong phap duoc mé ta boi Sik Shin
va cs (2012). Chudt cbng tring duc duoc chia ngiu nhién thanh 5 16 (mdi 16
10 con) gom 4 16 giy ting san tién liét tuyén bang cach tiém dudi da
testosterone propionate (TP) lidu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16
chtmg sinh 1y (tiém dau thuc vat thay cho TP). Céc 16 chudt dugc cho udng
(thubc nghién ctru, thubc tham chiéu, nudc mudi sinh 1y) véi cung thé tich
5mL/kg/24h va tiém duéi da (TP, dau thuc vat) véi cung thé tich 1mL/kg/24h
lién tuc trong 28 ngay [41].

Sau qua trinh diéu tri, tién hanh xét nghiém ndng d6 cac hormon
testosteron va Dihydrotestosterone (DHT) trong mau va mé tuyén tién liét ¢
chudt cong triang, so sanh gitra cac 16.
1.3.3.2. Panh gia tac dung gidn co tron cé bang quang va tac dung cdi thién
dong tiéu cua vién Tien liét HV trén chugt cong trang gdy tang san lanh tinh
tuyén tién liét & chugt cong trang.

Chuét cbng tring duc duoc chia ngiu nhién thanh 5 16 (mdi 16 10 con)
gom 4 16 gy ting san tién liét tuyén bang cach tiém dudi da testosterone

propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16 chimg sinh
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Iy (tiém dau thuc vat thay cho TP). Cac 16 chudt duoc cho udng (thude nghién
ctru, thude tham chiéu, nudc mubi sinh 1y) véi cung thé tich SmL/kg/24h va
tiém dudi da (TP, dau thuc vat) v6i cung thé tich 1mL/kg/24h lién tuc trong
28 ngay.

(1) Panh gia tac dung gidn co tron c6 bang quang

F. Aura Kullmann va cs, (2014) da dé xuat phuong phap boc tach co tron
co bang quang, dua vao hé théng nudi co quan cd 1ap va ghi lai hoat dong co
co cua co tron ¢6 bang quang bang hé théng powerlab [42]. Qua trinh duoc
thuc hién nhu sau:

1. Chuan bi dung dich:

- Chuan bi dung dich Krebs theo cong thirc. Thanh phan trong mM:
NaCl 118, KCI 4.7, CaCl2 1.9, MgS0O4 1.2, NaHCO3 24.9, KH2P0O4 1.2,
dextrose 11.7.

- Suc khi Krebs vé&i 95% 02, 5% CO2 va dit nd vao bé nude 37 °C dé si
dung trong suét thi nghiém. Bat ~ 200 ml suc khi dung dich Krebs & nhiét do
phong duoc sir dung dé boc tach mo.

- Po pH (~ 7.4) va d6 tham thau (~ 300 mOsm) cua Krebs duoc suc khi.

2. Thiét 1ap tha nghiém:

- P6 day céac buong caa hé théng nudi co quan cb lap bang 10 ml Krebs,
suc khi (95% 02, 5% CO2)

- Khoi dong may bom nuéce tuan hoan dé 1am néng céc budng dén 37°C;
bat cac thiét bi can thiét: bo khuéch dai, bo kich thich va phan mém ghi tin
hiéu.

- Hiéu chinh b chuyén ddi véi trong luong 1 g.

3. Boc tach co tron ¢6 bang quang:

- Gay mé chudt, can than boc tach 1ay bang quang, loai bo cac té chuc
lien két, bdc tach thu ldy co tron c6 bang quang. Qué trinh boc tac co duoc
thuc hién trong khay chtra day dung dich Krebs suc khi.
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- Chuyén dai co dén cac budng thi nghiém. Gin mot dau caa dai co vao
mot bo chuyén @i luc dé do sy co rit co va dau con lai gan vao mau cb dinh
cua budng nudi co quan co 14p.

4. Sau khi 6n dinh mé (dai co) va kiém tra kha nang séng véi KCI, tién
hanh do sy co co cta co tron ¢6 bang quang.

(2) Panh gia tac dung cai thién dong tiéu

Khi ting sinh lanh tinh tuyén tién liét, chudt s& c6 biéu hién kho tiéu, dong
tiéu yéu do khdi u chén vao duong niéu dudi. Panh gia tac dung lam cai thién
dong tiéu cua thude 13 mot trong nhig tiéu chi dé danh gia tac dung diéu tri ctia
thude. Jing Li va cong sy (2018) da dé xuét mo hinh danh gia tac dung cai thién rdi loan
tiéu tién trén chudt cong tring gy tang sinh lanh tinh tuyén tién liét [43].

Chi tiéu nghién ctru nay duoc danh gia vao ngay thir 28. 20 phdt sau khi
dung thudce, cac chudt duge cho udng nude cat 30ml/kg. Ngay sau khi udng nudc,
chuot duoc dat vao vao mot chuéng nuoi chuyén biét danh gia chuyén hoéa, trong
d6 nude tiéu duoc himg truc tiép vao coc dung & trén mét can dién tir (Ugo Basil).
Tan xuét tiéu tién va luong nude tiéu trung binh duge danh gia trong vong 2 gio
ké tir khi cho chudt vao 10ng.

1.4. TONG QUAN VE VIEN NANG TIEN LIET HV
1.4.1. Xuat xi

Bai thudc c6 phuong “Ty giai phan thanh 4am” gém 6 vi thudc 1a ich tri
nhan, ty giai, thach xuong bo, 6 duoc, bach linh, cam thao, c6 cong dung 6n
am ha nguyén, loi thuy hda troc chi tri chimg duong hu, bach troc, di dai
nhiéu 1an do than hu mat quyén uéc thic nén di tiéu nhiéu. Duong hu 1am
thap troc khong héa dugc nén bach troc cd ldc ra. Dung thang nay dé khu
thap, phan thanh, tu nhién bach troc hét, tiéu tién tro lai binh thuong.

Tur ly luan bién ching phan tich “Ty giai phan thanh 4m”, dong thoi
duéi su chi dao cua Iy luan co ban y hoc ¢6 truyén, ly luan chian doan

nguyén nhan co ché bénh sinh vé tang san lanh tinh tuyén tién liét (long bé),
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ly luan bién ching luan tri ting san lanh tinh tuyén tién liét (long bé), tac gia
Lé Thi Thanh Nhan d3 nghién ctu bai thudc nghiém phuong “Tién ligt HV”
gom céc vi thudc ich tri nhan, ty giai, thach xwong bd, 6 dugc, bach linh,
cam thao, gia thém cac vi hoang ky, tiéu hoi huong, tran bi, ban ha ché, vién
chi, hoai son, kim anh, khiém thuc, c6 tdc dung 6n am ha nguyén, loi thuy
hoa troc, sir dung diéu tri cho 30 bénh nhén ting san lanh tinh tuyén tién liét
udng dat két qua tot, voi ty 1& hiéu qua diéu tri tot 1a 50%, kha l1a 43,3%,
tong co hiéu qua la 93,3% [44], [45].

Tuy nhién, st dung thudc duéi dang cao long theo phuong phap ké
don va sac thudc truyén théng con nhiéu bat tién nhu bao quan kho khin, bat
cap cho nguoi sir dung khi phai di chuyén. Vi vay, ching toi di cai dang sir
dung tir cao 16ng thanh vién nang cho tién st dung, c6 tén 1a vién nang Tién
ligt HV.

1.4.2. Thanh phan vién nang Tién liét HV
Cong thirc thanh phan cau tao 1 Vién nang Tién liét HV c¢6 ham luong
500mg duoc néu trong bang sau [10], [46], [47].

Bang 1.1. Thanh phan cdng thirc cdu tao vién nang Tién liét HV

Tén . Tinh vi quy Kinh, Ham
, Tén khoa hoc Hinh anh
thuoc cong nang lugng
Vi dang tinh binh
_ = Quy kinh Can, Vi

Ty Rhizoma S " i

N ] . \J | Congnang: Truthap 500mg
giai Dioscoreae Ny IR AR i _ .

F- nhiét, tri phong thap,

giai doc, loi tiéu

Vi dang, tinh am
Quy kinh Ty, Phé, 350mg
Than

O Radix

dugoc | Linderae




Cong nang: Hanh khi,
chi théng, kht han, 6n
Than

Vi cay, tinh 6n

ich tri Fructus Quy kinh Ty, Than
ch tri .
ha Alpiniae Cong nang: On ty, khai | 350mg
nhan .
oxyphyllae vi, nhiép dién, on than,
cd tinh, stc niéu
Vi cay tinh 6n
Thach | Rhizoma Qui kinh Tam Vi
xuong | Acori gaminei Cong nang: Khai khiéu | 350mg
bo macrospadici ninh than, hda thap hoa
Vi.
Bach : Vi nhat tinh binh
phuc | Poria &N < | Qui kinh Tam Ty Than. | 500mg
. (g ™9 | -
linh : * | Kién ty, trir thap nhiét
Vi ngot, tinh binh
Chay 12 kinh
Céng niang: B6 trung,
Cam Radix - ; & e . )
_ ' » | ich khi, nhuan Ph¢, chi | 100mg
thao | Glycyrrhizae o,
- khai, hoén cap, chi
thdng, thanh nhiét, giai
doc
) V1 ngot, tinh hoi 6n
Hoang | TR Quy kinh Phé& Tam T3
oang _ uy kinh Phe Tam
Astragali , y 700mg
Ky _ Cong nang: Ich v¢, co
membranacei

biéu, loi thay, tiéu
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thang, thac doc, sinh

CO.

Vi cay tinh am, c6 doc

o Rhizoma Quy kinh Phé, ty, Vi
an .
. | Typhonii Cong nang: Tao thap, | 250mg
hache | _
trilobati hoa dam, giang nghich,
chi tho
Vi cay, tinh 6n
o Quy kinh Ty, Phé, Vi
Pericarpium )
. o Cong nang: Ha khi, chi
Tran | Citri . . .
. ] au, chi khai, trir bang 100mg
bi reticulatae )
quang Iuu nhiét, dinh
perenne o
thay ngti 1am, lgi tiéu
tién
Vi ngot, tinh 6n.
| Tuber Qui kinhTy Phé Than
Hoai ] /% NI .
Dioscoreae A N Cong nang: Bo ty, 450mg
Son E
persimilis 0 dudng vi, sinh tan, ich
phé, bo than, chi khat
Vi chua sap, tinh binh.
_ Fructus Qui kinh Than, Bang
Kim o
" Rosae quang, Dal trang 450mg
an .
laevigatae Cong dung: Co tinh sap
niéu, Sap truong chi ta
. Vi ngot, sép, tinh binh
Khiém | Semen )
Quy kinh Ty, Than 350mg
thuc Euryales

Cong nang: Kién Ty,
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chi ta, ich Than, bé khi,
trir thap.

Vi dang, cay, tinh 6n
L | Quy kinh Tam, Than

Vién | Radix P ‘
Wi | Cong nang: An than, 150mg

chi Polygalae

5 | ich tri, kht dom, giai

uat

Vi cay, tinh on
Quy kinh Can Than Ty

Tieu
. Fructus Vi.
hoi o 250mg
Foeniculi Cong nang: Tan han,
huong

am can, 6n than chi
thdng, Iy khi khai vi.

Cong dung: Ich khi kién ty bo than, hanh khi héa @ loi niéu

Déi tuong sir dung: Tang san lanh tinh tuyén tién liét, viém tuyén tién
liet, nhiém khuan tiét niéu.

