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LO1 CAM ON

Hoan thanh ludn vén nay, véi tat ca long kinh trong va biét on sdu sac, toi
xin dwocC Qui loi cam on dén Dang uy, Ban Giam doc, Phong dao tao Sau Pai
hoc, cac B¢ mén, Khoa phong Hoc vién Y diroc hoc cé truyén Viét Nam, la noi
truc tiép dao tao Va tdn tinh givip dé t6i trong quéa trinh hoc tdp, nghién citu dé
hoan thanh ludn van.

TOi xin bay té long kinh trong va biér on sdu sdc téi PGS.TS. Lé Thi
Thanh Nhan, nguwoi thay hwéng dan luén theo sdt, thwong xuyén givp dé, cho
tdi nhiéu y kién quy bau, sét thuc trong qua trinh hoc tdp, nghién cizu d@é hoan
thanh lugn van nay.

Toi xin tran trong cam on Ban Gidam doc, B6 mén Duwoc 1y — Hoc vién Quan
Y quan tam, tao diéu kién tot nhdt cho téi trong viéc nghién cizu, thu thdp, hoan
thién so ligu dé hoan thanh dé tai.

Téi xin dwoc gui loi cam on dén céc thay, cac cd trong Héi dong thdng
qua dé cwong ludn vin dd cho téi nhiéu y kién quy bau trong qué trinh hoan
thién ludn van nay.

Toi vO cung biét on gia dinh, ban bé, anh chi em dong da dong vién, giip do
t6i trong sust qua trinh hoc tap, nghién cizu va hoan thanh ludn vén.

Mdc dir dd cé gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhing thiéu
s6t; tac gia rat mong nhédn dwoc s thdng cdm, chi dan, gitip dé va déng gép ¥ kién
cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bg quan ly va cac ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién

Nguyén Buc Thién



LOI CAM POAN

Luan van nay do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su hudng dan khoa hoc
cua PGS.TS. L& Thi Thanh Nhan. Cac s liéu va thdng tin trong nghién ctru 1a hoan
toan chinh xac, trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cua co
s& noi nghién ctru. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciu nao khac
da dugc cong bd tai Viét Nam.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay thang nam 2020

Ngudi viét cam doan

Nguyén DBuc Thién
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PAT VAN PE

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (TSLT-TTL) 1a thuat ngir dung thay
thé cho cac tén goi trudc ddy nhu: ting san lanh tinh tuyén tién liét, u xo
tuyén tién liét, budu lanh tuyén tién liét... Mic du 1a mot bénh lanh tinh, it gy
nguy hiém dén tinh mang, nhung 1a bénh hay gip nhit ¢ nam gi6i trung nién
va ting dan theo tudi, anh huong dén chat lugng cudc sdng clia ngudi bénh.

Ty 1é méc tang san lanh tinh tuyén tién liét c6 xu huéng ngay mot gia ting
trén toan thé gidi [1]. CAc nghién ciru cho thay, ting san lanh tinh tuyén tién liet
chiém ti 18 20% nam gidi & do tudi 41 - 50, 50% & do tudi 51 - 60 va trén 90%
khi > 80 tu6i. Tai My, ting san lanh tinh tuyén tién liét taic dong dén 70% nam
gidi ¢ tudi 60 - 69 va 80% nam gidi trén 70 tudi [2]. O Viét Nam, theo Tran
Puc Tho va DS Thi Khanh Hy, trong diéu tra 1345 nam gidi trén 45 tudi, ti 16
mac tang san lanh tinh tuyén tién liét 1a 61,2% va tang dan theo lta tudi [3].

Tang san lanh tinh tuyén tién liét tién trién tir tir va thudng gy ra triéu
chtng sau 50 tudi. Giai doan dau chu yéu gay réi loan tiéu tién, giai doan sau
c6 thé gay nhiéu bién chting do 1am tic dudng din niéu nhu: bi dai cip tinh,
viém duong tiét niéu, soi bang quang, thi thira bang quang, suy than...[4], [5].

Hién nay c6 nhiéu phuong phap khac nhau dé diéu tri tang san lanh tinh
tuyén tién list voi muc dich lam giam triéu ching, nang cao chat luong song
cho bénh nhan va dé phong cac bién ching. Piéu tri ngoai khoa bang phau
thuat md boc u, cit u qua ndi soi hoac diéu tri ndi khoa béng hoé duogc. Tuy
nhién, phau thut c6 thé gay cac bién ching nhu: bi tiéu, chay mau, viém
duong tiét ni¢u, thoi gian tai phéat twong d6i ngan, dic biét co thé gy xuat
tinh nguoc, rdi loan cuong dwong...[6]. Vi vdy, phan 16n bénh nhan déu mudn
tim nhitng phuong phap diéu tri noi khoa dé tranh khong phai 1am phiu thuét
cho mot bénh lanh tinh & tudi ma strc khoe da giam sat va cé nhiéu bénh khac

kém theo. Piéu tri ndi khoa bang cac thubc khang al-adrenergic, cac thudc



khang androgen, cac hormon... dang dugc g dung rdng rai nhung cling coO
nhing tac dung khéng mong mudn nhu choang vang, ha huyét ap tu thé, sung
dau v, giam s6 lugng va chét luong tinh tring, dic biét 1a 1am thay d6i nong
d6 PSA trong mau... nhat 1a khi bénh nhan phai dung thudc dai ngay [3], [5],
[6], [7], [8]. Chinh vi vay, viéc tim ra cac ché pham thudc c6 ngudn gbc thao
moc cb tac dung lam giam tri¢u ching ma lai han ché duoc céc tac dung
khong mong mudn ludn 12 muc tiéu cia cac nha nghién ciru.

Trong Y hoc c¢b truyén, cin cir vao ching trang 1am sang cia ting san
lanh tinh tuyén tién liét co cac rdi loan tiéu tién nhu tiéu kho, tiéu rat, tiéu nhiéu
lan... bénh dugc xép vao pham vi cac chimg “Long bé”, “Lam chtng” va “Di
niéu”. Phuong phép diéu tri chii yéu 1a bo than, loi niéu, hoat huyét, thong
1am, nhuyén kién, tan két

Mot trong nhiing co ché bénh sinh trong bénh 1y tiang san lanh tinh tuyén
tién liét 13 viém va oxy hoa. Nhiéu thubc diéu tri bénh 1y ndy duoc ching
minh c6 tac dung theo co ché chdng viém va chdng oxy hoa. Vién nang tién
list HV da duoc nghién ciu cd tac dung tét trong viée diéu tri bénh ting san
lanh tinh tién liét tuyén nhung chua dugc nghién ctu rd vé co ché chong
viém va chéng oxy héa. Cho nén nghién ciru nay duoc tién hanh véi 2 muc
tiéu:

1. Nghién ctiu tac dung chdong viém caa vién Tién liét HV trén chudt
cong trang gay tang san lanh tinh tuyén tién liét.

2. Nghién ctu thc dung chéng oxy héa cua vién Tién liét HV trén chuot

cdng tring gay tang san lanh tinh tuyén tién liét.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TANG SAN LANH TiNH TUYEN TIEN LIET THEO Y HQC HIEN
pAl
1.1.1. Khai niém ting san lanh tinh tuyén tién liét

Tang san lanh tinh tuyén tién liét (TSLTTTL) 1a mot loai u lanh tinh, 1a
su tang san va hinh thanh cac khéi tuyén chu yéu ¢ ving chuyén tiép tuyén
tién liét. Tir dau tan caa nu 6ng tuyén tién liét ting san rd rang hon & nguoi
tudi cao. Khdi u tuyén phét trién rong va to 1én, day I0i chén ép cac vung khac

tao thanh vo boc, boc tach dé dang.

Tuyén tién liét binh thwong Tang sinh Tuyén tién liét

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

1.1.2. Vi tri, kich thwéc, khdi lwong tuyén tién liét
Tuyén tién liét ndm & truée chau hdng bé, trén hoanh chau hong, gita

hai can co hdu mén, dudi bang quang, sau khdp mu, trudc truc trang va dinh
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chit vao day bang quang va doan dau cua niéu dao nam, phan tuyén nam phia
dudi sau niéu dao to hon phan tuyén nam phia trén niéu dao.

O nguoi trung nién, tuyén tién liét co kich thuéc ngang gan day 13 4cm,
day (chiéu trudc sau) 1a 2cm. Tuyén hinh hat dé, hay hinh nén, det theo chiéu
trudc sau, nang khoang 20g (¢ tré so sinh nang khoang 19).

1.1.3. Nguyén nhén co ché sinh bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét
Nguyén nhan gay bénh dén nay con chwa duoc khang dinh rd rang

nhung vi xuat hién & nhitng nguoi cao tudi va khi tinh hoan con chuc ning

nén da s6 cac nha nghién ctu cho rang bénh phat sinh do nhitng roi loan vé

noi tiét va tudi cao [9].

1.1.3.1. Yéu to ngi tiét

(1) Vai tro cua tinh hoan va testosterone

Cac nghién cau cho thdy TSLT-TTL khdng xuat hién & nhiing bénh
nhan cit tinh hoan trudc tudi day thi va hiém gap ¢ dan ong cat tinh hoan
trudc tudi 40. Neubauer va cong su (1981) da cit tinh hoan trén dong vat thuc
nghiém, két qua thay c6 su thodi trién nhanh caa thanh phan biéu mé TTL.
Testosteron 1a san pham chu yéu cua té bao Leydig cua tinh hoan. Testosteron
khong truc tiép gay ra TSLT-TTL, dé cd hoat tinh thuc sy thi testosterone
phai dugc chuyén thanh dihydrotestosteron (DHT) nho két hop véi enzym 5a
- reductase [4], [6], [10], [11].

DHT s& gan voi cac thu cam thé (receptor) & mang té bao TTL va
chuyén cac ménh 1énh tang truong va biét hoa té bao vao nhan té bao 1am cho
phan chia nhan té bao va gay TSLT-TTL.

Cac nghién ciru cho thay nong d6 DHT trong méu va trong to chiee TTL
cia bénh nhan c6 TSLT-TTL cao hon so véi nguoi cing tudi khéng co
TSLT-TTL [10], [11]. DHT khéng chi gép phan vao su tiang truong va biét
hoa cua té bao TTL ma con tc ché qué trinh ty tiéu huy té bao (apoptosis)
[11]
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Tuy nhién ngudi ta cling nhan thdy nam gidi tudi cang cao thi ndng do
testosteron cang giam nhung van bj TSLT-TTL.

(2) Vai tro cua estrogen

Nhiéu nghién ctu cho thay rang estrogen c6 tham gia vao nguyén nhan
gay TSLT-TTL. Trong thoi ky phdi thai, tir tuan thar 20, estrogen caa me va
nhau thai d3 thic day qué trinh biét héa TTL cua thai nhi. TSLT-TTL c6 thé
1a do sy thuc tinh mot céch bat thuong qué trinh hinh thanh tu nhién cua TTL
trong bao thai [12], [13], [14], [15]. O nam gidi, estrogen duoc tao ra phan
l6n do chuyén hda ngoai bién cua cac androstenedione cua tuyén thuong than
Va tir testosteron dudi tAc dung cua enzym aromatase. Phdi hop véi androgen,
estrogen kich thich truc tiép su sinh truéng caa TTL. Panh gia vai tro cua
estrogen trong co ché bénh sinh cia TSLT-TTL, Tsugaya va cong su da tién
hanh dinh luong enzym aromatase RNAm trong mé TTL cua cac bénh nhan
TSLT-TTL. Két qua cho thay nong d6 aromatase RNAmM ting cao trong tat ca
cac mau nghiém [16].

Ty so testosteron/estrogen ciing dong vai trd quan trong trong qué trinh
phat trién TSLT-TTL. O dan 6ng cao tudi, c6 su thay do6i ty 1& nay do
testosteron giam xudng con estrogen khong giam gay nén estrogen ting 1én
tuong dbi. Estrogen lam ting ty Ié cac thu thé doi vai androgen trong TTL, né
con tac dong Ién SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) lam ting ndng do
noi té bao caa DHT nén gay TSLT-TTL.

(3) Vai tro cua androgen thugng than va prolactin

CAac nghién ctru chua chimg minh duoc tac dung truc tiép cua androgen
thugng than va prolactin gy nén TSLT-TTL. Ngudi ta nhan thay rang
prolactin cd tac dung lam gia tang tac dung cua noi tiét té nam, co 1& do vay
ma gian tiép gay TSLT-TTL. Prolactin lam thay d6i qua trinh hap thu va
chuyén hoa cua cac androgen. Cac thu thé nhan cam prolactin ciing da duoc

phan lap tir t6 chuc TTL.



(3) Cac hormone hudng sinh duc

GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) duoc bai tiét ¢ ving dudi doi
dudi sy diéu hoa va kiém soat cua vo ndo. GnRH kich thich té bao thuy trude
tuyén yén san xuat LH (Luteinizing Hormon) va FSH (Follicle Stimulating
Hormon). Ty 1é LH luu hanh di giam sat s luong testosteron do céc té bao
Leydig cua tinh hoan san xuat ra, nguoc lai ndng do testosteron lwu hanh ¢

tac dung diéu hoa nguoc am tinh ddi véi truc dudi doi - tuyén yén [14], [15].
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1.1.3.2. Yéu té tang trueng

Cac yéu to nay cd tac dung lam tang trudng cac md soi, CaC mo tuyén
1an can hop thanh cac nhin xo quanh niéu dao. C4c nhan phét trién Ion dan,
tao thanh BPH. Céc yéu té ting trusng EGF, bFGF, IGF, VEGF ¢4 tinh kich
thich. Nguoc lai yéu td ting truong chuyén doi béta (TGF) c6 tac dung kim
ham sy tang san cua tuyén tién liét [17].
1.1.3.3. Hién nirong chét theo chuwong trinh

Pay 1a hién tuong c6 tinh di truyén cua cac té bao c6 nhan, 1a co ché
sinh Iy chu yéu dé duy tri sy hing dinh cia md tuyén binh thudng. Trong

bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét cac té bao biéu md tuyén tién liét can su



c6 mat cua cac chét 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 1a ting sinh té bao thuong xay ra khi ting san lanh
tinh tuyén tién liét [18], [19].

1.1.3.4. Sy rrong tac cua ving biéu md tuyén - mé dém

Qua trinh ting san tuyén tién liét 1a sy “thac tinh” cua qué trinh hinh
thanh tuyén tién liét bao thai trong d6 ving moé dém tao ra sy phat trién té bao
biéu mo
1.1.3.5. Vai tro cua tuoi

Tang san lanh tinh tuyén tién liét bat dau xuat hién o tudi trén 40 nhung
bénh nhan thuong c6 triéu ching 1am sang & tudi trén 55, véi dinh cao 65 —
75 [18], [19].

1.1.4. Triéu chirng cia ting san lanh tinh tuyén tién ligt
1.1.4.1. Triéu chung 1am sang

Triéu ching co ning bao gom céc triéu ching do kich thich, do chén
ép... Cac triéu chung caa hoi chirng kich thich do sy dap wrng cua bang quang
dbi véi chudng ngai vat ¢ ¢ bang quang, Bang quang dé bi kich thich hon
binh thuong vi ludn phai ting cudng co bop dé chéng lai stc can do khoi
TSLT-TTL nén cd cac triéu chimg nhu dai nhiéu lan, lic dau ban dém, co thé
gay mat nga va sau 1a dai nhiéu lan ban ngay, 1am can trg sinh hoat; di dai
voi, khdng nhin duogc, c6 khi dai son[4], [5], [7];

Cac triéu ching do chén ép gém dai khd, phai rian dai, dang 1au méi dai
hét; dai co tia nudc tieu yéu va nho, c6 khi ra hai tia, dai rot nudce tiéu vé sau
cling; dai xong van con cam giac dai khong hét.

