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LOI CAM ON

Dé hoan thanh luan van nay, véi tat ca 1ong kinh trong va biét on sau
sac, To6i xin dugc gui 161 cam on chan thanh nhat dén Ban giam ddc, phong
dao tao Sau dai hoc Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam; Ban giam déc
Bénh vién Y hoc ¢ truyén - Bo Cong An di gitp d& va tao moi diéu kién
thuan lgi cho t6i trong qué trinh hoc tap va nghién cuau.

T6i xin dugc bay to long kinh trong va biét on sau sic téi PGS.TS. Pham
Bé& Tuyén va TS. Nguyén Trudng Nam, hai nguoi thay da luon theo sat, truc
tiép hudng dan, chi bao, gitip d& va cho t6i nhitng y kién quy bau trong qué
trinh thuc hién hoan thanh dé tai.

Toi xin gui 10i cam on dén cac thay cd trong Hoi dong thong qua dé
cuwong, Hoi dong cham luan vin thac si Hoc vién Y - Dugc hoc ¢6 truyén Viét
Nam, cac Thay C6 da dong gop cho toi nhiéu y Kién quy bau dé toi hoan
thanh nghién cau.

T6i xin gui 10i cam on toi tap thé cac thay co, dong nghiép va ban bé
nhitng ngudi ludn & bén canh téi chia s¢, dong vién giap do toi trong qua trinh
hoc tap va nghién cuu.

Cubi cung, xin duoc danh tat ca nhitng tinh cam tran trong nhat cam
on cha me t6i, nhitng nguoi than thiét da ludn bén canh t6i, dong vién, lo
ling, sat canh bén toi, dé toi co dugc thanh cong ngay hom nay.

Xin duogc tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 04 thang 12 nam 2023

Nguyén Duy Hoan
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Toi tén la: Nguyén Duy Hoan, hoc vién cao hoc khoa 14 (2021-2023)
Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc c6 truyén xin
cam doan:

1. Pay 1a luin van do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng
dan ctia PGS.TS. Pham Ba Tuyén va TS. Nguyén Trudng Nam.

2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién cau nao khac da
cong bé tai Viét nam.

3. Cac s liéu théng tin trong nghién cizu 12 hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co so noi nghién ctu.

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

Ha Noi, ngay 04 thang 12 nam 2023

Ngudi viét cam doan

Nguyén Duy Hoan
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PAT VAN PE

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (TSLT-TTL) Ia su phét trién qua muc
khong é&c tinh tuyén tién liét (TTL) bao quanh niéu dao, 1a mot trong céc bénh
thuong gap nhat & nam gioi voi ty 16 mic ting dang ké sau tudi 50 [1]. TSLT-
TTL mac du 1a mot bénh lanh tinh, nhung anh huong nhiéu dén chit lwong
cudc séng cta nguoi bénh, nhat 14 viéc tiéu dém khién ngudi bénh khong co
giac nga ngon hoac tiéu nhiéu lan, tiéu gap... tai bang quang, khi bénh tién trién
lau, c6 thé 1am giam chtc ning cua bang quang, 1am tram trong hon triéu
chung duong tiéu dudi, hoac gay anh hudng dén chirc nang than.

Ty 1&é mac TSLT-TTL c6 xu huéng ngdy mot gia ting trén toan thé
gioi. Cac nghién cau vé tan xuat mac bénh tai Viét Nam tuong tu nhu cac
béo cao nudc ngoai, cho thay ty I& bénh TSLT-TTL khoang 60% nam gidi
trén 50 tuoi, ty 18 tang dan theo tudi dat dinh 88% & Ia tuoi trén 90. Trong
d6 ty 18 6 rdi loan tiéu tién tir vira dén nang cd thé xay ra ¢ 13 - 56% nam
giai trén 70 tudi [2].

