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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt (TSLT-TTL) là sự phát triển quá mức 

không ác tính tuyến tiền liệt (TTL) bao quanh niệu đạo, là một trong các bệnh 

thường gặp nhất ở nam giới với tỷ lệ mắc tăng đáng kể sau tuổi 50 [1]. TSLT-

TTL mặc dù là một bệnh lành tính, nhưng ảnh hưởng nhiều đến chất lượng 

cuộc sống của người bệnh, nhất là việc tiểu đêm khiến người bệnh không có 

giấc ngủ ngon hoặc tiểu nhiều lần, tiểu gấp... tại bàng quang, khi bệnh tiến triển 

lâu, có thể làm giảm chức năng của bàng quang, làm trầm trọng hơn triệu 

chứng đường tiểu dưới, hoặc gây ảnh hưởng đến chức năng thận. 

Tỷ lệ mắc TSLT-TTL có xu hướng ngày một gia tăng trên toàn thế 

giới. Các nghiên cứu về tần xuất mắc bệnh tại Việt Nam tương tự như các 

báo cáo nước ngoài, cho thấy tỷ lệ bệnh TSLT-TTL khoảng 60% nam giới 

trên 50 tuổi, tỷ lệ tăng dần theo tuổi đạt đỉnh 88% ở lứa tuổi trên 90. Trong 

đó tỷ lệ có rối loạn tiểu tiện từ vừa đến nặng có thể xảy ra ở 13 - 56% nam 

giới trên 70 tuổi [2]. 

Y học hiện đại (YHHĐ) có nhiều phương phương pháp khác nhau để 

điều trị bệnh như dùng thuốc, điều trị bằng các phương pháp xâm lấn tối 

thiểu… Tuy nhiên, khi điều trị bằng các thuốc như kháng α1-adrenergic, các 

thuốc kháng androgen, cũng có những tác dụng không mong muốn như 

choáng váng, hạ huyết áp tư thế, sưng đau vú, rối loạn cương dương, giảm số 

lượng và chất lượng tinh trùng, đặc biệt là làm thay đổi nồng độ PSA trong 

máu… nhất là khi bệnh nhân phải dùng thuốc dài ngày [2] [3]. Phẫu thuật lại 

có thể gây những biến chứng nhất định... hoặc người bệnh thuộc đối tượng 

chống chỉ định phẫu thuật. Vì vậy, để có thêm sự lựa chọn điều trị cho người 

bệnh đặc biệt kéo dài thời gian điều trị giai đoạn nội khoa là một việc làm cần 

thiết cho người bệnh tăng sản lành tính TTL. 
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 Trong y học cổ truyền (YHCT), căn cứ vào chứng trạng lâm sàng của 

TSLT-TTL có các rối loạn tiểu tiện, tiểu khó, tiểu rắt, tiểu nhiều lần... bệnh 

được xếp vào phạm vi các chứng “Long bế”, “Lâm chứng” và “Di niệu”. 

Phương pháp điều trị chủ yếu là bổ thận, lợi niệu, hoạt huyết, thông lâm, 

nhuyễn kiên, tán kết. [4] 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” được chiết xuất từ các vị thuốc có nguồn 

gốc thảo dược, toàn bài thuốc có tác dụng hỗ trợ điều trị TSLT-TTL. Đây là 

một bài thuốc kinh nghiệm đã và đang được áp dụng điều trị nội khoa dưới 

dạng thuốc sắc mang lại hiệu quả điều trị. Tại Bệnh viện YHCT - Bộ Công 

An viên hoàn cứng “TLT-BCA” chưa được đánh giá tính an toàn và tác dụng 

dược lý dưới dạng viên hoàn cứng. Để có cơ sở khoa học và an toàn khi sử 

dụng sản phẩm trong cộng đồng để điều trị TSLT-TTL, chúng tôi thực hiện 

đề tài: “Nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng ức chế tăng sinh lành tính 

Tuyến tiền liệt của viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm” với hai 

mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính cấp của viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng ức chế tăng sinh lành tính Tuyến tiền liệt của viên 

hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Tổng quan về tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt theo y học hiện đại 

1.1.1. Giải phẫu và sinh lý tuyến tiền liệt 

1.1.1.1. Giải phẫn tuyến tiền liệt 

Tuyến tiền liệt (TTL) nằm ở ngay dưới cổ bàng quang, có hình nón, 

đáy ở trên và đỉnh ở dưới. Tuyến bao quanh phần niệu đạo sát cổ bàng quang, 

phần niệu đạo xuyên qua tuyến dài khoảng 3cm. TTL có 4 mặt (mặt trước, 

mặt sau và hai mặt bên dưới), một nền và một đỉnh. Thể tích TTL thay đổi tùy 

theo từng người và từng lứa tuổi. Thông thường ở nam giới lúc trưởng thành 

TTL rộng khoảng 4 cm, cao 3cm, dày 2 cm và nặng khoảng 15-20gr [5] [6] [7]. 

Vì TTL nằm ở gần trực tràng nên sự to lên của tuyến có thể kiểm tra bằng 

cách khám hậu môn trực tràng [8]. 

 

 

 

Hình 1.1. Tuyến tiền liệt qua thiết đồ đứng dọc [8] 
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Về phương diện giải phẫu, TTL chia làm 3 thùy là thùy phải và thùy 

trái (còn gọi là hai thùy bên) ngăn cách nhau bởi một rãnh ở mặt sau thùy thứ 

ba gọi là eo TTL hay thùy giữa, nằm giữa niệu đạo và ống phóng tinh. 

 

Hình 1.2. Sơ đồ phân vùng tuyến tiền liệt của Mc Neal 

1.1.1.2. Sinh lý của tuyến tiền liệt 

Tuyến tiền liệt là một tuyến ngoại tiết kiểu ống túi, gồm rất nhiều nang 

nhỏ, trong lòng nang được lót bằng những tế bào biểu mô chết tiết hình trụ, 

làm nhiệm vụ tiết ra dịch của TTL. Lượng dịch do TTL bài tiết chiếm khoảng 

30% thể tích tinh dịch phóng ra mỗi lần giao hợp. Dịch của TTL bao gồm các 

chất kẽm, acid xitric, fructose, photphorylcholin, specmin, acid amin tự do và 

các phosphatase acid để nuôi dưỡng và kích thích sự di động của tinh trùng, 

giúp tinh trùng di chuyển trong đường sinh dục nữ. TTL còn ngăn cản tinh 

dịch chảy ngược về bàng quang trong quá trình phóng tinh [9].  

1.1.2. Bệnh nguyên, bệnh sinh của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

Nguyên nhân sinh bệnh của TSLT-TTL còn nhiều điều chưa thật sáng 

tỏ, tuy nhiên vì bệnh xuất hiện và phát triển ở người cao tuổi nên có khả năng 

là do sự thay đổi môi trường nột tiết ở người già. Hiện nay có một số khuynh 

hướng nghiên cứu về nguyên nhân cơ chế bệnh sinh của bệnh là: vai trò của 

nội tiết; vai trò của yếu tố gây viêm và stress oxy hóa, mối quan hệ giữa tổ 

chức đệm với lớp biểu mô và các yếu tố tăng trưởng; Sự mất cân bằng giữa 

sự tăng sinh và tiêu hủy tế bào (Apoptose)… nhưng được đề cập đến nhiều 

nhất là vai trò của các yếu tố nội tiết. [10] [11] [12] 
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1.1.2.1. Các yếu tố nội tiết 

+ Testosteron: Testosteron là sản phẩm chủ yếu của tế bào Leydig của 

tinh hoàn. Testosteron không trực tiếp gây ra TSLT-TTL, để có hoạt tính thực 

sự thì testosteron phải được chuển thành dihydrotestosteron (DHT) nhờ kết 

hợp với enzym 5α- reductase. 

Testosteron                5α- reductase                  Dihydrotestosteron 

(DHT) 

DHT sẽ gắn với các thụ thể (receptor) ở màng tế bào TTL và chuyển 

các mệnh lệnh tăng trưởng và biệt hóa tế bào vào nhân tế bào làm cho phân 

chia nhân tế bào và gây TSLT-TTL. 

Các nghiên cứu cho thất nồng độ DHT trong máu và trong tổ chức TTL 

của bệnh nhân có TSLT-TTL cao hơn so với người cùng tuổi không có 

TSLT-TTL. DHT không chỉ góp phần vào sự tăng trưởng và biệt hóa của tế 

bào TTL mà còn ức chế quá trình tự tiêu hủy tế bào (apoptosis). Tuy nhiên 

người ta cũng nhận thấy nam giới tuổi càng cao thì nồng độ testosteron càng 

giảm những vẫn bị TSLT-TTL. 

+ Estrogen: Nhiều nghiên cứu cho thấy rằng estrogen có tham gia vào 

nguyên nhân gây TSLT-TTL. Ở nam giới, estrogen được tạo ra phần lớn do 

chuyển hóa ngoại biên của các androstenedione của tuyến thượng thận và từ 

testosteron dưới tác dụng của enzym aromatase. Phối hợp với androgen 

estrohen kích thích trực tiếp sự sinh trưởng của TTL. 

+ Androgen thượng thận và Prolactin: Người ta nhận thấy rằng prolactin 

có tác dụng làm gia tăng tác dụng của nội tiết tố nam, gián tiếp gây TSLT-TTL.  

+ Các hormon hướng sinh dục: GnRH (Gonadotropin Releasing 

Hormone) kích thích tế bào thùy trước tuyến yên sản xuất LH (Luteinizing 

Hormon) và FSH (Follicle Stimulating Hormon). Tỷ lệ LH lưu hành đã giám 

sát số lượng testosteron do các tế bào Leydig của tinh hoàn sản xuất ra, ngược 

lại nồng độ testosteron lưu hành có tác dụng điều hòa ngược âm tính đối với 

trục dưới đồi - tuyến yên. [10] [13] [14] [15] 
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1.1.2.2. Các yếu tố gây viêm và stress oxy hóa 

Một số yếu tố như chất trung gian gây viêm, hormon, chế độ ăn uống 

và stress oxy hóa được coi là đóng một vai trò trong sự phát triển của tăng sản 

tuyến tiền liệt lành tính. Stress oxy hóa là sự mất cân bằng giữa việc tạo ra và 

loại bỏ các oxy phản ứng (reactive oxygen species - ROS) có thể gây tổn 

thương mô. Bạch cầu là nguồn chính của ROS và trong trường hợp bị viêm, 

việc sản xuất ROS tăng cao rất nhiều có thể làm cạn kiệt hệ thống bảo vệ 

chống oxy hóa [16]. Do đó, stress oxy hóa có thể là kết quả của sự dư thừa 

trong sản xuất chất oxy hóa hoặc sự suy giảm khả năng chống oxy hóa. Tổn 

thương mô tuyến tiền liệt do stress oxy hóa có thể dẫn đến tăng sinh tế bào bù 

trừ với kết quả là tăng sản. Stress oxy hóa có thể gây ra tổn thương mô mạch 

máu, cấu trúc và chức năng protein, tổn thương bộ gen và gây ra các biến đổi 

liên quan đến quá trình sửa chữa DNA và quá trình tự chết của tế bào 

(apoptosis). Stress oxy hóa cũng gây ra các thay đổi ở các tế bào gốc. Sự thay 

đổi bộ gen trong DNA của tế bào dẫn đến sự mất cân bằng giữa tăng sinh tế 

bào và chết tế bào, dẫn đến sự biến đổi tăng sản hoặc tiền ung thư [17].  

ROS cũng có thể gián tiếp gây ra sự hình thành các sản phẩm phụ do 

quá trình peroxy hóa lipid, tạo ra nhiều sản phẩm phân hủy gây độc gen tiềm 

ẩn, bao gồm các gốc alkoxyl, gốc peroxyl và aldehyd, chẳng hạn như 

malondialdehyd (MDA) [18]. Quá trình peroxy hóa lipid, ước tính bằng phép 

đo các chất phản ứng với acid thiobarbituric được phát hiện là tăng ở bệnh 

nhân BPH so với nhóm chứng [19]. MDA là sản phẩm cuối cùng có nguồn 

gốc từ quá trình peroxy hóa acid béo không bão hòa và các este liên quan. 

Ngược lại với các gốc tự do, các aldehyd tương đối ổn định và do đó có thể 

khuếch tán trong hoặc ra ngoài tế bào và tấn công các mục tiêu xa vị trí ban 

đầu phát sinh gốc tự do. Hơn nữa, MDA không chỉ phản ánh quá trình peroxy 

hóa lipid mà còn là sản phẩm phụ của hoạt động cyclooxygenase trong tiểu 

cầu, và hoạt hóa tiểu cầu dai dẳng là đặc điểm chung của nhiều hội chứng lâm 

sàng liên quan đến quá trình peroxy hóa lipid tăng cường. Do đó, đo nồng độ 
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MDA trong huyết tương hoặc huyết thanh cung cấp chỉ số peroxy hóa lipid in 

vivo thuận tiện và đại diện cho một dấu ấn sinh học không xâm lấn của stress 

oxy hóa thường được sử dụng trên lâm sàng để đánh giá tình trạng hoạt động 

của các gốc tự do [18]. 

Thông thường, stress oxy hóa được loại bỏ bằng cơ chế bảo vệ tự nhiên, 

chẳng hạn như enzym superoxid dismutase (SOD), glutathion peroxidase 

(GPX) và enzym catalase (CAT), cũng như các chất chống oxy hóa. Mức độ 

tổn thương oxy hóa do ROS gây ra có thể trở nên trầm trọng hơn do giảm hiệu 

quả của các cơ chế bảo vệ chống oxy hóa. Cân bằng giữa stress oxy hóa và 

thành phần chống oxy hóa của tế bào có vai trò quan trọng trong việc phát triển 

bệnh tuyến tiền liệt. Các thuốc có tác dụng chống oxy hóa vì vậy được xem là 

có cơ chế làm giảm quá trình phát triển bệnh lý tăng sinh tuyến tiền liệt.  [17] 

[19].  

1.1.3. Các yếu tố tăng trưởng (Growth factors)  

Ngoài vai trò của các hormone, các công trình nghiên cứu thực nghiệm 

cũng cho thấy sự tác động qua lại giữa mô đệm và biểu mô tuyến thông qua 

các yếu tố tăng trưởng. Yếu tố tăng trưởng được màng đáy của các tế bào 

TTL quanh niệu đạo tiết ra khi bị kích thích bởi các chấn thương nhỏ như đi 

tiểu, xuất tinh hay do bị nhiễm trùng mạn tính. Các yếu tố tăng trưởng sẽ làm 

tăng trưởng các mô sợi và sau đó là các mô tuyến lân cận họp thành các nhân 

xơ đầu tiên quanh niệu đạo. Các nhân này sẽ phát triển lớn dần tạo thành khối 

TSLT-TTL. Nhiều yếu tố tăng trưởng đã tìm được trong TTL ở người, đó là: 

bFGF, TGF1, TGF2, EGF và IGF. [11] [20] [21] [22] 

1.1.3.1. Hiện tượng chết theo chương trình (Apoptosis)  

Chỉ số Apoptosis (tỷ lệ số tế bào chết theo chương trình/toàn bộ tế bào 

TTL) của mô tăng sinh TTL thấp hơn là TTL bình thường. Sự giảm apoptosis 

nhiều hơn là sự tăng sinh tế bào xảy ra khi TTL bị tăng sinh. [13] [14] 

1.1.3.2. Sự tương tác của vùng biểu mô tuyến - mô đệm  

Do một sự thiếu hụt trong thành phần mô đệm, mà thành phần này bình 

thường sẽ ức chế sự tăng trưởng của tế bào, do đó làm mất cơ chế tăng trưởng 

bình thường, dẫn đến sự tăng trưởng của tế bào vùng mô đệm.  
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1.1.3.3. Vai trò của tuổi và một số yếu tố khác  

TSLT-TTL bắt đầu xuất hiện ở tuổi trên 40 nhưng bệnh nhân thường có 

triệu chứng lâm sàng ở tuổi trên 55 và đỉnh cao là ở tuổi từ 65 đến 75. Các nghiên 

cứu cho thấy các yếu tố viêm và một số cytokine có vai trò trong TSLT-TTL.  

1.1.4. Sinh bệnh học 

- Tuyến tiền liệt và vỏ TTL có cấu tạo gồm tổ chức đệm và tổ chức 

tuyến. Bình thường có sự cân bằng giữa 2 tổ chức này. Khi có sự thắng thế 

của tổ chức sợi và tổ chức liên kết sẽ phát triển thành các u lành. Phân tích 

hình thể cho thấy TSLT-TTL tiên phát là phì đại tổ chức đệm, quá sản tổ chức 

sợi và tổ chức liên kết, giảm chức năng tuyến nên còn gọi là u xơ TTL. 

- Trong tổ chức tuyến có hệ thần kinh tự động gây co thắt khi bị kích 

thích. TTL còn là nơi tập trung rất nhiều thụ cảm α aldrenergic và một số nhỏ 

β aldrenergic, không thấy có sự có mặt các cảm thụ quan cholinergic. Sự co 

thắt cơ trơn TTL phụ thuộc chủ yếu vào cảm thụ quan α1. Chính vì vậy nên 

tồn tại 2 cơ chế gây tắc nghẽn đường tiểu trong TSLT-TTL. 

+ Khi TTL phì đại to ra sẽ chèn ép vào niệu đạo, cản trở đường tiểu gây 

nên triệu chứng tắc nghẽn. 

+ TTL phì đại to kích thích những cảm thụ quan α adrenergic tạo phản xạ 

co thắt cơ trơn co thắt cổ bàng quang và niệu đạo gây nên triệu chứng kích thích. 

Đường tiểu bị cản trở làm cho bệnh nhân không đái được hết, bí đái, 

nước tiểu tổn dư tăng lên gây nhiễm trùng tiết niệu và sỏi bàng quang. Hơn 

nữa, áp lực trong bàng quang tăng lên có thể dẫn đến phì đại cơ bàng quang, ứ 

nước ở thận và túi thừa bàng quang [23] 
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1.1.5. Ảnh hưởng của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt lên hệ tiết niệu 

 

Hình 1.3. Ảnh hưởng của TSLT-TTL lên hệ tiết niệu 

Tùy theo phần nào của TTL bị tăng sinh và xu hướng chèn ép mà có 

ảnh hưởng tới hệ tiết niệu. Nhìn chung, hầu hết các phần của hệ tiết niệu điều 

bị ảnh hưởng: [9] 

+ Ảnh hưởng đến niệu đạo: TTL bao quanh niệu đạo sát cổ bàng quang 

nên khi tổ chức tuyến phì đại thì niệu đạo sẽ bị ảnh hưởng đầu tiên. Niệu đạo 

TTl bị kéo dài và bị chèn ép bởi các thùy của TTL làm cản trở sự đi tiểu. 

+ Ảnh hưởng đến cổ bàng quang: khi TTL tăng sinh, cổ bàng quang đẩy 

lên cao vào trong lòng bàng quang dẫn đến sự biến dạng, chèn ép, xơ cứng cổ 

bàng quang làm mép sau bị đẩy lên cao thành bè chắn cản trở sự đi tiểu.  

+ Ảnh hưởng đến cổ bàng quang: khi TSLT-TTL gây bít tắc ở cổ bàng 

quang, giai đoạn đầu bàng quang phải tăng cường co bóp chống lại sự cản trở 

để đẩy nước tiểu ra ngoài, dẫn đến thành bàng quang phì đại dày lên. Thành 

bàng quang có hình bè, hình cột, hình hang và có thể có túi thừa. Giai đoạn 

còn bù này không có nước tiểu tồn dư. Tình trạng kéo dài làm bàng quang 

ngày càng bị tăng áp lực. Sang giai đoạn mất bù, bàng quang giảm khả 

năng co bóp, gây ứ đọng nước tiểu trong bàng quang, dẫn đến tình trạng 

viêm nhiễm, có thể gây bí đái hoàn toàn hoặc không hoàn toàn. 
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+ Ảnh hưởng đến niệu quản: đoạn niệu quản trong thành bàng quang có 

hệ thống van chống trào ngược, khi áp lực bàng quang càng tăng thì van càng 

đóng kín. Vì thế khi TTL bị tăng sinh chèn ép vào niệu đạo và cổ bàng quang 

làm cho áp lực bàng quang luôn tăng, khiến van đóng kín gây cản trở lưu 

thông nước tiểu từ thận và niệu quản xuống bàng quang làm giãn niệu quản 

quá mức, ức nước thận, lâu ngày sẽ gây suy giảm chức năng thận. 

+ Ảnh hưởng đến thận: giãn niệu quản lâu ngày sẽ dẫn đến tăng áp lực 

thủy tĩnh tại khoang Bowman, ảnh hưởng tới chức năng lọc của thận và gây ứ 

nước tại bể thận, nếu lau ngày sẽ dẫn tới suy thận, tử vong. 

1.1.6. Chẩn đoán tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

1.1.6.1. Triệu chứng cơ năng 

* Hội chứng kích thích: Bàng quang dễ bị kích thích hơn bình thường vì 

luôn phải tăng cường co bóp để chống lại sức cản do khối TSLT-TTL [24]. Các 

triệu chứng gồm: tiểu gấp, tiểu nhiều lần (tiểu rắt), tiểu đêm, tiểu són (đái rỉ). 

* Hội chứng tắc nghẽn: gồm tiểu gắng sức (tiểu khó), tiểu yếu, tiểu ngắt 

quãng, tiểu không hết (còn nước tiểu tồn dư), cuối cùng là bí đái. 

1.1.6.2. Triệu chứng thực thể 

Thăm trực tràng: ước lượng khối lượng TTL, sơ bộ đánh giá, phát hiện 

viêm, ung thư TTL. Thăm trực tràng đánh giá về độ lớn, mật độ bề mặt và 

ranh giới của khối tăng sinh. Trong TSLT-TTL thường TTL to đều, hình hơi 

tròn, mất rãnh giữa, ranh giới rõ rệt, mật độ hơi chắc, đàn hồi và không đau. 

Thăm khám vùng hạ vị, vùng thắt lưng 2 bên: để phát hiện cầu bàng 

quang, thận ứ nước. 

1.1.6.3. Các khám nghiệm cận lâm sàng 

Các khám nghiệm cận lâm sàng gồm: xét nghiệm cơ bản, siêu âm, đo 

lưu lượng dòng tiểu (niệu dòng đồ), định lượng PSA trong máu... 
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1.1.7. Điều trị tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

TSLT-TTL hiện nay được điều trị theo các phác đồ sau: [25]  

1.1.7.1. Theo dõi, điều chỉnh thói quen sinh hoạt 

Chỉ định khi triệu chứng đường tiểu dưới nhẹ và vừa, chưa có tình 

trạng tắc nghẽn nặng, BN chưa có những than phiền về các triệu chứng trên. 