Liéu dung: Ngay 10 vién chia 2 1an sang chiéu, mdi lan 5 vién, udng
sau an hoac luc no.
1.4.3. Co ché tac dung caa vién nang Tién liét HV theo y hoc ¢ truyén

Phan tich bai thudc: Ty giai tac dung loi thap, tri tiéu duc lam quan
duogc [45], [46], [47]. ich tri nhan 6n b6 ty than duong 13 than dugc. 6 duoc
6n than hoa khi cing véi ich tri nhan dé khi hoa bang quang, loi thity; hoang
ky bo than khi loi tiéu 14 than duoc; thach xuong bd hoa thap hoa vi, théng
khiéu hoa troc 13 ta dugc [47]; vién chi c6 tac dung ich tdm than; phuc linh,
hoai son kién ty tham thap loi niéu; 2 vi ban ha, tran bi c6 tac dung hoa khi
trir dam; 2 vi kim anh, khiém thuc bé than sap niéu; cling giit vai trd 1am ta

duoc. Cam thao diéu hoa cac vi thudc, 12 sa. Phuong nay trong thdng cé sap,
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loi thiap ma ¢ duoc than khi, trong sép cd théng. Tuy chira chimg dai nhiéu
ma van phan thanh biét troc, thong 1am duoc. Tat ca cac vi thudc phdi ngii co
tac dung ich khi kién ty bd than, hanh khi hoa @ loi niéu, cung lam ting tac
dung diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét caa vién nang Tién liét HV mot
cach chinh thé, phu hop véi nguyén nhan co ché bénh sinh cua tang san lanh
tinh tuyén tién liét theo Iy luan cua y hoc cé truyén [45], [47].

1.4.4. Nhirng nghién ciu vé vién nang Tién liét HV

1.4.4.1. Nghién cizu vién nang Tién liér HV dwéi dang cao léng tir bai thuoc
“Ty gidi phan thanh am thang gia vi”

Vé két qua thir doc tinh cap caa bai thude “Ty giai phan thanh 4m thang
gia vi” cho thay, chudt nhat trang duoc uéng cao long “Ty giai phan thanh am
thang gia vi” tir liéu thap nhat dén liéu cao nhat I1a 0,25ml/10g, 3 lan trong 24
gio, mdi 1an cach nhau it nhat 2 gio. L6 chudt da udng dén lidu 75ml/kg thé
trong chuot twong duong 359,66g dugc liéu/kg nhung khéng cé chudt nao
chét, khong xuat hién triéu ching bat thuong ndo trong 72 gid sau udng thude
lan dau va trong sudt 7 ngay. Liéu 359,66g dugc lieu/kg 1a lidu ti da co thé
dung duoc bang duong udng dé danh gia doc tinh cp caa cao long “Ty giai
phan thanh am thang gia vi”. So sanh v&i liéu dy kién trén nguoi 1a 2119
duoc liu/ngay/50kg (nguoi lon trudng thanh tinh 50 kg), chudt nhat trang da
udng dén lidu gap trén 8 l1an (tinh hé sb ngoai suy trén chudt gap 10 lan liéu
trén nguoi) nhung khong xuat hién doc tinh cap [45].

Trén lam sang Lé Thi Thanh Nhan (2014) nghién ctu trén 30 bénh
nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét ubng “Ty giai phan thanh 4m thang gia
vi” duéi dang cao long cd tac dung diéu tri tét ting san lanh tinh tuyén tién
liét, v6i ty 16 hiéu qua diéu tri tét 12 50%, khé 1a 43,3%, tong c6 hiéu qua la
93,3% [45].
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1.4.4.2. Két qua vé nghién cizu doc tinh ban trwong dién cua vién nang Tien
liet HV

Két qua nghién ctiru doc tinh ban trudng dién 1 thang cia vién nang
Tién liet HV trén cac xét nghi¢m sinh hoa, huyét hoc va vi thé gan than cho
thay:

Vién nang Tién liét HV liéu twong duong 1am sang 1,2 vién/kg/ngay va
lidu gap 3 liéu 1am sang 3.6 vién/kg/ngay khong giy doc tinh ban trudng dién
trén chudt cong trang khi cho udng lién tyc 1 thang [45].
1.4.4.3. Két qua vé nghién cizu déc tinh cap cua vién nang Tien ligt HV

Lé Thi Thanh Nhan, Nguyén Thi Nhu Quynh (2019) “Panh gia tac dung
ctia vién nang Tién liét HV trong diéu trj bénh nhan ting san lanh tinh tuyén
tién liét”. Két qua nghién ctru cho thay vién nang Tién liét HV khong c6 biéu
hién doc tinh cip ¢ lidu 75 vién/kg tuong duong 30,75 g cao khd dugc
ligu/kg.

Vién nang Tién liét HV khong c6 biéu hién doc tinh cap & lidu 30,75g
cao kho dugc liu/kg, gap 31,25 lan lidu trén ngudi (tinh hé sd ngoai suy trén
chudt nhat 13 12).
1.4.4.4. Két qud vé nghién cizu tac dung diéu tri cua vién nang Tién ligt HV

Lé Thi Thanh Nhan, Nguyén Thi Nhu Quynh (2019) “Panh gia tac dung
ctia vién nang Tién liét HV trong diéu tri bénh nhéan ting san lanh tinh tuyén
tién liét”. Két qua nghién ctru cho thay vién nang Tién liét HV c6 tac dung
diéu tri t6t tang san lanh tinh tuyén tién liét, v6i ty 1& hidu qua diéu tri tot 1a
70%, kha 14 26,7%, tong c6 hiéu qua 13 96,7%.

Vién nang Tién liét HV c6 tac dung cai thién thang diém IPSS, thang
chat luong cudc sdng QoL, nudce tiéu tén du, kich thude tuyén tién liét (p<
0,05).

Vién nang Tién liét HV déu c6 hiéu qua diéu tri ¢ thé than khi hu c6

kiém chung vé6i cac thé khac. Theo nguyén nhan co ché bénh sinh, két qua
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diéu tri 18 & 43,3% & thé khi hu huyét &, 10% ¢ thé dwong hu & trd, 16,7% thé
thép nhiét hi¢p . Theo ton thuong tang phu, thé can than &m hu c6 13,3%,
thé ty than khi hu c6 46,7% va thé ty than duong hu c6 10% hiéu qua 5. Cac
thé thap nhiét hiép @, khi hu huyét @, can than 4m hu, ty than khi hu khong c6
két qua diéu tri kém.

1.5. Téng quan vé thudc trong mé hinh nghién ciru

1.5.1. Testosterone propionate (TP)

Thanh phan chinh |a Testosterone

Testosteron 14 hormon nam chinh do céc té bao ké cuaa tinh hoan san xuat
dudi sy diéu hoa ciia cac hormon hudng sinh duc cua thuy trude tuyén yén va
duéi tac dong cua hé théng diéu khién ngugc am tinh [én truc ving dudi doi-
tuyén yén-tinh hoan. Testosteron lam phét trién co quan sinh duc nam, 1am
Xuat hién va bao ton dic tinh sinh duc phu & nam gidi.

Chi dinh nhu mét liéu phap thay thé dé diéu tri ching giam ning tuyén
sinh duc & nam gigi do suy giam testosterone, dugc Xac nhan qua cac triéu
chung lam sang va sinh hoc.

Chéng chi dinh trong truong hop carcinoma (ung thu biéu md) & va hoac
ung thu tién liét tuyén, nghi ngo hodc da xac dinh hoic trong truong hop nhay
cam dbi vai testosterone hozc vai bat ctr thanh phan nao cuaa gel.

Testosterone khong duoc chi dinh dung cho phu nir va chua dugc thu
nghiém 1am sang trén phu nir. O phu nit mang thai, Testosterone cd thé tac
dung c0 hai trén bao thai la gay nam hoa.

1.5.2. Dutasteride

Dutasteride dugc chi dinh st dung mot minh hoac véi mot loai thube dé
diéu tri u xo tién liét tuyén (ting san tuyén tién 1iét). Dutasteride 12 mot chét
trc ché 5-reductase , va do d6 1a mot loai antiandrogen. dutasteride hoat dong
bang cach giam sy san xuat cta dihydrotestosterone (DHT), mot noi tiét to

androgen kich thich td tinh duc, trong mot sb6 bo phan cua co thé nhu tuyén
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tién liét va da ddu N6 e ché cé ba hinh thirc cta 5a-reductase , va c6 thé 1am
giam ndng d6 DHT trong méu 1én dén 98%.

Vi céac chit trc ché 5-reductase 1am giam testosterone thanh DHT, sy G
ché chung co6 thé 1am ting testosterone. Tuy nhién, mot danh gia nim 2018
cho thiy rang viéc bat dau cac chat tc ché 5-reductase khong lam ting mirc
testosterone nhit quan, véi mot sd nghién ctru cho thay su gia ting va nhitng
nghién ctru khac cho thay khong c6 thay d6i.Khéng c6 sy thay d6i dang ké vé
mit thong ké & murc testosterone tir cac thude trc ché 5-reductase trong phan
tich tong thé, mic dui nam gidi o6 nong do testosterone co ban thap hon c6 thé
co co hoi gap phai mirc testosterone cao hon.

Dutasteride duoc st dung dé diéu tri cac triéu chimg cua tang san lanh
tinh tién 1iét tuyén va c6 thé 1am giam nguy co phat trién bi tiéu cip tinh.
Dutasteride cling c6 thé giam nguy co phiu thuat tuyén tién liét.

Chéng chi dinh Dutasteride v6i phu nir c6 thai va c6 kha ning mang thai,
phu nit dang cho con bl, bénh nhi, bénh nhan co tién str man cam voi cac
thanh phan cta thudc.

Céc tac dung phu c6 thé xay ra bao gdm khong c6 kha niang dat dugc hay
duy tri sy cwong cimg; giam ham mudn tinh duc; van dé xut tinh

Mot sd tac dung phu co thé nghiém trong. Néu ban gip bat ky nhiing
triéu chimg nay, hiy goi bac si ngay lap tirc hodc goi cap ctru: thay doi trong
va nhu tang kich thuéc, khdi u, dau, hodc tiét dich nim vi; sung mat, ludi,

hodc hong; kho thé hodc nudt; 16t da
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. CHAT LIEU NGHIEN CcUU
Vién nang Tién liét HV 500mg
Bang 2.1. Cong thic vién nang Tién liét HV ham luong 500mg

Tén thudc Tén khoa hoc Ham lugng
Ty giai Rhizoma Dioscoreae 500mg
O duoc Radix Linderae 350mg
fch tri nhan Fructus Alpiniae oxyphyllae 350mg
Thach xwong bo | Rhizoma Acori gaminei macrospadici 350mg
Bach phuc linh Poria 500mg
Cam thao Radix Glycyrrhizae 100mg
Hoang ky Radix Astragali membranacei 700mg
Bén ha ché Rhizoma Typhonii trilobati 250mg
Tran bi Pericarpium Citri reticulatae perenne 100mg
Hoai son Tuber Dioscoreae persimilis 450mg
Kim anh Fructus Rosae laevigatae 450mg
Khiém thyc Semen Euryales 350mg
Vién chi Radix Polygalae 150mg
Tiéu hoi hwong | Fructus Foeniculi 250mg

Liéu dung: Ngay 10 vién chia 2 lan, mdi lan 5 vién, uéng sang, chiéu sau
an no hoac ldc no.

Ham luong bot thude trong mdi vién 1a 500mg. Tinh quan binh mdi ngay
mot nguoi dung 10 vién, twong duong 5000mg/nguodi/ngay, hay
100mg/kg/ngay.