Trong giai doan ¢ bién chiing, con cd thé gip cac bién chung bi dai
hoan toan hodc bi dai khéng hoan toan; dai duc va dai budt khi ¢6 nhiém

khuan; dai ra mau, do soi bang quang hay viém nhiém ning & bang quang
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Thang diém cac triéu ching gap trong u ting san tuyén tién liét cua Hoi
Tiét niéu Hoa Ky (1992) [19], [20]. Thang diém nay gom cac cau hoi, dé danh

gia mic do nang nhe cua cac triéu chung va dé ra bién phéap diéu tri cling nhu

theo di khi duoc diéu tri.

Thang diém IPSS gom 7 cau hoi, chia lam 35 diém. Tir 0-7 diém cc triéu

ching duogc coi 1a nhe, tir 8- 19 diém duoc coi 14 trung binh, tir 20-35 diém

duoc coi la nang.

Bang 1.1. Thang diém IPSS

Triéu chiing vé tiéu

Khoanh tron diém tuong tng

tién trong motthang | Hoan | Coit | Coit C6 | Coéhon | Hau
qua toan | hon 1/5 | hon 1/2 | khoang | 1/2 s6 | nhu
khong | sélan | sélan | 1/2 sb lan | thuon
co lan g
Xuyeén
1. Tiéu chua hét: dng
c6 thuong cam thay
bang quang van con| O 1 2 3 4 5
nudc tiéu sau khi di
tiéu khong?
2. Tiéu nhiéu lan:
ong co thuong tiéu
lai trong vong hai gio ° ' : 3 ) °
khong?
3. Tiéu ngat quang:
ong c6 thuong ngung 0 . 5 3 A c

tiéu dot ngot khi dang

di tiéu roi lai di tiép




khong?

4. Tiéu gap: 6ng co
thdy kho nhin tiéu
khong?

5. Tiéu yéu: 6ng co
thuong thiy tia nudc

tiéu di ra yéu khong?

6. Tiéu gang suc: 6ng
c6 thuong phai ran
méi bat dau di ticu

duoc khong?

7. Tiéu dém: ban dém
ong thuong day di

tiéu may lan?

0 di

1 1an

2 lan

3 1an

4 1an

5 lan

0

1

2

3

4

5

Ngoai ra, con c6 cac cau hoi vé chat luong cudc song, tir 0 dén 6 diém,

nhe tir 1-2 diém, trung binh tir 3-4 diém, ning tir 5-6 diém.

Triéu chirng thuc thé

Tham kham 1am sang la dong tac tham kham co ban. Cach kham dé

bénh nhan nam ngta, co hai chan, da di dai xong, dwa ngon tay deo gang cd

dau nhon vao truc trang, trong khi ding tay kia kham viing ha vi. U tang san

tuyén tién liét duoc phat hién nhu mot khdi u tron déu, nhin dan héi, déng

nhat, khong dau, con ranh giita hay khéng so thiy, mat d6 déng déu, khéng co

nhan ran, ranh gii ro rét [21].

Kham bo phan sinh duc 12 khd&m ngoai va ving ha vi, khdm viing that

lung hai bén.

Kham toan than bénh nhan vé tim mach phoi, than kinh, tiéu hda, van

dong
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1.1.4.2. Can lam sang

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 mo u tang
san tuyén tién liét tiét < 4ng/ml

Siéu am 1a xét nghiém can lam trudc khi phau thuat hay trong khi
theo ddi diéu tri ngoai khoa.

Siéu 4m c6 dau do trong truc trang cho phép do chinh xac khéi luong u,
phat hién cac diém giam &m cta ung thu tuyén tién liét.

Siéu am con kiém tra duoc ving bang quang, tdi thira, u bang quang,
nudc tiéu tdn dong sau khi di tiéu.

Siéu am gilp kiém tra than va niéu quan.

Chup niéu do tinh mach, hién nay duoc thay thé bang siéu am, va chi
duoc dung khi can xac dinh u, s6i duong niéu.

Chup niéu dao nguoc dong dé kiém tra khi c6 nghi hep niéu dao.

Soi bang quang khi can xac dinh u bang quang, u niéu dao, di vat (chi
sot).

Tham kham niéu dong hoc, dé danh gia luu luong dong nudc tiéu théng
thuong luu lwong nudc tiéu tdi da & nam gidi 1a 15- 20 mi/s [19], [20], [22],
[23].

1.1.5. Chan doén
1.1.5.1. Chdn dodn xdc dinh

Hoi chiing chén ép (Tiéu gap, tiéu nhiéu lan).

Hoi chiing kich thich (Tiéu kho phai rin, tia tiéu yéu).

Tham truc trang thdy mot khéi tron déu, cé tinh dan hoi, khong dau,

mat do dong déu, khdng c6 nhan ran, ranh gidi rd rét, mém hoac chac
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Siéu am thdy tuyén tién liét kich thudc ting > 25g, ranh gidi rd [5],
[19], [201, [22], [23], [24], [25].
1.1.5.2. Chdn dodn phan biét

Hai tinh huéng:

Tuyén tién liét to luc tham kham truc trang

Can phan biét voi Ung thu tuyén tién liét bang cac ddu hiéu nhu c6
nhan ran, mat ranh gioi, can dinh luong PSA, kiém tra siéu &m (c6 vung giam
am, ranh giéi vi pha hay, tdi tinh bi xam 14an), chup X quang ving xuong
chau, that lung; chup nhap nhay; sinh thiét viing nghi van & tuyén tién liét.

Déi vé6i trudng hop viém tuyén tién liét man tinh, bénh nhan c6 tién st
viém tuyén tién liét, viém mao tinh hoan; tham tryc trang tuyén tién liét to,
dau, ¢6 chd ran.

Tuyén tién liét binh thudng.

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

Khong c¢6 chuéng ngai vat thi can than kiém tra bang quang than kinh,
ung thu bang quang [19], [20].
1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Phong bénh

C6 tinh cach ngin ngira va phat hién céac giai doan tién trién cua bénh.
Can an udng diéu do, tranh ruou va thubc 1a. C6 ché do sinh hoat, lao dong
hop Iy. Tranh viém nhiém duong tiét niéu. Chu y diéu tri cac bénh vé tiéu hoa
va bénh dai thiao duong. Nhiéu truong hop chi can theo déi (Watchful
waiting) va cho doi, va chi diéu tri khi c6 bién chung [19], [20].
1.1.6.2. Piéu tri ngi khoa

Caine (1975) va Lepor (1984) nhan thay c6 hai yéu té gay rdi loan tiéu
tién trong u tang san tuyén tién liét. Mot 1a do ban than su ting san lanh tinh

cua tuyén tién liét (yéu td tinh) va hai 1a do truong luc cac co tron & ¢6 bang
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quang va tuyén tién liét. Cac co tron chiju anh huong cua than kinh giao cam
thong qua cé4c thu thé alpha 1 adrenergic (yéu té dong).

Vi viy, dé tac dong trén hai yéu té do, nguoi ta ding céc bién phap
sau:

Dung thudc khang alpha 1 adrenergic dé 1am giam truong luc co tron,
nho tac dong Ién céc thu thé alpha adrenergic & ¢ bang quang va tuyén tién
liét. Cac thudc st dung Ia:

Prazosin 2mg, 2 1an mdi ngay (tac dung ngan)

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

Terazosin 5-10 mg, moi ngay

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

Tamsulosin 0,4-0,8mg, mdi ngay

Cac thudc nay co thé 1am ha huyét ap va gay mét so tac dung phu nhu
chéng mat, nhirc dau.

Dung thudc Finasterid 1a chat tc ché men 5 alpha reductase, do d6
testosteron khong chuyén thanh dihydrotestosterone dugc. Thude tac dong lén
md tuyén, han ché va lam nhé tuyén tién liét sau nhiéu thang. T4c dung phu
c6 thé 1am giam hung phén tinh duc, bat lvc. Bic biét thusc 1am giam ndong
d6 PSA trong méau xubng 50%.

Cac thudc c6 ngudn gdc thao moc ciing dugc dung kha rong rai va
dugc bao ché tir cac loai cAy nhu vo cdy Pygeum africanum, ré Echinices
purpures va Hypoxis rooperi, v.v...[19], [20].
1.1.6.3. Piéu tri ngogi khoa

Puoc chi dinh khi c6 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 hudng dén sinh hoat va lao dong, hoic bénh nhan c6 bénh
hen... Pa ¢6 nhiéu nghién ctu khang 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



13

md: Chay mau trong va sau md, nhidm khuan, suy than, tiéu ri do tén thuong
co thét van, hep niéu dao... [9], [23], [26], [27], [28].

1.2. Y HQC CO TRUYEN NHAN THUC VE TANG SAN LANH TiNH
TUYEN TIEN LIET

1.2.1. Bénh danh

Tang san lanh tinh tuyén tién liét duoc md ta trong pham trd chiing
“Long bé&” cua y hoc ¢b truyén [29], [30].

Bénh danh “long bé”, 1an dau tién dugc xuat hién trong “Noi Kinh”,
nhu dién ta tiéu khong thong, bi tiéu... 13 long, bé, khi long. “Linh khu - Ban
du” néi “Tam tiéu.... .thyc 4t bi tiéu, hu at tiéu son, tia tiéu yéu”. Trong “Noi
kinh” “T6 Van - Khi quyét luan” viét “nhiét chuyén xuéng bang quang, at gay
& huyét”. « T van- Tuyén minh ngii khi luan” viét “bang quang khdng thng
loi gay ra bi tiéu, dan dén tiéu s6n”. “Td van- Té luan” viét “nguoi bj bang
quang tac tra, an vao bung duéi & bang quang thdy dau bén trong, dau nhu bi
bong, tieu kho khdng thdng loi, tiéu dat”. “Bao” 1a chi bang quang, “t&” 1a chi
khi co tic trg khéng thong, thuc chat 1a chi bang quang bi té liét 1a nguyén
nhan ta nhap bang quang, bang quang khi bé, khi hoa that diéu, td ma hoa
nhiét, thap nhiét tap két ma dan dén long bé, chung trang chia yéu 1a bung
truéng, dau cy an, tiéu kho khong théng, chay nudc mili trong... “ Linh khu-
Kinh mach” n6i” ngudi cing chudng bang quang, day bung dudi ma khi
khong tic tro”. “Td van- mach giai” noi “bénh bi tiéu, ta lam ton thuong
than.” “Té van- tiéu ban bénh truyén luan” noéi” bi bénh bang quang tiéu tién
bi”. RS rang vi tri bi bénh caa bi tiéu c6 lién quan mat thiét dén bang quang,
than, tam tiéu [30].

Theo quan niém y hoc cé truyén, long bé tuy chi 1a mot bénh tiéu tién
khéng thong, bai niéu kho khin, nhung c6 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 nuéc tiéu, hoac c6 nude tiéu nhung chi mot luong it,
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nhung su bai téng nudc tiéu ra ngoai khong bi tré ngai; bénh vi chu yéu tai
phé, ty, than, tam tiéu. Long bé theo nghia hep 1a chi bénh & nam gigi tng véi
bénh ly ting san lanh tinh tuyén tién liét, nudc tiéu duogc hinh thanh binh
thuong, khéng bi réi loan, nhung bai tdng 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 [61].

1.2.2. Nguyén nhén co ché gay bénh

Bénh vi cua long bé 1a ¢ bang quang, bang quang tang tan, hod khi, bai tiét
thuy dich. Bang quang c6 bénh cha yéu biéu hién ¢ tiéu tién, hinh thanh long bé 1a
do khi hoé ctia bang quang bét loi khién tiéu tién khong théng. Noi kinh viét rang
“Bang quang 1a quan ning cta bén nudc, noi tang chua tan dich, khi nao khi hoa
thi méi xuat ra duoc” [32].

Bang quang s& di chu xuat nap nudc tieu dugc phai nho vao khi hoé cua
tam tiéu. Cling theo Noi Kinh thi “Tam tiéu la quan nang khai ngoi nudc, thuy dao
Xuat ra tir d6”. Nan kinh ciing ndi “Tam tiéu 1 con dudng théng dao cua thuy cic,
14 noi chung ctia khi”. Do d6 néu khi hoa cua tam tiéu that thuong, khéng lam
thdng loi duoc thuy dao, s& di xudng bang quang sinh ra chiing long bé. Tam tiéu
lam dugc tac dung khi hod lai can nho su 6n 4m cua than duong. Vi thé, chi khi
than, tam tiéu, bang quang cuing hiép diéu véi nhau méi cd thé hoan thanh duoc
cong ning thai nude tieu. Ngoai ra, khi hod ¢ tam tiéu déu co tac dong phéi hop
caa hai tang ty, phé. Ty cha thang, chii Vé co nhyc va cha vé van hod thay dich.
Phé chua vé tlc giang va cha khi 1am cho thay dich ¢ thuong tiéu thuong xuyén
chay xudng bang quang [33], [34].

O nguoi cao tudi, cong nang tang phu that diéu, khi huyét am duong hu
t6n anh huong tdi cong ning khi hoa ciia bang quang va tam tiéu ma sinh
bénh. Ngoai ra con phai ké dén nguyén nhan nhiém lanh, lao dong mét nhoc,
an udng ma din dén nguyén nhan phat bénh cap tinh. Bénh thuong & bang

quang nhung c6 lién quan dén ca thuong tiéu, trung tiéu, ha tiéu [35].
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Bénh c6 hu, ¢ thuc. Do thuc ta din dén bénh nhu nhiét t & phé, thap
nhiét & ha tiéu, can uat khi tré, niéu dao tic trg. Do chinh khi hu gdy 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 am hu lao, ménh mdn hoa suy...

Chtg hu va thuc d6i khi khé phan biét. Nhiéu khi trong hu ¢ thuyc,
trong thuc c6 hu nén c6 thé néi hu chung hiép thuc. Trén 1am sang, can ctr
vao ly luan thi da phan 1a ban hu tiéu thuc, phd bién nhét 1a do ménh mén hoa
suy thém yéu to thap nhiét cuing phdi hop ma gay bénh...[34], [35].

1.2.3. Bién chitng phan thé theo y hec cé truyén

Theo ly luan caa y hoc cb truyén, bénh vi chiing long bé 4 tai bang
quang, co lién quan mat thiét dén cac tang phé, ty, can, than.

Bénh nhan duoc lua chon theo tiéu chuan chan doan cac thé bénh cua
noi khoa y hoc ¢ truyén gém 6 thé. Trong pham vi nghién czu, ching toi chi
nhan bénh nhan thé than khi hu c6 biéu hién than khi bac nhuoc, tinh than ty
mi, ludi hong nhat, béu, réu tring, doan khi. Tiéu mat théng, nho giot, dau
lung moi gdi, mach tram té hodc nhuoc [28]. Song trén thyc té, bénh nhan
nghién ctiru ngoai than khi hu con c6 thém kiém ching ton thuong tang phu
c6 lién quan khéac nhu, tang can, tang ty, va c6 tén thuong khi huyét. Vi vay,
bénh nhan nghién ctu 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 1a cac thé
bénh trong nghién ctru caa chung toi.

Thé can than 4m hu: Sac mat do, ludi do réu it, hoic vang mong. Di
tiéu it, mau vang dam, bé tro khdng théng. Chong mit U tai, ngil tim phién
nhiét, lung gdi moi yéu, an ngi kém. Miéng khat, dai tién tdo. Mach té sac
[16], [28].