Y hoc hién dai (YHHD) c6 nhiéu phuong phuong phap khic nhau dé
diéu tri bénh nhu dung thudc, diéu tri bang cac phuong phap xam 1an téi
thiéu... Tuy nhién, khi diéu tri bang cac thudc nhu khang al-adrenergic, cac
thudc khang androgen, ciing c¢6 nhitng tac dung khéng mong muédn nhu
choang véang, ha huyét ap tu thé, sung dau v, réi loan cuong duong, giam sb
luong va chat luong tinh trung, dac biét 1a lam thay d6i nong do PSA trong
mau. .. nhat 12 khi bénh nhan phai dung thuéc dai ngay [2] [3]. Phau thuat lai
c6 thé gay nhitng bién chung nhat dinh... hoic nguoi bénh thudc ddi tuong
chéng chi dinh phau thuat. Vi vay, dé c6 thém su lya chon diéu tri cho nguoi
bénh dic biét kéo dai thoi gian diéu tri giai doan noi khoa 1a mot viéc 1am can

thiét cho nguoi bénh ting san lanh tinh TTL.



Trong y hoc ¢b truyén (YHCT), can ct vao chiing trang 1am sang cua
TSLT-TTL c6 cac rdi loan tiéu tién, tiéu kho, tiéu rat, tiéu nhiéu lan... bénh
dugc xép vao pham vi cac chiung “Long bé”, “Lam chung” va “Di niéu”.
Phuong phap diéu tri cha yéu 1a bo than, loi niéu, hoat huyét, théng 1am,
nhuyén kién, tan két. [4]

Vién hoan cimg “TLT-BCA” dugc chiét xuat tir cac vi thuc ¢ ngudn
géc thao duoc, toan bai thudc cé tac dung hd trg didu tri TSLT-TTL. Pay 1a
mot bai thuoc kinh nghiém da va dang duoc 4p dung diéu tri noi khoa dudi
dang thudc sic mang lai hiéu qua diéu tri. Tai Bénh vién YHCT - B Cong
An vién hoan ctimg “TLT-BCA” chua dugc danh gia tinh an toan va tac dung
duoc 1y dudi dang vién hoan cing. Dé co co sé khoa hoc va an toan khi s
dung san pham trong cong dong dé diéu tri TSLT-TTL, chdng tdi thuc hién
dé tai: “Nghién ciru dgc tinh cdp va tac dung sc ché ting sinh lanh tinh
Tuyén tién liét cia vién hoan cieng “TLT-BCA” trén thuc nghiém” véi hai
muc tiéu:

1. Pénh gia djc tinh cdp ciia vién hoan cimg “TLT-BCA” trén thuc nghiém.

2. Panh gid tac dung 1c ché tiang sinh lanh tinh Tuyén tién liét cia vién

hoan cung “TLT-BCA” trén thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Tong quan vé tang sinh lanh tinh tuyén tién liét theo y hoc hién dai
1.1.1. Gidi phéu va sinh Iy tuyén tién liét
1.1.1.1. Gidi phdn tuyén tién liét

Tuyén tién liét (TTL) ndm ¢ ngay dudi ¢ bang quang, c6 hinh nén,
day ¢ trén va dinh & duéi. Tuyén bao quanh phan niéu dao sat co bang quang,
phan niéu dao xuyén qua tuyén dai khoang 3cm. TTL c6 4 mat (mat truéc,
mat sau va hai mit bén dudi), mot nén va mot dinh. Thé tich TTL thay doi tay
theo timg ngudi va tung la tudi. Thong thudng ¢ nam gidi lac trudng thanh
TTL rong khoang 4 cm, cao 3cm, day 2 cm va nang khoang 15-20gr [5] [6] [7].
Vi TTL nam & gan truc trang nén su to 1&n cua tuyén cd thé kiém tra bang

cach kham hau mén tryc trang [8].

Hinh 1.1. Tuyén tién ligt qua thiér dé dirng doc [8]



Vé phuong dién giai phau, TTL chia lam 3 thly 14 thy phai va thay

trai (con goi la hai thuy bén) ngan cach nhau boi mét rdnh ¢ mat sau thay tha

ba goi 12 eo TTL hay thuy giira, nam giira niéu dao va éng phong tinh.