Liéu dung trén dong vat thuc nghiém duoc tinh theo mg bot thube trong

vién nang. Bot thude duoc phan tan déu trong nudce cat thanh dung dich thudc
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ther, voi cac ndng do xac dinh theo mirc liéu dung, va cho chudt ubng bang
kim cong dau td chuyén dung. Quy d6i liéu tir nguoi sang dong vat, lidu trén
chuét cong (twong duong vai lidu diéu tri trén nguoi voi hé sb ngoai suy 7) 1a
100.7=70 mg/kg/ngay.
Ngay san xuat: 01/02/2020.
Han sir dung: 01/02/2023.
Noi san xuat: Cong ty TNHH Bach Thao Dugc.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
Chudt cong trang duc 12 tudn tudi, dong Wistar, dat tiéu chuan thi
nghiém, do ban cung cip dong vat thi nghiém, Hoc vién Quan y cung cap.
Chudt dugce nudi trong phong thi nghiém 7 ngay trude khi nghién ctru
va trong subt thoi gian nghién ctru bang thirc an chuan danh riéng cho chudt,
ubng nudce tu do.
2.3. MOT SO HOA CHAT, DUNG CU SU DUNG TRONG NGHIEN
CUU
2.3.1. Dung cu, thiét bi
- Kim dau ti cho chudt udng.
- Cdc chia vach, bom kim tiém 1ml
- Céc dung cu mé chudt.
- Poéng hd bam giay.
- Hé thong powerlab va bé nudi co quan co 1ap.
2.3.2. Hoa chat

- Testosterone propionate (TP)

Dutasteride vién nén 0,5mg cua Glaxo Smith Kline

Céc kit xét nghiém testosteron, Dihydrotestosterone (DHT) trén chudt.

Hoa chat xét nghiém mé bénh hoc (Hematoxylin, Eosin).
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2.4, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1. Panh gia anh hwéng caa vién Tién liét HV 1én cac hormon
Testosteron va Dihydrotestosterone (DHT) trong mau va mo tuyén tién
liét & chudt cong tring gay ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Gay tdng san tuyén tién liét theo phuong phap duoc mo ta boi Sik Shin
va cs (2012). Chudt cdng trang duc duoc chia ngiu nhién thanh 5 16 (mdi 16
10 con) gom 4 16 giy ting san tién liét tuyén bang cach tiém dudi da
testosterone propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16
chtng sinh 1y (tiém dau thuc vat thay cho TP). Céc 16 chudt dugc cho udng
(thubc nghién ctru, thubc tham chiéu, nuéc mubdi sinh 1y) véi cung thé tich
5mL/kg/24h va tiém dudi da (TP, dau thyc vat) voi cung thé tich 1mL/kg/24h
lién tuc trong 28 ngay, cu thé:
+ L6 1 (chimg sinh 1y): tiém dau thuc vat, ubng nude mudi sinh 1y.
+ L6 2 (chimg bénh): tiém TP, udng nudc mudi sinh 1y.
+ Lo 3 (thube tham chiéu): tiém TP, uéng Dutasteride lidu 25ug/kg/24h.
+ L0 4 (thudc thir lidu 1): tiém TP, udng thude thi, liéu 700mg/kg/24h.
+ 16 5 (thudc thir lidu 2): tiém TP, ubng thude tht, lidu 1400mg/kg/24h

Xét nghiém ndng do cac hormon testosteron va Dihydrotestosterone
(DHT) trong mau va md tuyén tién liét & chudt cong trang, so sanh giita cac 16.
2.4.2. Panh gia tac dung gidn co tron ¢6 bang quang va tac dung cai thién
dong tiéu caa vién Tién ligt HV trén chugt cong tring giy ting san lanh
tinh tuyén tién liét & chudt cong trang.

Chuét cbng tring duc dugc chia ngau nhién thanh 5 16 (mdi 16 10 con)
gom 4 10 gy ting san tién liét tuyén bang cach tiém dudi da testosterone
propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16 ching sinh
Iy (tiém dau thyc vat thay cho TP). Céc 16 chudt dugc cho udng (thudc nghién

ctru, thue tham chiéu, nude mudi sinh 1y) v6i ciung thé tich SmL/kg/24h va
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tiém dudi da (TP, dau thuc vat) v6i cung thé tich 1mL/kg/24h lién tuc trong
28 ngay, cu theé:

+ L6 1 (chimg sinh 1y): tiém dau thuc vat, ubng nude mudi sinh 1y.

+ Lo 2 (ching bénh): tiém TP, uéng nudc mudi sinh 1y,

+ Lo 3 (thube tham chiéu): tiém TP, uéng Dutasteride liéu 25ug/kg/24h.

+ L6 4 (thudc thir lidu 1): tiém TP, udng thude thir, lidu 700mg/kg/24h.

+ 16 5 (thude thir lidu 2): tiém TP, ubng thudce tht, liéu 1400mg/kg/24h
2.4.2.1. Pdnh gia tac dung gidn co tron ¢6 bang quang

Boc tach co tron cd bang quang, dua vao hé théng nudi co quan co 1ap
va ghi lai hoat dong co co ctia co tron c¢b bang quang bang hé thong powerlab,
tién hanh theo phuong phép cua F. Aura Kullmann va cs, 2014 [41], c6 sira
di. Qua trinh duogc thuc hién nhu sau:

(1) Chuan bj dung dich:

- Chuan bi dung dich Krebs theo cong thac. Thanh phan trong mM:
NaCl 118, KCI 4.7, CaCl2 1.9, MgS0O4 1.2, NaHCO3 24.9, KH2PO4 1.2,
dextrose 11.7.

- Suc khi Krebs véi 95% 02, 5% CO2 va dit né vao bé nudce 37 °C dé st
dung trong suét thi nghiém. Bat ~ 200 ml suc khi dung dich Krebs & nhiét do
phong duoc sir dung dé boc tach mo.

- Po pH (~ 7.4) va d6 tham thau (~ 300 mOsm) cua Krebs duoc suc khi.

(2)Thiét lap thir nghiém:

- P6 day céac budng caa hé théng nudi co quan ¢b 1ap bang 10 ml Krebs,
suc khi (95% 02, 5% CO2)

- Khoi dong may bom nuéce tuan hoan dé 1am néng céc budng dén 37°C;
bat céc thiét bj can thiét: bo khuéch dai, bo kich thich va phan mém ghi tin
hiéu.

- Hiéu chinh bd chuyén ddi véi trong luong 1 g.

(3) Boc tach co tron ¢6 bang quang:
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- Gay mé chudt, can than boc tach 1ay bang quang, loai bo cac td chuc
lien két, bac tach thu ldy co tron c¢6 bang quang. Qué trinh boc tic co duoc
thuc hién trong khay chtra day dung dich Krebs suc khi.

- Chuyén dai co dén cac budng thi nghiém. Gan mot dau cua dai co vao
mot bo chuyén @i luc dé do sy co rit co va dau con lai gan vao mau cb dinh
cua budng nudi co quan cb 14p.

(4) Sau khi 6n dinh md (dai co) va kiém tra kha ning sng véi KCI, tién
hanh do su co co cta co tron ¢d bang quang.
2.4.2.2. Panh gid tac dung cdi thién dong tiéu

Tién hanh danh gja tac dung cai thién rdi loan tiéu tién trén chudt cong tring gay
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét theo phuong phép nghién ctu ciia Jing Li va cs
(2018)[68].

Khi tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, chudt s& c6 biéu hién kho tiéu, dong
tiéu yéu do khéi u chén vao dudng niéu dudi. Panh gid tac dung lam cai thién
dong tiéu ctia thude 13 mot trong nhimg tiéu chi dé danh gid tac dung diéu trj cta
thude. Chi tiéu nghién ctru nay duge danh gia vao ngay thir 28. 20 phut sau khi
dung thudce, cac chudt duge cho udng nude cat 30ml/kg. Ngay sau khi udng nudc,
chudt duoc dat vao vao mot chuéng nuoi chuyén biét danh gia chuyén hoéa, trong
d6 nude tiéu duoc himg tryc tiép vao coc dung & trén mot can dién tir (Ugo Basil).
Tan xuét tiéu tién va luong nudc tiéu trung binh duoc danh gia trong vong 2 gioy
ké tir khi cho chudt vao 10ng.

2.4. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Céc sb liéu duoc xtr Iy thong ké theo thudt toan thong ké T-test Student
bang phan mém Microsoft Excel. Sy khac biét c6 y nghia thong ké khi p <
0,05.
2.5. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU DU KIEN

- Thoi gian tién hanh: tir thang 3 dén thang 7 nim 2020.

- bia diém: Tai Bo moén Duoc Ly - Hoc vién Quan'y.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién citu anh huéng cia vién nang Tién liét HV Ién cac hormon
testosteron va Dihydrotestosterone trong mau va mo tuyén tién ligt trén thuc
nghiém.

3.1.1. Két qua nghién citu anh hwéng cia vién nang Tién liét HV 1én hormon
testosteron

Bang 3.1. Anh hudng cua vién Tién liét HV 1én ham luong testosteron trong
huyét thanh chuét (Mean = SD, n = 10)

o Ham luong testosteron trong huyét thanh
L0 thi nghiém
chuot (ng/ml)
L& chang sinh Iy (Tiém dau thuc
, o 1) 5,92 + 0,63
vat, uong nudc muoi sinh 1y)
L6 mo hinh (Tiém TP, uéng 18,36 + 1,95
, £ (2)
nudc mudi sinh 1y)
L6 tham chiéu (Tiém TP, uéng @) 11,35 +1,21
Dutasteride liéu 25ug/kg/24h)
L6 tri 1 (Tiém TP, udng thudc @ 12,61 +1,32
thir, liéu 700mg/kg/24h)
L6 tri 2 (tiém TP, uéng thuoc - 11,92 + 1,36
thir, lidu 1400mg/kg/24h)
P21 < 0,01; ps.2 <0,01; psap <0,01;
p P52 < 0,01; p3.1 < 0,05; pag < 0,05;
P51 < 0,05

Bang 3.1 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh ly), 6

ham luong Testosterone trong huyét thanh ting cao hon so véi 16 ching sinh ly
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(Tiém dau thuc vat, udng nudc mudi sinh ly), su khac biét cé ¥ nghia théng ké véi
P21 < 0,01.

Chudt cac 16 dung thude (16 3, 4, 5) ¢ ham luong Testosterone huyét thanh
giam so vai 16 ma hinh, su khac biét c6 y nghia théng K€ VG Paa, Pa2, Pso < 0,01

Chuot cac 16 ding thube (16 3, 4, 5) c6 ham luong Testosterone trong huyét
thanh cao hon so vé6i & 16 ching sinh 1y, su khac biét co ¥ nghia théng ké vai pa.,
Pa1, Ps-1, <0,01.

So sanh gitta cac 16 dung thudc, ham luong Testosterone trong huyét
thanh chudt & cac 16 nay khac biét khong c6 v nghia théng ké (ps.4 > 0,05; Ps.4
> 0,05; ps5 > 0,05).