Ty than duong hu: Sic mat nhot, tinh than ay mi, ludi dam réu trang.

Bai tiét kém, khong thoai mai, nuéc tiéu trong. Tay chan lanh, lung gbi dau
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méi, an ngi kém. Di ngoai phan 16ng néat hodc ngii canh ta. Mach tram té
nhuoc [16], [28].

Ty than khi hu: Tinh thin mét moi khéng cd sac. Chét ludi dam réu
tring mong, ¢6 han rang. Tiéu kho khéng thdng, mudn di, khong di duge. An
kém, bung day truéng, tm quy, it ngi, mo nhiéu hay quén, dai tién long.
Mach té nhuoc [16].

1.3. SINH LY QUA TRINH VIEM VA OXY HOA
1.3.1. Sinh ly bénh qua trinh viém

Phan (ng viém la mot phan tng bao vé co thé cua hé mién dich trudc sy
tan cong cua cac khang nguyén la voi co thé dén tir méi trudng bén ngoai (vi
sinh vat, tdc nhan vat ly, hoa hoc) hay tir bén trong (hoai tir do thiéu mau cuc
bo, bénh tu mién...). Pay 1a mot dap tng mién dich tu nhién. Qua trinh viém
thuong kem theo cac triéu chung sung, nong, do, dau do mach mau sung
huyét, ting tinh tham thanh mach, bach cau xam nhap vao mo viém, tiét cac
chét trung gian héa hoc nham tiéu diét hoic trung hoa cac tac nhan gay ton
thuong. Khi viém cap khong loai trir triét dé co thé tra thanh viém man tinh.

Yéu té viém thuong duoc trinh bay trong ting san lanh tinh tuyén tién
liét, nhu viém co thé giy ton thuong mo; va cytokine, dugc tiét ra tir cac té
bao viém, c6 thé thuc day su hinh thanh mach va san xuit yéu t6 ting trudng
cuc bd trong cac mé6 nhu mdt phan img tuy bao vé. IL-8 va TNF-a, la cac
cytokine tién viém, dugc coi 14 yéu té tang truéng manh cho cac té bio bicu
mo tuyén tién liét, tang trong cAc md hinh ting san lanh tinh tuyén tién liét
theo cac nghién ctru trude day. Do d6, cac tac nhan c6 dic tinh chdng viém
trong ting san lanh tinh tuyén tién liét da duoc bao céo.

1.3.2. Tong quan vé cac chat chéng oxy hoa
Chét chéng oxi hda la nhitng phan ta 6n dinh du dé nhan hoic nhuodng
electron cho cac gdc ty do va trung hoa ching, do d6 lam giam hoic mat kha

ning gy hai toi té bao.
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Co ché qué trinh chng oxi hoa trong té bao: Chat chdng oxi hoa c6 thé
lam giam tén thuong oxi héa truc tiép thdng qua phan @ng véi cac ROS hoic
gian tiép bang cach tc ché cac hoat dong hoic biéu hién cua enzyme tao ra
cac ROS nhu NAD(P)H oxidase va xanthine oxidase (XO) hoic bang cach
tang cuong cac hoat dong va biéu hién cta cac enzym chdng oxi hda nhu
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) va glutathione peroxidase
(GPX) trong té bao.

Hé thong nay hoat dong theo cac con dudng sau:

(1) Tao phirc 1am mat kha nang xuc tac ciia cac kim loai chuyén tiép (vi
du:transferin).

(2) Lam gian doan c&c phan ung lan truyén (vi du: a-tocoferol).

(3) Lam giam ndng d6 cac gdc tu do hoat dong (vi du: glutathion -
GPx).

(4) Thu don cac goc ty do tham gia khoi mao phan tng (vi du:
superoxid dismutase -SOD).

Hé théng gom cac chat chéng oxi hoa ¢ ban chat enzym (SOD, CAT,
Peroxidase, Glutathion peroxidase — GPX, ...) va c6 ban chéat phi enzym
(nhom céac polyphenol, Vitamin E- o-tocoferol, cac flavonoid, [-caroten,
Vitamin C, ...) (hinh 1.2)
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MDA 1a mét trong nhiing san pham thir cdp cua qué trinh peroxi hoa
lipid duoc quan tdm nghién ctu hang dau hién nay. MDA Ia chi thi cua ton
thuong oxi hda & cc té bao va md. MDA ciing duoc st dung nhu mot chi thi
cua ton thuong mang té bao.

MDA 14 san pham tht cap caa qué trinh peroxi hoa lipid. Sy peroxi hoa
lipid hay noi cach khac la phan wng cua oxi véi lipid khong b&o hoa tao ra
mot lugng 16n cac san pham oxi hoa. San pham chinh cua qua trinh 1a sy hinh
thanh nén géc lipid hydroperoxide (LOOH). C4c san pham tha cap cua qué
trinh peroxi hoéa lipid la cc loai aldehydes nhu 1a MDA, propanal, hexanal,
va 4-hydroxinonenal (4-HNE)[4]. MDA dugc hinh thanh chu yéu trong qué
trinh peroxide hoa lipid caa cac lipid c6 chira cac géc PUFA, tuy nhién co ché
chi tiét cho qué trinh nay van chua dugc rd rang. C6 hai gia thiét chinh vé co
ché hinh thanh MDA, co ché tha nhat do Dahle va cong sy cho ring MDA
duoc hinh thanh tir cac goc tu do peroxyl cua cac PUFA (c6 tir 3 ndi doi lién
hop tro 18n) bang qua trinh dong vong don gitra C4c nguyén tir oxi cia Cac
peroxide, co ché thir hai do Pryor va cong su cho raing MDA duoc hinh thanh

tir c4c gbc tu do di vong chira goc -O-O- cia cac PUFA bang qua trinh dong
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vong d6i. Ngoai ra, mot luong nho MDA c6 thé dugc hinh thanh tir sy oxi
hoa acid arachidonic va qua trinh thoai héa oxi hda phu thudc sat caa amino
acid, carbonhydrate, dudng pentose va hexose

1.4. Tinh hinh nghién ciru diéu tri ting san lanh tinh tién liét tuyén

1.4.1. Tinh hinh y hec co truyén nghién ciu diéu tri ting san lanh tinh lanh
tinh tuyén tién liet

1.4.1.1. Cac nghién curu trong nudc

Vién nang trinh nir hoang cung do L& Anh Thu diéu tri 52 bénh nhan
bang trong 2 thang, két qua tét 96,1% [36].

Bai thudc “Than khi hoan gia giam” dugc Nguyén Thi Td Anh nghién
ctru diéu tri 42 bénh nhan dudi dang vién hoan trong 1 thang, két qua kha va
tt dat 90,5% [37].

Tran Lap Cong, Banh Vin Khiu nghién ctu diéu tri 38 bénh nhan trong
thoi gian 1 thang voi bai thude “Ty giai phan thanh gia giam”, két qua tét
86,85%, kha 7,89%, trung binh 5,26%, khéng cé loai kém [38].

Bai thuéc “Hoan xich hwong” duwoc Tran Xuan Dang cho 100 bénh
nhan PPLTTTL ubng Hoan xich huong trong 30 ngay. Két qua tot 76%, khé
16%, trung binh 5%, kém 3% [39].

Lé Trung Chinh nghién ctau 60 bénh nhan diéu tri bang ché pham
TADIMAX. Két qua triéu chitng 1am sang giam rd rét voi 75% tét, 25% kha,
khong co két qua kém (dua theo IPSS). Thé tich TTL giam & hau hét bénh
nhan trong nhom nghién cau (93,33%) [40].

Vién 1Q1 duoc Truong Viét Binh, Tran ich Quan nghién ciu diéu tri
rbi loan tiéu tién cho 30 bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét dat két
qua kha va tét 90% [41].
1.4.1.2. Cac nghién citu nuwoc ngoai

Vién qué chi phu linh gia vi do Triéu Quan Huy nguyén ctu diéu tri

cho 56 bénh nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét trong 3 liéu trinh, mai liéu
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trinh 1 thang. Két qua cho thy hiéu qua tét 31 bénh nhan chiém 55,44%, c6
hiéu qua 17 bénh nhan chiém 30,4%. Tong hiéu qua chiém 85,7% [42].

Ly Ky Tin, Bac V¥, Vién Khang Ngan nghién ctu bai thuéc Thong
long thi bé thang trén 25 bénh nhan. Két qua cd hiéu qua chung dat 92% [43].

B than khir o thang dugc Tao Luong Huy diéu tri cho 50 bénh nhan
tang san lanh tinh tuyén tién liét. Két qua co hiéu qua chung dat 88%, cao hon
nhom ddi chiing 13.6% [44].

Truong Lai Binh, Vién Nhac Bang nghién cau trén 62 bénh nhan
tang san lanh tinh tuyén tién liét dung bai thuéc Ly khi thong lac thang
trong 12 tuan. Két qua hiéu qua chung nhém nghién ctru dat 91,94%, cao
hon nhom ddi chiing 6% [45].

On than tan két thang duoc Vuong Tuyét Binh, Dién Khic Hitu nghién
ctru trén 46 bénh nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét trong 3 liéu trinh lién
tuc mdi liéu trinh 1 thang. Két qua c6 hiéu qua chung dat 91,3% [46].

Thudc thut dai trang diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét dugc
Yugingfu (2001) sir dung bai thudc nghiém phuong Tién liét tiéu tién, sac
thut dai trang diéu tri bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét, 4 tuan 1
licu trinh. Ca 2 nhém 30 bénh nhan déu diéu trj 2 liéu trinh. Nhom ddi
chiing dugc diéu tri bang vién Terazosin hydrochloride va Longbishu
jiaonan. Két qua diéu tri nhom nghién ctiu céc chi s6 IPSS, QoL déu dugc
cai thién wu thé rd so v4i nhom ddi ching (p < 0,05) [34].

Cham ciru diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét duoc Fuxiaohong
(1998) str dung diéu tri 38 bénh nhén ting san lanh tinh tuyén tién liét.
Phuong phap diéu tri 1a thé bénh ty than ludng hu, bang quang khi héa bat
loi chon cac huyét diéu tri 1a quan nguyén, tic tam ly, tam &m giao, bang
quang du, than du, ty du; thé can than am hu, thap nhiét ha chd bang
quang, chon dung céac huyét trung cuc thai sung, tam am giao, bang quang

du, than du, can du, cham két hop ctru cach gung. Két qua diéu tri 1a sau 1-
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3 liéu trinh diéu tri, khoi hoan toan 1a 10 bénh nhan, c6 hiéu qua rd 1a 24
bénh nhan, khdng hiéu qua 1a 4 bénh nhan, tong cé hiéu qua 1a 89,5% [47].
1.4.2.'Y hoc hién dai nghién ciru diéu trj ting san lanh tinh tuyén tién liét
1.4.2.1. 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 Lo khoa qudc gia cho 94,8% két
qua tt va kha. Tuy nhién, thoi gian cho cai thién triéu chitng cham, thoi
diém cho hiéu qua diéu tri cao nhat la 6 thang, cac bién chung gap
trong diéu tri 1a 20,8% bi kich thich niéu dao va 36,8% dai kho sau rut
sonde tiéu phai diéu chinh bang thudc; trong vong 1 thang sau diéu tri
c6 16% bénh nhan c6 dai mau dau bai [26].
1.4.2.2. biéu tri ngoqi khoa

Lai Xuan Nam nghién ctzu 156 bénh nhan sau mé cit noi soi u ting san
lanh tinh tuyén tién liét, ghi nhan 10,3% bénh nhan bi dai sau rat 6ng thong
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 [27].

Phau thuat 1a phuong phap hop 1y tir trudc téi nay van tién hanh
c6 két qua my méin nhung nay khong con du sac giai quyét cho sé
luong qua dong bénh nhan. Vi thé nhiéu nudc trén thé gioi phai tim
cach diéu tri khéng phau thuat.

Tuy nhién c6 mot ti 18 khdng it bénh nhan khdng nhiing cao tuoi
ma con c6 cac bénh kém theo khéng thé diéu tri bang nhiing bién phap
can thiép. Bong thoi cling ¢6 nhiéu bénh nhan khong nhat thiét phai lua
chon phau thuat trong khi diéu tri noi khoa c6 thé duoc dung nap tét, hitu
hiéu va it to [26].
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1.5. TONG QUAN VE VIEN NANG TIEN LIET HV
1.5.1. Xuat xi

Vién nang Tién liét HV c6 xuat xt tir bai thudc c¢6 phuong “Ty giai
phan thanh am” gém 6 vi thudc 1a ich tri nhan, ty giai, thach xuong bd, 6
duogc, bach linh, cam thao, c6 c¢éng dung 6n am ha nguyén, lgi thuy hoa troc
chu tri ching duong hu, bach troc, di dai nhiéu 1an do than hu mat quyén udc
thuc nén di tiéu nhiéu. Duong hu 1am thap troc khong hoa duoc nén bach troc
c6 ldc ra. Dung thang nay dé khtr 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”, déng thoi
dudi sy chi dao cua ly luan co ban y hoc co truyén, ly luan chan doan
nguyén nhan co ché bénh sinh vé tang san lanh tinh tuyén tién liét (long bé),
ly luan bién chiing luan tri ting san lanh tinh tuyén tién liét (long bé), tac gia
Lé Thi Thanh Nhan di nghién cau bai thudc “Ty giai phan thanh am thang
gia vi” gém 6 vi caa “Ty giai phan thanh am” trong “Pan khé tdm phap”
quyén 3 la ich tri nhan, ty giai, thach xuong 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 tac dung dn 4m ha nguyén, lgi thay héa troc,
st dung diéu tri cho 30 bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét uéng dat
két qua tét, voi ty 18 hiéu qua diéu tri tt 12 50%, kha la 43,3%, tong c6 hiéu
qua 13 93,3% [48].

Tuy nhién st dung thuc dudi dang cao long ¢ nhiing bat tién nhat
dinh cho nguoi bénh. Vi vay, tac gia da cai dang su dung tir cao long thanh
vién nang cho tién sir dung, c6 tén 1a vién nang tién liét HV.