1.1.7.2. Điều trị nội khoa 

Có hai cơ chế gây rối loạn bài tiết nước tiểu đó là sự phì đại của TTL 

và sự co cơ hay tăng trương lực cơ thắt ở cổ bàng quang và TTL – đều chịu 

ảnh hưởng của yếu tố nội tiết và các thụ thể alpha –andrenergic (chủ yếu là 

alpha1). Do đó các thuốc điều trị nội khoa nhằm tác động vào 2 cơ chế này. 

Các thuốc điều trị tăng sinh lành tính TTL bao gồm: nhóm chẹn thụ thể α, 

nhóm ức chế men 5α-reductase, nhóm ức chế men aromatase, các thuốc 

nguồn gốc thực vật; và một số thuốc mới đang được thử nghiệm hoặc mới 

đưa vào điều trị như dạng kết hợp liều cố định 2 thuốc chẹn thủ thể α và nhóm 

ức chế men 5α-reductase, thuốc kháng muscarinic, thuốc đồng vận β3, thuốc 

ức chế men phosphodiesterase. Trong số đó, nhóm chẹn thụ thể α, nhóm ức 

chế men 5α-reductase, hoặc phác đồ kết hợp 2 nhóm, được áp dụng rộng rãi 

và đã có nhiều nghiên cứu đánh giá tính an toàn, hiệu quả của những thuốc 

này trong điều trị tăng sinh lành tính TTL. Trong trường hợp TSLT-TTL kết 

hợp với tiểu đêm, bàng quang tăng hoạt sẽ chỉ định các thuốc điều trị kết hợp. 

* Các thuốc chẹn alpha1 – adrenergic: làm giãn cơ trơn cổ bàng quang và 

niệu đạo TTL, làm giảm sức cản ngoại vi, do vậy giải phóng dòng nước tiểu. 

Các tác dụng không mong muốn thường gặp là tụt huyết áp tư thế 

đứng, chóng mặt, nhức đầu, khó chịu, nôn mửa, mệt mỏi…Hiện thị trường 

Việt Nam đang lưu hành 3 loại thuốc Alfuzosin, Tamsulosin và Doxazosin. 

Tamsulosin dùng liều 0,4 mg/ngày, có thể tăng đến 0,8mg/ngày, dùng 1 lần 

trong ngày. [26] 
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* Thuốc ức chế 5 alpha-reductase (5-ARI): ngăn cản sự chuyển hoá 

testosterone thành dihydrotestosterone (DHT) do đó làm giảm thể tích TTL. 

Chỉ định cho những trường hợp có triệu chứng đường niệu dưới, mức 

độ tắc nghẽn trung bình trở lên, thể tích TTL lớn > 30cm³. Thuốc làm giảm 

kích thước TTL và đạt hiệu quả lâm sàng tối đa từ tháng thứ 3. Các tác dụng 

không mong muốn bao gồm giảm cảm hứng tình dục, bất lực, đau ngực lan 

toả, sưng dau vú, giảm số lượng tinh trùng và đặc biệt thuốc còn làm thay đổi 

nồng độ PSA trong máu dẫn tới việc theo dõi bệnh khó khăn. Nhóm thuốc 

này chỉ có Finasteride và Dutasteride. Dutasteride là thuốc ức chế đôi men 5 

alpha reductase type I và II, liều dùng 0,5mg/ngày (một lần). Finasteride là 

thuốc chế men 5 alpha reductase II, liều dùng 5mg/ngày (một lần). [27] 

* Thuốc kháng muscarinic: Các chất dẫn truyền thần kinh chiếm ưu 

thế của bàng quang là acetylcholine có thể kích thích thụ thể muscarin (m-

cholinoreceptors) trên bề mặt tế bào cơ trơn của cơ chop. Kháng thụ thể 

muscarinic sẽ làm giảm co thắt của cơ chóp bàng quang. Hiện nay ở Việt 

Nam đang lưu hành Oxybutynin và Solifenacin. 

Phối hợp 2 nhóm chẹn α và kháng muscarinic điều trị BN có triệu chứng 

đường tiểu dưới do TSLT-TTL kết hợp bàng quang tăng hoạt là an toàn, làm cải 

thiện chất lượng sống và niệu động học tốt hơn so với đơn trị liệu. tỉ lệ bí tiểu cấp 

dưới 1%, không thay đổi về niệu dòng đồ và thể tích nước tiểu tồn dư. 

Một số thuốc khác: Chất đồng vận beta 3 (Mirabegron), thuốc đối 

kháng Vassopressin (Desmopressin), thuốc ức chế PDE5 (Tadalafil), thuốc 

chiết xuất từ thảo dược (Tadenan, Permixon...). 

1.1.7.3. Điều trị ngoại khoa  

Phẫu thuật mở, cắt đốt nội soi qua niệu đạo, điều trị bằng các phương 

pháp xâm lấn tối thiểu, nong tuyến tiền liệt... 
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1.2. Tổng quan về tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt theo Y học cổ truyền 

1.2.1. Quan niệm về tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt theo y học cổ truyền 

TSLT-TTL là bệnh có tăng sinh lành tính mô tuyến, cơ trơn và mô liên 

kết của TTL, thường gặp ở nam giới cao tuổi mà đặc trưng là gây ra chèn ép 

làm tắc đường dẫn niệu dưới, trên lâm sang thường có các chứng trạng đi tiểu 

khó, tiểu rắt, tiểu buốt, tiểu đêm, tiểu nhiều lần… có thể dẫn đến biến chứng 

nhiễm khuẩn tiết niệu, sỏi tiết niệu… nên được quy nạp vào các chứng “long 

bế”, “lâm chứng”, “di niệu” và “tích tụ” của YHCT [28].  

Giai đoạn đầu là cơ năng, bệnh nhân đi tiểu khó, nước tiểu ra chậm, dòng 

tiểu nhỏ và yếu, ngắt quãng, đi tiểu xong còn nhỏ giọt, thời gian đi tiểu kéo dài. 

Các triệu chứng này ứng với chứng “long” trong “long bế” của YHCT. 

Giai đoạn tổn thương thực thể, bàng quang giãn và có thể tích nước tiểu 

tồn dư >100ml, có thể có nhiễm trùng đường tiết niệu gây đái buốt, đái rắt, 

tương ứng với “lâm chứng” của YHCT. 

Giai đoạn cuối tổn thương thực thể nặng hơn, đã ảnh hưởng tới chức 

năng thận. Giai đoạn này thành bàng quang mỏng, mất trương lực, thể tích 

nước tiểu tồn dư tăng, các triệu chứng đái khó tăng, bệnh nhân phải đi tiểu 

nhiều lần, bí đái, có khi dẫn đến tình trạng đái rỉ liên tục, bệnh nhân có thể bị 

suy thận do tắc đường tiết niệu. Giai đoạn này tương ứng với “long bế”, “di 

niệu” ở người cao tuổi [23].  

Ngoài ra hiện tại cũng có nhiều quan điểm cho rằng TSLT-TTL trên 

thực thể có thay đổi hình thành khối u lành tính trong vùng bụng gây ra chèn 

ép, nên quy vào chứng “tích tụ” của YHCT [29] [30] [31].  

1.2.1.1. Long bế 

Long bế là tiểu tiện lượng ít, đái không thông hoặc bí đái. Đi tiểu không 

thông thoát, nước tiểu thường nhỏ giọt, nước tiểu ít, ngắn, bệnh diễn biến từ từ 

gọi là “long”. Còn buồn đi tiểu mà không đi được, nhỏ giọt, thể hiện cấp, đến đột 

ngột, gọi là “bế”. Tuy mức độ khác nhau song nếu đi tiểu khó ra đều gọi là bí 

tiểu (long bế). Nguyên nhân là do khí hoá ở vùng bàng quang bị rối loạn. 
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Liên hệ với YHHĐ chứng long bế gặp trong các bệnh gây vô niệu hoặc 

rối loạn bài tiết nước tiểu (ứ trệ nước tiểu). Như vậy long bế có 2 loại: loại thứ 

nhất là do rối loạn quá trình hình thành nước tiểu mà bài tiết ra một lượng ít 

(vô niệu, thiểu niệu); loại thứ 2 là quá trình hình thành nước tiểu không bị trở 

ngại nhưng khi bài tiết ra thì bị tắc làm cho lượng nước tiểu đi ra ít hoặc 

không ra, nguyên nhân là do tắc nghẽn ở quá trình bài tiết nước tiểu, bệnh này 

chủ yếu liên quan đến thận, bàng quang. 

Ngày nay, từ góc độ lâm sàng và cơ chế bệnh sinh của YHHĐ thấy 

rằng TSLT-TTL phù hợp với long bế theo trường hợp thứ 2, tức là quá trình 

sinh ra nước tiểu bình thường nhưng quá trình bài xuất nước tiểu bị cản trở. 

1.2.1.2. Lâm chứng 

Là loại bệnh tiểu tiện đi luôn, nhiều lần, ngắn rít, nhỏ rắt từng giọt, đau 

buốt, muốn đái ra không hết, bụng dưới đau lan đến eo lưng. Lâm chứng 

thường chia làm 6 loại: khí lâm, thạch lâm, huyết lâm, nhiệt lâm, cao lầm và 

lao lâm. Trong mối liên hệ ới YHHĐ thì các chứng nhiễm trùng đường tiết 

niệu, sỏi tiết niệu của YHHĐ tương ứng với chứng lâm của YHCT. 

TSLT-TTL giai đoạn có tổn thương thực thể, bàng quang giãn và có 

nước tiểu tồn dư thì ngoài đái khó, có thể có dấu hiệu nhiễm trùng tiết niệu 

gây đái buốt, đái rắt, tương ứng với “chứng lâm” (nhiệt lâm) của YHCT. 

Nước tiểu ứ lại lâu ngày có thể sinh ra chứng “thạch lâm”, “huyết lâm”, là 

những biến chứng của TSLT-TTL [32] 

1.2.1.3. Di niệu 

Di niệu là chỉ chứng trạng mà nước tiểu tự bài tiết không chịu sự khống 

chế của ý thức con người, nước tiểu tự ri ra, hay đái dầm. Đái dầm thường 

thấy ở trẻ em, chứng đi tiểu luôn không nín được phần nhiều gặp ở người cao 

tuổi. Bệnh có quan hệ trực tiếp tới thận và bàng quang, nếu thận khí hư hoặc 

bàng quang không thể chế ước được sẽ gây nên bệnh. [33] 



15 

 

TSLT-TTL giai đoạn tổn thương thực thể nặng, thành bàng quang 

mỏng, mất trương lực, thể tích nước tiểu tồn dư tăng, đi tiểu nhiều lần, có khi 

dẫn đến đái rỉ liên tục do nước tiểu tràn đầy bàng quang giãn căng. Giai đoạn 

này tương ứng với “di niệu”. 

1.2.2.4. Tích tụ 

Tích tụ là một loại bệnh tật do chính khí hư yếu, tạng phủ mất điều hoà, 

khí trệ, huyết ứ, đàm trọc tích kết ở bụng làm cho trong bụng kết khối, hoặc 

chướng hoặc đau. Bệnh này có thể chia ra chứng tích và chứng tụ. 

Chứng tích là cố định không di chuyển, chướng và đau đều ở một chỗ 

nhất định. Chứng tụ thì chướng xiên thúc, đau không nơi nhất định. Vì vậy 

chứng tích có khối rõ rệt, phần nhiều thuộc về huyết. Chứng tụ, vật khối dễ tụ 

dễ tan, phần nhiều thuộc về khí. 

Chứng tích phải thời gian khá dài mới hình thành, bệnh tình cũng nặng, 

điều trị hơi khó khăn. Chứng tụ gây bệnh, thời gian hơi ngắn, bệnh tình khá 

nhẹ điều trị dễ hơn. 

Các tài liệu cổ trước đây cũng có bệnh danh trưng hà, huyền tích, đều 

thuộc phạm trù tích tụ, như “Thánh tế tổng lục – Tích tụ thống luận” có viết: 

“Trưng hà tích kết giả, tên khác của tích tụ vậy”. 

Tây y chẩn đoán các bệnh gan lách to, ung bướu vùng bụng, rối loạn 

công năng tiêu hoá, tắc ruột không hoàn toàn… khi xuất hiện những triệu 

chứng tương tự tích tụ, đều có thể tham khảo để biện chứng luận trị. Trong đó 

TSLT-TTL đặc trưng về sự tăng sinh lành tính của tế bào cơ, tổ chức liên kết 

và/hoặc tế bào tuyến mà gây ra sự chèn ép niệu đạo. 

Qua nghiên cứu các khái niệm về “lâm chứng”, “long bế”, “di niệu” và 

“tích tụ” của YHCT, chúng ta thấy bệnh lý của TSLT-TTL liên quan đến cả 4 

khái niệm trên. 



16 

 

1.2.2. Nguyên nhân và biện chứng luận trị của tăng sinh lành tính tuyến 

tiền liệt theo y học cổ truyền 

1.2.2.1. Nguyên nhân 

Biểu hiện long bế trong TSLT-TTL chủ yếu do rối loạn khí hoá thuỷ 

dịch và bài xuất nước tiểu, do vậy những nguyên nhân làm rối loạn chức năng 

của thận và bàng quang thì đều có thể là nguyên nhân gây bệnh. Ngoài vai trò 

của tạng thận trong việc khí hoá bàng quang thì còn vai trò của trở lực hữu 

hình là khối tăng sinh của TTL, điều này có liên quan đến đàm trọc, ứ huyết, 

thấp nhiệt ở hạ tiêu. Nguyên nhân của chứng lâm thường do thấp nhiệt tích tụ 

tại hạ tiêu làm cản trở chức năng khí hoá của bàng quang, còn di niệu thường 

là do thận khí hư không khí hoá được bàng quang gây nên. Như vậy nguyên 

nhân của TSLT-TTL gồm: tạng phủ hư nhược mà đặc biệt là thận khí hư, khí 

hoá bàng quang kém; đàm trọc huyết ứ và thấp nhiệt ứ trệ ở hạ tiêu. [34] [35] 

1.2.2.2. Biện chứng luận trị 

TSLT-TTL tương ứng với “long bế”, “di niệu” của YHCT, trên lâm 

sàng thường có các chứng rối loạn tiểu tiện như: đi tiểu khó, tiểu rắt, tiểu 

đêm, tiểu nhiều lần… bệnh lâu ngày có thể dẫn đến các biến chứng nhiễm 

khuẩn, sỏi tiết niệu… với các chứng trạng như tiểu đau buốt, tiểu rắt tiểu ra 

máu, bí đái, tương ứng với “chứng lâm”, “chứng bế” của YHCT. 

Nguyên nhân của long bế là do công năng khí hoá của thận khí và 

bàng quang suy giảm. Bình thường, thuỷ dịch thông qua sự thu nạp của vị, 

vận hoá ở tỳ, thăng lên phế, phế túc giáng xuống thận. Nhờ sự khí hoá của 

thận khí, thuỷ dịch được phân thành thanh và trọc: phần thanh lên phế, hoàn 

nguyên thành tân dịch để sử dụng phân bố toàn thân, phần trọc hạ trú xuống 

bàng quang rồi bài xuất ra ngoài bằng nước tiểu. Bàng quang là nơi chứa 

niệu dịch, lại là phủ quản lý xuất nạp nước tiểu, sự bài xuất nước tiểu là nhờ 

vào sự khí hoá của bàng quang. Bàng quang và thận có quan hệ biểu lý. Sự 
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phát sinh các chứng trạng của “long bế” trong TSLT-TTL có liên quan trực 

tiếp đến sự suy giảm công năng khí hoá của thận và bàng quang. Như vậy, 

thận hư, khí hoá bàng quang kém là nguyên nhân hàng đầu được đề cập đến 

của chứng “long bế” trong TSLT-TTL, khi điều trị cần phải bổ thận, tăng 

cường khí hoá bàng quang.  

Trong TSLT-TTL, ngoài vai trò của tạng thận trong việc khí hoá bàng 

quang thì còn vai trò của trở lực hữu hình là khối tăng sinh của TTL chèn ép, 

theo YHCT, điều này liên quan đến đàm trọc, ứ huyết, thấp nhiệt ở hạ tiêu 

làm cho mạch lạc ở hạ tiêu bị chèn ép, tắc trở, làm tiểu tiện không thông. 

Như vậy, theo quan niệm của YHCT, đàm trọc, ứ huyết và thấp nhiệt ở 

hạ tiêu cũng là nguyên nhân quan trọng gây ra chứng long bế trong TSLT-

TTL. Vì vậy trong pháp điều trị cũng cần có biện chứng rõ ràng, ngoài bổ 

thận cũng cần phải trừ thấp thanh nhiệt, hoá ứ tiêu chưng thì mới có hiệu quả. 

Bệnh lâu ngày thấy đi tiểu đau buốt, tiểu nóng (nhiệt lâm); tiểu ra cặn 

sỏi (thạch lâm): tiểu máu (huyết lâm); hoặc bí đái (niệu bí) thì thuộc về các 

biến chứng của bệnh… là dấu hiệu của nhiễm trùng đường tiết niệu. Giai 

đoạn này có thể tương ứng với “chứng lâm” (nhiệt lâm) của YHCT. Nước tiểu 

ứ lại lâu ngày có thể sinh ra chứng “thạch lâm”, “huyết lâm”, là những biến 

chứng của TSLT-TTL. Như vậy, một nguyên nhân nữa của TSLT-TTL theo 

YHCT, đặc biệt khi có nhiễm trùng tiết niệu kèm theo là do thấp nhiệt uất kết 

ở hạ tiêu, điều trị cần thanh thấp nhiệt hạ tiêu. 

Trong TSLT- TTL, bệnh cơ quan trọng nhất là huyết ứ, trên điều trị thì lấy 

sơ thông làm đầu, tuổi cao sức yếu, thận khí hư suy là cơ sở phát bệnh của 

TSLT-TTL. Lao lực quá độ, tình chí thất tiết, ngoại cảm lục dâm, ăn uống vô độ 

là những điều kiện phát bệnh thường gặp. Ứ huyết, đàm trọc, thấp nhiệt là nhân 

tố bệnh lý cơ bản. TSLT TTL gây ra TTL tăng sinh cục bộ, trở ngại niệu đạo, 

kiểm tra qua đường hậu môn có thể thấy TTL phì đại, đây là biểu hiện hữu hình, 
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mà huyết ứ là mắt xích quan trọng gây ra thay đổi bệnh lý, huyết ứ là nguyên 

nhân chính và cũng là sản vật bệnh lý. Chứng bệnh này chủ yếu là do ứ huyết bại 

tinh hoặc u khối kết thạch cản trở niệu đạo, làm cho nước tiểu khó bài tiết ra 

ngoài, lâm sàng biểu hiện tiểu tiện khó khăn hoặc nước tiểu tồn dư là chủ chứng, 

như Trương Trọng Cảnh có nói: “Hoặc do bại tinh, hoặc do ứ huyết, tắc trở thuỷ 

đạo mà làm không thông”. Để đối phó với tình trạng huyết ứ cản trở niệu đạo, thì 

trị liệu lấy sơ thông làm chủ, nhấn mạnh tán ứ huyết, tiêu chưng tích, thông niệu 

đạo, từ đó cải thiện chứng trạng và thay đổi về thực thể. [35] [36] [37] 

1.2.3. Các thể lâm sàng của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt và điều trị 

theo y học cổ truyền 

Theo PGS.TS. Trần Quốc Bảo (2012) chia bệnh này ra làm 7 thể: [38] 

1.2.3.1. Niệu đạo tắc trệ 

- Lâm sàng: tiểu dầm dề, nhỏ từng giọt hoặc tia nước yếu nhỏ hoặc tắc 

hoàn toàn, bụng dưới căng tức khó chịu, chất lưỡi ám tím hoặc có ban huyết 

ứ, mạch huyền hoạt sáp. 

- Pháp điều trị: tán kết hành ứ, thông lợi thủy đạo. 

- Bài thuốc: Đại để đương hoàn gia vị. 

Đại hoàng 120g Mang tiêu 20g Đào nhân 60 hạt Nhục quế 15g 

Quy vĩ 30g Sinh địa 30g Xuyên sơn giáp 30g  

Các vị trên tán nhỏ, hoàn mật ong làm viên, uống mỗi lần 09g. 

Trong bài thuốc trên thì quy vĩ, xuyên sơn giáp, đào nhân, sinh địa có 

tác dụng hoạt huyết hóa ứ. Nhục quế có tác dụng hoạt huyết thông kinh. Đại 

hoàng, mang tiêu có tác dụng tả hạ huyết ứ. 

Nếu đái máu thì gia tam thất 06g, hoàng cầm 12g để hóa ứ chỉ huyết. 

Nếu khí huyết lưỡng hư thì gia hoàng kỳ 30g, đan sâm 20g, quy thân 

12g để ích khí dưỡng huyết. 

Nếu sỏi tiết niệu thì gia kim tiền thảo 30g, hải kim sa 15g, thạch vĩ 20g. 
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1.2.3.2. Thấp nhiệt hạ trú 

- Lâm sàng: tiểu tiện nhiều lần, nhỏ giọt, tiểu nóng buốt, nước tiểu sẫm màu 

hoặc đái máu, bụng đầy trướng, khát nhưng không thích uống, bứt rứt không yên, 

đại tiện táo bón, chất lưỡi hồng, rêu lưỡi vàng hoặc nhớp, mạch hoạt sác. 

- Pháp điều trị: thanh nhiệt lợi thấp. 

- Bài thuốc: Đạo xích tán phối hợp với Bát chính tán. 

Sinh địa 12g Mộc thông 12g Cam thảo 10g 

Xa tiền tử 20g Cù mạch 20g Biển súc 12g 

Hoạt thạch 20g Chi tử 10g Đại hoàng 05g 

 

Bài thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

Trong bài thuốc trên thì cù mạch, biển súc có vị đáng tính hàn; có tác 

dụng thanh lợi thấp nhiệt bàng quang, lợi tiểu tiện, trừ lâm trọc để trừ chứng 

đi tiểu nhỏ giọt. Mộc thông có tác dụng thanh tâm lợi tiểu trường. Xa tiền tử 

có tác dụng thanh phế lợi bàng quang. Hoạt thạch, chi tử có tác dụng thanh lợi 

thấp nhiệt tam tiêu. Đại hoàng có tác dụng tả nhiệt giáng hỏa lợi thấp. Các vị 

thuốc này phối hợp có tác dụng đưa thấp nhiệt theo đường tiểu tiện ra ngoài. 

Sinh địa nhập kinh tâm, thận; tính vị ngọt, lạnh, nhuận; có tác dụng thanh tâm 

nhiệt mà lương huyết tư âm; phối hợp với mộc thông lợi thủy mà không 

thương âm. Cam thảo điều hòa vị thuốc, đề phòng tính hàn lương của mộc 

thông, sinh địa dễ gây tổn thương vị. 

Nếu nhiệt gây tổn thương bàng quang gây tiểu tiện ra máu thì gia tiểu 

kế 10g, bạch mao căn 30g, hạn liên thảo 15g để lương huyết chỉ huyết. 

Nếu thấp nhiệt uẩn kết gây đái ra sỏi thì gia hải kim sa 15g, kim tiền 

thảo 30g để hóa thạnh thông lâm. 