Bang 3.2. Anh huong cua vién Tién liét HV 1én ham lugng testosteron trong

mé tuyén tién liét chudt (Mean + SD, n = 10)

o ) Ham luong testosteron trong md tuyén
Lo thi nghiém L
tien ligét chuot (ng/ml)

L6 ching sinh ly (Tiém dau thuc

, , (1) 1,48 +0,23
vat, uong nudc muoi sinh 1y)
L6 m6 hinh (Tiém TP, uéng 2 3,56 + 0,37
nudc mudi sinh 1)
L6 tham chiéu (Tiém TP, udng 3 2,43 0,28
Dutasteride lieu 25ug/kg/24h)
L6 tri 1 (Tiém TP, uong thudc @ 2,61 +0,25
thir, liéu 700mg/kg/24h)
Lo tri 2 (tiém TP, udng thudc - 2,46 + 0,27
thir, liu 1400mg/kg/24h)

P21 < 0,01; p3» <0,01; psr <0,01;
p Ps2 < 0,01; p3.4 <0,05; psay < 0,05;
Ps1 < 0,05
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Bang 3.2 cho thay, chuot ¢ 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh ly), 6
ham luong Testosterone trong mo tuyén tién liét ting cao hon so véi 16 chung
sinh Iy (Tiém dau thuc vat, udng nudc mudi sinh 1y), su khac biét c6 v nghia
thdng ké véi p,.; < 0,01.

Chugt céc 16 ding thude (16 3, 4, 5) c6 ham lugng Testosterone trong mo
tuyén tién liét giam so véi 16 mo hinh, su khac biét co ¥ nghia thdng ké véi ps.,
Pa2, Ps2 <0,01.

Chudt cac 16 dung thudc (16 3, 4, 5) c6 ham luong Testosterone trong md
tuyén tién liét cao hon so véi & 16 chung sinh ly, su khac biét co ¥ nghia thong
Ké Vi P31, Pa1, Psa, <0,01.

So sanh gitra cac 16 ding thudc, ham lwong Testosterone trong md tuyén
tién liét chuot ¢ cac 16 nay khac biét khong co ¥ nghia théng ké (ps.. > 0,05;
Ps4 > 0,05; p3.s > 0,05).

3.1.2. Két qua nghién citu anh hwéng ciia vién nang Tién liét HV 1én hormon
Dihydrotestosterone

Bang 3.3. Anh huong cua vién Tién liet HV 1én ham luong
Dihydrotestosterone huyét thanh chuét (Mean + SD, n = 10)

o Ham hueong Dihydrotestosterone trong
Lo thi nghiém ,
huyet thanh chudt (pg/mL)

L6 ching sinh ly (Tiém dau thuc

, . (1) 168,92 + 16,36
vat, uong nudc muoi sinh 1y)
L6 md hinh (Tiém TP, uéng nudc 2 328,45 + 31,94
mudi sinh 1y)
L6 tham chiéu (Tiém TP, uong 3 206,65 + 21,08
Dutasteride liéu 25ug/kg/24h)
L6 tri 1 (Tiém TP, uéng thudc @ 229,47 + 22,63
thir, lidu 700mg/kg/24h)
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L tri 2 (tiém TP, udng thudc thr, © 215,86 + 21,39
lidu 1400mg/kg/24h)

P21 < 0,01; p3.2 <0,01; psr < 0,01;

P52 < 0,01; p3.1 <0,05; ps1 <0,05;

P51 < 0,05; p3.4 > 0,05; ps4 > 0,05;
0ss > 0,05

Bang 3.3 cho thay, chudt & 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh
ly), c6 ham luong Dihydrotestosterone trong huyét thanh ting cao hon so véi & 16
chung sinh ly (Tiém dau thyc vat, udng nude mudi sinh 1y), su khac biét ¢ y
nghia théng ké véi p,., < 0,01.

Chudt céc 16 dung thude (16 3, 4, 5) c6 ham luong Dihydrotestosterone
trong huyét thanh thap hon so véi ¢ 16 md hinh, sy khac biét c6 y nghia théng
ké vai ps.» < 0,01, psr < 0,01, ps» < 0,01.

Chuét cac 16 ding thube (16 3, 4, 5) c6 ham lugng Dihydrotestosterone
trong huyét thanh cao hon so véi ¢ 16 chang sinh Iy, su khac biét ¢ y nghia
théng ké véi psq < 0,01, pasq < 0,01, ps.; < 0,01.

So sanh gitra c4c 16 ding thudc, ham luong Dihydrotestosterone trong
huyét thanh chudt & cac 16 nay khéc biét khong ¢ ¥ nghia thong ké (ps. >
0,05; ps4 > 0,05; p35 > 0,05).
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Bang 3.4. Anh huéng cua vién nang Tién liét HV 1én ham lwong ham luong

Dihydrotestosterone trong md tuyén tién liét chuot (Mean + SD, n = 10)

L6 thi nghiém

Ham hrong Dihydrotestosterone trong mé

tuyén tién liét chudt (pg/mg protein)

Lo chung sinh ly (Tiém dau

thue vat, uéng nude mudi sinh | (1) 174,16 + 16,95
y)

L6 mo hirlh (Tiém TP, udng 2 402,35 + 41,28
nudc mudi sinh 1y)

L6 tham Chié’l{ (Tiém TP, uéng @) 269,83 + 25,62
Dutasteride liéu 25ug/kg/24h)

Lo tri 1 (Tiém TP, udng thudc @ 291,34 + 28,69
thir, lidu 700mg/kg/24h)

L6 tri 2 (tiém TP, uéng thudc ) 275,26 + 27,13

thr, lidu 1400mg/kg/24h)

P21 < 0,01; p3.2 < 0,01; psr < 0,01; P52
< 0,01; ps3-1 <0,05; ps-1 <0,05; ps4 <
0,05; ps.4 > 0,05; ps4 > 0,05; p35s > 0,05

Bang 3.3 cho thay, chudt & 16 md hinh (Tiém TP, uong nudc mudi sinh

), c6 ham lugng Dihydrotestosterone trong md tuyén tién liét ting cao hon so véi &

16 chang sinh ly (Tiém dau thyc vat, udng nuéc mudi sinh 1y), su khéc biét co

y nghia thong ké véi p,., < 0,01.

Chuét cac 16 dung thube (16 3, 4, 5) c6 ham lugng Dihydrotestosterone

trong mo tuyén tién liét thip hon so véi & 16 md hinh, su khéc biét co ¥ nghia

théng ké véi ps., < 0,01, par < 0,01, ps., < 0,01.
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Chuét cac 16 dung thube (16 3, 4, 5) c6 ham lwgng Dihydrotestosterone
trong md tuyén tién liét cao hon so véi & 16 ching sinh 1y, su khac biét ¢ y
nghia thong k& vai pa.1 < 0,01, psqg < 0,01, psy < 0,01.

So sanh giira c4c 16 dung thude, ham luong Dihydrotestosterone trong md
tuyén tién liét chuot & cac 16 nay khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (ps. >
0,05: ps.4 > 0,05; pas > 0,05).

3.2. Két qua danh gia tac dung gidn co trom c6 bang quang va tac dung cai thién
dong tiéu cia vién nang Tién liét HV

3.2.1. Panh gia tac dung gian co trom c6 bang quang

Bang 3.5. Két qua danh gia d6 16n co co cta co tron cd bang quang ghi lai

bang hé théng powerlab (Mean + SD, n = 10).

o Do 16N co co clia co tron co bang
L0 thi nghiém
quang chudt (g)
L6 chung sinh Iy (Tiém dau thuc
. o (1) 0,524 + 0,058
vat, uong nudc muoi sinh 1y)
L& m6 hinh (Tiém TP, udng 0,536 + 0,062
VTR (2)
nudc mudi sinh 1y)
L6 tham chiéu (Tiém TP, uéng ) 0,513 + 0,054
Dutasteride liéu 25ug/kg/24h)
Lo tri 1 (Tiém TP, uéng thude @ 0,434 + 0,049
thir, liu 700mg/kg/24h)
L6 tri 2 (tiém TP, uéng thudc - 0,425 + 0,043
thir, liéu 1400mg/kg/24h)
P21 > 0,05; p3.1 > 0,05; p3., >
0,05; P41 <0,05; ps.1 < 0,05; pa-
P < 0,05; ps» < 0,05; ps3 <0,05;
Ps-3 < 0,05; Pss > 0,05
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Bang 3.5 cho thay, d6 16n co co cta co tron ¢d bang quang cua chudt &
16 chitng sinh ly (Tiém dau thuc vat, udng nudc mubi sinh 1y) twong dwong so
vé6i 16 md hinh (Tiém TP, uéng nude mudi sinh 1y) va 16 tham chiéu (Tiém TP,
ubng Dutasteride lidu 25ug/kg/24h), su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
(p2-1>0,05; p3.1 > 0,05).

Chuot 16 tri 1 va 16 tri 2 ¢6 d6 16n co co giam so véi ¢ 16 mo hinh, su
khé&c biét c6 ¥ nghia thong ké véi pa., < 0,05, ps., < 0,05

So sanh gitra hai 16 dung Tién liét HV, do 16n co co tron cd bang quang
chudt & hai 16 nay khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s > 0,05).
Bang 3.6. Két qua danh gia tan sd co co cua co tron ¢6 bang quang ghi lai

bang hé théng powerlab (Mean + SD, n = 10).

o Tan s6 co co clia co tron co
L6 thi nghi¢ém . . ]
bang quang chuot (lan/phat)
L6 chung sinh Iy (Tiém dau thuc
, . (1) 5,12 + 0,54
vat, uong nudc muoi sinh 1y)
L6 mo hinh (Tiém TP, uéng 5,04 + 0,46
Y YR (2)
nudc mudi sinh 1y)
L6 tham chiéu (Tiém TP, uéng a) 4,96 + 0,51
Dutasteride lidu 25pug/kg/24h)
L6 tri 1 (Tiém TP, udng thude @ 4,85+ 0,48
thir, liu 700mg/kg/24h)
L6 tri 2 (tiém TP, uéng thudc “ 4,92 +0,53
thir, liéu 1400mg/kg/24h)
p > 0,05

Bang 3.6 cho thay, tan sb co co cua co tron ¢d bang quang cua chudt & cac 16

chudt nghién ctu thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2. Két qua nghién cu tac dung cai thién dong tiéu caa vién Tién liét
HV trén thuc nghiém.
Két qua duoc trinh bay ¢ cac bang 3.7, 3.8, 3.9.

Bang 3.7. T4c dung cua Tién liét HV 1&n s6 lan tiéu tién cua chudt trong 2 gio

dAu sau ubng nudc (30 mi/kg) (n = 10, X + SD).

Lé nghién ciru SO lan tiéu tién | Giatrip
L6 chiing sinh Iy (Tiém dau thuc 1<0,01;
o y(,. | 1| 430115 |
vat, uong nudc muoi sinh 1y) P12 <0,01;
L& mé hinh (Tiém TP, udng nudc Ps.> < 0,01;
o (2)| 6,10+131
muoi sinh ly) P32 < 0,05;
L6 tham chiéu (Tiém TP, uéng Pas > 0,05;
o (3)| 5,20+1,09
Dutasteride liéu 25ug/kg/24h) Ps.3 > 0,05;
L6 tri 1 (Tiém TP, uong thudc thir, Ps.4 > 0,05;
B (4)| 4,80+1,03
lieu 700mg/kg/24h) Ps.1 > 0,05
L6 tri 2 (tiém TP, ung thudc thir, Ps1>0,05
B (5)| 4,50+0,98
liéu 1400mg/kg/24h) Ps.1 > 0,05

Bang 3.7 cho thay, so lan tiéu tién ¢ 16 md hinh tiang c6 ¥ nghia thong ké
so vai 16 chang sinh ly véi p,.; < 0,01.