1.5.2. Thanh phan vién nang Tién liét HV
Vién nang Tién liét HV c6 ham lwgng 500mg, cdng thirc thanh phan cho

Mot vién nhu sau.
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Tén X . Tinh vi quy kinh, Ham
, Tén khoa hoc | Hinh anh
thuoc cong nang luong
Vi dang tinh binh
_ 1 Quykinh Can, Vi
Ty Rhizoma N .
. _ cyiwy | Cong nang: Trir thap nhiét, | 500mg
giai Dioscoreae ,}}u . . _
LA tri phong thap, giai doc, loi
tiéu
Vi ding, tinh am
o) Radix .| Quy kinh Ty, Phé, Than
. LT . 350mg
dugc | Linderae = CoOng nang: Hanh khi, chi
théng, kht han, 6n Than
Vi cay, tinh 6n
3 Fructus Quy kinh Ty, Than
Ich tri o . _
s Alpiniae Cong nang: On ty, khai vi, | 350mg
nhan . .
oxyphyllae nhiép dién, on than, co tinh,
suc niéu
Rhizoma Vi cay tinh 6n
Thach ] o
Acori Qui kinh Tam Vi
xuong o . 350mg
b gaminel Cong nang: Khai khiéu
0 \ ,
macrospadici ninh than, hda thap hoa vi.
Bach " A Vi nhat tinh binh
. NS, L R . .
phuc | Poria i‘;}:;bl Qui kinh Tam Ty Than. 500mg
linh S Kién ty, trir thap nhiét
Vi ngot, tinh binh
. o .
Cam Radix ~ >, | Chay 12 kinh
_ e : Y , ) 100mg
thao | Glycyrrhizae | 5% Cong nang: Bo trung, ich

khi, nhuan Phé, chi khai,
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hodn cép, chi thong, thanh

nhiét, giai doc

Vi ngot, tinh hoi 6n

| Radix Quy kinh Phé Tam Ty
Hoang _ , L
" Astragali Cong nang: Ich v¢, co biéu, | 700mg
4 membranacei loi thuy, tiéu thung, thac
doc, sinh co.
_ Vi cay tinh am, c6 doc
) Rhizoma _ :
Ban ~ Quy kinh Phe, ty, Vi
.| Typhonii . 250mg
haché | _ Cong nang: Tao thap, hoa
trilobati ,
dam, giang nghich, chi tho
Vi cay, tinh 6n
Pericarpium Quy kinh Ty, Phé, Vi
Tran | Citri Cong nang: Ha khi, chi au,
s : . . 100mg
bi reticulatae chi khai, trir bang quang
perenne luu nhiét, dinh thiy ngii
lam, loi tiéu tién
) Vi ngot, tinh 6n.
| Tuber #7417+ | Qui kinhTy Phé Than
Hoai ) . A ,
Dioscoreae |, J Cong nang: B6 ty, dudng 450mg
son 0 & L
persimilis / C AN vi, sinh tan, ich phe, 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
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Vi ngot, sap, tinh binh

Khiém | Semen Quy kinh Ty, Than

350mg
thuc | Euryales Cong nang: Kién Ty, chi ta,
ich Than, bé khi, trir thap.
Vi dang, cay, tinh 6n
Vién | Radix Quy kinh Tam, Than
150mg

chi Polygalae Cong nang: An than, ich tri,

khir dom, giai uat

Vi cay, tinh 6n

Tieu Quy kinh Can Than Ty Vi.
. Fructus ,
hoi o Cong nang: Tan han, am 250mg
Foeniculi A , ]
huong can, 6n than chi thong, ly

khi khai vi.
Cong dung: Ich khi kién ty bo than, hanh khi hoa & loi niéu

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

Liéu dung: Ngay 10 vién chia 2 lan sang chiéu, mdi lan 5 vién, uong
sau an hodc luc no.
1.5.3. Co ché tac dung cia vién nang Tién liét HV theo y hoc cé truyén

Phan tich bai thudc: Ty giai tac dung loi thap, tri tiéu duc lam quén
dugc [10], [23], [36]. ich tri nhan 6n b6 ty than dwong 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 duogc; thach xuong bo hoa thap hoa vi, théng
khiéu héa troc 1a ta duoc [36]; vién chi co 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 thyc b than sép niéu; cing giir vai trd 1am ta
dugc. Cam thao diéu hoa céc vi thudc, 1a si. Phuong nay trong théng cé sap,

loi thiap ma cd duoc than khi, trong sép c6 thong. Tuy chita ching dai nhiéu
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ma van phan thanh biét troc, thong 1am duoc. Tat ca cac vi thude phdi ngii co
tac dung ich khi kién ty bd than, hanh khi hoa @ loi niéu, cing lam ting tac
dung diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét cua 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 caa y hoc ¢ truyén [10], [36].

1.5.4. Nhitng nghién ciu vé vién nang Tién liét HV

1.5.4.1. Nghién cizu vién nang Tién liet HV dudi dang cao long tir bai thuoc
“Ty gidi phan thanh am thang gia vi”

Vé két qua thar doc tinh cap caa bai thue “Ty giai phan thanh am 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 1a 0,25ml/10g, 3 lan trong 24
gid, mdi 1an cach nhau it nhat 2 gio. L6 chudt da udng dén lidu 75ml/kg thé
trong chudt twong duong 359,66g duoc liéu/kg nhung khéng c6 chudt nao
chét, khdng xuat hién triéu chung bat thuong nao trong 72 gio sau uéng thude
lan dau va trong sudt 7 ngay. Liéu 359,66g duoc lidu/kg 1a lidu téi da co thé
dung duoc bang duong udng dé danh gia doc tinh cap cua cao long “Ty giai
phan thanh am thang gia vi”. So sanh v&i liéu dy kién trén nguoi 1a 2119
duoc lidu/ngay/50kg (nguoi lon trudng thanh tinh 50 kg), chudt nhit trang da
udng dén lidu gap trén 8 lan (tinh hé s ngoai suy trén chudt gap 10 lan liéu
trén ngudi) nhung khong xuat hién doc tinh cap [48].

Trén lam sang Lé Thi Thanh Nhan (2014) nghién ctu trén 30 bénh
nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét uong “Ty giai phan thanh am thang gia
vi” duéi dang cao long cd tac dung diéu tri tt ting san lanh tinh tuyén tién
ligt, véi ty 18 hiéu qua diéu tri tt 1a 50%, kha 1a 43,3%, tong c6 hiéu qua la
93,3% [49].
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1.5.4.2. Két qud vé nghién ciru déc tinh cdp va bdn truong dién cua vién nang
Tien ligt HV

Két qua nghién ciru doc tinh ban truong dién 1 thang cia vién nang
Tién liét HV trén cac xét nghiém sinh hoa, huyét hoc va vi thé gan than cho
thay:

Lé Thi Thanh Nhan, Nguyén Thi Nhu Quynh (2019) “Péanh gia tac
dung cta vién nang Tién liét HV trong diéu tri 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 cap & lidu 75 vién/kg tuong duong 30,75 g cao khod dugc
ligu/kg [50].

Vién nang Tién liét HV khong c6 biéu hién doc tinh cap ¢ liéu 30,75¢
cao kho duogc lidu/kg, gap 31,25 lan lidu trén nguoi (tinh hé sb ngoai suy trén
chudt nhit 1a 12).

1.6. Tong quan vé thudc trong mé hinh nghién ciru
1.6.1. Testosterone propionate

Thanh phan chinh |a Testosterone

Duoc luc:

Cac noi tiét td nam nai sinh, chu yéu 1a testosterone, dugc tiét ra bai tinh
hoan va chat chuyén héa chinh caa n6 1a DHT, chiju trach nhiém cho sy phéat
trién cac co quan sinh duc bén ngoai va bén trong, duy tri cac dic tinh sinh
duc thir phat (kich thich phat trién 16ng, v& giong, xuat hién khoai cam), va
chiu trach nhiém cho tac dung chung trén su dong héa protein, cho su phét
trién co bam xuong, phan bd m& trén co thé, cho viéc han ché su bai tiét nito,
natri, kali, clo, phospho va nuéc qua nudc tiéu. Testosterone khong gay ra su
phét trién tinh hoan: nd lam giam su bai tiét cac hormon hudng sinh duc
(gonadotrophin) cua tuyén yén.

Dugc dong hoc :
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Sy hap thu testosterone qua da bién d6i trong khoang tir 7% dén 13%
cho mét liéu dung.

Sau khi dwoc hap thu qua da va bdo hoa bé chua da, testosterone
khuyéch tan vao tuan hoan toan than voi nong do tuong dbi 6n dinh trong
suét chu ky 24 gio. Nong do testosterone trong huyét thanh ting tir gio dau
tién sau khi bdi thudc va dat trang thai 6n dinh ké tir ngay tht 2. Sau d6 su
bién thién cua nong do testosterone hang ngay co bién d6 twong ty nhu bién
d6 da dugc quan sét trong nhip xuat hién mot 1an mdi ngay cua testosterone
noi sinh. Do d6, duong qua da tranh duoc cac dinh khuyéch tan trong mau
xay ra khi sir dung duong tiém. Puong qua da khdng gay ra nong do steroid
trong gan qua muc sinh ly, nguoc lai véi liéu phap hormon nam qua duong
uéng.

5g Testosterone dua vao tao mot ndong do testosterone trung binh khoang
2,5ng/ml.

Khi ngung diéu tri, ndng do testosterone bt dau sut giam khoang 24 giod
sau lieu cudi cing. Nong do testosterone sé tro lai mic can ban khoang 72
dén 96 gio sau liéu cudi cung.

Cac chat chuyén hoa chinh cé hoat tinh chi yéu cua testosterone la
dihydrotestosterone va estradiol. Thudc dugc dao thai chii yéu qua nuéc tiéu
va qua phan dudi dang cac chat chuyén hoa testosterone lién hop.

Tac dung :

Testosteron la hormon nam chinh do cac té bao k& cua tinh hoan san xuat
dudi su diéu hoa ciia cac hormon hudng sinh dyc cua thuy trudc tuyén yén va
dudi tac dong cua hé thong diéu khién nguoc am tinh Ién truc ving dudi doi-
tuyén yén-tinh hoan. Testosteron 1am phét trién co quan sinh duc nam, 1am

Xuat hién va bao ton dic tinh sinh duc phy ¢ nam gidi.
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V6 thuong than va budng trimg ciing bai tiét mot lugng hormon sinh duc
nam kém manh hon va sau khi chuyén hoa s& cho mét lugng nho testosteron
luu hanh.

Chi dinh :

Liéu phéap thay thé dé diéu tri chimng giam ning tuyén sinh duc & nam
gidi do suy giam testosterone, dwgc Xac nhan qua cac triéu chirng lam sang va
sinh hoc.

Liéu luong - cach ding:

Nguoi 16n va bénh nhan 16n tudi:

Liéu dung 1a 5g gel (twong (ng 50 mg testosterone) thoa mot lan/ngay,
gan nhu 1a vao cing mdt thoi diém, tot nhat 1a vao budi sang.

Liéu hang ngay s& do bac si diéu chinh, tiy thudc vao dap ung caa bénh
nhan vé mat 1am sang va sinh hoc, nhung khong vuot qua 10g gel mdi ngay.

Bénh nhan phai ty thoa gel trén phan da sach, kho va lanh manh ¢ viing
vai, canh tay va/hoac bung.

Sau khi ma goi, lay toan bo thude trong goi ra va bdi ngay trén da. Sau
khi thoa gel, dé khd vai phit trude khi mac quan 4o. Can raa tay véi xa phong
va nudc sau khi st dung gel.

Khoéng dugc thoa gel trén bo phan sinh duc.

Nong do testosterone trong huyét tuong dat duoc trang thai on dinh
khoang tir ngay tha 2. Bé diéu chinh liéu testosterone, can phai do nong do
testosterone trong mau truéc khi ding thudc va ké tir ngay tht 3 sau khi bat
dau dung thude. C6 thé giam liéu néu nong do testosterone trong huyét tuong
cao. Néu nong do thap, co thé ting liéu dung nhung khong vuot qua 10g gel
mdi ngay.

Tré em:

Testosterone khong duoc chi dinh ¢ tré em va chua duoc thir nghiém

1am sang & cac em trai du6i 18 tudi.
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Chéng chi dinh : Trong truong hop carcinom (ung thu biéu md) ¢ vi
hodc ung thu tién liét tuyén, nghi ngd hoic da xac dinh; Truong hop nhay
cam dbi véi testosterone hozc vai bat ct thanh phan nao cua gel.

Ngoai ra, Testosterone khong dugc chi dinh dung cho phu nir va chua
duoc thir nghiém 1am sang trén phu nit. O phu nit mang thai, Testosterone c6
thé tac dung c6 hai trén bao thai 1a gay nam hoa.

Tac dung phu

O liéu duoc khuyén céo la 5g gel mdi ngay, tac dung ngoai y thuong
duoc ghi nhan nhat 1a cac phan ung da (10%): phan ang xay ra tai vi tri duoc
thoa Testosterone, ban do, ndi mun, da khé.

Céc tac dung ngoai y khac dugc bao céo trong cac thur nghiém [am sang
véi Testosterone gom c6: nhic dau, héi dau, ching vi to & dan ong, dau vu,
ri loan tién liét tuyén, tiéu chay, chdng mat, suy nhuoc, cao huyét &p, roi
loan tinh khi, thay d6i cac xét nghiém sinh hoc (ting hong cau...), giam khoai
cam, tang cam giac, di cam.

Cac tac dung ngoai y khac duwoc ghi nhan qua cac diéu tri bang
testosterone uéng hoic tiém gém cé: thay doi tién liét tuyén va phéat trién ung
thu tién liét tuyén can 1am sang, ngitra, gian dong mach, budn ndn, vang da «
mat, thay d6i cac xét nghiém chirc ning gan; va thay doi dién giai (& natri,
kali, calci, phosphat v6 co va nudc), giam tinh dich, cuong dau duong vat
(cwong thudng xuyén hoac kéo dai) trong truong hop diéu tri vai liéu cao va
kéo dai.

Vi thubc cd chaa con nén bdi trén da thudong xuyén cé thé gay kich tng
va kho da.

1.6.2. Dutasteride
Dutasteride dugc chi dinh sir dung mdt minh hodc véi mot loai thude dé

diéu tri ting san lanh tinh tién liét tuyén.
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Dutasteride duoc sur dung dé diéu trj cac triéu chimg cua BPH va co thé
lam giam nguy co phat trién bi tiéu cép tinh. Dutasteride cling c6 thé giam
nguy co phiu thuat tuyén tién liét.

Liéu khuyén cdo cua dutasteride 1a 0,5 mg mdi ngay mot 1an; ding nhai
thudc va khong dung cho bénh nhén nhi.

Chéng chi dinh v6i phu nit ¢6 thai va c¢6 kha ning mang thai, phu ni
dang cho con bu, bénh nhi, bénh nhan co tién st man cam voi cac thanh phén
ctia thudc.

Céc tac dung phu c6 thé xay ra bao gom khong c6 kha ning dat dugc hay
duy tri sy cwong cimg; giam ham mudn tinh duc; van dé xuét tinh.

Mot s6 tac dung phu co6 thé nghiém trong. Néu ban gip bat ky nhiing
triéu chimg nay, hiy goi bac si ngay 1ap tirc hodc goi cip ciru: thay ddi trong
vl nhu ting kich thudc, khéi u, dau, hodc tiét dich nim vi; sung mit, ludi,
hoac hong; kho thd hodc nudt; 16t da

Tuong tac thudc:

Céac thude nhu ketoconazol (Nizoral), cimetidine (Tagamet), diltiazem
(Cardizem), verapamil (Calan), ritonavir (Norvir) va clarithromycin (Biaxin)
1am cham sy phan hay cta dutasteride. Diéu nay c6 thé dan dén ting nong do
cta dutasteride trong co thé, ting tac dung phu nhu giam ham mubn, rdi loan
chtrc nang cuwong duong va bat lyc.

Céc thudc nhu carbamazepine (Tegretol) va primidone (Mysoline) lam
tang su ddo thai dutasteride trong co thé. Didu nay c6 thé dan dén giam nong
d6 cua dutasteride trong co thé, 1am giam céc tac dung c6 loi cta thude.

Duoc luc :

Dutasteride 1a mot chat Gc ché 5-reductase , va do d6 1a mét loai
antiandrogen. Dutasteride hoat dong bang cach giam su san xuit cua
dihydrotestosterone (DHT), mét noi tiét tb androgen kich thich t6 tinh duc ,

trong mot s6 bd phan cta co thé nhu tuyén tién liét va da dau .N6 tc ché cd ba
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hinh thirc cta Sa-reductase , va c6 thé 1am giam ndng d6 DHT trong mau 1én
dén 98%.