Tiểu tiện đục thì gia tỳ giải 12g, xương bồ 12g để phân thanh lợi trọc. 
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1.2.3.3. Âm hư hỏa vượng 

- Lâm sàng: tiểu ít, nước tiểu màu vàng sẫm, mót đi tiểu liên tục hoặc 

tiểu tiện không thông, họng khô, miệng khát, chân tay nóng, ù tai, chóng mặt, 

bốc hỏa từng cơn, bứt rứt, mất ngủ, bụng dưới đầy trướng, đại tiện táo, chất 

lưỡi hồng ít tân, rêu lưỡi vàng nhớp ở gốc, mạch tế sác. 

- Pháp điều trị: tư âm giáng hỏa. 

- Bài thuốc: Tri bá địa hoàng thang. 

Thục địa 15g Hoài sơn 12g Sơn thù 10g 

Trạch tả 12g Đan bì 12g Bạch linh 12g 

Tri mẫu 12g Hoàng bá 12g  

Bài thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

Trong bài thuốc trên thì thục địa có vị ngọt thuần âm, nhập kinh thận để tư 

bổ thận, trấn tinh ích tủy. Sơn thù chua ấm, nhập kinh can, tư bổ can thận, cố sáp 

tinh khí. Hoài sơn có tính vị ngọt bình, nhập tỳ kinh; có tác dụng kiện tỳ bổ hư, 

sáp tinh cố thận, bổ hậu thiên chi bản để tăng cường cho tiên thiên. Thận là thủy 

tạng, thận hư làm thủy trọc tích trệ bền trong nên dùng trach tả để lợi thấp tiết 

trọc, đồng thời đề phòng thục địa nê trệ làm biến tà. Âm hư không khống chế 

được dương, cho nên dùng đan bì để thanh tiết tướng hỏa, đồng thời làm giảm 

bớt tính ấm của sơn thù. Bạch linh có tác dụng thấm lợi tỳ thấp, giúp cho trạch tả 

thanh trừ trọc khí ở thận, giúp cho hoài sơn kiện vận để tăng cường tư bổ hậu 

thiên chi bản. Tri mẫu, hoàng bá để thanh nhiệt giáng hỏa. 

Nếu tiểu ít thì gia xa tiền tử 20g, quyết minh tử 15g, 

Nếu kèm theo tiểu buốt, tiểu ra máu thì gia hoàng liên 15g, bạch mao căn 30g. 

1.2.3.4. Thận dương hư suy 

- Lâm sàng: tiểu tiện không thông hoặc tiểu tiện nhỏ giọt, tia nước tiểu 

yếu, sắc mặt trắng, thần sắc hư nhược, đau lưng mỏi gối, người lạnh, chân tay 

lạnh, chất lưỡi nhợt, rêu trắng mỏng, mạch trầm trì. 
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- Pháp điều trị: ôn bổ thận dương, hành khí lợi thủy. 

- Bài thuốc: Gia vị thận khí hoàn (Tế sinh thận khí hoàn). 

Thục địa 15g Bạch linh 30g Trạch tả 30g 

Sơn dược 30g Sơn thù 30g Đan bì 30g 

Quế nhục 15g Phụ tử 15g Ngưu tất 15g 

Xa tiền tử 30g   

Các vị thuốc trên tán nhỏ, hoàn với mật ong, mỗi lần uống 09g. 

Trong bài thuốc địa hoàng làm quân, ích tinh huyết, điền cốt tủy. Thần 

dùng sơn thù bổ can thận, sáp tinh khí; sơn dược kiện tỳ khí, cố thận tinh, hai 

thuốc phối hợp với địa hoàng, làm tăng tác dụng bổ thận điền tinh. Thần dùng 

phụ tử, nhục quế, ôn thận trợ dương, cổ vũ thận khí. Tá dùng phục linh kiện tỳ 

ích thận, trạch tả lợi thấp tiết trọc, phối ngũ cũng phục linh, có tác dụng thông 

điều thủy đạo. Đan bì giáng tướng hỏa, 3 thuốc và quân thần phối hợp, ngụ ý 

trong bổ có tả, làm bổ mà không nê trệ. Sau thêm ngưu tất ích tinh huyết, xa tiền 

tử lợi thấp. Các thuốc phối hợp chú trọng bổ thận ôn dương để trợ khí hóa. 

1.2.3.5. Trung khí hư hãm 

- Lâm sàng: muốn đi tiểu nhưng khó đi, nước tiểu trong, số lượng ít, 

mệt mỏi, ngại nói, hụt hơi, ăn uống kém, bụng dưới trướng, trĩ, chất lưỡi nhạt 

bệu, rêu lưỡi trắng mỏng, mạch tế nhược hoặc nhu. 

- Pháp điều trị: bổ trung cử hãm, thăng thanh giáng trọc. 

- Bài thuốc: Bổ trung ích khí thang phối hợp với Xuân trạch thang. 

Hoàng kỳ 20g Cam thảo 10g Nhân sâm 06g 

Thăng ma 12g Sài hồ 06g Trần bì 06g 

Đương quy 12g Bạch truật 06g Bạch linh 12g 

Trư linh 12g Trạch tả 12g Quế chi 06g 

Bài thuốc trên sắc, ngày 01 thang, uống khi thuốc còn ấm. 
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Trong bài thuốc phối hợp trên thì hoàng kỳ nhập kinh tỳ phế, một mặt 

bổ trung ích khí, thăng dương cử hãm, mặt khác lại bổ phế thực vệ, cố biểu 

chỉ hãn. Nhân sâm, bạch truật, cam thảo có tính vị ngọt ấm, có tác dụng bổ 

trung, phối hợp với hoàng kỳ để bổ khí kiện tỳ. Khí hư lâu ngày thường tổn 

thương đến huyết, cho nen phối hợp đương quy để dưỡng huyết hòa doanh. 

Thanh dương bất thăng làm trọc âm không giáng, cho nên phối hợp với trần 

bì để điều lý khí cơ, giúp cho khôi phục thăng giáng làm cho chất thanh trọc 

được vận hành đúng đường, đồng thời còn lý khí hòa vị làm cho thuốc bổ mà 

không trệ. Sài hồ, thăng ma là vị nhẹ mà thăng tán, phối hợp các vị ích khí để 

thăng đề trung khí hạ hãm. Bạch linh, trư linh, trạch tả để tăng cường thấm 

thấp kiện tỳ, phân thanh giáng trọc. Cam thảo điều hòa vị thuốc. 

Nếu kiêm khí trệ, bụng tức đầy trướng thì gia chỉ thực 10g, mộc hương 

10g, sa nhân 10g để hành khí tiêu trệ. 

Nếu đi lỏng lâu ngày thì gia liên nhục 10g, kha tử 10g, nhục đậu khấu 

10g để tăng cường sáp trường chỉ tả.  

Nếu phát sốt, bứt rứt thì gia hoàng bá 12g, sinh địa 12g để tăng cường 

tiết hỏa ở hạ tiêu. 

1.2.3.6. Can khí uất trệ 

- Lâm sàng: tự nhiên tắc nước tiểu hoặc đi tiểu xong vẫn không thoải 

mái, dễ cáu giận, bực bội, bứt rứt, ngực bụng đầy tức và đau, rêu lưỡi vàng 

mỏng hoặc trắng mỏng, mạch huyền tế. 

- Pháp điều trị: sơ can giải uất, tán kết thông lợi. 

- Bài thuốc: Sài hồ sơ can tán phối hợp với trầm hương tán. 

Trần bì 10g Sài hồ 12g Xuyên khung 12g 

Hương phụ 12g Chỉ xác 10g Xích thược 12g 

Cam thảo 10g Trầm hương 05g Đông quỳ tử 10g 

Thạch vĩ 15g Hoạt thạch 20g Đương quy 12g 

Vương bất lưu hành 12g   

Các vị thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 
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Trong bài thuốc trên thì sài hồ, hương phụ, trầm hương, chỉ xác có tác 

dụng lý khí sơ can giải uất, thăng giáng khí cơ. Xuyên khung, đương quy, 

xích thược, vương bất lưu hành có tác dụng thông khí huyết ở hạ tiêu. Thạch 

vĩ, đông quỳ tử, hoạt thạch, cam thảo, có tác dụng thông lợi thủy đạo. 

Nếu can uất hóa hỏa, bứt rứt, dễ cáu giận thì gia đan bì 12g, chi tử 12g, 

long đởm thảo 15g để tăng cường thanh nhiệt tả hỏa, giải độc trừ phiền. 

1.2.3.7. Phế nhiệt ủng trệ 

- Lâm sàng: tiểu tiện lâu, tiểu nhỏ giọt, tiểu xong không thoải mái, 

miệng họng khô, bứt rứt, thích uống, đầy tức ngực, hụt hơi, ho, chất lưỡi 

hồng, rêu lưỡi vàng mỏng, mạch sác. 

- Pháp điều trị: thanh nhiệt lợi thủy, khai tiết phế khí. 

- Bài thuốc: Thanh phế ẩm gia vị. 

Thổ phục linh 15g Hoàng cầm 12g Mạch môn 15g 

Địa cốt bì 12g Tang bạch bì 12g Chi tử 12g 

Mộc thông 12g Trạch tả 15g  

Bài thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

Trong bài thuốc trên thì hoàng cầm, tang bạch bì, mạch môn, địa cốt bì 

có tác dụng thanh tiết phế nhiệt, tư dưỡng phế âm. Chi tử, mộc thông, trạch tả, 

thổ phục linh có tác dụng thanh nhiệt lợi thủy. 

Nếu tâm hỏa vượng gây bứt rứt thì gia trúc diệp 15g, hoàng liên 12g để 

thanh tả tâm hỏa. 

Nếu phế âm bất túc thì gia sa sâm 12g, bách hợp 12g, bạch mao căn 

20g để tư dưỡng phế âm. 

Đại tiện táo bón thì gia đại hoàng 06g, hạnh nhân 10g để tuyên phế 

thông tiện. 
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1.3. Tổng quan về bài thuốc dùng bào chế viên hoàn cứng “TLT-BCA”  

1.3.1. Cơ sở khoa học xây dựng bài thuốc  

 Trên cơ sở lý luận này, bài thuốc được xây dựng để điều trị bệnh lý 

tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến gồm 15 vị thuốc: Đẳng sâm, Tang phiêu 

tiêu, Ích trí nhân, Vương bất lưu hành, Bạch hoa xà, Bán chi liên, Trinh nữ 

hoàng cung, Hoàng bá, Ô dược, Quế chi, Ngưu tất, Xa tiền tử, Bình vôi, Mẫu 

lệ, Cam thảo. Toàn bài thuốc nghiên cứu có tác dụng bổ thận khí, lợi niệu, 

thông lâm, nhuyễn kiên tán kết.  

1.3.2. Tổng quan về các vị thuốc trong bài thuốc nghiên cứu 

(Danh mục các vị thuốc có trong viên hoàn cứng “TLT-BCA” được thể hiện 

trong phụ lục kèm theo) [39] [40] 

1.4. Tổng quan về phương pháp xác định độc tính cấp của thuốc và mô 

hình gây tăng sản lành tính tuyến tiền liệt. 

1.4.1. Xác định độc tính cấp 

1.4.1.1. Mục tiêu 

Thử độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp loại mức độ 

độc của thuốc; điều trị ngộ độc cấp; thiết lập mức liều cho những thử nghiệm 

độc tính tiếp theo. Do vậy, các phép thử độc tính cấp cần xác định: Liều an 

toàn; Liều dung nạp tối đa; Liều gây ra độc tính có thể quan sát được; Liều 

thấp nhất có thể gây chết động vật thí nghiệm (nếu có); Liều LD50 gần đúng 

(nếu có thể xác định được); Những triệu chứng ngộ độc điển hình và khả năng 

hồi phục (nếu có). [41] 

1.4.1.2. Động vật thực nghiệm 

Động vật nghiên cứu: Loài gặm nhấm thường sử dụng là chuột nhắt, 

chuột cống. Loài không gặm nhấm có thể dùng là chó hoặc khỉ. 

1.4.1.3. Đường dùng 

Theo đường dự kiến dùng cho người (đường uống, tiêm, hô hấp). 



25 

 

1.4.1.4. Mức liều thử 

Một số mô hình được dùng với số lượng động và số liều dùng ít nhất như: 

- Mô hình liều cố định: thử với một số liều cố định [42]. Dùng 5 con 

vật cho mỗi nhóm, thử lần lượt từng mức liều một. Liều khởi đầu là một liều 

cố định đã gợi ý, tùy theo kết quả đáp ứng của liều khởi đầu mà tiến hành thử 

tiếp những mức liều cao hơn hoặc thấp hơn. Thử nghiệm tiếp tục cho đến khi 

xác định được một mức liều gây độc tính rõ ràng, hoặc liều gây chết không 

quá 1 con, hoặc liều cao nhất không gây ảnh hưởng gì. [1] [43] 

- Mô hình phân loại độc: thử theo quy trình bậc thang, mỗi bước dùng 3 

con cùng giới. Tùy theo động vật có chết hay không ở một bước thử mà xác 

định cho bước thử tiếp theo, như không cần thử thêm nữa, hoặc thử thêm 3 con 

vật nữa với cùng mức liều đó hoặc thử thêm trên 3 con nữa ở mức liều cao hơn 

hoặc thấp hơn. [44] 

- Mô hình thử Tăng - Giảm: thử lần lượt các liều định trước, mỗi liều ở 

một thời điểm, cách nhau tối thiểu là 48 giờ. Con vật đầu tiên uống ở mức liều 

thấp hơn gần nhất với liều ước tính LD50 [42]. Nếu con vật đó sống thì liều 

cho con tiếp theo sẽ tăng 3,2 lần so với liều vừa thử trước đó, còn nếu bị chết 

thì giảm liều xuống 3,2 lần. Quan sát cẩn thận tình trạng từng con vật để 

quyết định cho thử liều tiếp [44]. 

- Mô hình theo Litchfield - Wilcoxon: Động vật thường dùng là chuột nhắt 

trắng, cả 2 giống. Cho từng lô chuột uống thuốc thử với các liều khác nhau từ liều 

cao nhất không gây chết tới liều thấp nhất gây chết 100% chuột. Chuột được 

nhịn ăn 12 giờ trước khi uống thuốc, vẫn uống nước đầy đủ. [43] 

1.4.1.5. Chỉ tiêu theo dõi 

Tình trạng chung của chuột: hoạt động tự nhiên, tư thế, màu sắc (mũi, 

tai, đuôi), lông, phân, nước tiểu…; Tỷ lệ chuột chết trong vòng 72 giờ; Khi có 

chuột chết, mổ để quan sát đại thể các cơ quan phủ tạng. Nếu cần, làm thêm 

vi thể để xác định nguyên nhân. [45] 
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1.4.2. Một số mô hình gây tăng sản lành tính tuyến tiền liệt trên thực nghiệm 

Dựa trên những nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh bệnh của bệnh lý tăng 

sinh lành tính tiền liệt tuyến, các mô hình thực nghiệm đã mô phỏng điều 

kiện, nguyên nhân gây bệnh và tạo ra một tình trạng bệnh gần giống trong 

thực tế.  

1.4.2.1. Mô hình in vitro 

Nuôi cấy tế bào biểu mô tuyến tiền liệt bình thường trong các điều kiện 

ảnh hưởng đến sự phát triển và biệt hóa của chúng. Các tế bào biểu mô được 

nuôi cấy có thể là những tế bào lấy các mẫu bệnh phẩm của bệnh nhân, do 

tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến hoặc do bệnh lý khác như ung thư tiền liệt 

tuyến. Các dòng tế bào tiền liệt tuyến bình thường có thể được lấy từ tiền liệt 

tuyến của chuột. 

1.4.2.2. Mô hình in vivo 

* Mô hình ghép dị loài (xenograft models) 

Tế bào tiền liệt tuyến người được cấy ghép lên chuột đã loại bỏ tuyến ức, 

có ưu điểm là đánh giá trực tiếp trên tế bào tiền liệt tuyến của người, tuy nhiên là 

kỹ thuật khó, đòi hỏi sự đầu tư cơ sở vật chất lớn, chi phí nghiên cứu cao.  

* Mô hình sử dụng chuột nhắt biến đổi gen 

Chuột nhắt biến đổi gen được sử dụng rộng rãi cho nhiều mô hình 

nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh cũng như hiệu quả của các phương pháp điều 

trị. Tuy nhiên việc sử dụng chuột biến đổi gen hiện vẫn chưa phổ biến tại các 

cơ sở nghiên cứu trong nước. Chi phí nghiên cứu với chuột biến đổi gen 

thường cao do nguồn động vật phải nhập từ nước ngoài, cần điều kiện nuôi 

dưỡng, chăm sóc riêng biệt.  

* Mô hình gây tăng sinh lành tình tiền liệt tuyến bằng hormone, hoá chất. 

Scolnik và cộng sự (1994) gây tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến bằng 

citral [46]. Lee và cộng sự (1998) phát triển mô hình gây tắc nghẽn đường 
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niệu bằng cách kích thích sự phát triển tiền liệt tuyến của chuột theo con 

đường hormone-thần kinh. Trong mô hình này, sự phát triển tiền liệt tuyến 

của chuột được gây ra bằng cách kết hợp dihydrotestosteron liều 

1,25mg/kg/ngày và prazosin (chất đối kháng alpha-1 adrenoreceptor) liều 

30µg/kg/ngày tiêm dưới da trong 14 ngày [47]. Ngoài các mô hình gặm nhấm, 

chó đã được sử dụng để nghiên cứu về bệnh tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

ở người. Bệnh TSLT-TTL ở người và chó có nhiều đặc điểm chung. Ở cả hai 

loài, sự phát triển của BPH xảy ra tự phát với tuổi cao và có thể được ngăn 

ngừa bằng cách thiến sớm/chuẩn bị trước. Tăng sản biểu mô tuyến tiền liệt ở 

cả người và chó đều nhạy cảm với androgen. Walsh và Wilson (1976) đã phát 

triển mô hình gây TSLT-TTL ở chó bị thiến bằng cách cho dùng trong thời 

gian dài 5α-androstane-3 α, 17 β-diol (3 α-diol), 75mg/tuần, kết hợp với 17β-

estradiol, 0,75mg/tuần [2]. Jian-Hui Wu và cộng sự (2011) [48], báo cáo sử 

dụng bisphenol A đường uống liều thấp (10 µg/kg) làm tăng mức độ phì đại 

tiền liệt tuyến trên chuột cống trắng đực uống gây tăng sinh TTL lành tính 

bằng testosteron (1mg/kg) tiêm dưới da chuột cống đực trong 4 tuần. Dựa trên 

kết quả này, một số tác giả trong nước đã sử dụng mô hình gây phì đại tiền 

liệt tuyến trên chuột cống trắng đực bằng cách kết hợp testosteron (1mg/kg) 

tiêm dưới da và bisphenol A đường uống liều thấp (10 µg/kg) trong 4 tuần [49]. 

Trong các công bố gần đây trên các tạp chí quốc tế uy tín, phần lớn các 

tác giả sử dụng mô hình gây TSLT-TTL bằng sử dụng testosterone propionate 

trên chuột cống trắng, có thể thiến hoặc không thiến để đánh giá tác dụng của 

thuốc làm giảm kích thước tuyến tiền liệt. Trên mô hình thiến chuột, testosterone 

propionate được tiêm liều 0,5 mg/kg/ngày trong 28 ngày liên tục để gây mô 

hình tăng sinh tiền liệt tuyến đánh giá tác dụng làm giảm sự phì đại TTL của chế 

phẩm [50]. Với liều tiêm testosterone propionate 25mg/kg/ngày liên tục trong 

28 ngày sau cắt bỏ tinh hoàn 2 bên của chuột 1 tuần, sự phì đại nhiều của 
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tuyến tiền liệt đã gây chèn ép làm cho các triệu chứng tắc nghẽn đường niệu 

dưới thể hiện rõ rệt [51]. Trên mô hình không thiến, testosterone propionate 

được tiêm liều 3 mg/kg/ngày trong 28 ngày liên tục, đã gây được mô hình rõ 

rệt và phù hợp để đánh giá tác dụng làm giảm sự phì đại tuyến tiền liệt của 

chế phẩm [52]. Đặc biệt mô hình được mô tả bởi In Sik Shin được tiến hành 

trên chuột cống đực chủng Wistar, là chủng chuột đang được sử dụng phổ 

biến ở nước ta. 
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Chương 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Thuốc nghiên cứu 

- Viên hoàn cứng “TLT-BCA” do Trung tâm sản xuất và bào chế thuốc 

Khoa Dược Bệnh viện YHCT Bộ Công an sản xuất, đạt tiêu chuẩn TCCS (phụ lục). 

- Viên hoàn cứng “TLT-BCA” được bào chế từ bài thuốc nghiệm phương, 

đóng lọ 100g tương ứng 500 viên hoàn. Thành phần cho lọ 100g gồm 34g cao khô 

dược liệu tương đương: 

Bảng 2.1. Thành phần các vị thuốc có trong viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Dược liệu Tên khoa học Hàm lượng(g) 

Tang phiêu tiêu Cotheca Mantidis 16.7 

Ích trí nhân Alpinia oxyphylla 20.8 

Đẳng sâm Codolopsis pilosula 25 

Vương bất lưu hành Vaccaria segetalis 25 

Bạch hoa xà Plumbago zeylanica 25 

Bán chi liên Scutellaria barbata wall 12.5 

Trinh nữ hoàng cung Crinum latifolium L 20.8 

Hoàng bá Phellodendron chinensis Schneid 20.8 

Ô dược Lindera myrrha Merr 25 

Ngưu tất  Achyranthes bidentata 25 

Xa tiền tử Plantago major L 20.8 

Bình vôi Stephania Glabra 29.2 

Mẫu lệ Ostrea Sp 33.3 

Quế chi Cinnamomum cassia Presl 20.8 

Cam thảo Clycyrrhiza uralensis 20.8 

Tá dược vừa đủ 
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Hình 2.1. Thành phẩm viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” bào chế từ bài thuốc có hàm lượng mỗi 

viên 200mg. Liều dùng dự kiến trên lâm sàng là 5-6g/ngày tương ứng 25-30 

viên/người/ngày. Theo quy ước tính liều lấy cân nặng của người trưởng thành là 

50kg, liều dùng trên lâm sàng là 5g/50kg/ngày, tương ứng với 0,1g/kg/ngày.  

Quy đổi ra liều trên chuột cống trắng (hệ số 7), mức liều dùng cho 

chuột cống là 0,1 x 7 = 0,7 g/kg/ngày.  

Liều trên chuột nhắt trắng (hệ số 12) là 0,1 x 12 = 1,2 g/kg/ngày.  

Bột thuốc trong viên hoàn cứng được phân tán đều trong nước cất và 

được cho chuột uống qua kim cong đầu tù chuyên dụng.   