\

Vung quanh niéu dao

Ving trung tam
Nearly 25%
(Resistant to cancer)

Ving ngoai vi

Nearly 75%
(Most carcinomas
develop here)

Viung xo co phia trudgc
(without importance)

Hinh 1.2. So dé phan ving tuyén tién ligt ciia Mc Neal

1.1.1.2. Sinh Iy cua tuyén tién liét

Tuyén tién liét 1a mot tuyén ngoai tiét kiéu 6ng tli, gom rat nhiéu nang
nho, trong long nang dugc 16t bang nhitng té bao biéu mo chét tiét hinh try,
lam nhiém vu tiét ra dich caa TTL. Luong dich do TTL bai tiét chiém khoang
30% thé tich tinh dich phéng ra mdi 1an giao hop. Dich ciia TTL bao gom cac
chéat kém, acid xitric, fructose, photphorylcholin, specmin, acid amin tu do va
cac phosphatase acid dé nuéi dudng va kich thich su di dong cua tinh tring,
gilp tinh tring di chuyén trong duong sinh duc nir. TTL con ngin can tinh
dich chay nguoc vé bang quang trong qua trinh phéng tinh [9].
1.1.2. Bénh nguyén, bénh sinh ciia ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

Nguyén nhan sinh bénh ctia TSLT-TTL con nhiéu diéu chua that sang
to, tuy nhién vi bénh xuat hién va phat trién & nguoi cao tudi nén cé kha niang
la do sy thay doi méi truong not tiét & nguoi gia. Hién nay c6 mot so6 khuynh
huéng nghién ciu vé nguyén nhan co ché bénh sinh cua bénh 1a: vai tro cua
noi tiét; vai tro cua yéu té gay viém va stress oxy hoa, mdi quan hé giira to
chtrc dém véi 16p biéu mo va céc yéu to tang truong; Su mat can bang giira
Su tang sinh va tiéu huy té bao (Apoptose)... nhung dugc dé cap dén nhiéu
nhat 1 vai trd cia cac yéu tb noi tiét. [10] [11] [12]



1.1.2.1. CAc yéu té néi tiét

+ Testosteron: Testosteron 1a san pham chu yéu cua té bao Leydig cua
tinh hoan. Testosteron khéng truc tiép gay ra TSLT-TTL, dé c6 hoat tinh thuc
su thi testosteron phai dugc chuén thanh dihydrotestosteron (DHT) nho két
hop vai enzym Sa- reductase.

Testosteron 5a- reductase Dihydrotestosteron
(DHT)

DHT s& gin véi cac thu thé (receptor) & mang té bao TTL va chuyén
cac ménh lénh ting truong va biét hoa té bao vao nhan té bao 1am cho phan
chia nhan té bao va gdy TSLT-TTL.

Cac nghién ctiu cho that nong do DHT trong méu va trong to chac TTL
cia bénh nhan c6 TSLT-TTL cao hon so véi nguoi cing tudi khéng co
TSLT-TTL. DHT khong chi gop phan vao sy tang truéng va biét hoa cua té
bao TTL ma con tc ché qua trinh tu tiéu hay té bao (apoptosis). Tuy nhién
nguoi ta cling nhan thdy nam gidi tudi cang cao thi nong do testosteron cang
giam nhitng van bi TSLT-TTL.

+ Estrogen: Nhiéu nghién ctu cho thay rang estrogen c6 tham gia vao
nguyén nhan gay TSLT-TTL. O nam gidi, estrogen duoc tao ra phan 16n do
chuyén hda ngoai bién cua cac androstenedione cua tuyén thuong than va ti
testosteron dudi tdc dung cta enzym aromatase. Phéi hop véi androgen
estrohen kich thich tryc tiép su sinh truong caa TTL.

+ Androgen thuong than va Prolactin: Nguoi ta nhan thay rang prolactin
cO tac dung lam gia ting tac dung cta ndi tiét tb nam, gian tiép gay TSLT-TTL.