Vi céc chét (e ché 5-reductase lam giam testosterone thanh DHT, su tc
ché chung co6 thé 1am ting testosterone. Tuy nhién, mot danh gia ndm 2018
cho thay rang viéc bat dau cac chat tc ché 5-reductase khong lam ting mirc
testosterone nhit quan, véi mot sd nghién ctru cho thiy su gia ting va nhiing
nghién ctru khac cho thiy khong co thay d6i.Khong co su thay doi dang ké vé
mit thong ké & murc testosterone tir cac thude trc ché 5-reductase trong phan
tich tong thé, mic di nam gidi co6 nong do testosterone co ban thap hon cé thé

c6 co hdi gap phai mirc testosterone cao hon.
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU NGHIEN CUU
Vién nang Tién liét HV do Vién Nghién ctru Tué Tinh cung cap, dat
tiéu chuan co sd. Vi cong thirc thanh phan trong mdi vién ham lugng 500mg

nhu sau:

Hinh 2.1. Vién nang Tién liét HV



Bang 2.1. Cong thirc vién nang Tién liét HV ham lwong 500mg
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. Ham
Tén thuoc Tén khoa hoc
lwgng
Ty giai Rhizoma Dioscoreae 500mg
O duoc Radix Linderae 350mg
fch tri nhan Fructus Alpiniae oxyphyllae 350mg
Thach xuong | Rhizoma Acori gaminei
. o 350mg
bo macrospadici
Bach phuc linh | Poria 500mg
Cam thao Radix Glycyrrhizae 100mg
Hoang ky Radix Astragali membranacei 700mg
Bén ha ché Rhizoma Typhonii trilobati 250mg
. Pericarpium Citri reticulatae
Tran bi 100mg
perenne
Hoai son Tuber Dioscoreae persimilis 450mg
Kim anh Fructus Rosae laevigatae 450mg
Khiém thuc Semen Euryales 350mg
Vién chi Radix Polygalae 150mg
Tiéu hoi o
Fructus Foeniculi 250mg
huong

Phu liéu: T4 duoc vira du

Cong dung: ich khi kién ty bo than, hanh khi héa « loi niéu

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

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

Noi san xuat: Cong ty TNHH Bach Thao Duoc
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Dia chi: L6 Q-6, Khu cdng nghiép Trang Dué, thuoc Khu kinh té Binh
Vii - Cét Hai, x& An Hoa, huyén An Duong, Thanh phé Hai Phong, Viét
Nam.

Ngay san xuat: ngay 1/2/2020

Han sir dung: 36 thang.

Chu y: Khong ding cho nguoi man cam véi bat ky thanh phan nao cua
ché pham.

Liéu dung trén dong vat thuc nghiém duoc tinh theo mg bot thuée trong
vién nang. Bot thudc duoc hoa tan hoan toan trong nudc cat thanh dung dich
thudc thtr, véi cac ndng do xac dinh theo mic liéu dung, va cho chudt ubng
bang kim cong dau tu chuyén dung. Quy d6i liéu tir nguoi sang dong vat, licu
trén chuot cong (twong duong véi lidu diéu trj trén ngudi véi hé sé ngoai suy
7) 1a100.7 = 700 mg/kg/ngay.

Thé tich téi da co thé ding trén chudt céng 1a 10 ml/kg can nang. Tir d6
c6 thé tinh ra ham luong bot thudc/ thé tich dung dich thudc thir twong @ng 1a
700/10 = 70 mg/ml dbi véi chuot céng.

2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
Chuot céng tréng duc 12 tuan tudi, dong Wistar, dat ti€u chuan thi
nghiém, do ban cung cip dong vat thi nghiém, Hoc vién Quan y cung cap.
Chuot duoc nudi trong phong thi nghiém 5 - 10 ngay trude khi nghién
ctru va trong sudt thoi gian nghién ciru bang thic an chuan danh riéng cho
chuét, uéng nudc ty 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 chuét udng.
- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml

- Céc dung cu md chudt.
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- Ddng hd bam giay.
2.3.2. Hoa chat
- Testosterone propionate (TP)
- Finasteride
- Cac kit xét nghiém Interleukin- (IL-) 8, Tumor Necrosis Factor (TNF)
- Hda chat xét nghiém md bénh hoc (Hematoxylin, Eosin).
2.4. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1. Nghién ciru tac dung chéng viém cia vién Tién liét HV trén chudt
cong tring gy ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Nghién ctru tic dung chong viém, chéng oxy hoa cua vién tién liét HV trén
chudt cong trang duc gy ting sinh tién liét tuyén dugc mé ta boi Sik Shin va cs
(2012) [51].

Chudt cong tring duc duoc chia ngiu nhién thanh 5 16 (mdi 16 10 con)
gom 4 16 gdy tang san lanh tinh 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 thyc vat thay cho TP). Céc 16 chudt duge cho udng
(thubc nghién ctru, thubc tham chiéu, nudéc mudi sinh 1y) véi cung thé tich
5mL/kg/24h va tiém dudi da (TP, dau thyuc vat) v6i cing thé tich 1mL/kg/24h
lién tuc trong 28 ngay, cu thé:

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

+ L6 2 (ching bénh): tiém TP, uéng nudc mudi sinh 1y.

+ L6 3 (thubc tham chiéu): tiém TP, uéng Dutasteride liéu 25ug/kg/24h.
+ 16 4 (thude thir lidu 1): tiém TP, udng thude thtr, lidu 700mg/kg/24h.
+ 16 5 (thude thir lidu 2): tiém TP, ubng thude tht, lidu 1400mg/kg/24h

Trude khi tién hanh nghién ciru, sau 1, 2, 3 va 4 tuan nghién ctu, tit ca
chudt duoc theo doi can nang.

Sau 4 tuan udng thudc, tat ca cac chudt dugc md lay tuyén tién liét. Sau

d6 dem can tuoi tién liét tuyén, va mot phﬁn dem di lam mo6 bénh hoc.
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Téc dung chdng viém dugc danh gia thdng qua cac chi s6 sau

- Xét nghiém cac cytokine viém Interleukin- (IL-) 8, Tumor Necrosis
Factor (TNFa) trong huyEt thanh va trong mé tuyén tién liét bang xét nghiém
ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) bang ELISA Kit.

- Panh gia trong luong va mé bénh hoc tuyén tién liét.

Mitc d6 tic ché sy ting trong luong tuyét ddi va trong luong tuong ddi clia tién
liét tuyén (trong luong tién liét tuyén trén 100g trong luong co thé) duoc st dung dé
danh gi4 tac dung ctia thuéc NC.

Phén trdm @c ché sy ting trong luong tién liét tuyén (hay phan trim tc

ché tang sinh) duoc tinh theo cong thirc sau:

| (%)= —— x 100 %
B-S

Trong do:

I (%) 1a ty 18 phan tram e ché sy tang trong lugng tién liét tuyén.

B 1a trong lugng tién liét tuyén trung binh cta 16 chimg bénh 1y.

T 1a trong luong tién liét tuyén trung binh cta 16 dung thudc.

S 1a trong luong tién 1iét tuyén trung binh ctia 16 ching sinh 1y.

Tién liét tuyén ciia cac chudt nghién ciru sau d6 duoc duc paraffin, cat tiéu
ban day 4pm va nhuém Hematoxylin-Eosin (HE) d danh gia mé bénh hoc tuyén
tién liét.

2.4.2. Nghién cwu tac dung chdng oxy héa caa vién Tién liét HV trén
chudt céng tring gay ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Chuot cbng tring duc 12 tuan tudi, dong Wistar, dat tiéu chuan thi
nghiém, duoc chia ngau nhién thanh 5 16 (mdi 16 10 con) gom 4 16 gay ting
san lanh tinh tién liét tuyén bang cach tiém dudi da testosterone propionate
(TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16 chang sinh ly (tiém

dau thuc vat thay cho TP). Cac 16 chudt dugc cho ubng (thudc nghién cau,
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thudc tham chiéu, nudc mudi sinh 1) voi clng thé tich 5mL/kg/24h va tiém
du6i da (TP, dau thuc vat) vai cung thé tich 1mL/kg/24h lién tuc trong 28
ngay, cu thé:

+ Lo 1 (16 ching): tiém dau thyc vat, udng nuéc mudi sinh ly.

+ L& 2 (md hinh): tiém TP, udng nudc mubi sinh 1y.

+ Lo 3 (Finasteride): tiém TP, udng Dutasteride liéu 25ug/kg/24h.

+ 16 4 (tri 1): tiém TP, udng thudc thr, liu 700mg/kg/24h.

+ 16 5 (tri 2): tiém TP, udng thudc thir, liu 1400mg/kg/24h

Téc dung chdng oxy hoa duoc danh gia trén cac chi tiéu:

- Hoat d6 SOD (Superoxide Dismutase) trong mau va trong tién liét
tuyén.

- Nong d6 Malondialdehyde (MDA) trong mau va trong tién liét tuyén.
2.5. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Cac sd lidu duoc xtr 1y thong ké theo thuat toan thong ké T-test Student
bang phan mém Microsoft Excel. Sy khéc biét co y nghia thong ké khi
p <0,05.
2.6. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU DU KIEN

- Thoi gian tién hanh: tir thang 3/2020 dén thang 07/2020.

- bia diém: Tai B6 mon Duogc Ly - Hoc vién Quan y.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciu tac dung chéng viém cia vién Tién liét HV trén
chudt cong tring gay ting san lanh tinh tuyén tién liét.

3.1.1. Két qua xét nghiém Interleukin-(1L-)8

Bang 3.1. Anh hudng caa vién Tién liét HV 1&n ham luong IL-8 trong huyét
thanh chudt (Mean £ SD, n = 10)

Ham luong IL-8
L6 thi nghiém trong huyét thanh chuot
Ham Iuong (ng/ml) % so vai (2)
Lo chang 1) 6,38 £ 0,62 41,24
L6 md hinh 2) 15,47 + 1,56 -
L0 Dutasteride (3) 8,96 + 0,91 57,92
Lo tri 1 (4) 7,62 +0,75 49,26
Lo tri 2 (5) 7,39+0,73 47,77
P21 <0,01; p3.2 <0,01; psap <0,01; psp <
p 0,01; p31 <0,01; psq <0,05; ps4 <0,05;
P35 < 0,05; pa.s < 0,05; p3.4 > 0,05;

Bang 3.1 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh c6 ham lugng IL-8 trong huyét
thanh ting cao hon gap trén hai lan so vai ¢ 16 ching, su khéc biét co ¥ nghia
thong ké vai p < 0,01.

Chuot ¢ 16 ding thudc Dutasteride c6 ham lugng IL-8 trong huyét thanh
giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi ps., < 0,01

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham luong IL-8 trong huyét thanh giam so
vé6i 16 md hinh, su khéc biét nay co ¥ nghia thdng ké véi pa; < 0,01, ps.y <
0,01.



Ham luong IL-8 trong huyét thanh chuét ¢ cac 16 dung thude (16 3, 4,
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5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong IL-8 trong huyét thanh chudt & hai 16 ding tién liét HV thap

hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.

So sanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong 1L-8 trong huyét thanh

chuét & 16 dung lidu cao nhé hon so véi & 16 ding lidu thap, tuy nhién sy khac

biét khong c6 ¥ nghia théng ké (pas> 0,05).

Bang 3.2. Anh hudng cua vién Tién liét HV 1én ham luong IL-8 trong mo
tuyén tién liét chuot (Mean + SD, n = 10)

L0 thi nghiém

Ham luong I1L-8

trong md tuyén tién liét chuot

Ham luong (pg/mg protein) | % so véi (2)

L6 ching 1) 58,62 + 5,94 35,34
L6 mo hinh (2) 165,86 + 14,82 -

L6 Dutasteride (3) 118,54 + 11,69 71,47
L6 tri 1 4) 96,85 + 10,16 58,39
L6 tri 2 (5) 91,83 + 9,68 55,37
P21 < 0,01; p32 <0,01; ps2 < 0,01; ps <
p 0,01; p31 < 0,01; Ps1 <0,05; ps-1 < 0,05;

P35 < 0,05; pas < 0,05; p34 > 0,05;

Bang 3.2 cho thay, chudt ¢ 16 mé hinh ¢ ham lugng IL-8 trong mo tuyén

tién liét chudt tang cao hon gap trén hai lan so véi & 16 ching, su khéc biét co y

nghia théng ké véi p < 0,01.

Chudt ¢ 16 dung thubc Dutasteride ¢ ham luong IL-8 trong md tuyén tién

liét chudt giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay c6 y nghia théng ké véi

P31 < 0,01
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Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lwong 1L-8 trong md tuyén tién liét chudt
giam so véi 16 md hinh, su khac biét ndy co ¥ nghia thong ké véi ps1 < 0,01,
Dsq < 0,01,

Ham luong 1L-8 trong md tuyén tién liét chudt & cac 16 dung thube (16
3, 4, 5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 chung (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong IL-8 trong mé tuyén tién liét chudt & hai 16 dung tién liét HV
thap hon so v6i ¢ 16 diing Dutasteride, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham luong 1L-8 trong mo tuyén
tien liét chudt & 16 dung liéu cao nho hon so vai ¢ 16 ding liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s> 0,05).

3.1.2. Két qua xét nghiém TNFo
Bang 3.3. Anh huong cua vién Tién liét HV 1én ham luong TNFa
trong huyét thanh chuét (Mean + SD, n = 10)

Ham luong TNFa
L6 thi nghiém trong huyét thanh chudt
Ham Iuong (ng/ml) % so vai (2)
L6 chung (1) 0,574 £ 0,053 35,32
L6 m6 hinh (2) 1,625 + 0,146 -
L0 Dutasteride (3) 1,136 £ 0,113 69,91
Lotril (4) 0,924 + 0,105 56,86
L6 tri 2 (5) 0,908 + 0,092 55,88
P21 <0,01; p3.2 < 0,01; psp <0,01; psp <
p 0,01; p3.1 <0,01; ps1<0,05; psg <0,05;
P35 < 0,05; pss > 0,05; ps34 > 0,05;

Bang 3.3 cho thay, chudt & 16 mo hinh c6 ham luong TNFa trong huyét
thanh ting cao hon gip trén hai lan so véi ¢ 16 ching, su khéac biét c6 ¥ nghia

thong ké véi p < 0,01.



Chudt ¢ 16 dung thudc Dutasteride c6 ham lwong TNFa trong huyét thanh
giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi ps., < 0,01
Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lugng TNFa trong huyét thanh giam so

v6i 16 md hinh, su khéc biét nay co y nghia théng ké véi psy < 0,01, ps.y <

0,01.

Ham luong TNFa trong huyét thanh chuét ¢ cac 16 dung thude (16 3, 4,
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5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong TNFa trong huyét thanh chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV thap

hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng ké voi p < 0,05.

So séanh giira hai 16 ding tién liét HV, ham luong TNFa trong huyét thanh

chuot & 16 dung liéu cao nho hon so véi & 16 ding lidu thap, tuy nhién sy khac

biét khong c6 ¥ nghia théng ké (pas> 0,05).