2.1.2. Phương tiện trang thiết bị nghiên cứu  

2.1.2.1. Thuốc và hóa chất dùng trong nghiên cứu: 

- Hóa chất xét nghiệm máu ABX Minidil LMG của hãng ABX -

Diagnostics, định lượng trên máy Vet abcTM Animal Blood Counter. 

- Testosteron dạng ống 100mg/1ml.  

- Thuốc chứng dương: Dutasteride viên nén 0,5mg (Avodart) và Tamsulosin 

0,4mg (Harnal Ocas) 

- Các hoá chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học. 
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Hình 2.2. Các thuốc chứng dương dùng trong nghiên cứu 

2.1.2.2. Máy móc và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

- Kim cong đầu tù cho chuột uống,  

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

- Máy xét nghiệm huyết học Vet abc TM Animal Blood Counter 

- Máy xét nghiệm sinh hóa Screen - Master của hãng Hospitex 

Diagnostic, Italy. 

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

- Kính hiển vi quang học, tủ sấy. 

- Các dụng cụ thí nghiệm khác. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

a. Máy xét nghiệm huyết học. b. Máy xét nghiệm sinh hóa. c. Cân điện tử chính xác 0,001 gam. 

d. Kim cong đầu tù chuyên dụng dùng cho chuột uống thuốc 

Hình 2.3. Một số máy móc và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

a b 

c d 
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2.2. Đối tượng nghiên cứu 

 Động vật nghiên cứu: 

- Chuột nhắt trắng chủng Swiss, khỏe mạnh, thuần chủng, giống đực, 

trọng lượng 18 - 22g dùng để nghiên cứu độc tính cấp.  

- Chuột cống trắng chủng Wistar, giống đực, trưởng thành, khỏe mạnh, 

trọng lượng từ 200-250g để nghiên cứu tác dụng trên mô hình gây tăng sinh 

lành tính tuyến tiền liệt. 

Các chuột thí nghiệm được cung cấp bởi ban động vật - Học viện Quân y. 

Các chuột khỏe mạnh được đánh giá gồm: lông mượt, mắt trong, hậu môn khô, 

hoạt động, vận động bình thường, ăn uống bình thường, chất thải bình thường. 

Việc lựa chọn chuột nghiên cứu được tiến hành bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh 

nghiệm. Sau khi lựa chọn xong, trực tiếp cán bộ nghiên cứu kiểm tra, đánh giá lại.  

Động vật được nuôi dưỡng trong điều kiện chuẩn về thời gian sáng tối, 

nhiệt độ, thức ăn chuẩn dành riêng cho từng loài, nước sạch đun sôi để nguội 

uống tự do. Động vật được nuôi dưỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm 

ít nhất một tuần trước khi tiến hành thí nghiệm.  

Số lượng chuột thí nghiệm được trình bày ở bảng 2.2.  

Bảng 2.2. Số lượng động vật thực nghiệm  

Động vật N Tiêu chuẩn Nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng 

chủng Swiss 
50 

Cả 2 giống, khỏe mạnh, 

trọng lượng 18 - 22g 
Nghiên cứu độc tính cấp 

Chuột cống trắng 

chủng Wistar 
60 

Giống đực, khỏe mạnh, 

trọng lượng 200 - 250g 

Nghiên cứu tác dụng trên 

mô hình gây tăng sinh 

lành tính tuyến tiền liệt 
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2.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng 

2.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp 

Xác định LD50 của thuốc “TLT-BCA” trên chuột nhắt trắng bằng 

đường uống theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon và theo hướng dẫn của 

WHO. Chuột nhắt trắng được chia thành 5 lô, mỗi lô 10 con. [53]  

Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 

Thuốc được pha trong dung môi là nước cất với nồng độ khác nhau để 

có thể tích tương ứng cho mỗi lần uống 0,25ml/10g chuột, 3 lần trong 24 giờ, 

mỗi lần cách nhau 3 giờ. Tìm liều cao nhất không gây chết chuột (0%), liều 

thấp nhất gây chết chuột hoàn toàn (100%) và các liều trung gian.  

Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến từ khi có biểu 

hiện nhiễm độc (nôn, co giật, kích thích.....) và số lượng chuột chết ở mỗi lô 

trong 72 giờ sau uống thuốc. Tất cả chuột chết (nếu có) được mổ để đánh giá 

tổn thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của 

thuốc nghiên cứu. Tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột đến hết ngày 

thứ 7 sau khi uống thuốc nghiên cứu. 

Trước khi tiến hành thử nghiệm chính thức, tiến hành thử nghiệm 

thăm dò trên 03 chuột để xác định sơ bộ liều thử trên chuột. 
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu độc tính cấp 
 

2.3.2. Nghiên cứu tác dụng ức chế tăng sinh lành tính Tuyến tiền liệt trên 

thực nghiệm 

Theo phương pháp nghiên cứu của In Sik Shin và cs (2012): [52] 

Chuột cống trắng đực 12 tuần tuổi, dòng Wistar, đạt tiêu chuẩn thí 

nghiệm, được chia ngẫu nhiên thành 6 lô, mỗi lô 10 con gồm 05 lô (từ lô 2 

đến lô 6) gây tăng sản tiền liệt tuyến bằng cách tiêm dưới da testosterone 

propionate (TP) liều 3mg/kg/24h trong 28 ngày liên tục và 01 lô chứng sinh lý 

(lô 1) tiêm dầu thực vật thay cho TP 

 Các lô chuột được cho uống (thuốc nghiên cứu, thuốc tham chiếu, 

nước muối sinh lý) với cùng thể tích 5mL/kg/24h và tiêm dưới da (TP, dầu 

thực vật) với cùng thể tích 1ml/kg/24h liên tục trong 28 ngày, cụ thể: 

+ Lô 1 (chứng sinh lý): không gây TSLT-TTL, uống nước muối sinh lý. 

- Chuột nhắt trắng chủng 

Swiss, 18-20g 

- Nhịn ăn qua đêm 

- Chia 10 con/lô 

Uống hỗn dịch của bột thuốc trong 

viên hoàn cứng “TLT-BCA” liều tăng 

dần trong cùng một thể tích 

Liều thấp nhất gây chết 100% chuột 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

đạt tiêu chuẩn cơ sở 

Liều cao nhất không có chuột chết 

- Theo dõi tình trạng chung, biểu hiện nhiễm độc 

trong 72 giờ và 7 ngày sau khi uống thuốc. 

- Phẫu tích đánh giá tất cả chuột chết (nếu có) 
Tính toán xác 

định LD50 
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+ Lô 2 (chứng bệnh lý): gây TSLT-TTL, uống nước muối sinh lý. 

+ Lô 3 (Dutasteride): gây TSLT-TTL, uống Dutasteride liều 25µg/kg/24h. 

+ Lô 4 (Tamsulosin): gây TSLT-TTL, uống Tamsulosin 80µg /kg/24h. 

+ Lô 5 (trị 1): gây TSLT-TTL, uống “ TLT-BCA “ liều 0,7g/kg/ngày.  

+ Lô 6 (trị 2): gây TSLT-TTL, uống “ TLT-BCA “ liều 2,1g/kg/ngày. 

Các chỉ tiêu đánh giá:  

- Đánh giá tác dụng cải thiện rối loạn tiểu tiện của viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” trên chuột cống trắng gây TTL theo phương pháp nghiên cứu của 

Jing Li và cs (2018). [54] 

Khi TSLT-TTL, chuột sẽ có biểu hiện khó tiểu, dòng tiểu yếu do khối u 

chèn vào đường niệu dưới làm hẹp đường niệu đồng thời kích thích làm tăng 

trương lực cơ thắt ở cổ bàng quang. Đánh giá tác dụng làm cải thiện rối loạn 

tiểu tiện của thuốc là một trong những tiêu chí để đánh giá tác dụng điều trị 

của thuốc. Chỉ tiêu nghiên cứu này được đánh giá vào ngày thứ 28. Tại ngày 

thứ 28, sau khi dùng thuốc 20 phút, các chuột được cho uống nước cất 

30ml/kg. Ngay sau khi uống nước, chuột được đặt vào vào một chuồng nuôi 

chuyên biệt đánh giá chuyển hóa, trong đó nước tiểu được hứng trực tiếp vào 

cốc đựng ở trong lồng trao đổi chất Ugo Basile. Số lần tiểu tiện, lượng nước 

tiểu trung bình ở mỗi lần tiểu tiện và tổng số lượng nước tiểu được đánh giá 

trong vòng 2 giờ kể từ khi cho chuột vào lồng.  

- Cân nặng của chuột tại các thời điểm và sau 4 tuần dùng thuốc. 

- Cân nặng TTL và mức độ ức chế sự tăng cân nặng TTL. 

Phần trăm ức chế sự tăng cân nặng TTL (hay phần trăm ức chế tăng 

sinh) được tính theo công thức sau: 

PI (%) = 
B - T 

x 100 % 
B - S 

 

Trong đó: 
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- PI (%) là tỷ lệ phần trăm ức chế sự tăng cân nặng TTL. 

- B là cân nặng TTL trung bình của lô chứng bệnh lý. 

- T là cân nặng TTL trung bình của lô dùng thuốc. 

- S là cân nặng TTL trung bình của lô chứng sinh lý. 

Sau 4 tuần dùng thuốc: tất cả các chuột được gây mê bằng thiopental, 

mổ lấy TTL. Đánh giá cân nặng TTL.  

- Đánh giá tác dụng chống viêm thông qua định lượng nồng độ IL-6 

trong huyết thanh và trong mô TTL, sử dụng xét nghiệm ELISA. Đánh giá tác 

dụng chống oxy hoá thông qua định lượng nồng độ MDA (Malondialdehyd) 

trong huyết thanh và trong mô tuyến tiền liệt, sử dụng hoá chất của hãng Sigma. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng ức chế  

tăng sinh lành tính Tuyến tiền liệt trên thực nghiệm 

- Đánh giá cân nặng của chuột. 

- Đánh giá cân nặng tiền liệt tuyến. 

- Đánh giá tác dụng cải thiện rối loạn tiểu tiện 

- Đánh giá tác dụng chống viêm, chống oxy hoá: IL-6, MDA 

- Đánh giá hình ảnh vi thể nhuộm HE của tiền liệt tuyến. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

đạt tiêu chuẩn cơ sở 

- Chuột cống trắng chủng 

Wistar, giống đực, 200-250g 

 - Chia 10 con/lô 

 

Lô 1: không gây TSLT-TTL,  

uống nước muối sinh lý 

Lô 2: gây TSLT-TTL, uống nước muối 

sinh lý 

Lô 3: gây TSLT-TTL, uống Dutasteride 

liều 25µg/kg/24h 

Lô 5: gây TSLT-TTL, uống “TLT-BCA” 

liều 0,7g/kg/ngày 

Lô 6: gây TSLT-TTL, uống “TLT-BCA” 

liều 2,1g/kg/ngày 

Lô 4: gây TSLT-TTL, uống Tamsulosin 

80µg /kg/24h 



37 

 

Tuyến tiền liệt của các chuột nghiên cứu sau đó được đúc paraffin, cắt 

tiêu bản dày 4μm và nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) để đánh giá độ dày 

(phản ánh mức độ tăng sinh) các tế bào biểu mô tuyến tiền liệt. 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.3. Sơ đồ tổng quát nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng ức chế tăng sinh 

lành tính Tuyến tiền liệt của viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm 

2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Địa điểm: Nghiên cứu thực hiện tại Bộ môn Dược lý, Học viện Quân y. 

Thời gian: Từ tháng 5 đến tháng 10 năm 2023. 

2.5. Thu thập và xử lý số liệu 

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

sánh bằng anova test sử dụng phần mềm SPSS 20.0. Số liệu được biểu diễn 

dưới dạng ± SD. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.6. Sai số và cách khống chế sai  

Sai số các phương pháp thu thập số liệu. Khống chế bằng cách chuẩn 

hóa các công cụ thu thập thông tin trước khi tiến hành nghiên cứu. 

2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu được thông qua hội đồng bảo vệ luận văn cao học Học viện Y 

dược học cổ truyền Việt Nam và được Học viện Quân y đồng ý tiến hành. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

đạt tiêu chuẩn cơ sở 

Đánh giá độc tính cấp  

trên chuột nhắt trắng, chủng Swiss, 

giống đực, cân nặng 18 -20g. 

Đánh giá cứu tác dụng ức chế tăng sinh 

lành tính tiền liệt tuyến trên mô hình 

tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt ở 

chuột cống trắng, chủng Wistar,  
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.1 và 3.2 

Bảng 3.1. Kết quả đánh giá thử nghiệm thăm dò  

Chuột 

thí 

nghiệm 

Liều dùng  

(g/kg thể trọng) 

Tình trạng chuột trong 

thời gian 72h sau uống 

thuốc 

Tình trạng chuột 

trong thời gian 7 

ngày sau uống 

thuốc 

Chuột 1 6,0 Sau uống thuốc chuột giảm  

vận động, ăn uống, sau 

khoảng 6-8h chuột nhanh 

chóng trở về trạng thái bình 

thường, đi ngoài phân bình 

thường, không có chuột nào 

chết cũng như có  

biểu hiện độc tính 

Các chuột hoạt 

động, vận động bình 

thường, đi ngoài 

phân bình thường, 

không có chuột nào 

chết cũng như có 

biểu hiện độc tính 

Chuột 2 12,0 

Chuột 3 24,0 

 

Nhận xét: 

Mẫu thử (hỗn dịch bột thuốc trong viên hoàn cứng “TLT-BCA”) được 

cho chuột uống ở các mức liều 6,0g/kg; 12,0g/kg; 24,0g/kg, ở cùng thể tích 

0,25 mL/10g/lần x 3 lần (tức 75mL/kg).  

Đánh giá tình trạng chuột trong thời gian 72h sau uống thuốc cho 

thấy: sau uống thuốc chuột giảm vận động, ăn uống, sau khoảng 6-8h chuột 

nhanh chóng trở về trạng thái bình thường, đi ngoài phân bình thường, 

không có chuột nào chết cũng như có biểu hiện độc tính. 
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Đánh giá tình trạng chuột trong thời gian 7 ngày sau uống thuốc cho 

thấy: các chuột hoạt động, vận động bình thường, đi ngoài phân bình thường, 

không có chuột nào chết cũng như có biểu hiện độc tính. 

Như vậy với các mức liều cho uống, chưa thấy có chuột nào có biểu 

hiện độc tính. Vì vậy liều thử chính thức được chọn là ở các mức liều tương 

đương hoặc cao hơn so với các mức liều đã dùng trong thử nghiệm thăm dò. 

 

Bảng 3.2. Kết quả đánh giá thử nghiệm chính thức 

 

Lô 

chuột 

Số chuột  

thí nghiệm 

Liều dùng 

(g/kg thể 

trọng) 

Thể tích  

cho uống 

Số chuột 

sống/ chết 

sau 72 giờ 

Số chuột 

sống/ chết 

sau 7 ngày 

Lô 1 10 6,0 
0,25 mL/10g 

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 2 10 12 
0,25 mL/10g 

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 3 10 18 
0,25 mL/10g 

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 4 10 24 
0,25 mL/10g 

x 3lần 
10/0 10/0 

Lô 5 10 30 
0,25 mL/10g 

x 3lần 
10/0 10/0 
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 Nhận xét: 

 Mẫu thử (hỗn dịch bột thuốc trong viên hoàn cứng “TLT-BCA”) được 

cho chuột ở các lô uống với các mức liều khác nhau, ở cùng thể tích 0,25 

mL/10g/lần x 3 lần (tức 75mL/kg). Chuột được uống từ mức liều thấp nhất là 

6,0g/kg thể trọng cho đến mức liều cao nhất là 30,0g/kg thể trọng, không có 

chuột thí nghiệm nào bị chết sau uống thuốc 72 giờ. Liều 30,0g/kg là mức liều 

mà ở đó dung dịch mẫu thử pha ở mức độ đậm đặc tối đa có thể cho phép 

thuốc qua kim thuận lợi để cho chuột uống. Ở các mức liều cho uống, ban đầu 

chuột giảm vận động, ăn uống, nhưng sau khoảng 6-8h chuột nhanh chóng trở 

về trạng thái bình thường. Các chuột đi ngoài phân bình thường, lông mượt, 

mắt trong, quan sát hoạt động của chuột thấy chuột bình thường. 

 Theo dõi tiếp các chuột cho đến hết 7 ngày (168 giờ) sau uống 

thuốc thấy các chuột hoạt động, ăn uống bình thường, chất thải bình 

thường, không có chuột nào chết. 

 So với liều dự kiến có tác dụng ở chuột nhắt trắng (1,2g/kg), liều 

30,0g/kg cao gấp 25 lần. Như vậy chuột đã được cho uống đến mức liều cao 

gấp 25 lần liều dự kiến có tác dụng mà không có chuột nào chết cũng như 

không có biểu hiện của độc tính.   

Như vậy, chưa tìm thấy LD50 của viên hoàn cứng “TLT-BCA” theo 

đường uống trên chuột nhắt trắng với mức liều cao nhất có thể cho chuột 

uống trong 24h là 30,0g/kg thể trọng. 
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3.2. Nghiên cứu tác dụng ức chế tăng sinh lành tính Tuyến tiền liệt của 

viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm 

3.2.1. Ảnh hưởng của “TLT-BCA” lên cân nặng chuột và tuyến tiền liệt  

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.3, 3.4 và 3.5 

Bảng 3.3. Tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA” lên cân nặng của 

chuột nghiên cứu (n = 10, X ± SD). 

Lô nghiên cứu 
Cân nặng của chuột (g) 

ptrước- sau 

Thời điểm bắt đầu Thời điểm kết thúc 

Chứng sinh lý (1) 238,56 ± 11,64 246,20 ± 13,35 < 0,01 

Chứng bệnh lý (2) 237,65 ± 11,62 249,14 ± 13,08 < 0,01 

Dutasteride 25µg/kg/24h (3) 240,12 ± 13,51 248,65 ± 13,95 < 0,01 

Tamsulosin 80µg/kg/24h (4) 239,77 ± 12,22 247,55 ± 13,44 < 0,01 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5) 236,74 ± 11,37 249,03 ± 12,24 < 0,01 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 239,10 ± 10,42 246,81 ± 12,90 < 0,01 

pgiữa các lô > 0,05 > 0,05 - 

 

Nhận xét:  

- So sánh trong cùng một lô tại thời điểm kết thúc nghiên cứu so với 

thời điểm bắt đầu nghiên cứu, cân nặng của chuột tăng có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,01. 

- So sánh giữa các lô tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu cũng như tại thời 

điểm kết thúc nghiên cứu, sự khác biệt giữa các lô không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05).  
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Bảng 3.4. Tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA” lên cân nặng tuyệt 

đối của tuyến tiền liệt chuột nghiên cứu (n = 10, X ± SD). 

Lô nghiên cứu 

Cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt (mg) 

X ± SD 

% tăng so 

với chứng 

sinh lý 

% giảm so 

với chứng 

bệnh lý 

% ức chế sự 

tăng cân nặng 

tuyến tiền liệt 

Chứng sinh lý (1) 
320,38  

± 33,29 
- - - 

Chứng bệnh lý (2) 
464,97  

± 45,61 
45,13 % - - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3) 

346,01  

± 38,84 
8,00 % 25,58 % 82,27 % 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 

436,36  

± 38,81 
36,20 % 6,15 % 19,79 % 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5) 

370,47  

± 25,76 
17,20 % 19,25 % 61,90 % 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 

341,08  

± 22,44 
5,99 % 26,97 % 86,72 % 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,01; p3,6-1 > 0,05; p5-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5,6-2 < 0,01; p4-2 > 0,05;  

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-6 < 0,05; p5,6-3 > 0,05  

Nhận xét:   

- So với lô chứng sinh lý, cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt chuột ở 

lô chứng bệnh lý tăng 45,13%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng (5,99% và 

8%) không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 

g/kg/ngày tăng 17,20 %, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 



43 

 

- So với lô chứng bệnh lý, cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt chuột ở 

lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng TLT-BCA liều 1 (0,7g/kg/ 

ngày), liều 2 (2,1g/kg/ngày), giảm lần lượt là 25,58%, 19,25% và 26,97%, có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/24h có giảm 

(6,15%) nhưng không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, cân nặng tuyệt đối của 

tuyến tiền liệt chuột ở 2 lô dùng TLT-BCA là tương đương, không có sự khác 

biệt (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, cân nặng tuyệt đối 

của tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Phần trăm ức chế sự tăng cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt ở lô 

dùng Dutasteride là 82,27%, ở lô dùng Tamsulosin là 19,79%, ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là 61,90 % và ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 

g/kg/ngày là 86,72%. 

  

Hình 3.1. Đại thể Tuyến tiền liệt chuột nghiên cứu 
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Bảng 3.5. Tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA” lên cân nặng tương 

đối của tuyến tiền liệt chuột nghiên cứu (n = 10, X ± SD). 

 

Lô nghiên cứu N 

Cân nặng tương đối của tuyến tiền liệt  

chuột nghiên cứu (mg/100g) 

X ± SD 

% tăng so 

với chứng 

sinh lý 

% giảm so 

với chứng 

bệnh lý 

% ức chế sự 

tăng chỉ số 

tuyến tiền liệt 

Chứng sinh lý (1) 
130,88  

± 10,54 
- - - 

Chứng bệnh lý (2) 
186,49  

± 13,67 
43,20 % - - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3) 

139,03  

± 11,89 
6,76 % 25,45 % 84,35 % 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 

176,64  

± 17,40 
35,64 % 5,28 % 17,50 % 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

0,7g/kg/ngày. 

(5) 
149,00  

± 11,43 
15,83 % 19,11 % 63,36 % 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

2,1g/kg/ngày. 

(6) 
138,41  

± 9,96 
5,78 % 26,13 % 86,63 % 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,01; p3,6-1 > 0,05; p5-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5,6-2 < 0,01; p4-2 > 0,05;  

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-6 < 0,05; p5,6-3 > 0,05  
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Nhận xét:   

- So với lô chứng sinh lý, cân nặng tương đối của tuyến tiền liệt chuột 

ở lô chứng bệnh lý tăng 43,20%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng (5,78% và 

6,76%) không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 

g/kg/ngày tăng 15,83%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với lô chứng bệnh lý, cân nặng tương đối của tuyến tiền liệt 

chuột ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng TLT-BCA liều 1 

(0,7g/kg/ngày), liều 2 (2,1g/kg/ngày), giảm lần lượt là 25,45%, 19,11% và 

26,13%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/ 

24h có giảm (5,28%) nhưng không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh 

lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, cân nặng tương đối của 

tuyến tiền liệt chuột ở 2 lô dùng TLT-BCA là tương đương, không có sự khác 

biệt (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, cân nặng tương đối 

của tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). 