So véi 16 md hinh, s6 1an tiéu tién o 16 tri 1 va 16 tri 2 déu giam co y
nghia thong ké véi pa., < 0,01 va ps, < 0,01;

O 16 dung Dutasteride ¢ s6 1an tiéu tién giam c6 y nghia théng ké so
véi 16 m6 hinh véi ps, < 0,05.

So véi 16 ching, s6 lan tiéu tién ¢ hai 16 ding Tién liét HV cao hon
khong c6 ¥ nghia théng ké véi pa. > 0,05 va ps., > 0,05.

So sanh gitra cac 16 dung thudc (hai 16 ding Tién liét HV va 16 ding
Dutasteride), s6 lan tiéu tién & 16 ding Dutasteride 1a cao nhat. Tuy nhién su khac

biét vé sb 1an tiéu tién gitra cac 16 nay khéng c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 3.8. Tac dung cua Tién liét HV 1én thé tich trung binh mdi lan

tiéu tién caa chudt trong 2 gior diu sau uéng nuéce (mi/kg) (n = 10, X £ SD).

Lo nghién ciru Thé tich trung binh p
mai lan tiéu tién
L6 ching sinh ly (Tiém dau thyc 1<0,01;
mg sinh 1y ¢ o (1) 1,86 + 0,43 e
vat, uong nudc muoi sinh ly) Pso < 0,01;
L& mé hinh (Tiém TP, udng nudc Ps. < 0,01;
, (2) 1,21 +0,28
mudi sinh 1y) P3 < 0,05;
Lo tham chiéu (Tiém TP, uéng Pa.3 > 0,05;
s (3) 1,46 £ 0,25
Dutasteride licu 25ug/kg/24h) Ps.3 > 0,05;
Lo tri 1 (Tiém TP, uong thudc Ps4 > 0,05;
3 4) 1,65+ 0,37
thir, licu 700mg/kg/24h) P31 < 0,05
L6 tri 2 (tiém TP, uéng thudc thir, Ps1> 0,05
.3 5) 1,61+0,34
lidu 1400mg/kg/24h) Ps.1 > 0,05

Bang 3.8 cho thay, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién ¢ 16 mé hinh
giam co y nghia théng ké so véi 16 ching sinh 1y vai p,.4 < 0,01.

So véi 16 m6 hinh, thé tich trung binh mai lan tiéu tién ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2
déu tang co y nghia thdng ké vai pa, < 0,01 va ps., < 0,01;

O 16 tham chiéu c6 thé tich trung binh mdi lan tiéu tién giam c6 ¥ nghia
théng ké so vai 16 md hinh véi ps., < 0,05.

So véi 16 chieng sinh ly, thé tich trung binh mdi Ian tiéu tién ¢ hai 16 ding
Tién ligt HV giam hon nhung khong cé y nghia thong ké véi paq > 0,05 va ps.y
> (,05.

So sanh gitra cac 16 dung thudc (hai 16 dung Tién liét HV va 16 ding
Dutasteride), thé tich trung binh mdi lan tiéu tién ¢ 16 ding Dutasteride 1a cao
nhat. Tuy nhién sy khéc biét vé thé tich trung binh mdi lan tiéu tién giira cac 16

nay khdng cé y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.9. Tac dung caa Tién liét HV 1én tong sd thé tich nudc tiéu cua

chuot trong 2 gidr diu sau uéng nusc (30 mi/kg) (n = 10, X + SD).

Tong sb thé tich nuwérc tiéu
L6 nghién ctru ciia chudt trong 2 gio' diu p

sau uong nuwoc

Lo chang sinh Iy (Tiém dau
thue vat, ubng nudc mudi sinh | (1) 7,32+0,29

y)

L6 md hinh (Tiém TP, uéng
o (2) 7,36 +£0,31
nudc mudi sinh 1y)

L6 tham chiéu (Tiém TP, uéng > 0,05

‘ ©) 7,35+0,36
Dutasteride lieu 25ug/kg/24h)
L6 tri 1 (Tiém TP, uong thuoc
‘ (4) 7,34+0,33
thir, lidu 700mg/kg/24h)
L6 tri 2 (tiém TP, udng thudc
(5) 7,37+0,35

thur, liéu 1400mg/kg/24h)

Bang 3.9 cho thay, tong s6 thé tich nudc tiéu cta chudt trong 2 gio dau
sau uéng nudc & cac 16 chudt nghién cau khong cd su khéc biét co ¥ nghia thong
ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

Tang san lanh tinh tuyén tién liét tuy 12 mot bénh lanh tinh, it gay anh
huong dén tinh mang, nhung anh huéng dén chat luong cudc séng. Bénh hay
gip nhit & nam gidi trung nién va ting dan theo tudi. Hién nay, tudi tho dan
s6 ngay cang cao cling 1a mot trong nhiing nguyén nhan khién ty 1& nam giéi
mac tang san lanh tinh tuyén tién liét ciing ting theo.

Bénh nhan cam nhan duoc cac triéu ching cua tang san lanh tinh tuyén
tién liét cha yéu ¢ giai doan sau caa bénh, khi da co rdi loan tiéu tién, anh
huong dén chat luong cudc song. Giai doan nay néu khong diéu tri tich cuc,
dung phac dd s& gay nhiéu bién chimg nhu chén ép vao niéu dao va co bang
quang do sy ting vé kich thuéc, khdi lwong tuyén tién liét va ting truong luc
co tron; hau qua 1a gay nhiém tring duong niéu, séi bang quang, bi tiéu va
suy than cap [1].

C6 nhiéu phuong phap c6 thé lya chon dé diéu tri ting san lanh tinh
tuyén tién liét, tir diéu tri ndi khoa dén phau thuat. Do dic diém tién trién tir tur
cua khéi tang san lanh tinh tuyén tién liét nén phuong phéap theo ddi va diéu tri
noi khoa c6 mot vai tro quan trong trong ké hoach diéu tri. Bén canh do, vé
phia nguoi bénh thi phan 16n nguoi bénh déu mudn tim nhitg phuong phap
diéu tri noi khoa dé tranh khdng phai 1am phau thuat cho mot bénh lanh tinh ¢
tudi 1am suc khoé giam sut va cé nhiéu bénh khac kém theo.

Diéu tri noi khoa bang cac thudc khang al-adrenecgic, cac thudc khang
androgen, cac hormon... dang duoc ing dung rong rai nhung ciing cé nhitng
tac dung khéng mong mudn trén 1am sang nhu cac thudc chen al-adrenecgic
c6 thé gay tut huyét 4p tu thé dung, chong mat, nhirc dau, khoé chiu, ndn mra,
mét moi; cac thudc tc ché Sa-reductase (5-ARI) ciing c6 nhiéu tac dung khong

mong muén nhu dau nguc, giam ham mudn tinh duc, giam sb luong va chat
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lwong tinh tring va dic biét thudc con 1am thay d6i ndng d6 PSA trong mau,
dan t&i viéc theo ddi bénh gap kho khan. Hién nay, st dung cac thudc ¢ ngudn
géc thao dugc dé diéu tri co tac dung 1am giam triéu ching coa ting san lanh
tinh tuyén tién liét va han ché cac tac dung khéng mong muén do ding céc
thudc hod duoc kéo dai ludn 1a mong muédn cua ca bénh nhan va thay thudc. Vi
vay, can co su két hop cac phuong phap y hoc 6 truyén dé co thé téi vu hoa
diéu tri, giai quyét duoc ca vé bénh 1y va chét lugng cudc séng [46], [49].

Tang san lanh tinh tuyén tién liét theo bién chiing cia Y hoc ¢o truyén
c6 nguyén nhan la do than hu, dam troc huyét & két ¢ ha tiéu (1a gbc caa bénh)
va bién hién chting trang dién hinh caa bénh 1a tiéu tién khéng thdng (1a ngon
cua bénh). Chinh vi vay phap diéu tri phai chd trong dén hoat huyét trir dam,
thong 1am tan két, bo than.

Vién nang Tién liét HV do Vién nghién ctru Tué Tinh Hoc vién Y Dugc
hoc ¢6 truyén Viét Nam cung cap dat tiéu chuan co sé. Cac thudc duogc st dung
dé san xuat vién nang Tién liét HV déu dat tiéu chuan DDVN V.

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay triéu chang roi loan tiéu tién,
viém nhidm duong tiét niéu, 12 nhitng van dé khé chiu ma thude diéu tri bénh
ly nay can phai giai quyét dugc. Vi vy, nghién ctu khdng chi tién hanh danh
gia tac dung Ién cac hormon testosteron va Dihydrotestosterone trong mau va
mo tuyén tién liét, ma con danh gia tac dung gidn co tron c6 bang quang va
tac dung cai thién dong tiéu.

M6 hinh gay ting san lanh tinh tuyén tién liét trén thuc nghiém cang
gidng véi co ché bénh sinh cua ting san lanh tinh tuyén tién liét trén nguoi
cang tét. Mot so nghién ctru trudc day da gdy mo hinh tang san tuyén tién liét
theo phuong phap cua Dorfman bang céch ding testosteron (Img/kg) tiém
dudi da chudt céng duc trong 1 tuan. Tuy nhién két qua nghién cau cho thay
tuyén tién liét ting sinh cha yéu ¢ mo dém, té bao biéu mé tang sinh it, chua

thuc sy gidng vai hinh anh vi thé ting san lanh tinh tuyén tién liét & nguoi.
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Hon nira, md hinh nay chi ding testosteron trong thoi gian ngin (1 tuan),
chua phu hop véi co ché bénh sinh ting san lanh tinh tuyén tién liét ¢ nguoi
thuong dién bién trong thoi gian trong d6i dai.

Trong nghién cttu nay chung t6i 4p dung mo hinh gay tang san lanh
tinh tuyén tién liét cua Jing Li va cong su (2018). Trong md hinh ndy gay ting
sinh tuyén tién 1iét bang cach tiém dudi da testosterone propionate (TP) liéu
3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc. Chung t6i lwa chon mé hinh nay vi cac két
qua nghién ciru cua Jing Li va cong su cho thdy mo hinh tang sinh tuyén tién
liét 1anh tinh c6 co ché bénh sinh gan gidong hon véi bénh ting san lanh tinh
tuyén tién liét & nguoi.

Két qua giai phdu bénh tir mé hinh nghién ctru nay ciing cho thy hinh
anh tang sinh ro rét ctia tuyén tién liét, tang sinh té bao éng tuyén, té bao ting
ché tiét, tang sd luong té bao. Su ting sinh nay kha giéng v6i hinh thai tuyén
tién liét trén ngudi. Nhu vay véi mé hinh ma chiang t6i 4p dung trong nghién
ctru ndy thi két qua giy ting san lanh tinh tuyén tién liét manh hon va phu
hop hon véi co ché bénh sinh hon so vi mé hinh ctia Ha Hong Binh va mot
s6 céc tac gia khac da ap dung trude day [49].
4.1. Ban vé két qua nghién citu dnh huéng cia vién nang Tién liét HV 1én cac
hormon testosteron va Dihydrotestosterone trong mau va md tuyén tién liét trén
thuc nghiém.
4.1.1. Ban vé két qua nghién ciu anh hwong cia vién nang Tién liét HV Ién
hormon testosteron
Bang 3.1 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh ly), 6
ham luong Testosterone trong huyét thanh ting cao hon so vai 16 ching sinh ly
(Tiém dau thuc vat, udng nudc mudi sinh ly), su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi
P21<0,01.