Bang 3.4. Anh hudng cua vién Tién liét HV 1én ham luong TNFa

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

Ham luong TNFa
L& thi nghiém trong mo tuyén tién liét chudt

Ham Iuong (pg/mg protein) | % so voi (2)

L6 chung (1) 6,28 + 0,59 34,02

L6 md hinh (2) 18,46 £ 1,94 -

L0 Dutasteride 3) 11,37+ 1,26 61,59

L6 tri 1 (4) 10,12 + 1,07 54,82

L6 tri 2 (5) 9,91+0,98 53,68

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

p 0,01; p31 <0,01; ps1<0,05; pss <0,05;

P35 < 0,05; psa.s < 0,05; p3.4 > 0,05;
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Bang 3.4 cho thiy, chudt ¢ 16 mé hinh c6 ham lugng TNFa trong md
tuyén tién liét chudt ting cao hon gap trén hai lan so véi ¢ 16 chang, su khéc biét
c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

Chudt & 16 dung thude Dutasteride c¢6 ham lwong TNFa trong mé tuyén
tién liet chudt giam so chudt 16 mé hinh, sy khac biét nay c6 y nghia thong ké
Vi ps1 <0,01

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 ¢6 ham lugng TNFa trong md tuyén tién liét
chudt giam so vai 16 mo hinh, su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi ps. <
0,01, ps < 0,01.

Ham lugng TNFa trong md tuyén tién liét chudt ¢ cac 16 ding thude (16
3, 4, 5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 chung (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham lugng TNFa trong md tuyén tién liét chudt & hai 16 dung tién liét HV
thap hon so v6i ¢ 16 diing Dutasteride, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

So séanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong TNFa trong mo tuyén
tién liét chudt & 16 dung liéu cao nho hon so vai ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong ¢ v nghia thong ké (pss> 0,05).

3.1.3. Két qua trong lwong tuyén tién liét
* Két qua vé trong luong tuyén tién liét cta cac 16 chudt nghién ctru dugc
trinh bay & bang 3.5.
Bang 3.5. Anh hudng vién Tién liét HV Ién trong luong tuyét ddi tuyén tién
liét chuot nghién ctru. (Mean £ SD, n = 10)

Trong luong tuyét doi
L6 nghién ctru Trong luong % tc ché ting
(mg) sinh
L6 chang (1) 322,63 £42,11 -
L6 md hinh (2) 464,62 +£51,74 -
L6 Dutasteride (3) 343,98 + 46,01 84,97 %
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LOtril (4) 353,64 £ 39,79 78,17%
Lo tri 2 (B) 345,57 £ 34,08 83,85%
P21 < 0,01; p3.2 < 0,01; psp < 0,01;
p Ps.2 < 0,01; ps3>0,05; pas>0,05; ps.s >
0,05

Bang 3.5 cho thay, so véi 16 ching, trong lugng tuyét ddi tuyén tien liét
chudt & 16 mo hinh tang c6 y nghia théng ké vai p < 0,01.

So vai 16 m6 hinh, trong lwong tuyét ddi tuyén tién liét chuot ¢ 16 ding
Dutasteride 25ug/kg/24h va 2 16 ding tién liét HV, giam c6 y nghia thong ké
véi p < 0,01.

Bang 3.6. Anh hudng vién Tién liét HV Ién trong luong tuong ddi tuyén tién
liét chudt nghién ctu. (Mean £ SD, n = 10)

Trong luong twong doi
Lo nghién ctru Trong luong % tc ché
(mg/100g TLCT) tang sinh
L0 ching (1) 129,31 +17,13 -
L6 mé hinh (2) 189,17 + 22,89 -

L6 Dutasteride (3) 139,68 + 15,88 82,67%
LOotril (4) 144,51 +19,86 74,60%
Lo tri 2 (B) 141,03 +16,23 80,42%

P21 < 0,01; p3.2 <0,01; psr <0,01;
P Ps2 < 0,01; ps3>0,05; ps3>0,05; ps4 >
0,05

Bang 3.6 cho thay, so véi 16 chiing, trong lwong twong doi tuyen tien ligt
chudt & 16 mo hinh tang cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.
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So véi 16 md hinh, trong lugng tuong dbi tuyén tién liét chuot ¢ 16 ding
Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung tién liét HV, giam c6 ¥ nghia thong ké
véi p <0,01.

Trong luogng tuyét dbi va trong luong tuong ddi tuyén tién liét chuot o 16
ding Dutasteride va 2 16 dung tién liét HV cao hon khong cé ¥ nghia thong ké
(p > 0,05) so vai 16 chang sinh ly.

3.1.4. Két qua danh gia md bénh hoc tuyén tién liét

M6 bénh hoc tuyén tién liét cia chudt dugc thuc hién va doc tai B6 mdn
khoa Giai phau bénh Phép y, bénh vién Quan y 103. Két qua md bénh hoc tuyén
tién liét nhuém HE véi do phong dai 400 lan & cac chudt dai dién cho cac 16

nghién ctru duoc trinh bay & anh 3.

Hinh 3.1. Két qua mo bénh hoc tuyén tién liét cac 16 chugt nghién cizu (HE x 400).
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a - Lo ching; b - 16 md hinh; ¢ - 16 Dutasteride; d - 18 tiénliét HV liéu thap; e - 16
tien liet HV liéu cao.

Nhan xet:

Két qua kiém tra hinh thai vi thé tuyén tién liét nhuém HE véi d6 phong
dai 400 lan cho thay, & 16 chang sinh Iy (hinh 3.a - chuét s6 5) ¢é hinh anh vi
thé tuyén tién liét véi sé luong tuyén binh thuong, 10ng tuyén hau hét khéng
c6 dich tiét, t¢ bao khong tang sinh, khong thoai hoa, mé dém khong tang
sinh, khong xung huyét. Cac té bao biéu mo 16t 1ong tuyén 1a biéu md try voi
nhan kha déu, co noi té bao biéu mé tang sinh tao nhi ngan phat trién vao
long 6ng tuyén.

O 16 chttng bénh ly (hinh 3.b - chudt s 12) thi trén dién cat, ¢ su ting
sinh té bao ong tuyén, chén ép mé tuyén binh thuong. Trong 1ong mét sd
tuyén c6 chira it dich tiét. Mo k& ¢ su xung huyét cac mach mau.

O 16 ubng Dutasteride 25pg/kg/24h (hinh 3.c — chudt 24) ¢d hinh anh vi
thé tuyén tién liét giam tang sinh rd so véi 16 chiang bénh ly, khong khac biét
nhiéu so véi 16 ching sinh Iy.

O 16 ubng tién liet HV liéu 1 (hinh 3.d — chudt 35) ¢6 hinh anh vi thé tuyén
tien liét giam tang sinh 1d so vai 16 chung bénh ly, khdng khac biét nhiéu so
véi 16 udng Dutasteride ciing nhu so véi 16 chang sinh 1y.

O 16 udng tién list HV liéu 2 (hinh 3.e — chudt 46) hinh anh vi thé tuyén
tién liét giam tang sinh 1d so vai 16 chung bénh ly, khdng khac biét nhiéu so
véi 16 udng Dutasteride ciing nhu so véi 16 chang sinh 1y.

3.2. Két qua nghién ciru tac dung chdéng oxy hoa cia vién Tién liét HV
trén chudt céng tring gay ting san lanh tinh tuyén tién liét.
3.2.1. Két qua do hoat d§ SOD (Superoxide Dismutase)
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Bang 3.7. Anh huéng cua vién Tién liét HV 1én hoat d6 SOD
trong huyét thanh chudt (Mean + SD, n = 10)

L8 thf nghim Hoat do SOD trong huyét thanh chudt
Hoat do SOD (U/l) % so vai (2)
Lo chang 1) 256,10 + 24,62 213,96
L6 md hinh 2) 119,74 + 11,91 -
L0 Dutasteride (3) 210,63 £ 21,06 175,91
Lo tri 1 (4) 226,45 + 19,84 189,12
Lo tri 2 (5) 231,05 + 22,15 192,96
P2.1 < 0,01; p32 < 0,01; ps2 < 0,01; ps. <
P 0,01; p31 <0,01; psq <0,05; ps4 <0,05;
P35 < 0,05; psa.s < 0,05; p3.4 > 0,05;

Bang 3.7 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh c6 hoat 46 SOD trong huyét thanh
giam xudng con thap hon trén 2 1an so véi & 16 chang, su khéac biét co ¥ nghia
thong ké vai p < 0,01.

Chuot ¢ 16 diing thubc Dutasteride c6 hoat do SOD trong huyét thanh ting so
véi chudt & 16 md hinh, su khac biét co y nghia thong ké véi ps, < 0,01.

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 hoat 46 SOD trong huyét thanh ting so voi
chuot & 16 mé hinh, su khac biét co v nghia théng ké véi ps, < 0,01, ps., <
0,01.

Hoat d6 SOD trong huyét thanh chuot & céc 16 ding thude (16 3, 4, 5) tang
nhung con thap hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham luong SOD trong huyét thanh chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV cao
hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.

So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham lwong SOD trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao 16n hon so vai ¢ 16 ding lidu thap, tuy nhién sy khac

biét khong c6 ¥ nghia théng ké (pss > 0,05).
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Bang 3.8. Anh hudng cua vién Tién liét HV 1én hoat d6 SOD

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

Hoat o SOD trong md tuyén tién liét chudt
L6 thi nghiém
Hoat @6 SOD (U/g protein) | % so véi (2)
L6 chung 1) 2,048 + 0,212 213,33
L6 md hinh 2) 0,96 + 0,094 -

L0 Dutasteride (3) 1,452 £0,145 151,25
Lo tri 1 (4) 1,684 + 0,139 175,42
Lo tri 2 (5) 1,696 £ 0,153 176,67

P21 <0,01; ps.2 <0,01; psap <0,01; psp <
P 0,01; p31 <0,01; psq <0,05; ps4 <0,05;
P35 < 0,05; psa.s < 0,05; p3.4 > 0,05;

Bang 3.8 cho thay, chudt & 16 md hinh c6 hoat do SOD trong mé tuyén tién
liét chudt giam xudng con thap hon trén 2 1an so vai & 16 chang, sy khéc biét co
nghia théng ké véi p < 0,01.

Chugét ¢ 16 ding thuéc Dutasteride ¢ hoat 6 SOD trong mé tuyén tién liét
chudt tang so voi chudt & 16 md hinh, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi ps.
<0,01.

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 hoat @6 SOD trong mo tuyén tién liét chudt
tang so véi chudt & 16 md hinh, su khac biét co y nghia thong ké Véi ps., <
0,01, ps., < 0,01.

Hoat d6 SOD trong mé tuyén tién liét chudt & céac 16 dung thude (16 3, 4,
5) tang nhung con thap hon so véi ¢ 16 chiing (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong SOD trong md tuyén tién liét chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV

cao hon so voi ¢ 16 ding Dutasteride, co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham luong SOD trong mé tuyén
tién liét chudt ¢ 16 ding liéu cao 16n hon so véi ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (pss > 0,05).

3.2.3. Két qua do ham lwong Malondialdehyde (MDA)
Bang 3.9. Anh hudng cua vién Tién liét HV 1én ham luong MDA
trong huyét thanh chudt (Mean + SD, n = 10)

L6 thf nghiem Ham lwong MDA trong huyét thanh chudt
Ham luong MDA (nmol/l) | % so vai (2)
Lo chang 1) 6,93 £ 0,65 32,25
L6 m6 hinh 2) 21,49 2,12 -
L6 Dutasteride (3) 1456 £ 1,54 67,75
LOotril (4) 1245+141 57,93
L6 tri 2 (5) 12,18+ 1,35 56,68
P21 < 0,01; p32 <0,01; par <0,01; s, <
D 0,01; pas < 0,01; pas < 0,05: psq < 0,05:
P35 < 0,05; psas < 0,05; ps.4 > 0,05;

Bang 3.9 cho thay, chudt & 16 mé hinh c6 ham luong MDA trong huyét
thanh ting cao hon trén 3 1an so véi ¢ 16 ching, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
vai p<0,01.

Chudt ¢ 16 dung thudc Dutasteride co ham lwgng MDA trong huyét thanh
giam so véi chudt ¢ 16 mé hinh, su khac biét ¢ ¥ nghia thong ké véi ps, <
0,01.

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham luong MDA trong huyét thanh giam so
véi chudt ¢ 16 mo hinh, su khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké véi pa, < 0,01, ps., <
0,01

Ham luong MDA trong huyét thanh chudt ¢ cac 16 dang thude (16 3, 4, 5)

giam nhung con cao hon so vdi ¢ 16 chang (p< 0,01 va p < 0,05).
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Ham Iwong MDA trong huyét thanh chuét ¢ hai 16 dung tién liét HV thap
hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.

So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham lwong MDA trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao nho hon so véi & 16 dung liéu thap, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.10. Anh huong cua vién Tién liét HV 1én ham lugng MDA

trong md tuyén tién liét chudt (Mean = SD, n = 10)

Ham lugng MDA trong md tuyén tién liét chuot
Lo thi nghiém
Ham luong MDA (pmol/g protein) | % so vai (2)
Lo chang 1) 108,64 * 10,42 49,12
Lomd hinh | (2) 221,16 + 22,08 -

L0 Dutasteride | (3) 136,82 + 12,65 61,86
Lotril (4) 121,13 £ 12,16 54,77
Lo tri 2 5) 115,45 + 11,37 52,20

P21 < 0,01; ps.2 <0,01; psp <0,01; ps.2 < 0,01;
p P31 < 0,01; psq <0,05; ps.q < 0,05;
P35 < 0,05; psa.s < 0,05; p3.4 > 0,05;

Bang 3.10 cho thay, chudt ¢ 16 md hinh c6 ham luong MDA trong mé
tuyén tién liét chudt ting cao hon trén 3 1an so vai & 16 chung, su khéc biét co y
nghia théng ké véi p < 0,01.

Chuot & 16 dung thudc Dutasteride c6 ham lugng MDA trong md tuyén
tién liet chudt giam so véi chudt ¢ 16 md hinh, sy khac biét c6 y nghia théng
ké vdi ps, < 0,01.

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lwong MDA trong md tuyén tién liét
chudt giam so vai chudt & 16 md hinh, sy khac biét ¢ ¥ nghia théng ké véi pas
<0,01, ps» < 0,01
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Ham luong MDA trong md tuyén tién liét chuot & cac 16 dung thuée (16 3,
4, 5) giam nhung con cao hon so vdi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p <0,05).

Ham Iwong MDA trong md tuyén tién liét chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV
thap hon so v6i ¢ 16 ding Dutasteride, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

So séanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong MDA trong mé tuyén
tién liét chudt & 16 dung liéu cao nhoé hon so vai ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién

su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

Tang san lanh tinh tuyén tién 1iét mic du 1a mét bénh lanh tinh, it gay
nguy hiém dén tinh mang, nhung bénh hay gip, nhat & nam gidi trung nién,
lam anh huéng khong nho dén chét luong cudc sdng ctia ngudi bénh. Bénh
lau ngay co thé gay ra cac bién chimg nhu bi tiéu cap tinh, nhiém tring duong
tiét niéu, so6i bang quang va suy than. C6 nhiéu phuong phéap c6 thé lya chon
dé diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét, tir diéu tri ndi khoa dén phau
thuat. Do dic diém tién trién tir tir ciia khéi ting san lanh tinh tuyén tién liét
nén phuong phap theo ddi va diéu tri ndi khoa c6 mot vai trd quan trong trong
ké hoach diéu tri. Bén canh d6, vé phia nguoi bénh thi phan 16n ngudi bénh
déu mudn tim nhimg phuong phap diéu tri ndi khoa dé tranh khéng phai lam
phau thuat cho mot bénh lanh tinh ¢ tudi am sttc khoé giam sut va c6 nhiéu
bénh khac kem theo.