- Phần trăm ức chế sự tăng cân nặng tương đối của tuyến tiền liệt ở 

lô dùng Dutasteride là 84,35%, ở lô dùng Tamsulosin là 17,50 %, ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là 63,36% và ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 

g/kg/ngày là 86,63%. 
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3.2.2. Kết quả đánh giá tác dụng chống viêm và chống oxy hóa của viên 

hoàn cứng “TLT-BCA” trên mô hình gây u xơ lành tính TLT ở chuột 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.6, 3.7, 3.8 và 3.9 

Bảng 3.6. Kết quả đánh giá nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột  

(Mean ± SD, n = 10) 

Lô thí nghiệm 

Nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột 

 Nồng độ IL-6  

(ng/ml) 

% tăng so 

với (1) 

% giảm so 

với (2) 

Chứng sinh lý (1) 6,52 ± 0,96 - - 

Chứng bệnh lý (2) 10,89 ± 2,06 66,99 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  8,55 ± 1,20 31,07 21,52 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 10,13 ± 1,04 55,38 6,97 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5)  8,69 ± 1,15 33,33 20,17 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 7,51 ± 0,99 15,12 31,07 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p6-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,01; p4-2 > 0,05; p6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-3 > 0,05; p5,3- 6 < 0,05 

Nhận xét:   

- So với lô chứng sinh lý, nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột ở lô 

chứng bệnh lý tăng 66,99%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng lần lượt là 

33,33% và 31,07%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng TLT-BCA 

liều 2,1 g/kg/ngày tăng 15,12%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với lô chứng bệnh lý, nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột ở lô 

dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày, 
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giảm lần lượt là 21,52% và 20,17%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô 

dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 31,07%, có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001; ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/24h có giảm (6,97%) nhưng không có 

ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, nồng độ IL-6 trong huyết 

thanh chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là tương đương, không có 

sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm thấp hơn 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, nồng độ IL-6 trong 

huyết thanh chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). 

Bảng 3.7. Kết quả đánh giá hàm lượng IL-6 trong mô tuyến tiền liệt chuột  

 (Mean ± SD, n = 10) 

Lô thí nghiệm 

Nồng độ IL-6 trong mô tuyến tiền liệt chuột 

 Nồng độ IL-6  

(pg/mg protein) 

% tăng so với  

(1) 

% giảm so với  

(2) 

Chứng sinh lý (1) 80,16 ± 9,07 - - 

Chứng bệnh lý (2) 129,35 ± 18,28 61,36 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  104,06 ± 9,99 29,81 19,55 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 124,79 ± 15,46 55,68 3,52 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5)  106,46 ± 10,45  32,81 17,69 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 91,32 ± 12,99 13,92 29,40 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p6-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,01; p4-2 > 0,05; p6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-3 > 0,05; p5,3- 6 < 0,05  
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Nhận xét:   

- So với lô chứng sinh lý, nồng độ IL-6 trong mô tuyến tiền liệt chuột ở 

lô chứng bệnh lý tăng 61,36%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng lần lượt là 

32,81% và 29,81%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng TLT-BCA 

liều 2,1 g/kg/ngày tăng 13,92%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với lô chứng bệnh lý, nồng độ IL-6 trong mô tuyến tiền liệt chuột ở 

lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày, 

giảm lần lượt là 19,55% và 17,69%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 29,40%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001; 

ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/24h có giảm (3,52%) nhưng không có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, nồng độ IL-6 trong mô 

tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là tương đương, 

không có sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, nồng độ IL-6 trong mô 

tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Bảng 3.8. Kết quả đánh giá nồng độ MDA trong huyết thanh chuột 

(Mean ± SD, n = 10) 

Lô thí nghiệm 

Nồng độ MDA trong huyết thanh chuột 

Nồng độ MDA 

(nmol/l) 

% tăng so với  

(1) 

% giảm so với  

(2) 

Chứng sinh lý (1) 10,26 ± 1,65 - - 

Chứng bệnh lý (2) 17,70 ± 2,46 72,50 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  14,08 ± 1,80 37,26 20,44 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 17,17 ± 1,97 67,36 2,99 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5)  14,46 ± 2,16  40,92 18,32 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 12,06 ± 1,81 17,56 31,85 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p6-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,01; p4-2 > 0,05; p6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-3 > 0,05; p5,3- 6 < 0,05  

Nhận xét:   

- So với lô chứng sinh lý, nồng độ MDA trong huyết thanh chuột ở lô 

chứng bệnh lý tăng 72,50%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng lần lượt là 

40,92% và 37,26%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng TLT-BCA 

liều 2,1 g/kg/ngày tăng 17,56%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với lô chứng bệnh lý, nồng độ MDA trong huyết thanh chuột ở lô 

dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày, 

giảm lần lượt là 20,44% và 18,32%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô 
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dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 31,85%, có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001; ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/24h có giảm (2,99%) nhưng không có 

ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, nồng độ MDA trong 

huyết thanh chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là tương đương, 

không có sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, nồng độ MDA trong 

huyết thanh chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). 

Bảng 3.9. Kết quả đánh giá hàm lượng MDA trong mô tuyến tiền liệt chuột  

(Mean ± SD, n = 10) 

Lô thí nghiệm 

Nồng độ MDA trong mô tuyến tiền liệt chuột 

Nồng độ MDA  

(pmol/g protein) 

% tăng so 

với (1) 

% giảm so 

với (2) 

Chứng sinh lý (1) 103,75 ± 10,84 - - 

Chứng bệnh lý (2) 161,05 ± 25,72 55,23 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  127,25 ± 12,57 22,65 20,99 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 155,22 ± 19,72 49,61 3,62 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5)  130,65 ± 14,07  25,93 18,87 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 114,93 ± 12,31 10,78 28,64 

pso với chứng sinh lý p2,4-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p6-1 < 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,01; p4-2 > 0,05; p6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5,6-4 < 0,01; p5-3 > 0,05; p5,3- 6 < 0,05  
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Nhận xét: 

- So với lô chứng sinh lý, nồng độ MDA trong mô tuyến tiền liệt chuột 

ở lô chứng bệnh lý tăng 55,23%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001; ở lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày cũng như lô dùng Dutasteride tăng lần lượt là 

25,93 % và 22,65 %, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng TLT-BCA 

liều 2,1 g/kg/ngày tăng 10,78%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với lô chứng bệnh lý, nồng độ MDA trong mô tuyến tiền liệt chuột 

ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày, 

giảm lần lượt là 20,99 % và 18,87%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô 

dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 28,64%, có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001; ở lô dùng Tamsulosin 80µg/kg/24h có giảm (3,62%) nhưng không có 

ý nghĩa thống kê so với lô chứng bệnh lý (p > 0,05).  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, nồng độ MDA trong mô 

tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là tương đương, 

không có sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày giảm 

thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, nồng độ MDA trong 

mô tuyến tiền liệt chuột ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày nhỏ hơn có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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3.2.3. Kết quả đánh giá tác dụng cải thiện rối loạn tiểu tiện trên chuột cống 

trắng gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

Kết quả được trình bày ở các bảng 3.10, 3.11, 3.12. 

Bảng 3.10. Tác dụng lên số lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu  

sau uống nước (30 ml/kg) (n = 10, X ± SD). 

Lô thí nghiệm 

Số lần tiểu tiện trong 2 giờ đầu sau uống nước 

Số lần tiểu tiện  

(lần) 

% tăng so với  

(1) 

% giảm so với  

(2) 

Chứng sinh lý (1) 4,30 ± 0,48 - - 

Chứng bệnh lý (2) 6,40 ± 0,52 48,84 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  5,50 ± 1,08 27,91 14,06 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 4,40 ± 0,70 2,33 31,25 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

0,7g/kg/ngày. 

(5)  5,40 ± 0,97 25,58 15,63 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

2,1g/kg/ngày. 

(6) 4,50 ± 0,71 4,65 29,69 

pso với chứng sinh lý p2-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p4,6-1 > 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,05; p4,6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5-4,6 < 0,05; p5-3 > 0,05; p4- 6 > 0,05  
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Nhận xét: 

- So với lô chứng sinh lý, số lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu sau 

uống nước ở lô chứng bệnh lý tăng 48,84%, có ý nghĩa thống kê với p < 

0,001; ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày và lô dùng Dutasteride tăng lần 

lượt là 25,58 % và 27,91 %, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng TLT-

BCA liều 2,1g/kg/ngày và lô dùng Tamsulosin tăng lần lượt là 4,65 % và 

2,33 %, không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

- So với lô chứng bệnh lý, số lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu 

sau uống nước ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng TLT-BCA liều 

0,7g/kg/ngày, giảm lần lượt là 14,06 % và 15,63 %, có ý nghĩa thống kê với 

p < 0,05; ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày và lô dùng Tamsulosin giảm 

lần lượt là 29,69% và 31,25%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, số lần tiểu tiện của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày là 

tương đương, không có sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng TLT-BCA liều 

2,1g/kg/ngày giảm thấp hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, số lần tiểu tiện của 

chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày 

cũng như ở lô dùng Tamsulosin nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Bảng 3.11. Tác dụng lên thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nước (30 ml/kg) (n = 10, X ± SD). 

Lô thí nghiệm 

Thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nước 

Thể tích trung bình 

mỗi lần tiểu tiện 

(ml) 

% giảm so 

với (1) 

% tăng so với 

(2) 

Chứng sinh lý (1) 1,80 ± 0,14 - - 

Chứng bệnh lý (2) 1,18 ± 0,11 34,28 - 

Dutasteride 

25µg/kg/24h 
(3)  1,44 ± 0,26 19,94 22,12 

Tamsulosin 

80µg/kg/24h 
(4) 1,79 ± 0,30 0,33 52,03 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

0,7g/kg/ngày. 

(5)  1,46 ± 0,28 19,17 23,31 

Viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” 

2,1g/kg/ngày. 

(6) 1,71 ± 0,11 4,83 45,17 

pso với chứng sinh lý p2-1 < 0,001; p3,5-1 < 0,01; p4,6-1 > 0,05;  

pso với chứng bệnh lý p3,5-2 < 0,05; p4,6-2 < 0,001 

pso sánh giữa các lô dùng thuốc p3,5-4,6 < 0,05; p5-3 > 0,05; p4- 6 > 0,05  

Nhận xét: 

- So với lô chứng sinh lý, thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện của 

chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô chứng bệnh lý giảm 34,28%, có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,001; ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày và lô 

dùng Dutasteride giảm lần lượt là 19,17 % và 19,94 %, có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,01; ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày và lô dùng Tamsulosin 

giảm lần lượt là 4,83 % và 0,33 %, không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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- So với lô chứng bệnh lý, thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và lô dùng 

TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày, tăng lần lượt là 22,12 % và 23,31%, có ý nghĩa thống 

kê với p < 0,05; ở lô dùng TLT-BCA liều 2,1 g/kg/ngày và lô dùng Tamsulosin 

tăng lần lượt là 45,17% và 52,03%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001.  

- So với ở lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h, thể tích trung bình mỗi 

lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô dùng TLT-BCA 

liều 0,7g/kg/ngày là tương đương, không có sự khác biệt (p > 0,05); ở lô dùng 

TLT-BCA liều 2,1g/kg/ngày tăng cao hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

- So với ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7 g/kg/ngày, thể tích trung bình 

mỗi lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở lô dùng TLT-

BCA liều 2,1 g/kg/ngày cũng như ở lô dùng Tamsulosin lớn hơn có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). 

Bảng 3.12. Tác dụng lên tổng số thể tích nước tiểu của chuột trong 2 giờ 

đầu sau uống nước (30 ml/kg) (n = 10, X ± SD). 

Lô nghiên cứu 
Tổng số thể tích nước tiểu của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nước 
Giá trị p 

Chứng sinh lý (1) 7,71 ± 0,93 

> 0,05 

Chứng bệnh lý (2) 7,57 ± 0,94 

Dutasteride 25µg/kg/24h (3) 7,68 ± 0,43 

Tamsulosin 80µg/kg/24h (4) 7,72 ± 0,49 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 0,7g/kg/ngày. 
(5) 7,62 ± 0,33 

Viên hoàn cứng “TLT-

BCA” 2,1g/kg/ngày. 
(6) 7,70 ± 1,23 

Nhận xét:  

Tổng số thể tích nước tiểu của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở các 

lô chuột nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.4. Kết quả mô bệnh học tuyến tiền liệt của các lô chuột nghiên cứu 

Mô bệnh học tuyến tiền liệt của chuột được thực hiện và đọc tại Bộ 

môn khoa Giải phẫu bệnh Pháp y, bệnh viện Quân y 103. Kết quả mô bệnh 

học tuyến tiền liệt nhuộm HE với độ phóng đại 400 lần ở các chuột đại diện 

cho các lô nghiên cứu được trình bày ở hình 3.2. 

 

 

a - Lô chứng sinh lý; b - lô chứng bệnh lý; c - lô Dutasteride; d - lô Tamsulosin; 

 e - lô TLT-BCA 0,7 g/kg/ngày; f - lô TLT-BCA 2,1 g/kg/ngày  

 

Hình 3.2. Kết quả mô bệnh học tuyến tiền liệt các lô chuột nghiên cứu  

(HE x 400). 

Tăng sinh tế bào ống tuyến 

a b 

c d 

e f 
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Nhận xét: Kết quả kiểm tra hình thái vi thể tuyến tiền liệt nhuộm HE 

với độ phóng đại 400 lần cho thấy:  

+ Ở lô chứng sinh lý (hình a - chuột số 6): Hình ảnh vi thể tuyến tiền 

liệt với số lượng tuyến bình thường, lòng tuyến hầu hết không có dịch tiết, tế 

bào không tăng sinh, không thoái hoá, mô đệm không tăng sinh, không xung 

huyết. Các tế bào biểu mô lót lòng tuyến là biểu mô trụ với nhân khá đều, có 

nơi tế bào biểu mô tăng sinh tạo nhú ngắn phát triển vào lòng ống tuyến.  

+ Ở lô chứng bệnh lý (hình b - chuột số 15): Trên diện cắt, có sự tăng 

sinh tế bào ống tuyến, chèn ép mô tuyến bình thường. Trong lòng một số 

tuyến có chứa ít dịch tiết. Mô kẽ có sự xung huyết các mạch máu. 

+ Ở lô uống Dutasteride 25µg/kg/24h (hình c – chuột 27): Hình ảnh vi 

thể tuyến tiền liệt giảm tăng sinh rõ so với lô chứng bệnh lý, không khác biệt 

nhiều so với lô chứng sinh lý.  

+ Ở lô uống Tamsulosin 80µg/kg/24h (hình d – chuột 36): Hinh ảnh vi 

thể tuyến tiền liệt có giảm tăng sinh so với lô chứng bệnh lý, tuy nhiên mức 

độ giảm kém hơn so với ở lô uống Dutasteride 25µg/kg/24h.  

 + Ở lô uống TLT-BCA 0,7g/kg/ngày (hình e – chuột 42): Hình ảnh vi 

thể tuyến tiền liệt giảm tăng sinh rõ so với lô chứng bệnh lý, không khác biệt 

nhiều so với lô uống Dutasteride cũng như so với lô chứng sinh lý. 

+ Ở lô uống TLT-BCA 2,1g/kg/ngày (hình f – chuột 54): Hình ảnh vi 

thể tuyến tiền liệt giảm tăng sinh rõ so với lô chứng bệnh lý, không khác biệt 

nhiều so với lô uống Dutasteride cũng như so với lô chứng sinh lý. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Về thuốc nghiên cứu viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Tăng sản tuyến tiền liệt lành tính là một bệnh tiến triển mạn tính và phổ 

biến, có thể được định nghĩa chính xác là phì đại tuyến tiền liệt thứ phát sau 

tăng sinh tế bào mô đệm và tế bào tuyến, với ưu thế là tế bào trung mô. Đây là 

một căn bệnh rất phổ biến ở nam giới có tuổi và có tỷ lệ mắc bệnh rất cao với 

các triệu chứng tiểu khó, tắc nghẽn đường tiểu.  

TSLT-TTL mặc dù là một bệnh lành tính, ít gây nguy hiểm đến tính 

mạng nhưng bệnh hay gặp nhất ở nam giới trung niên, làm ảnh hưởng không 

nhỏ đến chất lượng cuộc sống của người bệnh. Bệnh lâu ngày có thể gây ra 

các biến chứng như bí tiểu cấp tính, nhiễm trùng đường tiết niệu, sỏi bàng 

quang và suy thận. Có nhiều phương pháp có thể lựa chọn để điều trị TSLT-

TTL, từ điều trị nội khoa đến phẫu thuật. Do đặc điểm tiến triển từ từ của khối 

TSLT-TTL nên phương pháp theo dõi và điều trị nội khoa có một vai trò quan 

trọng trong kế hoạch điều trị. Bên cạnh đó, về phía người bệnh thì phần lớn 

người bệnh đều muốn tìm những phương pháp điều trị nội khoa để tránh 

không phải làm phẫu thuật cho một bệnh lành tính ở tuổi trung niên làm sức 

khoẻ giảm sút và có nhiều bệnh khác kèm theo. 

Điều trị nội khoa bằng các thuốc kháng α1-adrenecgic, các thuốc kháng 

androgen, các hormon... đang được ứng dụng rộng rãi nhưng cũng có những 

tác dụng không mong muốn trên lâm sàng như các thuốc chẹn α1-adrenecgic 

thường gây tụt huyết áp tư thế đứng, chóng mặt, nhức đầu, khó chịu, nôn 

mửa, mệt mỏi; các thuốc ức chế 5α-reductase (5-ARI) cũng có nhiều tác dụng 

không mong muốn như đau ngực, giảm ham muốn tình dục, giảm số lượng và 

chất lượng tinh trùng và đặc biệt thuốc còn làm thay đổi nồng độ PSA trong 

máu, dẫn tới việc theo dõi bệnh gặp khó khăn. Hiện nay, sử dụng các thuốc có 
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nguồn gốc thảo dược để điều trị có tác dụng làm giảm triệu chứng của TSLT-

TTL và hạn chế các tác dụng không mong muốn do dùng các thuốc hoá dược 

kéo dài luôn là mong muốn của cả bệnh nhân và thầy thuốc. 

TSLT-TTL theo biện chứng của YHCT có nguyên nhân là do thận hư, 

đàm trọc huyết ứ kết ở hạ tiêu (là gốc của bệnh) và biển hiện chứng trạng điển 

hình của bệnh là tiểu tiện không thông (là ngọn của bệnh). Chính vì vậy pháp 

điều trị phải chú trọng đến hoạt huyết trừ đàm, thông lâm tán kết, bổ thận. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” do Trung tâm sản xuất và bào chế thuốc 

Khoa Dược - Bệnh viện YHCT Bộ Công an sản xuất, đạt tiêu chuẩn TCCS. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” được xây dựng trên cơ sở lý luận và 

biện chứng của YHCT kết hợp với nguyên nhân cơ chế bệnh sinh của 

YHHĐ. Thành phần của bài thuốc gồm 15 vị: Tang phiêu tiêu, Ích trí nhân, 

Đẳng sâm, Vương bất lưu hành, Bạch hoa xà, Bán chi liên, Trinh nữ hoàng 

cung, Hoàng bá, Ô dược, Quế chi, Ngưu tất, Xa tiền tử, Bình vôi, Mẫu lệ, 

Cam thảo.  

Toàn bài thuốc nghiên cứu có tác dụng bổ thận khí, lợi niệu, thông lâm, 

nhuyễn kiên tán kết. Viên thuốc rất phù hợp để điều trị những bệnh nhân bị 

TSLT-TTL trên lâm sàng. Đồng thời bài thuốc được bào chế thành dạng viên 

hoàn cứng để việc sử dụng trên lâm sàng, bảo quản được thuận tiện và góp 

phần kế thừa, phát triển và hiện đại hoá YHCT. 

4.2. Bàn luận về độc tính cấp của viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, tất các các thuốc có nguồn 

gốc từ dược liệu đều phải đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn 

trên động vật thực nghiệm trước khi đưa vào thử nghiệm trên người [55] 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” là một bài thuốc nghiệm phương đã được 

gia giảm một số vị thuốc cho phù hợp với các chứng trạng của bệnh TSLT-

TTL trên lâm sàng. Hơn nữa, viên hoàn cứng “TLT-BCA” là dạng hoàn cứng 
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thay đổi so với các dạng thuốc sắc truyền thống thông thường của Y học cổ 

truyền. Đây là một bài thuốc gồm 15 vị, khi kết hợp các vị thuốc và thay đổi 

dạng bào chế mới, nghiên cứu tính an toàn trong đó gồm nghiên cứu độc tính 

cấp trên thực nghiệm là cần thiết và bắt buộc.  

Xác định độc tính cấp và liều chết 50% để đánh giá mức độ độc của bài 

thuốc và có cơ sở chọn liều thử tác dụng cho các bước nghiên cứu tiếp theo.  

Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của thuốc cho thấy chuột nhắt trắng đã 

uống viên hoàn cứng “TLT-BCA ở nồng độ đậm đặc nhất, thể tích tối đa 

0,25ml/10g và số lần tối đa 3 lần trong 24 giờ, từ mức liều thấp nhất là 

6,0g/kg thể trọng cho đến mức liều cao nhất là 30,0g/kg thể trọng, không có 

chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau 

uống thuốc lần đầu và trong suốt 7 ngày tiếp theo sau khi uống thuốc thử. 

Liều 30,0g dược liệu/kg là liều tối đa có thể dùng được bằng đường uống để 

đánh giá độc tính cấp của thuốc thử (nồng độ đặc nhất, thể tích mỗi lần uống 

tối đa, số lần dùng tối đa trong 24 giờ) nhưng không xuất hiện độc tính cấp.        

Trong nghiên cứu này chưa xác định được LD50 của viên hoàn cứng 

“TLT-BCA” theo đường uống trên chuột nhắt trắng và không thấy xuất hiện 

triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau uống thuốc lần đầu và trong suốt 

7 ngày sau uống thuốc. Điều này chứng tỏ thuốc có tính an toàn cao khi sử 

dụng. Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp vì các vị thuốc trong bài thuốc này 

đều có nguồn gốc từ thảo mộc và đã được nhân dân ta cũng như một số nước 

Đông Nam Á sử dụng từ lâu đời để làm thuốc uống và không thấy gây độc 

đối với người sử dụng. 

4.3. Bàn luận tác dụng ức chế tăng sinh lành tính Tuyến tiền liệt của viên 

hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt gây triệu chứng rối loạn tiểu tiện, là 

một trong những vấn đề khó chịu mà thuốc điều trị bệnh lý này cần phải giải 
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quyết được. Vì vậy, nghiên cứu không chỉ tiến hành đánh giá tác dụng làm 

giảm cân nặng tuyến tiền liệt, mà còn đánh giá tác dụng làm cải thiện tình 

trạng rối loạn tiểu tiện.  