Chugt céc 16 dung thuéc (16 3, 4, 5) c¢6 ham luong Testosterone huyét thanh

giam so véi 16 md hinh, sy khac biét c6 y nghia théng k& Véi s, Pas, Ps2 < 0,01.
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Chudt céc 16 dung thudc (16 3, 4, 5) c6 ham lugng Testosterone trong huyét
thanh cao hon so vé6i & 16 ching sinh 1y, su khac biét co ¥ nghia théng ké voi pa.,
Pa1, P51, <0,01.

So sanh gitra cac 16 dung thude, ham lwong Testosterone trong huyét
thanh chudt & cac 16 nay khac biét khong c6 v nghia théng ké (ps.s > 0,05; Ps.4
> 0,05; pas > 0,05).

Bang 3.2 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh
1), c6 ham luong Testosterone trong md tuyén tién liét tang cao hon so vai 16
ching sinh ly (Tiém dau thuc vat, udng nuéc mudi sinh ly), sy khac biét ¢ y
nghia théng ké véi p,4 < 0,01.

Chudt cac 16 dung thudc (16 3, 4, 5) ¢6 ham luong Testosterone trong mo
tuyén tién liét giam so vai 16 md hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi ps.,
Ps2, P52 <0,01.

Chudt cac 16 dung thudc (16 3, 4, 5) c6 ham luong Testosterone trong mo
tuyén tién liét cao hon so véi ¢ 16 chang sinh ly, su khac biét c6 y nghia thong
ké Vi pa1, Pat, P51, <0,01.

So sanh giira c4c 16 dung thudc, ham lugng Testosterone trong mé tuyén
tién liét chuot ¢ cac 16 nay khac biét khong co ¥ nghia théng ké (ps. > 0,05;
Ps.4 > 0,05; pas > 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV c6 tac dung lam giam ham luong
Testosterone trong mo tuyén tién liét chudt, tdc dung nay tuwong duong
Dutasteride liéu 25pg/kg/24h.

4.1.2. Ban vé két qua nghién ciu anh hwéng ciaa vién nang Tién liét HV [én
hormon Dihydrotestosterone

Bang 3.3 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh 1y), ¢6
ham luong Dihydrotestosterone trong huyét thanh ting cao hon so véi ¢ 16 chiing
sinh 1y (Tiém dau thuc vat, udng nude mudi sinh 1y), su khac biét co ¥ nghia

thong ké vai p,., < 0,01.
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Chuét cac 16 dung thube (16 3, 4, 5) c6 ham lugng Dihydrotestosterone
trong huyét thanh thap hon so véi ¢ 16 md hinh, su khéc biét c6 y nghia théng
ké véi ps» < 0,01, psr < 0,01, ps, < 0,01,

Chudt céc 16 dung thude (16 3, 4, 5) c6 ham luong Dihydrotestosterone
trong huyét thanh cao hon so véi ¢ 16 chang sinh Iy, su khac biét c6 y nghia
théng ké véi paq < 0,01, pasy < 0,01, ps.1 < 0,01.

So séanh giira cac 16 dung thudc, ham lwgng Dihydrotestosterone trong
huyét thanh chudt ¢ cac 16 nay khac biét khong c6 v nghia thong ké (ps4 >
0,05; ps.4 > 0,05; ps.s > 0,05).

DHT, dugc chuyén hoa tir testosterone nhd enzym 5 « -reductase, 1a
mot yéu t6 gay bénh quan trong trong su phat trién cua ting san lanh tinh tién
liét tuyén. DHT c6 thé dé dang lién két v6i thu thé androgen 1am kich thich su
tang truong cac t& bao mo tuyén va té bao co tron & tuyén tién liét. Do do,
DHT vé co ban chiu trach nhiém cho ting san té bao biéu md va té bao tuyén
tién liét. Dutasteride tc ché 5 a —reductase nén lam giam ndng d6 DHT trong
huyét thanh va trong tuyén tién liét ctia ting san lanh tinh tién liét tuyén.

Chung t6i thuc hién nghién ctru tac dung trén DHT dua vao nghién
ctu cia Sik Shin va cong su nghién cou tdc dung cua bai thudc
Yukmijihwang-tang (YJT), c6 stra d6i dé phu hop véi yéu cau va diéu kién
vat chat cua phong thi nghiém (L& chimg sinh 1y dung dau thuc vat thay dau
ngd, 16 tham chiéu dung Dutasteride thay vi ding Finasteride...).

O nghién cau cua Sik Shin, 16 chimg sinh 1y ¢6 ham luong DHT trong
huyét thanh 1a 161,38+32,09pg/mL. O 16 md hinh, chi s nay Ia
356,5+33,30 pg/mL, ting c6 y nghia thong ké. L6 tham chiéu ding
Finasteride c6 ham luong DHT trong huyét thanh 1a 236,6 + 29,88 pg/mL,
giam c6 y nghia théng ké so véi 16 mé hinh. Lo tri 1 va 2 duoc udng dung
dich YJT 2 mirc lidu 200mg/kg va 400 mg/kg déu cho két qua ham lugng
DHT trong huyét thanh giam c6 y nghia théng k& so véi 16 md hinh
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(233,4 £52,53 pg/mL & nhom 200 mg/kg, P <0,01; 275,3+40,79 pg/mL &
nhém 400 mg/kg, P <0,05).

Tuong tu trong khao sat ham lugng DHT trong mé tuyén tién liét, 16
ching sinh 1y c¢6 ham lwong DHT trong md tuyén tién liét I3
161,38 + 32,09 pg/mg. O 16 mé hinh, chi s6 nay 1a 547,6 = 140,84 pg/mg
protein, ting c6 ¥ nghia théng ké. L6 tham chiéu dung Finasteride c6 ham
luong DHT trong mo tuyén tién liét 1a 315,5 + 17,98 pg/mg, giam c6 y nghia
théng ké so v4i 16 md hinh (p<0,01). L6 tri 1 va 2 dugc udéng dung dich YJT
2 mirc liéu 200mg/kg va 400 mg/kg déu cho két qua ham luong DHT trong
mb tuyén tién liét giam c6 y nghia thong ké so v6i 16 mod hinh
(308,0 £42,93 pg/mg & nhom 200 mg/kg, P <0,01; 343,6+49,57 pg/mg &
nhom 400 mg/kg, P <0,05).

Nhu vay, két qua ching tdi thu dugc twong tu véi két qua nghién ciu
cua Sik Shin va cong su, cho thdy nghién ciu dd md phong thanh céng mé
hinh bénh ly su gia ting cua ham luong DHT trong bénh ly phi dai 1anh tinh
tién liét tuyén, dong thoi cling chimg minh tac dung cua vién nang Tién liét
HV trén ham luong DHT trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét [41].
4.2. Két qua danh gia tac dung gidin co tron c6 bang quang va tac dung cai thién
dong tiéu cia vién nang Tién liét HV
4.2.1. Panh gia tac dung gidn co trom c6 bang quang

Bang 3.5 cho thay, d6 16n co co cua co tron ¢6 bang quang cua chudt &
16 chizng sinh 1y (Tiém dau thuc vat, udng nudc mudi sinh 1y) twong duong so
vé6i 16 mé hinh (Tiém TP, udng nudc mudi sinh 1y) va 16 tham chiéu (Tiém TP,
ubdng Dutasteride lidu 25ug/kg/24h), su khac biét khdng c6 ¥ nghia thong ké
(p2 -1 >0,05; p3.1 > 0,05).

Chuot 16 tri 1 va 16 tri 2 ¢6 d6 16n co co giam so véi ¢ 16 mo hinh, su

khé&c biét c6 ¥ nghia thong ké véi ps., < 0,05, ps., < 0,05
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So sanh gita hai 16 dung Tién liét HV, do 16n co co tron ¢6 bang quang
chudt & hai 16 nay khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s > 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV c6 tac dung 1am giam d6 16n co co
ctia co tron ¢ bang quang chudt, tac dung nay tuong duong Dutasteride licu
25ug/kg/24h. Khong c6 su khac biét mang ¥ nghia théng ké vé do 16n co co
tron c6 bang quang chudt giita 2 mic liéu Tién liét HV, diéu ndy goi y vé
mtc lidu dUng trén 1am sang nhu vay 1a hop ly. Vién nang Tién liét HV khong
lam thay doi tan s6 co co ciia co tron ¢d bang quang caa chudt & cac muc liéu.
Nhém nghién ciu da xay dyng thanh cdng md hinh quan sat co tron ¢ bang
quang dua theo phuong phap cua F. Aura Kullmann va cs, 2014, bang viéc
tach co tron cd bang quang, dua vao hé thong nudi co quan ¢ 1ap va ghi lai
hoat dong co co ctia co tron cd bang quang bang hé théng powerlab. Phuong
phap nay gilp danh gia duoc tac dong caa vién nang Tién liét HV 1én co tron
c6 bang quang, 1&2 mot co ché quan trong trong bénh sinh va diéu tri phi dai
lanh tinh tién liét tuyén.

Mét sé nghién ctu cho thay dich chiét Tran bi va dich chiét Cam thao
c6 tac dung duoc ly gilp thu gifn co tron, diéu hoa hoat dong cua co tron.
Két hop céac vi thudc khéc trong thanh phan vién nang nhu Vién chi an than,
giai uat, Khiém thyuc ich than, chi ta... giip dem lai kha nang diéu hoa hoat
d6ng co co cua co tron ¢6 bang quang [50].

4.2.2. Ban vé két qua nghién cieu tac dung cai thién dong tiéu caa vién
Tién ligt HV trén thuc nghiém.

Bang 3.7 cho thay, s6 lan tiéu tién & 16 md hinh tang c6 ¥ nghia thong ké
so vai 16 chang sinh ly véi p,.4 < 0,01.

So vai 16 m6 hinh, s6 lan tiéu tien ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 déu giam co y
nghia thong ké véi pa., < 0,01 va ps, < 0,01;

O 16 ding Dutasteride ¢ s6 1an tiéu tién giam c6 y nghia théng ké so

v6i 16 md hinh véi pss < 0,05.
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So vai 16 chiing, s6 lan tiéu tién ¢ hai 16 dung Tién liét HV cao hon
khong c6 ¥ nghia thong ké vai ps. > 0,05 va ps; > 0,05.

So sanh gitta cac 16 dung thuéc (hai 16 dung Tién liét HV va 16 dung
Dutasteride), sé lan tiéu tién & 16 ding Dutasteride 1a cao nhét. Tuy nhién su khac
biét vé s6 lan tiéu tién giita cac 10 nay khong co y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.8 cho thay, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién & 16 md hinh
giam c6 y nghia théng ké so véi 16 ching sinh 1y vai p,4 < 0,01.

So véi 16 m6 hinh, thé tich trung binh mai lan tiéu tién ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2
déu tang co y nghia thong ké vai pa, < 0,01 va ps., < 0,01;

O 16 tham chiéu c6 thé tich trung binh mdi lan tiéu tién giam co y nghia
thong ké so vai 16 md hinh véi ps., < 0,05.

So véi 16 ching sinh Iy, thé tich trung binh mdi 1an tiéu tién ¢ hai 16 dung
Tién liét HV giam hon nhung khong c6 y nghia thong ké véi ps; > 0,05 va ps,
> 0,05.

So sanh gitra cac 16 dung thudc (hai 16 dung Tién liét HV va 16 dung
Dutasteride), thé tich trung binh mdi lan tiéu tién ¢ 16 ding Dutasteride 1a cao
nhat. Tuy nhién sy khac biét vé thé tich trung binh mdi Ian tiéu tién giita cac 16
nay khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.10 cho thay, tong s thé tich nudc tiéu ctia chudt trong 2 gid dau
sau uéng nude & cac 16 chudt nghién cau khong cd su khéc biét co ¥ nghia théng
Ké (p > 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV c6 tac dung lam cai thién thé tich mdi
lan tiéu tién & chudt, tac dung nay tuong duong Dutasteride liéu 25pg/kg/24h.