Diéu tri ndi khoa biang cac thudc khang ol-adrenecgic, cac thudc
khang androgen, cac hormon... dang dugc img dung rong rai nhung cling c6
nhimg tac dung khong mong muén trén 1am sang nhu cac thudc chen al-
adrenecgic thudong giy tut huyét ap tu thé dung, chong mat, nhic dau, kho
chiu, nén mura, mét méi; cac thudc tc ché Sa-reductase (5-ARI) ciing co
nhiéu tac dung khong mong mudn nhu dau nguc, giam ham mudn tinh duc,
giam sb lugng va chét luong tinh tring va dic biét thudc con lam thay doi
néng do PSA trong mau, dan t4i viéc theo ddi bénh gap kho khan. Hién nay,
str dung cac thudc co nguodn goc thao dugc dé diéu tri co tac dung lam giam
triéu chimg cta ting san lanh tinh tuyén tién 1iét va han ché cac tac dung
khong mong mudn do ding cac thudc hod duoc kéo dai ludn 12 mong mudn

cua ca bénh nhan va thay thudec.
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Tang san lanh tinh tuyén tién liét theo bién chimg ctia Y hoc ¢ truyén
c6 nguyén nhan 13 do than hu, dam troc huyét o két ¢ ha tiéu (1a gdc cua
bénh) va bién hién ching trang dién hinh cua bénh 12 tiéu tién khong thong (13
ngon ctia bénh). Chinh vi vy phéap diéu tri phai cha trong dén hoat huyét trir
dam, thong 1am tan két, bo than.

Vién nang Tién liét HV do Vién nghién ciu Tué Tinh Hoc vién Y
Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam cung cap dat tiéu chuan co sd. Cac thude duoc
sir dung dé san xuat vién nang Tién liét HV déu dat tiéu chuan DDVN V.

Vién nang Tién liét HV duoc xay dung trén co s& ly luan va bién
chiing caa Y hoc cb 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 b ty than duong 13 than duogc. 6 duoc 6n than hda khi cing voéi
ich tri nhan dé khi hoa bang quang, loi thity; hoang ky bo than khi loi tiéu 1a
than duoc; thach xuong bd hda thap hoa vi, théng khiéu hda 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 cé tac dung hoéa khi trir dam; 2 vi kim anh, khiém
thuc bd than sap niéu; clng gii vai tro 1am ta duoc. Cam thao diéu hoa cac vi
thudc, 1a sir. Phuong nay trong thong co sap, loi thap ma cé dugc than khi,
trong sap cd théng. 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, ciing 1am tang tac dung diéu tri ting san lanh
tinh tuyén tién liét caa vién nang Tién liét HV mot cach chinh thé, phu hop
v6i nguyén nhan co ché bénh sinh cua tang san lanh tinh tuyén tién liét theo
ly luan cua 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& cua tuyén tién liét, cai thién cac
triéu ching di tiéu kho, tiéu rat, tiéu nhiéu lan. Vién nang rat phu hop dé diéu

tri nhitng bénh nhan bi ting san lanh tinh tuyén tién liét trén 1am sang.
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4.1. Két qua nghién ciu tac dung chéng viém caa vién Tién liét HV trén
chudt céng tring gay ting san lanh tinh tuyén tién liét

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay triéu chang rdi loan tiéu tién,
viém nhidm duong tiét niéu, 12 nhitng van dé khé chiu ma thude diéu tri bénh
ly ndy can phai giai quyét dugc. Vi vy, nghién ctu khdng chi tién hanh danh
gia tac dung 1am giam can nang tuyén tién liét, ma con danh gia tac dung lam
cai thién tinh trang viém.

M6 hinh gay ting san lanh tinh tuyén tién liét trén thuc nghiém cang
giong vai co ché bénh sinh cua tang san lanh tinh tuyén tién liét trén nguoi
cang tot. Mot sé nghién ciu trude day di gdy mo hinh ting san lanh tinh
tuyén tién liét theo phuong phap cua Dorfman bang cach dung testosteron
(1mg/kg) tiém dudi da chudt cong duc trong 1 tuan. Tuy nhién két qua nghién
ctru cho thay tuyén tién liét tang sinh chu yéu ¢ mé dém, té bao biéu mé ting
sinh it, chua thuc sy giéng véi hinh anh vi thé tang san lanh tinh tuyén tién
liét & nguoi. Hon nira, mé hinh nay chri dung dung testosteron trong thoi gian
ngan (1 tuan), chua pht hop véi co ché bénh sinh tang san lanh tinh tuyén tién
liét & nguoi thuong dién bién trong thoi gian twong ddi dai.

Trong nghién ctru nay chang t6i 4p dung mo hinh gay tang san lanh
tinh tuyén tién liét cua Jing Li va cong sy (2018). Trong md hinh ndy gay ting
sinh tuyén tién liét bang cach tiém dudi da testosterone propionate (TP) licu
3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc. Két qua nghién ciru cua Jing Li va cong
su cho thay mo hinh ting sinh tuyén tién liét lanh tinh c6 co ché bénh sinh
gan gidng hon voi bénh ting san lanh tinh tuyén tién liét & nguoi. Trong
luong cua tuyén tién liét 16 ching bénh 1y ting cao 18 rét so véi 16 ching sinh
ly p<0,01. Nghién ctru cta Jing li va cong su ciing cho két qua tuong tu. Két
qua giai phiu bénh ciing cho thdy hinh anh ting sinh rd rét cta tuyén tién liét,
tang sinh té bao dng tuyén, té bao ting ché tiét, ting sd lugng té bao. Su ting

sinh nay kha giéng v6i hinh thai tuyén tién liét trén nguoi. Nhu vy voi mo
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hinh ma chung t6i 4p dung trong nghién ctru nay thi két qua gay ting san lanh
tinh tuyén tién liét manh hon va phu hop hon véi co ché bénh sinh hon so véi
mo hinh cia tac gia Nguyén Thi Tan va mot sb cac tac giac khac da 4p dung
trude day [52], [53].

Yéu t6 viém thudng dugc trinh bay trong TSLT TTL, nhu viém c6 thé
gay ton thuong mé; va cytokine, duogc tiét ra tir cac té bao viém, c6 thé thuc
day su hinh thanh mach va san xuét yéu t6 ting truong cuc bo trong ciac mod
nhu mét phan Gng tu bao vé. IL-8 va TNF- a, 1a cac cytokine tién viém, duoc
coi 12 yéu té ting trudng manh cho cac t& bao biéu mod tuyén tién liét, ting
trong cac mod hinh TSLT-TTL theo cac nghién ctru trudc day. Do d6, nghién
ctru tac dung cua thude trén ham luong cac cytokine nay phan nao gdp phan
lam rd tic dong cua thube 1én qua trinh viém nodi riéng va TSLT TTL noi
chung.

4.1.1. Ban vé két qua xét nghiém Interleukin 8 (IL- 8)

Bang 3.1 cho thiy, chudt & 16 md hinh c6 ham luong IL-8 trong huyét
thanh ting cao hon gap trén hai lan so vai ¢ 16 ching, su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké vai p < 0,01.

Chuot ¢ 16 ding thude Dutasteride c6 ham lugng IL-8 trong huyét thanh
giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay co y nghia thong ké véi ps., < 0,01

Chudt ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 ¢ ham luong 1L-8 trong huyét thanh giam so
véi 16 md hinh, su khac biét nay c¢6 y nghia théng ké voi psq < 0,01, ps.g <
0,01.

Ham luwong IL-8 trong huyét thanh chuét ¢ cac 16 dung thube (16 3, 4,
5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong IL-8 trong huyét thanh chudt & hai 16 ding tién liét HV thap

hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.
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So sanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong 1L-8 trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao nho hon so véi & 16 dung liéu thap, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (pas> 0,05).

Bang 3.2 chudt ¢ 16 mé hinh ¢6 ham luong IL-8 trong md tuyén tién liét
chudt ting cao hon gap trén hai 1an so vai ¢ 16 ching, su khac biét co ¥ nghia
thong ké véi p < 0,01.

Chudt & 16 duing thube Dutasteride c¢6 ham luong 1L-8 trong md tuyén tién
liét chudt giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay c6 y nghia théng ké véi
P31 < 0,01

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c¢6 ham luong 1L-8 trong mé tuyén tién liét chudt
giam so véi 16 md hinh, su khac biét ndy co ¥ nghia thong ké véi ps < 0,01,
ps.1 < 0,01.

Ham lugng IL-8 trong md tuyén tién liét chuot & céc 16 dung thude (1
3, 4, 5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 chung (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham luong 1L-8 trong md tuyén tién liét chudt & hai 16 dung tién liét HV
thap hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham lwong 1L-8 trong mé tuyén
tién liét chudt & 16 dung liéu cao nho hon so vai ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong c6 v nghia thong ké (pss> 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV cho thiy tac dung lam giam ham
luong 1L-8 trong huyét thanh va trong mé tuyén tién liét caa chudt thi nghiém,
tuong duong Dutasteride liéu 25pug/kg/24h. Bén canh d6, ham luong 1L-8 trong
huyét thanh va trong mé tuyén tién liét cia chudt ¢ 16 dung Tién liét HV liéu
cao nho hon so vai ¢ 16 dung Tién liét HV liéu thap, su khac biét khéng co y
nghia théng ké (p > 0,05), diéu nay goi y cho thiy liéu tac dung 1y tuong cua

Tién liét HV trén 1am sang.
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4.1.2. Ban vé két qua xét nghiém TNFa

Bang 3.3 cho thiy, chudt ¢ 16 mé hinh c6 ham luong TNFa trong huyét
thanh ting cao hon gip trén hai lan so véi ¢ 16 ching, su khéac biét c6 ¥ nghia
thong ké véi p < 0,01.

Chudt ¢ 16 dung thudc Dutasteride ¢6 ham luong TNFa trong huyét thanh
giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay co y nghia thdng ké véi ps., < 0,01

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lugng TNFa trong huyét thanh giam so
v6i 16 md hinh, su khéc biét ndy co y nghia thong ké véi ps; < 0,01, ps.y <
0,01.

Ham lugng TNFa trong huyét thanh chuét & céc 16 dung thude (16 3, 4,
5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 chung (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham luong TNFa trong huyét thanh chudt & hai 16 ding tién liét HV thap
hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.

So sanh gitra hai 16 diing tién liét HV, ham luong TNFa trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao nho hon so véi & 16 dung liéu thap, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s> 0,05).

Bang 3.4 cho thay, chudt ¢ 16 mo hinh c6 ham lugng TNFa trong md
tuyén tién liét chudt ting cao hon gap trén hai lan so véi ¢ 16 chang, su khéc biét
c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

Chudt ¢ 16 dung thudc Dutasteride c6 ham Iugng TNFa trong md tuyén
tién liet chudt giam so chudt 16 md hinh, sy khac biét nay co ¥ nghia thong ké
Véi pa1 < 0,01

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lugng TNFo trong md tuyén tién liét
chudt giam so véi 16 md hinh, sy khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké voi psq <
0,01, ps4 < 0,01.

Ham luong TNFa trong mé tuyén tién liét chudt & cac 16 dung thube (16

3, 4, 5) giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).
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Ham Iwong TNFa trong mo tuyén tién liét chudt ¢ hai 16 dung tién liet HV
thap hon so v6i ¢ 16 diing Dutasteride, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

So séanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong TNFa trong mo tuyén
tién liét chudt & 16 dung liéu cao nho hon so vai ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s> 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV cho thiy tac dung lam giam ham
lwong TNFa trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét caa chudt thi nghiém,
twong dwong Dutasteride liéu 25ug/kg/24h. Bén canh d6, ham luong TNFa
trong huyét thanh va trong mé tuyén tién liét cia chuot & 16 dung Tién liét HV
licu cao nho hon so véi & 16 ding Tién liét HV liéu thap, su khac biét khéng
c¢6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Vién nang Tién liét HV cho thay tac dung lam giam ham lugng TNFo
va IL-8 trong huyét thanh va mé tuyén tién liét chudt, qua d6 thé hién kha
nang khang viém cua thudc, dong thoi ciing chang minh tac dung diéu tri
TSLTTLT cua vién nang Tién liet HV ma maot trong nhiing co ché 1a kha
nang chong viém.

4.1.3. Ban vé két qua trong lwong tuyén tién liét

Bang 3.5 cho thay, so véi 16 chtng, trong luong tuyét déi tuyén tién liét
chudt & 16 mo hinh tang c6 y nghia théng ké vai p < 0,01.

So v&i 16 mo hinh, trong lwong tuyét ddi tuyén tién liét chuot ¢ 16 ding
Dutasteride 25ug/kg/24h va 2 16 ding tién liét HV, giam c6 y nghia thong ké
véi p <0,01.

Bang 3.6 cho thay, So véi 16 ching, trong luong twong ddi tuyén tién liét
chudt & 16 mo hinh tang cé ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

So vai 16 md hinh, trong luong twong ddi tuyén tién liét chudt & 16 ding
Dutasteride 25pug/kg/24h va 2 16 dung tién liét HV, giam co6 y nghia thong ké
voi p <0,01.
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Trong luong tuyét dbi va trong luong tuong ddi tuyén tién liét chuot ¢ 16
ding Dutasteride va 2 16 dung tién liét HV cao hon khong cé ¥ nghia thong ké
(p > 0,05) so vai 16 ching sinh ly.

Nhu vay, vién nang Tién liét HV cho thdy tac dung lam giam trong
luong twong ddi va tuyét ddi tuyén tién liet cua chudt thi nghiém, tuong
duong Dutasteride 1iéu 25ug/kg/24h. Bén canh do, trong luong twong ddi va
tuyét doi tuyén tién liét caa chuot ¢ 16 dung Tién liét HV liéu cao nho hon so
véi o 16 ding Tién liet HV liéu thap, su khac biét khong c6 y nghia thong ké
(p > 0,05).

Két qua nghién ctru trén tuong tu két qua nghién ciu cua Lai Thanh
Hién (2017). So sanh két qua 2 nghién ctu, Dutasterid licu 25pg/kg/ngay c6
tac dung rd rét 1am giam c6 ¥ nghia thong ké trong luong tuyén tién liét trén
mo hinh nghién ctu & ca 2 thi nghiém; L6 tri 1 va 2 dung vién nang “Tién liét
HV” va cdm “Tién list HC” ¢ 2 muc lidu, lidu diéu trj va gap doi liéu diéu tri,
déu cho két qua 1am giam trong leong tuyén tién liét ¢ ca 2 16 diéu tri so voi
16 md hinh, sy khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Bong thoi, khong
c6 su khac biét mang ¥ nghia thong ké gitra cac 16 tri vai liéu ding khac nhau
[54].

C6 duoc cac tac dung trén nho thanh phan vién nang Tién liét HV c6
cac vi thudc nhu phuc linh, hoai son kién ty tham thap loi niéu; 2 vi ban ha,
tran bi ¢ tac dung hoa khi trir dam; 2 vi kim anh, khiém thuc bé than sap
niéu... Cac vi thudc két hop lai c6 tdc dung nhuyén kién tan két, loi niéu
thong 1am 1am giam kich c& cua tuyén tién liét, cai thién céc triéu chung di
tiéu kho, tiéu rat, tiéu nhiéu lan.

4.1.4. Ban vé két qua danh gia mé bénh hoc tuyén tién liét
Két qua kiém tra hinh thai vi thé tuyén tién liét nhuom HE véi do phong
dai 400 lan cho thay, & 16 ching sinh Iy (Hinh 3.a - chuét sé 5) ¢6 hinh anh vi

thé tuyén tién liét véi sé lugng tuyén binh thuong, 10ng tuyén hau hét khéng
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c6 dich tiét, t¢ bao khong tang sinh, khong thoai hod, mé dém khong ting
sinh, khéng xung huyét. Céac té bao biéu mé 16t 16ng tuyén 1 biéu méd try voi
nhan kha déu, c6 noi té bao biéu mé ting sinh tao nhi ngan phat trién vao
long 6ng tuyén.