* Về mô hình thực nghiệm 

Mô hình gây TSLT-TTL trên thực nghiệm càng giống với cơ chế bệnh 

sinh của TSLT-TTL trên người càng tốt. Một số nghiên cứu trước đây đã gây 

mô hình phì đại TTL theo phương pháp của Dorfman bằng cách dùng 

testosteron (1mg/kg) tiêm dưới da chuột cống đực trong 1 tuần. Tuy nhiên kết 

quả nghiên cứu cho thấy TTL tăng sinh chủ yếu ở mô đệm, tế bào biểu mô 

tăng sinh ít, chưa thực sự giống với hình ảnh vi thể TSLT-TTL ở người. Hơn 

nữa, mô hình này chỉ dùng dùng testosteron trong thời gian ngắn (1 tuần), 

chưa phù hợp với cơ chế bệnh sinh TSLT-TTL ở người thường diễn biến 

trong thời gian tương đối dài. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi áp dụng mô hình gây TSLT-TTL của 

Jing Li và cộng sự (2018). Trong mô hình này gây tăng sinh tuyến tiền liệt 

bằng cách tiêm dưới da testosterone propionate (TP) liều 3mg/kg/24h trong 

28 ngày liên tục. Kết quả nghiên cứu của Jing Li và cộng sự cho thấy mô hình 

tăng sinh TTL lành tính có cơ chế bệnh sinh gần giống hơn với bệnh TSLT-

TTL ở người. Trọng lượng của TTL lô chứng bệnh lý tăng cao rõ rệt 45,13% 

so với lô chứng sinh lý p<0,01 (Bảng 3.4). Nghiên cứu của Jing li và cộng sự 

cũng cho kết quả tương tự. Kết quả giải phẫu bệnh cũng cho thấy hình ảnh 

tăng sinh rõ rệt của TTL, tăng sinh tế bào ống tuyến, tế bào tăng chế tiết, tăng 

số lượng tế bào. Sự tăng sinh này khá giống với hình thái TSLT-TTL trên 

người. Như vậy với mô hình mà chúng tôi áp dụng trong nghiên cứu này thì 

kết quả gây TSLT-TTL mạnh hơn và phù hợp hơn với cơ chế bệnh sinh hơn 

so với mô hình của tác giả Nguyễn Thị Tân và một số các tác giác khác đã áp 

dụng trước đây. 
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* Về hiệu quả ức chế TSLT-TTL của viên hoàn cứng “TLT-BCA trên 

thực nghiệm 

Thành phần của bài thuốc gồm 15 vị, các vị thuốc kết hợp lại có tác dụng 

bổ thận khí, lợi niệu, thông lâm, nhuyễn kiên tán kết làm giảm kích cỡ của 

tuyến tiền liệt, cải thiện các triệu chứng đi tiểu khó, tiểu rắt, tiểu nhiều lần. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, tổng số thể tích nước tiểu của chuột trong 2 

giờ đầu sau uống nước ở các lô chuột nghiên cứu không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). Chứng tỏ lượng nước tiểu chuột được tạo ra là bình 

thường phù hợp cơ chế bệnh sinh của TSL-TTTL và cũng phù hợp kết quả về 

chức năng thận chuột thí nghiệm bình thường. Đồng thời, trên tác dụng làm 

giảm cân nặng tuyến tiền liệt trên chuột gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt, 

viên hoàn cứng “TLT-BCA” ở cả 2 mức liều (0,7g/kg/ngày và 2,1g/kg/ngày) 

có tác dụng tương đương so với Dutasteride 25µg/kg/24h. Dutasterid có tác 

dụng ức chế 5-alpha reductase mà 5-alpha reductase lại là một chất thiết yếu 

để biến đổi testosteron thành dihydrotestosteron (DHT), là hoạt chất chịu 

trách nhiệm chính cho sự phát triển của tuyến tiền liệt. Do làm giảm cân nặng 

(và kích thước) tuyến tiền liệt, do đó làm giảm chèn ép, từ đó Dutasteride 

cũng thể hiện tác dụng làm giảm rối loạn tiểu tiện (bảng 3.10, 3.11, 3.12). 

Tamsulosin là chất đối kháng chọn lọc trên các thụ thể alpha 1 adrenergic hậu 

sinap, đặc hiệu đối với các thụ thể tại tam giác bàng quang, niệu đạo và tuyến 

tiền liệt. Sự tăng sinh tuyến tiền liệt kích thích các thụ thể alpha 1 adrenergic 

hậu sinap làm tăng trương lực sợi cơ trơn đường niệu dười gây rối loạn tiểu 

tiện với biểu hiện mót tiểu, tiểu nhiều lần, thể tích mỗi lần tiểu ít và khó. 

Tamsulosin đối kháng chọn lọc trên các thụ thể alpha 1 adrenergic hậu sinap 

nên giải quyết tốt tình trạng rồi loạn tiểu tiện. Kết quả nghiên cứu thực 

nghiệm cũng cho thấy Tamsulosin (80µg /kg/24h) tuy không làm giảm cân 

nặng tuyến tiền liệt (bảng 3.4, 3.5), nhưng có tác dụng tốt trên khả năng cải 
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thiện rối loạn tiểu tiện (bảng 3.10, 3.11, 3.12). Viên hoàn cứng “TLT-BCA” ở 

cả 2 mức liều (0,7g/kg/ngày và 2,1g/kg/ngày) có tác dụng tốt trên khả năng 

làm giảm cân nặng tuyến tiền liệt, tương đương Dutasteride 25µg/kg/24h, 

đồng thời có tác dụng tốt trên khả năng cải thiện rối loạn tiểu tiện, tương 

đương Tamsulosin 80µg/kg/24h. Điều này có thể do viên hoàn cứng “TLT-

BCA” là sự phối hợp của nhiều dược liệu, có nhiều đích tác dụng và cơ chế 

tác dụng khác nhau nên thể hiện được nhiều tác dụng hơn so với các dạng 

thuốc đơn hoạt chất. Các cơ chế tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA”  

cần được nghiên cứu sâu hơn ở các nghiên cứu sau. 

Yếu tố viêm thường được trình bày trong TSLT-TTL, như viêm có thể 

gây tổn thương mô; và cytokine được tiết ra từ các tế bào viêm, có thể thúc 

đẩy sự hình thành mạch và sản xuất yếu tố tăng trưởng cục bộ trong các mô 

như một phản ứng tự bảo vệ. IL-6 và TNF- α , là các cytokine tiền viêm, được 

coi là yếu tố tăng trưởng mạnh cho các tế bào biểu mô tuyến tiền liệt, tăng 

trong các mô hình TSLT-TTL theo các nghiên cứu trước đây. Do đó, các tác 

nhân có đặc tính chống viêm trong TSLT-TTL đã được báo cáo.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy: so với lô chứng sinh lý và lô chứng bệnh 

lý, nồng độ IL-6 trong huyết thanh chuột ở lô chứng bệnh lý tăng có ý nghĩa 

thống kê; ở lô dùng TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày và liều 2,1g/kg/ngày cũng 

như lô dùng Dutasteride tăng tương tự có ý nghĩa thống kê (bảng 3.6, 3.7). 

Điều này cho thấy tác dụng chống viêm, làm giảm nồng độ IL-6 trong huyết 

thanh và trong mô tiền liệt tuyến chuột của viên hoàn cứng “TLT-BCA” từ đó 

có tác dụng làm giảm yếu tố nguy cơ gây tăng kích thước tuyến tiền liệt. 

DHT, được chuyển hóa từ testosterone nhờ enzym 5 α -reductase, là 

một yếu tố gây bệnh quan trọng trong sự phát triển của TSLT-TTL. DHT có 

thể dễ dàng liên kết với thụ thể androgen làm kích thích sự tăng trưởng các tế 

bào mô tuyến và tế bào cơ trơn ở tuyến tiền liệt. Do đó, DHT về cơ bản chịu 



64 

 

trách nhiệm cho tăng sinh tế bào biểu mô và tế bào tuyến tiền liệt. Dutasteride 

ức chế 5 α –reductase nên làm giảm nồng độ DHT trong huyết thanh và trong 

tuyến tiền liệt của TSLT-TTL.  

Ngoài ra, trên mô hình nghiên cứu này cũng chưa đánh giá được tác 

động của chế phẩm trên chức năng hệ sinh dục nam khi sử dụng lâu dài, cũng 

như chưa xác định được thành phần nào của chế phẩm có tác dụng làm giãn 

cơ trơn TTL hoặc ức chế sự tăng sinh của tế bào TTL.  

Do vậy, vẫn cần thực hiện nhiều nghiên cứu tiếp theo ở mức độ tế bào 

và phân tử để làm sáng tỏ cơ chế tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA”  

trong điều trị TSLT-TTL. 

4.3.1. Về mô hình gây TSLT-TTL trên chuột thực nghiệm 

Các yếu tố nội tiết tác động đến sự tăng sinh của TTL bao gồm: 

dihydrotestosteron (DHT), estrogen, androgen thượng thận và prolactin, 

progesterone, các hormone hướng sinh dục (LH, FSH, GnrH) nhưng được đề 

cập nhiều hơn cả là vai trò của DHT và estrogen. DHT là sản phẩm từ 

testosterone. Testosteron không trực tiếp gây ra TSLT-TTL nhưng quá trình 

phát triển của TSLT-TTL không thể xảy ra nếu như không có sự có mặt của 

testosteron trong suốt cuộc đời bệnh nhân từ lúc sinh ra, dậy thì và về già. Để có 

hoạt tính thực sự thì testosterone phải được chuyển thành DHT nhờ kết hợp 

với enzym 5α – reductase, gắn vào màng tế bào làm cho phân chia nhân tế 

bào và gây TSLT-TTL. Nồng độ DHT trong máu bệnh nhân có TSLT-TTL 

cao hơn so với máu người bình thường cùng tuổi [56]. Bên cạnh đó còn có 

vai trò của estrogen. Có 2 loại receptor estrogen trên mô tiền liệt tuyến: ER-α 

nằm trên tế bào đệm và ER-β nằm trên tế bào biểu mô, cả hai đều liên quan 

đến các bệnh lý của TTL [57] Ở nam giới, bình thường estrogen được tạo ra 

phần lớn do chuyển hóa ngoại biên của các androstenedione của tuyến thượng 

thận và từ testosterone dưới tác dụng của men aromatase. Phối hợp với 

androgen, estrogen kích thích trực tiếp sự sinh trưởng của TTL [23] [58]. Tỷ 
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lệ testosterone/estrogen có sự thay đổi do khi tuổi cao testosterone giảm 

xuống còn estrogen không giảm nên estrogen tăng lên tương đối. Estrogen làm 

tăng tỷ lệ các cảm thụ đối với androgen trong TTL, tác động lên SHBG (Sex 

Hormon Binding Globulin) làm tăng nồng độ DHT nội tế bào, tác động đến 

prolactin và làm tăng tiềm lực của androgen nên gián tiếp gây TSLT-TTL. 

* Thuốc đối chứng trên thực nghiệm:  

Các thuốc ức chế 5 - reductase (5-ARI) có tác dụng ngăn cản sự 

chuyển hóa testosteron thành dihydrotestosteron (DHT) do đó làm giảm khối 

TSLT-TTL. Thuốc nhóm này có Finasterid và Dutasteride. Finasterid ức chế 

chọn lọc cạnh tranh với enzym 5 - reductase vì vậy làm giảm DHT trong 

huyết tương do đó làm giảm khối TSLT-TTL và cải thiện lưu lượng nước 

tiểu. Tuy nhiên Finasteride chỉ ức chế hoạt động của 5 - reductase type I nên 

DHT chỉ bị ức chế khoảng 70% trong huyết tương. Dutasteride có khả năng 

ức chế cả type I và II nên 90% lượng DHT trong huyết tương bị ức chế. Chính 

vì vậy Dutasteride có khả năng làm nhỏ khối lượng TTL tốt hơn Finasteride. 

Đây cũng là lý do nhóm nghiên chúng tôi cứu chọn Dutasteride làm thuốc đối 

chứng trên mô hình thực nghiệm trong nghiên cứu này. 

Tamsulosin là chất đối kháng chọn lọc trên các thụ thể alpha 1 

adrenergic hậu sinap, đặc hiệu đối với các thụ thể tại tam giác bàng quang, 

niệu đạo và TTL. Sự tăng sinh TTL kích thích các thụ thể alpha 1 adrenergic 

hậu sinap làm tăng trương lực sợi cơ trơn đường niệu dười gây rối loạn tiểu 

tiện với biểu hiện mót tiểu, tiểu nhiều lần, thể tích mỗi lần tiểu ít và khó. 

Tamsulosin đối kháng chọn lọc trên các thụ thể alpha 1 adrenergic hậu sinap 

nên giải quyết tốt tình trạng rồi loạn tiểu tiện. Kết quả nghiên cứu thực 

nghiệm cũng cho thấy Tamsulosin (80µg /kg/24h) tuy không làm giảm cân 

nặng TTL (bảng 3.4, 3.5), nhưng có tác dụng tốt trên khả năng cải thiện rối 

loạn tiểu tiện (bảng 3.10, 3.11, 3.12). 
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4.3.2. Về hiệu quả ức chế TSLT-TTL của viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên 

thực nghiệm 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.4 cho thấy: Dutasterid liều 25µg /kg/ngày 

có tác dụng rõ rệt làm giảm trọng lượng tuyến tiền liệt có ý nghĩa thống kê. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” liều tương đương 0,7g dược liệu/kg và 2,1g 

dược liệu/kg đều làm giảm trọng lượng TTL sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. Tác dụng này không có sự khác biệt với lô dùng Dutasterid liều 

25µg /kg/ngày với p > 0,05. 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” được xây dựng nghiệm phương là bài 

thuốc có tác dụng bổ thận khí, lợi niệu, thông lâm, nhuyễn kiên tán kết. Trong 

thành phần thuốc nghiên cứu viên hoàn cứng “TLT-BCA” có các vị thuốc 

hoạt huyết tán kết như Bạch hoa xà, Vương bất lưu hành, Ngưu tất, Quế 

chi. Nghiên cứu về tác dụng dược lý cho thấy các vị thuốc này có khả năng 

ức chế sự phát triển của các tế bào khối u. Tinh dầu quế chứa cinnamaldehyd 

có tác dụng diệt khuẩn. Cao nước quế có tác dụng dự phòng sự tăng nồng độ 

protein trong nước tiểu ở chuột cống trắng bị viêm thận. Tinh dầu quế và cao 

quế còn có tác dụng chống chứng huyết khối, chống viêm, chống dị ứng. 

Cinnamaldehyd trong tinh dầu quế ức chế sự phát triển của khối u ở chuột 

nhắt trắng. Thí nghiệm trên chuột nhắt, polysaccarid của quả trâu cổ (Vương 

bất lưu hành) có tác dụng ức chế nhiều loại tế bào khối u đã được cấy ghép 

trên chuột, làm tăng cường phản ứng miễn dịch của chuột cả ở lô bình thường 

cũng như lô đã cấy ghép khối u. 

Trong YHCT các vị thuốc Vương bất lưu hành, Ngưu tất có tác dụng 

hoạt huyết hoá ứ; Bán chi liên, Bạch hoa xà có tác dụng tán kết, nhuyễn 

kiên;... Các vị thuốc hoạt huyết tán kết mạnh giúp cho việc hành khí hoạt 

huyết tiêu trừ các khối tích trệ trong cơ thể, làm mềm và nhỏ u cục, chính vì 

vậy mà bài thuốc đã có hiệu quả rất rõ rệt trong việc ức chế sự phát triển của 

khối TSLT-TTL trên thực nghiệm.  
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Viên hoàn cứng “TLT-BCA” có tác dụng làm giảm trọng lượng tuyến 

tiền liệt ở cả 2 lô điều trị so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

với p < 0,05. Kết quả này rất có ý nghĩa giúp cho nghiên cứu tiếp theo trên 

lâm sàng ở bệnh nhân TSLT-TTL. Hơn nữa, kết quả ức chế sự tăng sinh TTL 

của lô dùng liều trung bình (tương đương liều điều trị) và lô dùng liều cao 

(gấp đôi liều điều trị) là tương đương nhau (p > 0,05), điều này cũng góp phần 

quan trọng trong việc lựa chọn liều dùng thuốc trên lâm sàng. 

4.4. Các nghiên cứu điều trị tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt bằng thuốc 

y học cổ truyền 

Các thuốc thảo mộc hiện nay được dùng rộng rãi do hiệu quả tốt trên 

bệnh nhân TSLT-TTL vì có tác dụng chống viêm, lợi tiểu và hầu như không 

có tác dụng không mong muốn. Một số thuốc đã được nghiên cứu: 

4.4.1. Các nghiên cứu trong nước: 

- Năm 2021 Đoàn Minh Thụy và cộng sự nghiên cứu “Linh phụ khang Tuệ 

Tĩnh” thành phần gồm có: Tam thất, Náng hoa trắng, Cốt khí củ, Bạch hoa xà 

thiệt thảo. Nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của viên nang “Linh phụ khang Tuệ 

Tĩnh”  đến sự phát triển BPH trên mô hình chuột mắc bệnh BPH gây ra bởi 

testosterone propionate (TP). Kết quả cho thấy “Linh phụ khang Tuệ Tĩnh”  làm 

giảm tần số tiểu tiện và tăng thể tích nước tiểu so với nhóm đối chứng (p < 0,01). 

Kết quả tương đương với kết quả của alfuzosin. “Linh phụ khang Tuệ Tĩnh”  

giảm trọng lượng tuyến tiền liệt và tỷ lệ trọng lượng tuyến tiền liệt so với trọng 

lượng cơ thể khi so sánh với nhóm đối chứng (p < 0,01). Mức giảm này giống 

với nhóm dutasteride. [59] 

- Năm 2017 nghiên cứu của Lại Thanh Hiền về độc tính và hiệu quả của 

cốm “Tiền liệt HC” trên bệnh nhân TSLT-TTL thể thận hư. Làm giảm điểm 

IPS trung bình từ 20,50 ± 5,81 điểm xuống 8,63 ± 4,35 điểm và cải thiện điểm 

CLCS trung bình từ 4,38 ± 0,83 điểm về 1,80 ± 0,76 điểm (P<0,01). Tăng lưu 
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lượng dòng tiểu từ 4,43 ± 1,21ml/s lên 8,68 ± 1,90ml/s sau 2 tháng điều trị. 

Làm giảm thể tích TTL từ 39,83 ± 8,38cm³ xuống còn 30,23 ± 7,42cm³ sau 2 

tháng điều trị. Làm giảm thể tích nước tiểu tồn dư trung bình từ 74,17 ± 

18,23ml xuống còn 8,85 ± 6,01ml. [60] 

- Năm 2017 nghiên cứu của Lương Thị Thắng bước đầu đánh giá tác 

dụng của “Viên nang LPKTT”. Không có độc tính cấp trên thực nghiệm. Sau 

8 tuần điều trị điểm IPS trung bình giảm 23,14 ± 3,35 điểm xuống còn 11,09 

± 2,67 (p<0,01). Điểm CLCS trung bình giảm từ 4,67 ± 3,26 điểm xuống còn 

2,37 ± 0,45 điểm. Thể tích nước tiểu tồn dư từ 46,51 ± 10,62 xuống còn 19,85 

± 9,06. Thể tích TTL giảm từ 43,69 ± 13,11cm³ xuống còn 24,45 ± 6,77cm³. 

Không làm thay đổi xét nghiệm sinh háo máu, huyết học và chưa phát hiện 

tác dụng không mong muốn. 

- Năm 2014 Nghiên cứu của Lê Thị Hường và Nguyễn Thị Thu Hà trên 

30 bệnh nhân TSLT-TTL, dùng bài thuốc Tế sinh thận khí dưới dạng thuốc 

sắc trong 30 ngày. Nhóm đối chứng được dùng Xatral 5mg uống 2 viên/ngày 

chia 2 lần trong 30 ngày. Nghiên cứu được tiến hành tại khoa Nội bệnh viện 

YHCT Trung ương. Kết quả cho thấy bài thuốc có tác dụng cải thiện tốt các 

triệu chứng về rối loạn tiểu tiện, điểm IPSS trung bình từ 20,07 ± 7,98 điểm 

xuống 9,67 ± 4,62 điểm, điểm QoL trung bình từ 3,67 ± 0,88 điểm xuống 

1,84 ± 0,83 điểm. Bài thuốc có tác dụng cải thiện đáng kể các chứng trạng 

của YHCT như: Ăn, tiểu đêm, đại tiện, đau lưng của bệnh nhân TSLT-TTL 

thể thận khí hư nhưng thấy bài thuốc làm thay đổi chưa có ý nghĩa thống kê 

về thể tích TTL so với trước điều trị (p > 0,05). [61] 

- Năm 2011 nghiên cứu của Trần Lập Công điều trị TSLT-TTL bằng “Trà 

tan thuỷ long” thành phần gồm có: Thuỷ xương bồ, Biển xúc, Côn bố, Ngưu tất, 

Tang phiêu tiêu, Tỳ giải, Ô dược, Vương bất lưu hành. Nghiên cứu trên 117 

bệnh nhân trong 6 tuần. kết quả cho thấy sau điều trị, điểm trung bình IPS giảm 
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từ 22,63 ± 5,12 xuống còn 9,52 ± 0,85 điểm; Điểm CLCS trung bình cải thiện từ 

3,98 ± 0,98 xuống còn 2,08 ± 0,85 điểm; Lưu lượng nước tiểu tăng từ 3,59 ± 

2,29ml/s lên 6,99 ± 2,53ml/s; Thể tích nước tiểu tồn dư giảm từ 38,99 ± 11,93ml 

xuống còn 16,13 ± 10,74ml; Thể tích TTL trung bình sau 6 tuần điều trị giảm từ 

40,54 ± 7,01cm³ xuống còn 28,02 ± 6,44cm³. [62] 

4.4.2. Các nghiên cứu ở nước ngoài 

- Hoàng Hữu Long (2012) đã nghiên cứu bài thuốc “Bổ dương hoàn 

ngũ thang” trên 32 bệnh nhân TSLT-TTL. Bệnh nhân được uống thuốc mỗi 

ngày 1 thang. Sau 30 ngày điều trị, kết quả tốt đạt 25%, khá là 65,6%, trung 

bình là 9,4%. [63] 

- Vương Dũng, Tôn Đại Lâm và cộng sự (2015) đã nghiên cứu điều trị 

TSLT-TTL bằng thuốc bổ thận đạo trọc (BD), gồm: Sinh kỳ 20g, Vương bất 

lưu hành 20g, Thỏ ty tử 20g, Ích trí nhân 10g, Hoàng bá 10g, Hoàng cầm 10g, 

Ngũ vị tử 10g, Xa tiền tử 10g, Quế chi10g, Mã tiên thảo 20g, Ô dược 10g. 