Mot s6 nghién ciru d4 chi ra tc dung duogc 1y gidp cai thién luong nudce
tiéu ra cta dich chiét Hoang Ky va dich chiét Bach Phuc Linh trén dong vat
thuc nghiém [50]. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy c6 sb luong dong vat chua
nhiéu. Vi vay, Nghién ctru véi s luong chudt da 16n mot phan gilp khang

dinh lai két qua ctia cac nghién ciru trén, mot phan gilp chtng minh tac dung
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cai thién dong tiéu cua vién nang Tién liét HV, ddng thoi cling gop phan tra
161 cau hoi, lidu tac dung cai thién dong tiéu ctia Bach Linh va Hoang Ky c6
phai do tac dung loi tiéu hay khong ?

Két qua nghién ciru cho thay, tong sb thé tich nudc tiéu caa chudt trong 2
gio dau sau udng nudc & cac 16 chudt nghién ciu khéng cé su khac biét ¢ y
nghia thdng ké (p > 0,05). Chung t6 luong nuéc tiéu chudt duoc tao ra & binh
thuong pht hop co ché bénh sinh cua tang san lanh tinh tién liét tuyén va ciing
pht hop két qua vé chirc nang than chudt thi nghiém binh thuong.

Déi vai tac dung lam giam can nang tuyén tién liét trén chuot gay tang
sinh lanh tinh tuyén tuyén tién liét, vién nang Tién liét HV & ca 2 muac liéu
(700 mg/kg/ngay va 1400 mg/kg/ngay) cO tdc dung twong duong so voi
Dutasteride 25ug/kg/24h. Dutasterid co tac dung ¢ ché 5-alpha reductase ma
5-alpha reductase lai 1a2 mot chat thiét yéu dé bién doi testosteron thanh
dihydrotestosteron (DHT), 1a hoat chat chiu trach nhiém chinh cho sy phét
trién cua tuyén tién liét. Do 1am giam can ning (va kich thudc) tuyén tién liét,
do d6 1am giam chén ép, tir d6 Dutasteride ciing thé hién tac dung lam giam
rbi loan tiéu tién (bang 3.8, 3.9, 3.10). Sy tang sinh tuyén tién liét kich thich
cac thu thé alpha 1 adrenergic hau sinap lam ting truong luc Soi co tron
duong niéu duoi gay roi loan tiéu tién véi biéu hién mot tiéu, tiéu nhiéu lan,
thé tich mdi lan tiéu it va khd. Vién nang Tién liét HV & ca 2 muc lidu (700
mg/kg/ngay va 1400 mg/kg/ngay) co tac dung tot trén kha nang lam giam can
nang tuyén tién liét, tuong dwong Dutasteride 25ug/kg/24h, dong thoi co tac
dung tot trén kha ning cai thién rdi loan tiéu tién. Biéu nay co thé do vién
nang Tién liét HV 1a sy phdi hop cua nhiéu duoc lidu, c6 nhiéu dich tac dung
va co ché tac dung khac nhau nén thé hién duoc nhiéu tac dung hon so voi
cac dang thudc don hoat chat. Mot sé nghién ctiu cho thay dich chiét Cam

thao c6 tac dung trén noi tiét t6 sinh duc.
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Trén md hinh nghién ctru nay ciing chura danh gia dugc tac dong cua
ché pham trén chtrc ning hé sinh duc nam khi sir dung lau dai, ciing nhu chua
xé4c dinh duoc thanh phan nao cua ché phim c6 tac dung lam gidn co tron tién
liét tuyén hodc trc ché sy tiang sinh cta té bao tién liét tuyén. Cudi cing mo
hinh gay ting san lanh tinh tién liét tuyén trong nghién ctru ndy ciing thuc sy
khac véi co ché bénh sinh gdy ting san lanh tinh tién liét tuyén trén ngudi.

Do vay, van can thuc hién nhiéu nghién ctu tiép theo & muc d6 té bao va
phan tir dé lam sang t6 co ché tac dung cia vién nang Tién liét HV trong diéu tri
tang san lanh tinh tién liét tuyén.

Vién nang Tién liét HV duoc xay dung trén co so ly luan va bién
chiing caa Y hoc c¢o truyén vé ting san lanh tinh tuyén tién liét két hop véi
nguyén nhan co ché bénh sinh cua Y hoc hién dai. Thanh phan cua bai
thuéc gom cac vi: Ty giai tac dung loi thap, tri tiéu duc 1am quéan duoc. ich
tri nhan 6n bo ty than duong 13 than dugc. 6 duoc 6n than hoa khi cling voi
ich trf nhan dé khi héa bang quang, loi thaty; hoang ky bo than khi loi tiéu 1a
than duoc; thach xuong bo hoa thap hoa vi, thong khiéu héa troc 1a ta duoc ;
vién chi c6 tac dung ich tdm than; phuc linh, hoai son kién ty tham thap loi
niéu; 2 vi ban ha, tran bi c6 tac dung hda khi trir dam; 2 vi kim anh, khiém
thuc bd than sap niéu; clng gii vai trd 1am ta duoc. Cam thao diéu hoa cac vi
thudc, 1a str. Phuong nay trong thong co sap, loi thap ma cé duogc than khi,
trong sap cd thong. Tuy chita chimg dai nhiéu ma van phan thanh biét troc,
thong 1am duoc. Tét ca cac vi thudc phdi ngii ¢6 tac dung ich khi kién ty bod
than, hanh khi héa @ lgi niéu, cing 1am tang tac dung diéu trj ting san lanh
tinh tuyén tién liét cta vién nang Tién liet HV mot cach chinh thé, phi hop
V6i nguyén nhan co ché bénh sinh cua ting san lanh tinh tuyén tién liét theo
ly luan cta y hoc cb truyén. Cac vi thudc két hop lai cé tac dung nhuyén kién
tan két, loi niéu théng 1am 1am giam kich c¢& caa tuyén tién liét, cai thién céac

triéu chimg di tiéu kho, tiéu rit, tiéu nhiéu lan.



o1

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay triéu chang rdi loan tiéu tién,
viém nhidm duong tiét niéu, 12 nhitng van dé khoé chiu ma thude diéu tri bénh
ly nay can phai giai quyét dugc. Céac két qua nghién ctu trén khdng chi gitp
ching minh tac dung Ién cac hormon testosteron va Dihydrotestosterone trong
mau va mo tuyén tién liét, ma gilp thé hién tac dung gidn co tron c6 bang
quang va tac dung cai thién dong tiéu cua vién nang Tién liét HV.

Cung Véi su tién dung va tac dung trén 1am sang, cé thé thiy vién nang
rat phil hop dé diéu tri nhitng bénh nhan bi ting san lanh tinh tuyén tién liét.
Hy vong rang nghién ciu trén ¢ thé phan nao chiing minh tac dung caa vién
nang Tién liét HV, tao co s& dé ¢ng dung rong réi vién nang Tién liét HV vao
diéu tri 1am sang, gop phan cai thién chat luong song cho cac bénh nhan ting
san lanh tinh tuyén tién liét.

Tuy nhién vi su gioi han vé kinh phi va thoi gian caa nghién ciu ma con
nhiéu co ché cua vién nang Tién liét HV van chua dugc ching minh va lam sang
to, cling nhur chwra c6 nhiéu nghién ctu vé tac dung thuc tién trén 1am sang vén
nhiéu tiém nang cta vién thudc nay. Vi vay, trong tuong lai ching i s& som tién
hanh thém céc nghién ctu thuc nghiém va 1am sang vé céc tac dung diéu tri khac

caa ché pham.
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KET LUAN
1. Vé danh hwéng cia vién nang Tién ligt HV 1én cac hormon testosteron va
Dihydrotestosterone (DHT) trong mau va mé tuyén tién liét ¢ chugt céng
tring gdy ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Vién nang Tién liét HV liéu 700mg/kg/ngay va liéu 1400mg/kg/ngay
c6 tac dung 1am giam ndng do cac hormon testosteron va Dihydrotestosterone
(DHT) trong mau va mo tuyén tién liét & chudt cdng tring gy tang san lanh
tinh tuyén tién liét, co y nghia thong ké so vai 16 mo hinh (gay bénh khéng
ding thudc) vai p < 0,01. Tac dung nay cua vién nang Tién liét HV tuong
duong voi Dutasteride liéu 25ug/kg/24h.

2. Vé tac dung giin co tron ¢é bang quang va tac dung cdi thién dong tiéu
ciia vién Tieén ligt HV trén chugt cong tring gdy ting san lanh tinh tuyén
tien ligt & chugt cong trang

Trén chudt cong trang gay tang san lanh tinh tuyén tién liét, vién nang
Tién liét HV liéu 700mg/kg/ngay va liéu 1400mg/kg/ngay cé tac dung:

- Lam gidn co tron ¢6 bang quang, thé hién qua chi s6 lam giam do Ion
co co ¢6 bang quang (khong lam thay doi bién do co co) khi do do d6 co co
cb bang quang cd 1ap bang hé thong powerlab.

- Lam giam r6i loan tiéu tién (giam s6 1an tiéu tién, ting thé tich mdi

lan tiéu tién) so vai 16 md hinh (p < 0,01).
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KIEN NGHI

- Tiép tuc nghién ctru sau hon Vé tac dung va co ché tac dung caa vién
nang Tién liét HV trén thuc nghiém.
- Nghién ctru sau hon vé tac dung diéu tri ting san lanh tinh tién liét

tuyén cua vién nang Tién liét HV trén 1am sang.
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Phu luc:
QUY TRINH SAN XUAT TOM TAT
VIEN NANG CUNG TIEN LIET HV



HVYDHCTVN

VIEN NGHIEN CUU Y DUQC CO TRUYEN TUE TiNH

XAC NHAN

QUY TRINH SAN XUAT TOM TAT
VIEN NANG CUNG TIEN LIET HV

THANH PHAN VA BDAC PIEM NGUYEN LIEU :

tt

Tén nguyeén li¢u

Tén khoa hoc

Tiéu chuan

1 o . . Pat tiéu chuan
Ty giai Rhizoma Dioscoreae DBVN V

2 | A o Pat tiéu chuéan
O duoc Radix Linderae DDVN V

3 |, s . Pat tiéu chuan
Ich tri nhan Fructus Alpiniae oxyphyllae DDVN V

4 Thach xuone bd Rhizoma Acori gaminei Dat tiéu chuan
' & macrospadici DDVN V

5 . . Pat tiéu chuan
Phuc linh Poria DBVN V

6 q : , Pat tiéu chuan
Cam thao Radix Glycyrrhizae DDVN V

7 N : . . | Pat tiéu chuan
Hoang ky Radix Astragali membranacei DDVN V

8 . 2 . iy . Pat tiéu chuan
Ban ha N ch¢ Rhizoma Typhonii trilobati DBVN V

9 Trin bi Pericarpium Citri reticulatae | Pat tiéu chuan
perenne DDVN V

10 .. . ... | Dattiéu chuan
Hoai son Tuber Dioscoreae persimilis DDVN V

11 ,,. . Pat tiéu chuan
Kim anh Fructus Rosae laevigatae DBVN V

12 2 Pat tiéu chuan
Khiém thuc Semen Euryales DBVN V

13 |\ ix .o : Pat tiéu chuan
Vien tri Radix Polygalae DBVN V

14 Pat tiéu chuan

Tiéu h6i huong

Fructus Foeniculi

DDVN V




Tat ca cac nguyén liéu dugc kiém tra tai phong kiém nghiém caa VNC
theo tiéu chuan caa duogc dién Viét Nam V. Yé&u cau phai dat trudc khi
dua vao san xuat.