O 16 chung bénh Iy (Hinh 3.b - chudt s 12) thi trén dién cat, co sy ting
sinh té bao ong tuyén, chén ép md tuyén binh thuong. Trong long mot sb
tuyén c6 chua it dich tiét. M6 k& c6 su xung huyét cac mach mau.

O 16 udng Dutasteride 25pg/kg/24h (Hinh 3.c — chudt 24) ¢6 hinh anh vi
thé tuyén tién liét giam tang sinh rd so véi 16 chiang bénh ly, khong khac biét
nhiéu so véi 16 ching sinh Iy.

O 16 udng tién liet HV liéu 1 (Hinh 3.d — chudt 35) c6 hinh anh vi thé
tuyén tién liét giam ting sinh rd so véi 16 chiang bénh ly, khong khac biét
nhiéu so véi 16 ubng Dutasteride ciing nhu so vdi 16 ching sinh 1y.

O 16 udng tién liet HV liu 2 (Hinh 3.e — chudt 46) hinh anh vi thé tuyén
tién liét giam tang sinh 13 so vai 16 chung bénh ly, khdng khac biét nhiéu so
Vi 16 uéng Dutasteride ciing nhu so véi 16 chiing sinh Iy.

C6 thé thay, vién nang Tién liét HV c6 tac dung lam giam tinh trang
viém cua tuyén tién liét, thé hién trén hinh anh mé bénh hoc 1am giam ting
sinh té bao 6ng tuyén, giam chén ép nhu md tuyén, giam dich tiét.

Qua cac nghién ctru vé sy thay ddi trong luong, mé bénh hoc Tién liét
tuyén, chiing ta phan nao lam sang t6 thém co ché chong viém cua vién nang
Tién liét HV, vira lam giam ham lugng céc cytokine gdy viém trong huyét
thanh va mo tuyén tién liét, vira lam giam trong lugng Tién liét tuyén, cai
thién két qua mo bénh hoc tién liét tuyén cta chudt. Nhu vy, tir cac két qua
trén cho thiy vién nang Tién Liét HV c6 tac dung 1am cai thién tinh trang

viém trén chudt thuc nghi¢m.
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4.2. Ban vé két qua nghién ciru tac dung chdng oxy hda caa vién Tién liét
HV trén chuét cong tring giy ting san lanh tinh tuyén tién liét.
4.2.1. Ban vé két qua do hoat dd SOD (Superoxide Dismutase)

Bang 3.7 cho thiy, chudt ¢ 16 md hinh ¢ hoat @ SOD trong huyét thanh
giam xudng con thap hon trén 2 1an so véi & 16 chang, su khéac biét co ¥ nghia
thong ké véi p < 0,01.

Chuot ¢ 16 diing thubc Dutasteride c6 hoat do SOD trong huyét thanh ting so
véi chudt & 16 md hinh, su khac biét co y nghia thong ké véi ps, < 0,01.

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 hoat d6 SOD trong huyét thanh ting so voi
chudt & 16 mé hinh, su khac biét co v nghia théng ké véi pa, < 0,01, ps. <
0,01.

Hoat d6 SOD trong huyét thanh chuot & céc 16 ding thude (16 3, 4, 5) tang
nhung con thap hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham lugng SOD trong huyét thanh chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV cao
hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.

So sanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong SOD trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao 16n hon so vai & 16 dung lidu thap, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (pss > 0,05).

Bang 3.8 cho thay, chudt & 16 md hinh c6 hoat do SOD trong mé tuyén tién
liét chudt giam xudng con thap hon trén 2 1an so véi & 16 chang, su khac biét co y
nghia théng ké véi p < 0,01.

Chuot ¢ 16 ding thuéc Dutasteride ¢ hoat 6 SOD trong mé tuyén tién liét
chudt tang so voi chudt & 16 md hinh, su khéc biét c6 v nghia thong ké véi ps.
<0,01.

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 hoat @ SOD trong md tuyén tién liét chudt
tang so v&i chudt & 16 mo hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi ps, <
0,01, ps < 0,01.
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Hoat d6 SOD trong mé tuyén tién liét chudt & céac 16 dung thude (16 3, 4,
5) tang nhung con thap hon so véi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham Iuong SOD trong md tuyén tién liét chudt & hai 16 dung tién liét HV
cao hon so voi ¢ 16 ding Dutasteride, co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

So sanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong SOD trong md tuyén tién liét
chudt & 16 dung liéu cao I6n hon so véi & 16 ding liéu thap, tuy nhién su khac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (pss > 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV cho thay tac dung lam giam ham
lugng SOD trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét caa chudt thi nghiém,
tuong duong Dutasteride liéu 25pug/kg/24h. Bén canh d6, ham luong SOD trong
huyét thanh va trong mé tuyén tién liét ciia chuot ¢ 16 dung Tién liét HV lidu
cao nho hon so vai ¢ 16 dung Tién liét HV liéu thap, su khac biét khong co y
nghia thong ké (p > 0,05).

4.2.2. Ban vé két qua do ham hrgng Malondialdehyde (MDA)

Bang 3.9 cho thiy, chudt & 16 mé hinh c6 ham lugng MDA trong huyét
thanh ting cao hon trén 3 1an so véi ¢ 16 ching, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
vGi p <0,01.

Chudt ¢ 16 dung thudc Dutasteride c6 ham lugng MDA trong huyét thanh
giam so véi chudt ¢ 16 md hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi ps, <
0,01.

Chuot ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham luong MDA trong huyét thanh giam so
véi chudt ¢ 16 mo hinh, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi pa, < 0,01, ps., <
0,01

Ham luong MDA trong huyét thanh chudt ¢ cac 16 dung thude (16 3, 4, 5)
giam nhung con cao hon so véi ¢ 16 chang (p< 0,01 va p < 0,05).

Ham lugng MDA trong huyét thanh chudt ¢ hai 16 dung tién liét HV thap
hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 y nghia théng k& vai p < 0,05.
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So sanh gitra hai 16 dung tién liét HV, ham lwong MDA trong huyét thanh
chuét ¢ 16 dung liéu cao nho hon so véi & 16 dung liéu thap, tuy nhién sy khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.10 cho thay, chudt ¢ 16 mé hinh c6 ham luwgng MDA trong md
tuyén tién liét chudt ting cao hon trén 3 1an so vai & 16 chung, su khéc biét co y
nghia théng ké véi p < 0,01.

Chuot & 16 dung thudc Dutasteride c6 ham lwgng MDA trong md tuyén
tien liét chudt giam so véi chudt ¢ 16 md hinh, su khac biét co ¥ nghia théng
ké vai ps, < 0,01.

Chuot & 16 tri 1 va 16 tri 2 c6 ham lwong MDA trong md tuyén tién liét
chudt giam so vai chudt & 16 md hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi pa.
<0,01, ps., < 0,01

Ham luong MDA trong md tuyén tién liét chudt ¢ céac 16 dung thube (16 3,
4, 5) giam nhung con cao hon so vdi ¢ 16 ching (p< 0,01 va p <0,05).

Ham lugng MDA trong mé tuyén tién liét chudt & hai 16 dung tién liét HV
thap hon so véi ¢ 16 dung Dutasteride, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

So séanh giira hai 16 dung tién liét HV, ham luong MDA trong mé tuyén
tién liét chudt & 16 dung liéu cao nho hon so vai ¢ 16 dung liéu thap, tuy nhién
su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Nhu vay, vién nang Tién liét HV cho thay tac dung Iam giam ham luong
MDA trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét cua chudt thi nghiém,
tuong duong Dutasteride liéu 25ug/kg/24h. Bén canh d6, ham luong MDA
trong huyét thanh va trong mé tuyén tién liét caa chudt ¢ 16 dung Tién liét HV
liu cao nho hon so véi ¢ 16 ding Tién ligt HV liéu thap, su khac biét khong
c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Can phai no61 thém, DHT, dugc chuyén hoa tur testosterone nho enzym
5 o -reductase, 1a mot yéu t6 gay bénh quan trong trong su phat trién cua ting

san lanh tinh tuyén tién liét. DHT c6 thé dé dang lién két véi thu thé androgen
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1am kich thich su ting trudng cac té bao mé tuyén va té bao co tron ¢ tuyén
tién liét. Do d6, DHT vé co ban chiu trach nhiém cho tang san té bao biéu mé
va té bao tuyén tién liét. Dutasteride trc ché 5 o —reductase nén lam giam
ndéng d6 DHT trong huyét thanh va trong tuyén tién liét cia ting san lanh tinh
tuyén tién liét. Trong nghién ctru nay do han ché vé thoi gian va kinh phi nén
chiing t6i chua thuc hién danh gia tac dung cua Tién liét HV trén cac chi sb
nay.

Ngoai ra, trén mé hinh nghién ctru nay cling chua danh gia dugc tac
dong cua ché phém trén chirc nang h¢ sinh duc nam khi str dung lau dai, cling
nhu chua xac dinh dugc thanh phan nao cia ché pham cé tac dung lam gian
co tron tuyén tién liét hodc trc ché su ting sinh cua té bao tuyén tién liét. Cudi
ciing mé hinh gay ting san lanh tinh tuyén tién liét trong nghién ctru nay ciing
thue sy khac véi co ché bénh sinh gy ting san lanh tinh tuyén tién liét trén
nguoi.

Do vay, van can thuc hién nhiéu nghién cau tiép theo ¢ mac d6 té bao
va phan tir dé 1am sang to co ché tac dung cua Tién liét HV trong diéu tri ting
san lanh tinh tuyén tién liét.

Qua két qua nghién ciru va nhitng phan tich & trén, ching tdi hy vong co
thé gop phan 1am sang to phan nao vai trd va co ché tac dung caa Tién liét
HV trong diéu tri bénh 1y ting san lanh tinh tién liét tuyén trén co s& mdi
tuong quan bo trg 1dn nhau caa hai nén Y hoc, tao tién dé cho cac nghién ctu
sau hon, dé co thé tng dung vién nang Tién liét HV trén 1am sang, gilp tao ra
mot lwa chon méi cho diéu tri ting san lanh tinh tién liét tuyén, dong gop cho

cong cudc cham soc sac khoe toan dan.
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KET LUAN

1. V@ tac dung tac dung chéng viém caa vién Tién liét HV trén chugt
cong triang gay ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Vién nang tién liét HV lidu 700 mg/kg/ngay va liéu 1400 mg/kg/ngay
c6 tac dung chéng viém tét trén mo hinh gay tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
& chudt cbng trang, thé hién:

- Lam giam cac cytokine viém Interleukin- (IL-) 8, Tumor Necrosis
Factor (TNFa) trong huyét thanh va trong mé tuyén tién liét (p < 0,01 o Vi
6 md hinh).

- Lam giam trong luong tuyét d6i va trong luong twong d6i cua tién
leict tuyén (p < 0,01 so v&i 16 md hinh).

- Cai thién hinh anh mé bénh hoc tuyén tién liét.

2. Vé tac dung chong oxy hoa cia vién Tién liét HV trén chudt cong tring
gy ting san lanh tinh tuyén tién liét

Vién nang tién ligt HV liéu 700 mg/kg/ngay va liéu 1400 mg/kg/ngay
c6 tac dung chdng oxy hod tét trén mo hinh gay tang sinh lanh tinh tuyén tién
liét & chudt cong tring, thé hién:

- Lam tang hoat tinh SOD trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét
(p < 0,01 so vai 16 mo hinh).

- Lam giam ham lugng MDA trong huyétt thanh va trong md tuyén tién

liét (p < 0,01 so véi 16 md hinh).
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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.
- Panh gia tinh an toan va tac dung diéu tri u xo lanh tinh tién liét tuyén

trén 1dm 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 PAC PIEM NGUYEN LIEU :

tt

Tén nguyeén li¢u

Tén khoa hoc

Tiéu chuan

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

2 | A o Pat tiéu chuan
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 . g . 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 DDVN 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. Y&u cau phai dat trudc khi

dua vao san Xuat.

II. CONG THUC SAN XUAT :

Cao kho hdn hop
tuong g (mg)

TT | Tén nguyén liéu Ham luong vién dang
duoc liéu (mg)
1 | Tygiai 500
2 | O duoc 350
3 | ich chinhan 350
4 | Thach xuong bd 350
5 | Phuc linh 500
6 | Cam thao 100
7| Hoang ky 700
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

410mg

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.  Diéukién chiét xuat
- Sé lan chiét : 2
- Til& dung moi : dugc
- Nhiét do chiét : 100°C

licu=7:1




- Thai gian chiét : 3h cho 1an 1 va 2h cho lan 2
- Dé lang va loc trudc khi cd cao
2.3. Cocao
- Phuong phép ¢6 : ¢d ho, ap suat thuong
- Nhiét do c6 : 100°C
- D6 am cao : cd vé cao co dd am 15 — 20%

3. 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%.
Béanh cao khd dugc bé v rdi nghién thanh bot min.
Ti € cao kho thu duoc dat 8,5% so voi 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 bi :
- 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 nay theo SOP da
phé duyet.
2.2. tién hanh san xuét :
a. Nhao tron
Pha ché ta dugc dinh :
- Ethanol 70°
Thiét bi: May tron udt tao hat JP300

- Cai dat thong s6 may:

Théng so6 cai | Ghichi
dit
Thaoi gian tron khé 10 phat

Thoi gian tron wét tao hat | 10 phat

Téc do canh tron 30 vong/phat

- Tién hanh: cho hdn hop cao duoc liéu va tinh bot san vao may tron, tron kho
10 phut cho déu rdi d6 déu con 70° 1én khéi bot. Bat may, thoi gian tron 13 10
phut.

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

b. Xat hat

- Nguyén liéu: Hon hop bot am & trén.

- Thiét bi: ray x4t hat, ¢& ludi 1.000 mem,

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

c. Say kho

- Nguyén liéu: Hat com con am tir giai doan trén.

- Thiét bi: May siy tang soi tu dong FG-120 Cai dit théng so:

Thoéng so van hanh




Téc do quat hat 1800-2000
Vi tri ctra gio vao 4

Thoi gian lam viéc (phut) | 25 - 35
Nhiét nguon 70

Nhiét lam viéc 60

S6 lan déng mo cua 4

S6 lan git tai 2

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

d. Swra hat

- Nguyén ligu: hat com di say khoé ¢ giai doan trén.

- Thiét bi: ray 1.000mcm

- Tién hanh:

- Ray cém d4 siy kho qua ray 1.000mcm.

+ Can tong khéi luong cém thu dugc.

+ Ghi nhan.

e. Trén dong nhat

- Nguyén liéu: cdm da 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 phut

-Tién hanh: H3n hop Talc, Magnesium stearat, cém khé cho vao may, sau khi
tron xong thu lai cém qua ray 1.400 mm.

- Sau khi tron xong, dung cém trong 2 lan tai PE budc kin, can khéi luong
com thu duoc, dan nhan va ghi vao hé so 10.

+ Nhap kho ban thanh pham cém.

+ LAy 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

com sang dong nang.



- nguyén liéu : ban thanh pham cém trén

- thiét bi : sir dung may déng nang tu dong JP200 dé dong 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 phat/Ian trong qué trinh déng 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 ddra 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 lop tccs Dwong | Nhanvién | Trwdng
duwoc liéu maong tinh QC phong QC
Ha Noi, Ngay  Thang Nam

TM LANH PAO VIEN NGHIEN CUU