120 bệnh nhân TSLT-TTL chia làm 2 nhóm: Nhóm chứng gồm 55 bệnh nhân 

dùng 4mg doaosin (Cardura) hàng ngày và nhóm nghiên cứu được dùng thuốc 

thang BD (1 thang/200ml chia 2 lần/ngày) trong 4 tuần. Sau điều trị nhóm 

nghiên cứu có điểm IPSS giảm từ 18,15±2,99 xuống còn 10,18±3,29; lưu 

lượng dòng tiểu (Qmax) tăng đáng kể từ 8,25±1,91m/s lên 16,38±2,93ml/s; 

lượng nước tiểu tồn dư giảm từ 46,81±3,38ml xuống còn 30,51±2,15ml; So 

với nhóm chứng các chỉ số IPS, QoL, Qmax, lượng NTTD đều cải thiện có ý 

nghĩa thống kê (P<0,05). [64]  

- Nghiên cứu của Hàn Bằng, Trương Xuân Giang, Vương Huy (2015), tại 

Khoa tiết niệu, bệnh viện Fuxin, tỉnh Liêu Ninh, Trung Quốc. 100 bệnh nhân 

TSLT-TTL chia 2 nhóm: nhóm chứng 48 bệnh nhân uống finasteride 5mg/ngày; 

Nhóm NC 52 bệnh nhân phối hợp uống finasteride 5mg + thuốc điều trị TTL 

bằng thang sắc gồm: Câu kỷ tử 15g, Trạch tả 15g, Vương bất lưu hành 15g, Đào 

nhân 15g, Nhũ hương 10g, Bại tương thảo 10g, Xích thược 15g, uống ngày 1 

thang, 150ml/lần x 2 lần/ngày trong 2 tháng. [65] 
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Kết quả: nhóm chứng có 21 bệnh nhân đạt hiệu quả tốt, 12 bệnh nhân 

có hiệu quả, 15 bệnh nhân không có hiệu quả, tổng hiệu suất là 68,8%. Nhóm 

NC dùng phối hợp có 35 bệnh nhân đạt kết quả tốt, 11 bệnh nhân có hiệu quả 

và 6 bệnh nhân không có hiệu quả, tổng hiệu suất hiệu quả đạt 88,5%. Như 

vậy, hiệu quả điều trị TSLT-TTl bằng phối hợp thuốc là có ý nghĩa [66] [67]. 

Nghiên cứu của Bành Thế Kiều, Chu Lập Tân, Trình Hoa (Trung 

Quốc) (2007) trên lâm sàng điều trị 100 bệnh nhân TSLT-TTL điều trị bằng 

Quế chi phục linh hoàn trong 2 tháng cho thấy có cải thiện tốt các triệu chứng 

lâm sàng như đi tiểu khó, tiểu nhiều lần. [68] 

Năm 2008, Tưởng Vinh Vĩ, Nhạc Tôn Tương và cộng sự dùng Quế chi 

phục linh thang gia vị điều trị 54 bệnh nhân TSLT-TTL. Bài thuốc gồm Quế 

chi, Phục linh, Đan bì, Thược dược, Đào nhân gia Hoàng bá, Thuỷ điệt, Miết 

giáp lượng bằng nhau, làm hoàn ngày uống 15g trong 2 tháng. Kết quả cho 

thấy có 19 bệnh nhân đạt hiệu quả tốt, 24 bệnh nhân có hiệu quả và 11 bệnh 

nhân không có hiệu quả. Tổng suất hiệu quả là 79,6%. [69] 

Vương Thành, Phạm Tiên (2009) cũng báo cáo 62 ca TSLT-TTL được 

điều trị bằng Quế chi phục linh thang gia các vị Xuyên sơn giáp 10g, Lệ chi 

hạch 15g, Xa tiền tử 15g và Hải tảo 15g. Bệnh nhân dùng thuốc thang sau 2 

tháng thấy cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng và làm nhỏ khối tuyến tiền 

liệt tăng sinh trên siêu âm. [70] 

Năm 2011, Giải Phẩm Khải, Yến Cát Xuân đã dùng Quế chi Phục linh 

hoàn phối hợp với Hoạt chất Xuyên khung điều trị 120 bệnh nhân TSLT-TTL. 

Kết quả cho thấy có 46 bệnh nhân có hiệu quả tốt chiếm 38,3%; 61 bệnh nhân 

có hiệu quả chiếm 50,8%. Tổng suất hiệu quả là 89,2%. [71] 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng ức chế TSLT-TTL của viên hoàn 

cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm chúng tôi đưa ra một số kết luận sau đây: 

1. Về độc tính cấp  

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” không có biểu hiện độc tính cấp. Chưa 

xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng trên đường uống bằng phương pháp 

Litchfield - Wilcoxon, với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 

24h là 30,0g/kg thể trọng.  

2. Về tác dụng ức chế tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA liều 0,7g/kg/ngày và 2,1g/kg/ngày có tác dụng 

ức chế TSLT-TTL, cải thiện rối loạn tiểu tiện trên mô hình gây TSLT-TTL bằng 

testosteron ở chuột cống trắng đực trưởng thành. Cụ thể: 

- Làm giảm cân nặng tuyệt đối và cân nặng tương đối (tính trên 100g 

chuột) của tiền liệt tuyến chuột  

- Thể hiện tác dụng chống viêm, làm giảm nồng độ IL-6 trong huyết 

thanh và trong mô tiền liệt tuyến chuột.  

- Thể hiện tác dụng chống oxy hoá, làm giảm nồng độ MDA 

(Malondialdehyd) trong huyết thanh và trong mô tiền liệt tuyến chuột.  

- “TLT-BCA" liều 0,7g/kg/ngày có các tác dụng (giảm số lần tiểu tiện, 

tăng thể tích thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện).  

- Hình ảnh mô bệnh học tuyến tiền liệt thấy giảm tăng sinh rõ so với lô 

chứng bệnh lý, không khác biệt nhiều so với lô chứng sinh lý. 

Các tác dụng trên của viên hoàn cứng “TLT-BCA" đáp ứng theo liều, ở 

liều 2,1g/kg/ngày có tác dụng mạnh hơn so với ở liều 0,7g/kg/ngày có tác 

dụng (p < 0,05). Viên hoàn cứng “TLT-BCA" liều 0,7g/kg/ngày có các tác 

dụng giảm cân nặng tuyến tiền liệt, chống viêm, chống oxy hoá tương đương 

Dutasteride 25µg/kg/24h (p > 0,05). Viên hoàn cứng “TLT-BCA" liều 2,1g/ 

kg/ ngày có tác dụng cải thiện rối loạn tiểu tiện tương đương Tamsulosin 

80µg/kg/24h (p > 0,05). 
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KIẾN NGHỊ 

 

- Nghiên cứu đánh giá thêm ở một số mức liều dùng của viên hoàn 

cứng “TLT-BCA", xây dựng mối liên hệ giữa tác dụng và liều dùng, từ đó xác 

định liều dùng tối ưu. 

- Liều cao (2,1g/kg/ngày trên chuột cống trắng) được khuyến cáo sử 

dụng do tác dụng vượt trội và tính an toàn cao của viên hoàn cứng “TLT-BCA". 

- Tiếp tục nghiên cứu sâu hơn về tác dụng và cơ chế tác dụng của viên 

hoàn cứng “TLT-BCA” trên thực nghiệm. 

- Đánh giá độc tính của chế phẩm trên chức năng sinh sản, trên lâm 

sàng và tác dụng của viên hoàn cứng “TLT-BCA” trên bệnh nhân TSLT TTL. 
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PHỤ LỤC 

DANH MỤC CÁC VỊ THUỐC TRONG VIÊN HOÀN CỨNG “TLT-BCA” 

 1. Đảng sâm: 

Tên khoa học Codolopsis pilosula.  

Bộ phận dùng: Rễ của cây đảng sâm 

Tính vị quy kinh: Vị ngọt, tình bình, không có độc. Quy vào kinh Phế và Tỳ 

Công dụng: Sinh tân chỉ khát, ích khí, bổ trung, thanh phế và dưỡng huyết.  

Tác dụng dược lý: chống mệt mỏi, tăng nồng độ cortisone trong huyết 

tương, kháng viêm, tăng cường khả năng miễn dịch... 

Liều dùng: 6-30 gram/ngày. 

2. Vương bất lưu hành: 

Tên khoa học Vaccaria segetalis 

Bộ phận dùng: hạt của quả Trâu cổ  

Tính vị quy kinh: Vị đắng, bình. Quy kinh can và vị 

Công dụng: Hành huyết thông kinh, thúc dục sinh xuống sữa, tiêu sưng 

thu liễm vết thương, bổ thận tráng dương, cố tinh, hoạt huyết, lợi thấp, thông 

sữa. Dùng làm thuốc bổ, chữa di tinh, liệt dương, đau lưng, viêm tinh hoàn, 

ung thũng.  

Nghiên cứu dược lý: Thí nghiệm trên chuột nhắt, polysaccarid của quả 

trâu cổ có tác dụng ức chế nhiều loại tế bào khối u đã được cấy ghép trên 

chuột, làm tăng cường phản ứng miễn dịch của chuột cả ở lô bình thường cũng 

như lô đã cấy ghép khối u 

Liều dùng: 6 - 10 gram/ngày. 

3. Bạch hoa xà: 

Tên khoa học Plumbago zeylanica 

Bộ phận dùng: Toàn cây. 



 

Tính vị quy kinh: Vị ngọt mặn, tính ẩm, có độc; Vào kinh Can, vị, đại 

trường, tiểu trường. 

Công dụng: Thanh nhiệt giải độc, lợi niệu thông lâm, tiêu ung tán kết. 

Chủ trị: Ho, hen xuyễn do phế thực nhiệt, lâm lậu do bàng quang thấp nhiệt, 

viêm amidan, viêm họng cấp, sang chấn, rắn độc cắn, mụn nhọt ung bướu, 

dương hoàng (viêm gan cấp tính). 

Liều dùng: 4 - 16 gram/ngày. 

4. Bán chi liên: 

Tên khoa học Scutellaria barbata Wall 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị: Vị hơi đắng, tính mát 

Công dụng: Thanh nhiệt, giải độc, kháng u, tiêu viêm, giảm đau.  

Tác dụng dược lý: chống viêm, chống oxy hóa, ...... 

Liều dùng: 30 gram/ngày. 

5. Trinh nữ hoàng cung: 

Tên khoa học Crinum Lalifolium L  

Bộ phận dùng: Lá cây 

Tính vị quy kinh: Vị đắng chát 

Công dụng: Thanh nhiệt giải độc, hành huyết tán ứ, thông lạc hoạt 

huyết, tiêu thũng giảm đau.  

Liều dùng: 10-15 gram/ngày.  

6. Hoàng bá: 

Tên khoa học Phellodendron Chinensis Schenid.  

Bộ phận dùng: Vỏ thân, vỏ cành đã cạo lớp bẩn 

Tính vị quy kinh: Vị đắng cay, tính hàn, không chứa độc. Quy kinh 

thận, tỳ và bàng quang 



 

Công dụng: thanh nhiệt, tiêu độc, an thần, trừ lao, tả hỏa, hạ xích bạch, 

táo thấp, tiêu viêm, tư âm. 

Liều dùng: 6-16g/ ngày. 

7. Ô dược: 

Tên khoa học Lindera Myrha Merr. 

Bộ phận dùng: Rễ phơi hay sấy khô 

Tính vị quy kinh: Vị cay, hơi đắng, tính ôn và không có độc. Quy kinh 

Phế, thận, tỳ, vị, bàng quang 

Công dụng: Khai uất, chỉ thống, thuận khí, khứ hàn, ôn Thận, lý 

nguyên khí.  

Tác dụng dược lý: tăng nhu động ruột, giảm trương lực ruột, tăng tiết 

dịch ruột, cầm máu, và làm tăng nhu động ruột. 

Liều dùng: 3-10 gram/ngày. 

8. Quế chi: 

Tên khoa học Cinnamomum cassia Pressl  

Bộ phận dùng: Cành phơi hoặc sấy khô 

Tính vị quy kinh: Đắng, thơm, ngọt và ấm. Quy tâm, phế và bàng quang. 

Công dụng: Giải biểu hàn, thông dương khí, ôn thông kinh mạch, hoá 

khí. Trị cảm phong hàn, khí huyết ứ trệ, phù tiểu không lợi. 

Nghiên cứu dược lý: Tinh dầu quế chứa cinnamaldehyd có tác dụng 

diệt khuẩn. Cao nước quế có tác dụng dự phòng sự tăng nồng độ protein trong 

nước tiểu ở chuột cống trắng bị viêm thận. Tinh dầu quế và cao quế còn có tác 

dụng chống chứng huyết khối, chống viêm, chống dị ứng. Cinnamaldehyd 

trong tinh dầu quế ức chế sự phát triển của khối u ở chuột nhắt trắng 

 Liều dùng: 3-10 gram/ngày. 

9. Ngưu tất: 

 Tên khoa học Achyranthes bidentata.  



 

 Bộ phận dùng: Rễ cây 

 Tính vị quy kinh: Vị đắng, chua và tính ôn. Quy kinh Can và thận 

 Công dụng: Hoạt huyết, trừ ứ bế và điều kinh. Bổ can, thận, khoẻ cơ 

gân, lợi tiểu, chống loạn tiểu tiện. Làm thuốc dẫn (sứ dược) cho các bài thuốc 

trị bệnh phần dưới cơ thể - Tăng tưới máu cho phần dưới cơ thể. 

 Liều dùng: 12-20 gram/ngày 

10. Tang phiêu tiêu: 

Tên khoa học Otheca Mantisdis 

Bộ phận dùng: Tổ bọ ngựa 

Tính vị quy kinh: mặn ngọt tính bình, quy kinh can thận 

Công dụng: Cố tinh, sáp niệu.  

Tác dụng dược lý: tăng nhu động ruột 

Liều dùng: từ 4-12g. 

11. Ích trí nhân: 

Tên khoa học Alpinia oxyphylla 

Bộ phận dùng: hạt cây ích trí 

Tính vị quy kinh: tính nhiệt vị đắng cay, quy kinh phế tỳ thận 

Công dụng: Cố tinh, sáp niệu, ôn thận, khai vị, ôn tỳ. Hỗ trợ làm uất kết 

khí được tuyên thông, chỉ tả. Chủ trị tiêu chảy, đau bụng, nôn mửa, miệng 

nhiều bọt dãi, đầy hơi, tiểu nhiều về đêm, đái dầm, tiểu đục, di tinh 

Liều dùng: từ 4-12g. 

12. Xa tiền tử: 

Tên khoa học: Semen Plantaginis. 

Bộ phận dùng: Hạt đã phơi hay sấy khô của cây mã đề 

Tính vị quy kinh: Vị ngọt, tính hàn; vào can, thận và bàng quang 

Công dụng: Lợi niệu thẩm thấp; mát gan, sáng mắt, Thanh thấp nhiệt, 

trừ đờm, lợi tiểu, thông lâm, chỉ huyết. Trị viêm phế quản, viêm bàng quang, 

sỏi tiết niệu, tiểu tiện ra máu. 



 

Tác dụng dược lý: Lợi tiểu, chữa ho, kháng sinh 

Nghiên cứu dược lý: Nước sắc Mã đề có tác dụng lợi tiểu, cũng có tác 

dụng kháng khuẩn, có tác dụng thúc đẩy sự di động của sỏi tiết niệu, chống 

viêm, giảm sự ứ trệ nước tiểu và góp phần thúc đẩy sự bài xuất sỏi 

Liều dùng: 6 - 12 g/ ngày. 

13. Bình vôi: 

Tên khoa học Stephania Glabra 

Bộ phận dùng: Củ (Tuber Stephania) đã cạo sạch vỏ cây bình vôi. 

Tính vị quy kinh: Vị đắng nhẹ, chua, tính mát.  

Công dụng: Thanh nhiệt giải độc, tán kết, hành huyết, an thần tuyên 

phế. Chủ trị mất ngủ, sốt nóng, nhức đầu, đau dạ dày, ho đờm nhiều, hen 

suyễn khó thở 

Cách dùng: từ 6 - 12g. 

14. Mẫu lệ: 

Tên khoa học Ostrea Sp. 

Bộ phận dùng: Vỏ đã phơi khô của một số loại hàu 

Tính vị quy kinh: Vị mặn, sáp và tính hàn, quy vào kinh Thận, đởm và can. 

Công dụng: Ích âm, tiềm dương, hóa đờm, tán kết, thu liễm cố sáp. 

Dùng sống trị lao, nóng trong xương, mồ hôi ra nhiều, tràng nhạc sưng cứng. 

Nung lên dùng trị di tinh, ra khí hư, băng huyết, còn giữ vững được hạ tiêu, 

tiêu chảy. 

Tác dụng dược lý: Bột Mẫu lệ 150-200g, bột Bạch cập 10-20g có thể 

dùng làm thuốc cản quang. 

Liều dùng: 12 - 40 g/ ngày. 

15. Cam thảo: 

Tên khoa học Glycyrrhiza uralensis.  



 

Bộ phận dùng: Rễ và thân rễ còn vỏ hoặc đã được cạo lớp bẩn, phơi 

hay sấy khô của ba loài cam thảo 

Tính vị quy kinh: Tính bình và vị ngọt. Quy vào kinh tỳ vị, tâm và phế 

Công dụng: Chỉ thống, thanh nhiệt, giải độc, tâm khí hư, táo nhiệt 

thương tổn tân dịch, điều hoà các vị thuốc.  

Tác dụng dược lý: Giải độc, kiện gân, nội lực và trưởng cơ nhục; Lợi 

khí huyết, chỉ khát, ôn trung và thông kinh mạch; Định phách, dưỡng khí, ích 

tinh, thông cửu khiếu, lợi bách mạch và an hồn; Ích khí, nhuận phế, thông hành 12 

kinh và hoãn cấp; Chỉ thống, chỉ khái và thanh nhiệt 

Liều dùng: từ 4-12g. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

QUY TRÌNH SẢN XUẤT VIÊN HOÀN CỨNG TT-BCA 

1. Mục đích, yêu cầu: 

- Nhằm đưa ra công thức, quy trình sản xuất, yêu cầu về thiết bị sản xuất và 

tiêu chuẩn chất lượng của nguyên liệu, bán thành phẩm và thành phẩm của 

Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

- Mọi quy trình pha chế, đóng gói Viên hoàn cứng “TLT-BCA” đều phải 

tuân theo tài liệu này. 

2. Phạm vi áp dụng: 

- Trong quá trình thực hiện đề tài 

- Trong quá trình ứng dụng thực tế kết quả nghiên cứu đề tài 

3. Đối tượng thực hiện: 

- Người xây dựng quy trình pha chế gốc, đóng gói gốc, người xây dựng định 

mức vật tư cho 1 lô Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

- Người kiểm tra và giám sát các công đoạn sản xuất: Quản lý tổ sản xuất 

thành phẩm. 

4. Nội dung tài liệu: 

STT Nội dung Trang 

4.1 Thông tin tổng quát  

4.2 Định mức vật tư  

4.3 Tiêu chuẩn nguyên phụ liệu và bao bì  

4.4 Tiêu chuẩn thành phẩm  

4.5 Máy móc, thiết bị  

4.6 Pha chế  

4.7 Đóng gói  

4.8 Biệt trữ sản phẩm  

4.9 Kiểm tra, kiểm soát quy trình  

4.10 Kỹ thuật an toàn và vệ sinh công nghiệp  

 



 

4.1. Thông tin tổng quát: 

Tên sản phẩm: Viên hoàn cứng “TLT-BCA” 

Mã số sản phẩm: 

SKS: 012023   Ngày sản xuất: 02/05/2023       Hạn dùng: 24 tháng  

Thành phần cho lọ 100g có chứa 34g Cao hỗn hợp dược liệu tương 

đương: 

Tang phiêu tiêu……………………………… 16.7g 

Ích trí nhân………………………………..… 20.8g 

Đẳng sâm………………………………..…….. 25g 

Vương bất lưu hành…………….………….….. 25g 

Bạch hoa xà……………………………..…..… 25g 

Bán chi liên………………………….......….. 12.5g 

Trinh nữ hoàng cung………………………... 20.8g 

Hoàng bá………………………………..…... 20.8g 

Ô dược………………………………………… 25g 

Mẫu lệ………………………...………...…... 33.3g 

Ngưu tất…………………………….………..... 25g 

Xa tiền tử…………………………………..... 20.8g 

Bình vôi………………………………...….... 29.2g 

Quế chi…………………………….………... 20.8g 

Cam thảo……………………………….…… 20.8g 

Tá dược vừa đủ 

Đơn vị đóng gói: Thùng 24 lọ, lọ 100g 

 

 

 



 

4.2. ĐỊNH MỨC VẬT TƯ: Cho 1 lô sản xuất 1 kg thành phẩm 

Stt Nguyên phụ liệu Đvt Số lượng Ghi chú 

I. Nguyên liệu chính 

1 Đảng sâm kg 0,6   

2 Tang phiêu tiêu kg 0,4   

3 Ích trí nhân kg 0,5   

4 Vương bất lưu hành kg 0,6  

5 Bán chi liên kg 0,3  

6 Bạch hoa xà kg 0,6  

7 Trinh nữ hoàng cung kg 0,5   

8 Hoàng bá kg 0,5   

9 Ô dược kg 0,6   

10 Mẫu lệ kg 0,8  

11 Ngưu tất kg 0,6  

12 Xa tiền tử kg 0,5  

13 Ngải tượng kg 0,7  

14 Quế chi  kg 0,5   

15 Cam thảo kg 0,5  

II. Phụ liệu, tá dược, bao bì 

1 Cồn 96 lít 2   

2 Bột mỳ kg 0,2   

3 Dầu parafin lít 0,1   

4 Sáp ong kg 0,1  

5 Acid benzoic kg 0,04   

6 Cloramin B kg 0,5   

7 Thùng carton Bộ 1   

8 Túi nilon kg 0,25   

9 Nhãn  cái 17   

10 Lọ nhựa Bộ 17   

11 Dầu diezen lít 20   

12 Silicagel  kg 0,3  

13 Băng dính to cuộn 0,25   

14 Xà phòng kg 0,25  



 

4.3. Tiêu chuẩn nguyên phụ liệu và bao bì: 

4.3.1. Nguyên phụ liệu: 

Tên Tiêu chuẩn Ghi chú 

Đảng sâm DĐVN V  

Tang phiêu tiêu TCCS  

Ích trí nhân DĐVN V  

Vương bất lưu hành TCCS  

Bán chi liên DĐVN V  

Bạch hoa xà DĐVN V  

Trinh nữ hoàng cung DĐVN V  

Hoàng bá TCCS  

Ô dược DĐVN V  

Quế chi DĐVN V  

Ngưu tất DĐVN V  

Xa tiền tử DĐVN V  

Ngải tượng DĐVN V  

Mẫu lệ DĐVN V  

Cam thảo DĐVN V  

4.3.2. Bao bì: 

4.3.2.1. Lọ thủy tinh: 

- Đặc điểm kỹ thuật: Lọ được làm bằng thủy tinh, màu cánh gián. 

- Tiêu chuẩn kiểm tra: TCCS. 

- Điều kiện bảo quản: Để trong bao bì kín, nơi khô ráo thoáng mát, tránh ánh 

sáng. 

4.3.2.2. Nhãn thuốc. 

- Đặc điểm kỹ thuật: 

+ Chất liệu giấy bề mặt bóng. 



 

+ In đầy đủ các thông tin về sản phẩm theo đúng nội dung được duyệt. 

- Tiêu chuẩn kiểm tra: TCCS. 