II. CONG THUC SAN XUAT :

TT | Tén nguyén liéu Ham Iugng vién dang Cao kho hdn hop
duoc liéu (mg) tuong g (mg)

1 | Tygiai 500

2 | O dugc 350

3 | ich chinhan 350

4 | Thach xuong bd 350

5 | Phuc linh 500

6 | Cam thao 100

7| Hoang ky 700 410mg

8 | Ban ha ché 250

9 | Tranbi 100

10 | Hoai son 450

11 | Kimanh 450

12 | Khiém thyc 350

13 | vién tri 150

14 | Tiéu hoi huong 250

111, XU LY NGUYEN LIEU :
1. Bao ché, ché bién :
Cac nguyeén liéu dugc liéu duge xi 1y, ché bién theo dugc dién Viét Nam V.
2. Chiét xuét cao dac :
2.1. Phuong phap chiét xuat
phuong phép chiét nuéc
2.2. Piéu kién chiét xuat
- Sblan chiét: 2
- Til¢ dung moi : duoc licu =7:1
- Nhiét do chiét ; 100°C



- Thai gian chiét : 3h cho 1an 1 va 2h cho lan 2
- Dé lang va loc trudc khi cd cao
2.3. Co cao
- Phuong phép c6 : ¢d ho, ap suat thuong
- Nhiét do c6 : 100°C
- D6 am cao : cd vé cao co dd am 15 — 20%

. Lam cao kho :
Cao dic con nong duoc d6 mong ra khay 16t nilon chéng dinh.
Say & 80°C dén kho (khoang 50-60h) ; cao kho do am <= 2%.
Banh cao kho dugc bé v rdi nghién thanh bot min.
Ti € cao kho thu duoc dat 8,5% so vaoi duoc liéu.

V. QUY TRINH SAN XUAT :

1. So dd san xuit :



Hon hop cao khé dugc
liéu va tinh bot san

}

Con 70°

Mgst ; talc

Tron kho

-—

-
Tron uwét «—

!
Xat hat «
Say kho l «—
Stra hat l -«
Tron dérng nlhét «—

}

Dong nang

[ ——

Dong lo

10 phat bang may
tron uot

10 phat bang may
tron uot

Qua ray 1.000mcm

60°C trong 20 phdt,
d6 am < 3%

Qua ray 1.000mcm

15 phut trong may
tron lap phuong

Kiém ngiém BTP

Dong goi

-«—
A

Kiém nghiém BTP

Nhap kho

Kiém nghiém BTP




2. M0 ta quy trinh san xuét :
2.1. chuan bj :
- Kiém tra don quang day chuyén theo SOP.
- Cong nhan phai duoc trang bi day du dung cu bao ho lao dong, vé sinh sach
s&, deo ging tay khi thao tic cong viéc theo dung quy trinh thao tac chuan.
Té truong, IPC phdi kiém tra viéc thuc hién tot cong viéc ndy theo SOP da
phé duyét.
2.2. tién hanh san xuat :
a. Nhao trgn
Pha ché t& dugc dinh :
- Ethanol 70°
Thiét bi: May tron udt tao hat JP300

- Cai dat thong s6 may:

Thong so6 cai | Ghichu
dat
Thoi gian tron kho 10 phat

Thoi gian tron uét tao hat | 10 phat

Toc do canh tron 30 vong/phat

- Tién hanh: cho hdn hop cao duoc liéu va tinh bot san vao may tron, tron kho
10 phat cho déu roi do déu con 70° 18n khdi bot. Bat may, thoi gian tron 1a 10
phut.

- Sau khi hét thoi gian tron. xa khéi bot am vao cac x6 c6 1dng tdi PE.

b. Xat hat

- Nguyén liéu: Hon hop bot am & trén.

- Thiét bi: ray xat hat, ¢& ludi 1.000 mem,

- Cém sau khi xat, cho vao thuyén sdy ctia may say tang soi dé say kho.

¢. Sdy kho



- Nguyen liéu: Hat com con am tir giai doan trén.
- Thiét bi: May siy ting soi tw dong FG-120 Cai dat théng s:

Théng s6 van hanh
Téc d6 quat hut 1800-2000
Vi tri ctra gio vao 4
Thaoi gian lam viéc (phat) | 25- 35
Nhiét nguon 70
Nhiét lam viéc 60
S6 lan déng mo cta 4
S6 lan giti tai 2

- Két thaic qua trinh sdy, khi ham am hat <4%

d. Swa hat

- Nguyén liéu: hat cdm da say khé ¢ giai doan trén.

- Thiét bi: ray 1.000mcm

- Tién hanh:

- Ray cém d4 say kho qua ray 1.000mcm.

+ Can tong khéi lwong cdm thu dugc.

+ Ghi nhén.

e. Trén dong nhat

- Nguyén liéu: cdm di say kho va 2% magnesium stearat va 2% talc

- Thiét bi: may tron lap phuong

- Cai dat thong so:

+ Van téc tron: 20 vong/phat

+ Thoi gian tron: 15 phat

-Tién hanh: HAn hop Talc, Magnesium stearat, cdm kho cho vao may, sau khi
tron xong thu lai cém qua ray 1.400 mm.

- Sau khi tron xong, dung cém trong 2 lan tdi PE budc kin, can khéi luong
cdm thu duoc, dan nhan va ghi vao hd so 16.

+ Nhap kho ban thanh pham cém.



+ L4y mau kiém tra ban thanh pham cém:

f. dong nang :

- sau khi két qua kiém tra ban thanh pham cém dat két qua tién hanh chuyén
cdm sang déng nang.

- nguyén liéu : ban thanh pham cém trén

- thiét bi : sir dung mdy déng nang tu dong JP200 dé déng nang.

- Yéu cau : khdi lugng vién : 500mg +- 5% ca vo

- sau khi dong xong chira vao 2 lan tli PE, nhap kho béan thanh pham

- ldy mau vién kiém tra ban thanh pham vién

Nhén vién déng nang phai kiém tra 15 phit/lan trong qué trinh dong nang.
g.dong lo :

- sau khi két qua kiém tra ban thanh pham vién dat két qua tién hanh chuyén
vién qua dong lo.

- dong lo : 60 vién/lo.

h. dong goi :

- quy cach dong goi theo 1énh san xuat.

i. kiém tra thanh pham, dat nhap kho

V. KET QUA KIEM NGHIEM TRONG QUA TRINH SAN XUAT :



Giai doan | Noidung | Phwong phap | Tiéu chuan | Kétqua | Nguoi Nguoi
kiém tra kiém tra kiém tra ap dung tién hanh | kiém tra
Binh tinh Sac ky I6p tccs Dwong | Nhanvién | Truwéng
Tron déng | duoc liéu maong tinh QC phong QC
nhat
D6 dong can tccs Pat Nhan vién | Nhan vién
déu khoi van hanh IPC
lwong may
bora Po ddéra tccs Pat Nhan vién | Nhan vién
Do bérig may do IPC QC
nang Dinh tinh Sac ky lop tccs Dwong | Nhanvién | Trwdng
dwoc liéu mong tinh QC phong QC
D6 dong can tccs Pat Nhan vién | Nhan vién
déu khéi van hanh IPC
lwong may
pong goi bora ‘E)o doé ra tccs Pat Nhan vién | Nhan vién
bang may do IPC QC
Dinh tinh Sac ky l&p tccs Dwong | Nhanvién | Trwdng
duwoc liéu maong tinh QC phong QC
Ha Noi, Ngay  Thang  Nam

LP VIEN NGHIEN CUU




Phu luc:
TIEU CHUAN NGHIEN CUU SAN PHAM
VIEN NANG TIEN LIET HV



VIEN NGHIEN CUU S6: 01/2020/ TCNC-VNC
Y DUQC CO TRUYEN
TUE TINH

TIEU CHUAN NGHIEN CUU SAN PHAM
1.San phim nghién cttu: VIEN NANG TIEN LIET HV

2.Tén, dia chi co sé ban hanh ti¢u chuin:

VIEN NGHIEN CUU Y DUOC CO TRUYEN TUE TINH

Dia chi: 2 Tran Pha, Ha Pong, Ha Noi

3. Tén, dia chi co c6 san xuit:

CONG TY TNHH BACH THAO DUGC

Dia chi: Lo Q-6, Khu cong nghiép Trang Dug, thuoc khu Kinh té Dinh Vii — Cét
Hai, xi An Hoa, huyén An Duong, thanh phd Hai Phong

4. Trang thai san pham:

- Dang bao ché: vién nang ctng

- Mau sac: mau nau

- Khéi luwgng trung binh vién: 500mg + 7,5%

5. Thanh phan ciu tao:

Cao kho chiét xuat tir cac nguyén liéu:

Ty giai 500mg Bén ha ché 250mg

O dugc 350mg Tran bi 100mg

Ich tri nhan 350mg Hoai son 450mg

Thach xwong bd  350mg Kim anh 450mg

Bach phuc linh 500mg Khiém thyc 350mg

Cam thao 100mg Vién chi 150mg

Hoang ky 700mg Tiéu hoi hwong  250mg

Phu li¢u: Calcium carbonate, polyvinylpyrrolidon (PVP K30), magnesium stearate,

talc, , sodium benzoate, phcfm mau,....... viea du 1 vién nén bao phim.

5. Chi tiéu chat lwgng chii yéu:

STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc cong bd
1 | Tygiai Dinh tinh Duong tinh
2 | Odugc Dinh tinh Duong tinh
3 | lchtrinhan Dinh tinh Duong tinh
4 | Thach xuong bo Dinh tinh Duong tinh




5 | BanhaN ché Dinh tinh Duong tinh
6 | Tranbi Dinh tinh Duong tinh
7 | Hoai son Dinh tinh Duong tinh
7. Chi tiéu an toan
7.1. Giéi han vé vi sinh vat
STT Tén chi tiéu Don vi tinh Mikc tdi da
1 | Téng sb vi sinh vat hiéu khi CFU/g 10000
2 | Coliform CFU/g 10
3 | Cl.perfringens CFU/g 10
4 | E.coli CFU/g 10
5 | Tong s6 bao tir nAm men ndim mdc CFU/g 100
7.2 Gi6i han vé kim loai ning
STT Tén kim loai ning Pon vi tinh Mikc toi da
1 Pb ppm 3
2 Cd ppm 1
3 Hg ppm 0,1

8. Hwéng din sir dung:

Xem Nhan San phdm.

9. Chit liéu bao bi, quy cach déng géi
- Chit liéu bao bi: Lo nhwa HDPE/PET/PP hoic lo thuy tinh, nép nhua, nép nhom
phtt hop véi tiéu chudn bao bi ding cho thuc pham cta B Y té.
- Qui cach dong goi:
Lo 20, 30, 40, 50, 60, 80, 90, 100, 120, 150 vién. Hop 1 lo, 2 lo.

10. Thai han st dung
36 thang ké tir ngy san xuat. Ngay san xuat va Han sir dung in trén bao bi.

11. Huéng din bio quan
Dé noi khd mat, tranh anh ning truc tiép, nhiét 46 dudi 30°C. Dé xa tam tay tré

em.

Ha Noi, ngay
Lanh dao Vién nghién ciru

nam