- Bảo quản: Khô ráo, thoáng mát, nhiệt độ dưới 300C 

4.3.2.3. Thùng carton: 

- Đặc điểm kỹ thuật:  

+ Chất liệu: Giấy carton 5 lớp, độ dày tối thiểu 3,5 mm 

- Tiêu chuẩn kiểm tra: TCCS. 

- Bảo quản: Khô ráo, thoáng mát, nhiệt độ dưới 300C. 

4.4. Tiêu chuẩn thành phẩm: 

TCCS của viên hoàn cứng “TLT-BCA” phải đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

quy định tại phụ lục 1.11 về tiêu chuẩn thuốc hoàn cứng. 

4.4.1. Tính chất: Hoàn hình cầu, màu nâu đen, mặt viên nhẵn bóng, mùi thơm 

đặc trưng của dược liệu, vị ngọt hơi đắng. 

4.4.2. Độ đồng đều khối lượng: 

Cân 10 phần, mỗi phần 10 viên, xác định khối lượng trung bình chung. 

Sự chênh lệch khối lượng của từng phần so với khối lượng trung bình phải 

nằm trong khoảng giới hạn ± 10%, trong đó, không được có quá 2 phần vượt 

giới hạn cho phép và không được có phần nào gấp đôi giới hạn cho phép. 

4.4.3. Độ ẩm: Không quá 9% 

4.4.4. Độ nhiễm khuẩn: Mẫu thử phải đạt tiêu chuẩn sau 

− Tổng số vi khuẩn hiếu khí sống lại được không quá 104 trong 1g  

− Nấm và mốc không quá 100 trong 1g  

− Tống số Enterobacteria không quá 500 trong 1g  

− Không được có Salmonella trong 10g  

− Không có Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus trong 1g 

 



 

4.4.5. Độ rã: Không quá 60 phút. 

4.4.6. Định tính: 

Định tính Bình vôi, Đảng sâm có trong hoàn bằng phương pháp sắc ký 

lớp mỏng. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có các vết cùng màu sắc và 

giá trị Rf với các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 

4.4.7. Quy cách đóng gói: Lọ 100 gam hoàn cứng 

4.5. Máy, thiết bị 

 

STT Thiết bị, dụng cụ Số lượng Ghi chú 

1  Dao cầu 02  

2  Máy xay dược liệu 11kW 01  

3  Máy nhào 1 cánh chữ Z 3kW 01  

4  Máy cắt hoàn cứng1,7kW 01  

5  Nồi bao viên 1.1kW 01  

6  Tủ sấy 20kW 01  

7  Máy hàn túi + dập số kiểm soát 1kW 01  

8  Cân Robecvan 200g, cân bàn 100 kg, cân 

đồng hồ. 

03  

9  Chậu nhôm to, rổ rửa dược liệu 05  

10  Xoong nhôm 20 lít, 30 lít 03  

11  Khăn lọc 01  

12  Hệ thống dây chuyền chiết xuất cô cao 

Chiết xuất: 1,2 kW 

Cô cao: 5,5 kW 

01  

13  Bếp từ 1,5kW 01  

 

 



 

4.6. Pha chế: Một lô sản xuất 1 kg thành phẩm 

       Cam thảo, Quế chi  Đảng sâm, Tang phiêu tiêu, Ích trí nhân, Vương bất lưu 

hành, Bán chi liên, Bạch hoa xà, Trinh nữ hoàng cung, 

Hoàng bá, Ô dược, Ngưu tất, Xa tiền tử, Ngải tượng, Mẫu 

lệ,               

                                           

               Dịch chiết 1  

             Xay, rây          Lõi DL        Nấu cao nước 1  

  

                                               Nước                       

  

   Dịch chiết 2 

           Nấu cao nước 2 

              Bột mịn                                     

 Bã dược liệu             Gộp các dịch chiết 

                                                                                                   Cô thành cao đặc 

                      Hồ tinh bột 

 

 Khối bột ẩm 

 

 Chia viên 

 

                                               Sửa viên, sấy khô ở 600 C 

 

   Bao nhẵn  

 

    Sấy khô ở 600 C 

 

  Bao bóng              Kiểm nghiệm bán thành phẩm 

 

      Đóng gói  

Kiểm nghiệm thành phẩm 

   Nhập kho 



 

4.6.1. Chuẩn bị trước pha chế 

Các nguyên phụ liệu đưa vào sản xuất đều phải đạt tiêu chuẩn qui định. 

- Chuẩn bị máy móc, dụng cụ:   

Rửa sạch, tiệt trùng máy móc dụng cụ bằng bông tẩm cồn 

- Chuẩn bị phòng pha chế: 

Phòng pha chế, bàn pha chế phải được vệ sinh, tiệt trùng sạch sẽ bằng 

dung dịch cloramin B 

- Chuẩn bị nguyên liệu, phụ liệu: 

+ Cân đủ dược liệu, loại tạp, rửa sạch. 

+ Chuẩn bị tá dược, phụ liệu đủ số lượng và đạt chất lượng.  

4.6.2. Tiến hành pha chế 

4.6.2.1. Nguyên liệu cho một lô sản xuất 

Đảng sâm 0,6 kg Ô dược 0,6 kg 

Tang phiêu tiêu 0,4 kg Ngưu tất 0,6 kg 

Ích trí nhân 0,5 kg Xa tiền tử 0,5 kg 

Vương bất lưu hành 0,6 kg Ngải tượng 0,7 kg 

Bán chi liên 0,3 kg Mẫu lệ 0,8 kg 

Bạch hoa xà 0,6 kg Quế chi 0,5 kg 

Trinh nữ hoàng cung 0,5 kg Cam thảo 0,5 kg 

Hoàng bá 0,5 kg   
 

4.6.2.2. Chuẩn bị bột dược liệu 

- Quế chi, cam thảo được sấy ở 60oC khoảng 8h đến khô giòn, xay trên 

máy xay trong 2h, rây lấy bột mịn. Lõi dược liệu bảo quản riêng.  

- Bảo quản bột mịn trong 2 lần túi PE kín, có nhãn theo qui chế. 

4.6.2.3. Nấu cao dược liệu 

Các dược liệu: Đảng sâm, Tang phiêu tiêu, Ích trí nhân, Vương bất lưu 

hành, Bán chi liên, Bạch hoa xà, Trinh nữ hoàng cung, Hoàng bá, Ô dược, 



 

Ngưu tất, Xa tiền tử, Ngải tượng, Mẫu lệ, thêm lõi dược liệu cam thảo, quế 

chi (đựng trong túi vải gạc), đưa lên nồi, thêm 10 lít nước, đun sôi trong 4h, 

rút lấy dịch chiết, lọc qua vải phin. 

Bã dược liệu cho thêm 5 lít nước, nấu nước 2 trong 4h, rút dịch chiết.  

Gộp dịch chiết của cả 2 lần, cô đặc trên hệ thống cô chân không trong 

khoảng 1h được cao đặc dược liệu.  

4.6.2.3. Phối hợp cao dược liệu, tạo đũa, chia viên 

- Bột dược liệu đưa lên máy nhào 1 cánh, thêm hồ tinh bột và cao đặc 

dược liệu, nhào trong 30 phút được khối ẩm đồng nhất. 

- Đưa hỗn hợp ẩm lên máy hoàn cứng, tạo 2 đũa viên kèm gia nhiệt, cắt 

viên với tốc độ phù hợp trong khoảng 30 phút. Viên xấu được nhặt ra và tạo 

viên lại. 

4.6.2.4. Sửa viên trên nồi bao 

- Viên mới cắt được sửa cho tròn đều trên nồi bao viên trong 15 phút. 

Lượng nước vừa đủ để tránh dính viên. 

4.6.2.5. Sấy viên 

- Sấy viên ở 600C trong khoảng 8h. Viên được rải thành một lớp mỏng 

trên khay, sau 2h đảo viên một lần, sau mỗi ca sấy 6h đảo vị trí các khay một 

lần. Đo độ ẩm của viên. Nếu độ ẩm đạt 6 – 7% thì dừng sấy. Nếu chưa đạt thì 

sấy tiếp cho đến khi đạt.  

4.6.2.6. Bao bóng và kiểm nghiệm bán thành phẩm 

- Ngay khi viên còn nóng thì đưa lên bao bóng bằng một lượng vừa đủ 

hỗn hợp dầu parafin và sáp ong duy trì chảy lỏng 1h trên bếp từ. Viên đã bao 

bóng được kiểm nghiệm bán thành phẩm. 

* Bảo quản bán thành phẩm:  

- Đựng viên vào 2 lớp túi PE, có nhãn BTP đúng qui định chuyển về 

phòng chờ đóng gói. 



 

4.7. Đóng gói: 

4.7.1. Chuẩn bị cho giai đoạn đóng gói 

- Lĩnh bao bì phụ liệu từ kho 

- Người đóng gói phải thực hiện đầy đủ các qui trình vệ sinh cá nhân 

- Kiểm lại bao bì, phụ liệu trước khi đóng gói: 

+ Tên bao bì phụ liệu. 

+ Số lượng, khối lượng bao bì phụ liệu. 

+ Kiểm tra lại bằng cảm quan bao bì phụ liệu. 

4.7.2. Dập SKS, hạn dùng trên nhãn túi 

- Vận hành máy hàn + dập số kiểm soát  

- Kiểm tra lại số lô sản xuất, ngày sản xuất, hạn dùng. 

- Loại bỏ các nhãn không đạt tiêu chuẩn: in nhòe, in mờ… 

4.7.3. Đóng lọ 

- Đóng viên vào lọ nhựa, 100g/lọ, nhãn rõ ràng, kiểm nghiệm thành phẩm 

4.7.4. Đóng đóng thùng Carton 

- Thiết bị: thủ công 

- Một thùng carton được xếp 24 lọ, xếp theo chiều dọc của lọ. 

4.7.5. Cân đối số lượng thành phẩm: 

- Số lượng theo lý thuyết: 1kg thành phẩm 

- Số lượng thực tế 

- Biệt trữ sản phẩm 

- Lấy mẫu kiểm nghiện thành phẩm 

4.8. Biệt trữ sản phẩm: 

- Xếp sản phẩm vào kho biệt trữ 

- Vào sổ số lượng thành phẩm nhập kho biệt trữ. 

- Dán nhãn sản phẩm biệt trữ chờ kiểm tra chất lượng. 

 

 



 

4.9. Kiểm tra, kiểm soát quá trình 

4.9.1. Kiểm soát quá trình sản xuất 

TT 
Quá trình sản 

xuất 

Nội dung  

kiểm soát 
Yêu cầu 

Người kiểm 

soát 

1 

Chuẩn bị 

nguyên phụ 

liệu 

- Chủng loại 

- Chất lượng 

- Số lượng 

- Đủ chủng loại 

- Đạt chất lượng 

- Đủ số lượng 

KCS, CN 

2 
Sơ chế dược 

liệu 

- Phương pháp bào 

chế 

- Chất lượng sơ chế 

- Đúng phương pháp 

- Đạt chất lượng TT, CN 

3 

Phòng pha chế 

dụng cụ, máy 

móc 

- Vệ sinh 

- Tiệt khuẩn 

- Phương pháp 

- Sạch sẽ 

- Đúng quy định 

- Đúng quy trình 

TT, CN 

4 Pha chế 

- Bột đã xay rây 

- Hỉnh thức viên 

- Sấy viên 

- Bao viên 

- Độ mịn, độ đồng đều 

- Tròn, nhẵn, đồng đều 

- Đúng nhiệt độ, đủ thời 

gian, đạt độ ẩm 

- Viên bóng, đồng đều 

TT , CN 

5 Đóng gói 

- Bao bì  

- Khối lượng 

- Phiếu đóng gói 

- Sạch khô, tiệt trùng 

- Đủ theo quy định 

- Đầy đủ, rõ ràng 

KCS, CN, 

TT 

4.9.2. Kiểm tra chất lượng: Theo TCCS 

4.10. Kỹ thuật an toàn và vệ sinh công nghiệp: 

4.10.1. Kỹ thuật an toàn trong lao động: 

 - Nhân viên tham gia sản xuất đều phải chấp hành các quy định trong 

quy chế Dược của Bộ y tế và nội quy công nghệ đã được quy định. Có đầy đủ 

quần áo, mũ, khẩu trang, găng tay cho nhân viên làm việc. 



 

 - Phòng pha chế phải sạch. Các dụng cụ pha chế, đóng gói phải tiệt 

trùng cẩn thận bằng cách sấy, đốt, hoặc lau bằng cồn. 

 - Kiểm tra nút, khóa, cầu dao điện trước và sau khi khởi động máy để 

đảm bảo an toàn. 

 - Có đủ hồ sơ pha chế, những nội quy đảm bảo an toàn lao động, sổ 

sách cần thiết khác. 

 - Có tủ thuốc cơ quan cấp cứu sơ bộ khi bị tai nạn lao động. 

4.10.2. Vệ sinh công nghiệp: Sau ca sản xuất tiến hành vệ sinh máy, thiết bị, 

nhà xưởng hết khoảng 300 lít nước. 

5. Hình thức lưu trữ: 

Tập tin tên: D/QTSX/ Viên hoàn cứng “TLT-BCA” được lưu trong máy số 1 

tổ sản xuất thành phẩm. 

6. Sửa đổi, bổ sung: 

Số TT 

Lần sửa 
Lý do sửa đổi 

Nội dung sửa 

đổi 

Người 

thực hiện 

Ngày 

ban hành 

1     

2     

.....     

 

 

 

 

 

 

 

 



 

TIÊU CHUẨN CƠ SỞ 

 

 

Quyết định ban hành số:                            ngày 02 tháng 05 năm 2023 

1. YÊU CẦU KỸ THUẬT 

1.1. Công thức điều chế cho lọ 100g gồm 34g cao khô hỗn hợp dược 

liệu: 

1.1.1 Hỗn hợp cho 34g cao khô hỗn hợp dược liệu tương ứng với các dược liệu: 

Tang phiêu tiêu Mười sáu phẩy bảy gam 16.7g 

Ích trí nhân Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

Đẳng sâm Hai mươi lăm gam 25g 

Vương bất lưu hành Hai mươi lăm gam 25g 

Bạch hoa xà Hai mươi lăm gam 25g 

Bán chi liên Mười hai phẩy năm gam 12.5g 

Trinh nữ hoàng cung Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

Hoàng bá Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

Ô dược Hai mươi lăm gam 25g 

Ngưu tất  Hai mươi lăm gam 25g 

Xa tiền tử Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

Bình vôi Hai mươi chín phẩy hai gam 29.2g 

Mẫu lệ Ba mươi ba phẩy ba gam 33.3g 

Quế chi Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

Cam thảo Hai mươi phẩy tám gam 20.8g 

BỘ CÔNG AN 
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1.1.2 Tá dược: 

Cellulose vi tinh thể Hai mươi phẩy không miligam 20,0 mg 

Natri starch glyconat Mười lăm phẩy không miligam 15,0 mg 

PVP K30 Mười phẩy không miligam 10,0 mg 

Magnesi stearat Năm phẩy không miligam 5,0 mg 

HPMC 15cps 
Mười một phẩy năm trăm năm mươi sáu 

miligam 
11,556 mg 

PEG 6000 Một phẩy bốn trăm linh bảy miligam 1,407 mg 

Bột talc Một phẩy năm trăm linh bảy miligam 1,507 mg 

Titan dioxyd Bốn phẩy không trăm mười chín miligam 4,019 mg 

Chocolate brown lake Không phẩy bảy trăm linh ba miligam 0,703 mg 

Ethanol 96 % Hai trăm mười một phẩy ba miligam 211,3 mg 

1.2. Nguyên liệu, phụ liệu: 

Tang phiêu tiêu Cotheca Mantidis Đạt tiêu chuẩn cơ sở 

Ích trí nhân Alpinia oxyphylla Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Đẳng sâm Codolopsis pilosula Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Vương bất lưu hành Vaccaria segetalis Đạt tiêu chuẩn cơ sở 

Bạch hoa xà Plumbago zeylanica Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Bán chi liên Scutellaria barbata wall Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Trinh nữ hoàng cung Crinum latifolium L Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Hoàng bá Phellodendron chinensis Schneid Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Ô dược Lindera myrrha Merr Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Ngưu tất  Achyranthes bidentata Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Xa tiền tử Plantago major L Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Bình vôi Stephania Glabra Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Mẫu lệ Ostrea Sp Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 



 

Quế chi Cinnamomum cassia Presl Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Cam thảo Clycyrrhiza uralensis Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Cellulose vi tinh thể Cellulosum microcrystallinum Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Natri starch glyconat Sodium starch glyconate Đạt tiêu chuẩn USP 42 

PVP K30 Povidone K30 Đạt tiêu chuẩn USP 42 

Magnesi stearat Magnesii stearas Đạt tiêu chuẩn USP 42 

HPMC 15cps 
Hydroxypropyl methylcellulose 60 

HD 15 
Đạt tiêu chuẩn USP 42 

PEG 6000 Polyethylene glycol 6000 Đạt tiêu chuẩn USP 42 

Bột talc Talcum Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Titan dioxyd Titanii dioxidum Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

Chocolate brown 

lake 

Chocolate brown lake 
Đạt tiêu chuẩn NSX 

Ethanol 96 % Ethanolum 96 % Đạt tiêu chuẩn DĐVN V 

 

1.3. Yêu cầu chất lượng: 

1.3.1 Hình thức: Viên hoàn cứng “TLT-BCA” hình tròn, đều, đen bóng, mùi 

thơm dược liệu, vị ngọt đắng, toàn viên lành lặn. 

1.3.2 Độ đồng đều khối lượng:  

Cân 10 phần, mỗi phần 10 viên, xác định khối lượng trung bình chung. 

Sự chênh lệch khối lượng của từng phần so với khối lượng trung bình 

phải nằm trong giới hạn khoảng +-7%, trong đó không được quá 2 phần 

vượt giới hạn cho phép và không được có phần nào vượt gấp đôi giới 

hạn cho phép 

1.3.3 Độ ẩm: Tiến hành theo phương pháp xác định mất khối lượng do làm 

khô (Phụ lục 9.6 DĐVN V): Độ ẩm của hoàn hồ không quá 9% 



 

1.3.4 Độ rã: Tiến hành theo phương pháp thử độ rã của viên nén và viên 

nang (Phụ lục 11.6 DĐVN V): Độ rã của hoàn hồ không quá 120 phút. 

1.3.5 Mất khối lượng do làm khô: Không quá 9,0 %. 

1.3.6 Định tính: Phải có phản ứng định tính của Hoàng bá, Ngưu tất. 

1.3.7 Độc tính bất thường: Đạt theo yêu cầu của DĐVN V - Thử trên chuột 

nhắt trắng với liều 0,1 g bột chế phẩm/chuột không có độc tính bất 

thường. Phụ lục 13.5 - Thử độc tính bất thường. 

1.3.8 Độ nhiễm khuẩn: Tiến hành theo phép thử độ nhiễm khuẩn Phụ lục 

13.6 DĐVN V: 

- Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 104 CFU/g. 

- Tổng số nấm: Không quá 102 CFU/g. 

- Không quá 102 CFU vi khuẩn Gram âm dung nạp mật trong 1 g chế 

phẩm. 

- Không có Salmonella trong 10 g chế phẩm. 

- Không có Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g chế 

phẩm. 

2. PHƯƠNG PHÁP THỬ: 

2.1. Hình thức: Bằng cảm quan chế phẩm phải đạt các yêu cầu đã nêu. 

2.2. Độ đồng đều khối lượng: Thử theo DĐVN V - phụ lục 11.3 - Phép thử 

độ đồng đều khối lượng - Phương pháp 1. 

2.3. Độ rã: Thử theo Dược Điển Việt Nam V - Phụ lục 11.6 - Phép thử độ 

rã của viên nén và nang. 

2.4. Mất khối lượng do làm khô: Thử theo Dược Điển Việt Nam V - Phụ 

lục 9.6 - Xác định mất khối lượng do làm khô (1g, 100 oC trong 4 giờ). 

2.5. Định tính: 

2.5.1 Định tính Hoàng bá: Phương pháp sắc ký lớp mỏng 

a. Dụng cụ, thuốc thử:  



 

- Bản mỏng silica gel GF254. 

- Acid acetic, n-butanol, methanol (PA). 

b. Tiến hành: 

- Bản mỏng: Silica gel GF254 đã hoạt hóa ở 100  5 oC trong 30 phút. 

- Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic - nước (7 : 1 : 2). 

- Dung dịch thử: Lấy bột của 2 viên chế phẩm, cho vào bình nón nút mài 

100 ml, thêm 30 ml nước, đun sôi 30 phút, để nguội, lọc. Cô dịch lọc 

đến cạn. Hòa cắn trong 2 ml methanol (TT) được dung dịch thử. 

- Dung dịch dược liệu đối chiếu: Lấy khoảng 1,5 g bột dược liệu đối 

chiếu Hoàng liên, cho vào bình nón nút mài 100 ml, thêm 30 ml nước 

đun sôi 1 giờ, để nguội, lọc. Cô dịch lọc đến cạn. Hòa cắn trong 2 ml 

methanol (TT) được dung dịch đối chiếu. 

- Dung dịch chất đối chiếu: Hòa tan chuẩn berberin clorid trong 

methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml. 

- Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 l mỗi dung dịch đối 

chiếu và 10 l dung dịch thử. Tiến hành sắc ký theo Dược điển Việt 

Nam V - Phụ lục 5.4. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra để khô 

ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 

366 nm. 

- Kết quả: Sắc ký đồ của dung dịch thử phải cho các vết có cùng màu sắc 

và có giá trị Rf tương đương với các vết trên sắc ký đồ của các dung 

dịch đối chiếu. 

2.6. Độc tính bất thường: Lấy 20 viên chế phẩm, nghiền mịn, trộn đều. 

Cân chính xác khoảng 1,0 g bột chế phẩm, thêm 10 ml nước, khuấy đều 

thu được hỗn dịch thuốc. Thử trên 5 chuột nhắt trắng có cân nặng từ 18 

- 22 g mỗi con. Cho chuột uống 1 ml dung dịch thuốc/con. Quan sát 

chuột sau 48 giờ, không được có chuột nào chết. Nếu có chuột chết 



 

trong thời gian trên, phải thử lại với 10 chuột khác, nhưng dùng chuột 

có cân nặng từ 19 ± 1g mỗi con. Sau 48 giờ nếu không có chuột nào 

chết thì mẫu thử đạt yêu cầu. 

2.7. Độ nhiễm khuẩn: Thử theo DĐVN V - Phụ lục 13.6 - Thử giới hạn 

nhiễm khuẩn. 

3. ĐÓNG GÓI, GHI NHÃN, BẢO QUẢN. 

- Đóng gói: Lọ 100 gam. 

- Nhãn: In nhãn rõ ràng, đúng quy định tại thông tư hướng dẫn ghi nhãn 

thuốc. 

- Bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ dưới 30 oC. 

-  Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

 

 

 

Hà Nội, ngày...... tháng....... năm....... 

BỆNH VIỆN Y HỌC CỔ TRUYỀN BỘ CÔNG AN 