+ Céac hormon hudng sinh duc: GnRH (Gonadotropin Releasing
Hormone) kich thich té bao thuy truéc tuyén yén san xuat LH (Luteinizing
Hormon) va FSH (Follicle Stimulating Hormon). Ty I¢ LH luu hanh da gidm
séat sb lugng testosteron do cac té bao Leydig cua tinh hoan san xuét ra, ngugc
lai ndng d6 testosteron luu hanh co tac dung diéu hoa ngugce 4m tinh ddi V4i
truc dudi doi - tuyén yén. [10] [13] [14] [15]



1.1.2.2. CAc yéu té gay viém va stress oxy hoa

Mot s6 yéu td nhu chat trung gian gay viém, hormon, ché d¢ an udng
va stress oxy hoa dugce coi 1a dong mot vai tro trong sy phét trién caa ting san
tuyén tién liét lanh tinh. Stress oxy héa la su mat can bang gitta viéc tao ra va
loai bo cac oxy phan tng (reactive oxygen species - ROS) cd thé gay ton
thuong mé. Bach cau 1a ngudn chinh cia ROS va trong trudng hop bi viém,
viéc san xuat ROS ting cao rat nhiéu c6 thé 1am can kiét hé thong bao vé
chéng oxy hda [16]. Do do, stress oxy hoa co thé la két qua cia sy du thira
trong san xuat chat oxy hda hoic sy suy giam kha ning chéng oxy héa. Ton
thuong mo tuyén tién liét do stress oxy hda c6 thé dan dén tang sinh té bao bu
trir v4i két qua 1a tang san. Stress oxy hda co thé gay ra ton thuong mé mach
mau, cau trdc va chic nang protein, ton thuong bd gen va gay ra cac bién doi
lién quan dén qua trinh sta chita DNA va qua trinh ty chét cua té bao
(apoptosis). Stress oxy hoa ciing gy ra cac thay ddi ¢ cac té bao gbc. Sy thay
d6i bo gen trong DNA cua té bao dan dén sy mat can bang giita tang sinh té
bao va chét té bao, dan dén sy bién doi tang san hoac tién ung thu [17].

ROS ciing c6 thé gian tiép gy ra su hinh thanh céc san pham phu do
qué trinh peroxy hoa lipid, tao ra nhiéu san pham phan huy gy doc gen tiém
an, bao gom cac goc alkoxyl, géc peroxyl va aldehyd, chang han nhu
malondialdehyd (MDA) [18]. Qua trinh peroxy héa lipid, udc tinh bang phép
do cac chat phan tng véi acid thiobarbituric duoc phét hién 1a ting & bénh
nhan BPH so voi nhdm chang [19]. MDA 1a san pham cudi cing c6 ngudn
géc tir qua trinh peroxy hoa acid béo khong bdo hoa va cac este lién quan.
Nguoc lai véi cac goc tu do, cac aldehyd twong ddi 6n dinh va do d6 co thé
khuéch tan trong hoac ra ngoai té bao va tan cong cac muc tiéu xa vi tri ban
dau phat sinh géc tu do. Hon nira, MDA khong chi phan anh qué trinh peroxy
hoa lipid ma con 1a san pham phu cua hoat dong cyclooxygenase trong tiéu
cau, va hoat hoa tiéu cau dai dang 1a dic diém chung cua nhiéu hoi ching 1am

sang lién quan dén qua trinh peroxy hoa lipid ting cuong. Do d6, do nong do



MDA trong huyét trong hozc huyét thanh cung cap chi sé peroxy hda lipid in
vivo thuan tién va dai dién cho mét dau 4n sinh hoc khdng xam 1an cua stress
oxy hoa thuong dugc sir dung trén 14m sang dé danh gia tinh trang hoat dong
cua céc goc tu do [18].

Thong thudng, stress oxy héa duogc loai bo bang co ché bao vé ty nhién,
chang han nhu enzym superoxid dismutase (SOD), glutathion peroxidase
(GPX) va enzym catalase (CAT), cling nhu cac chat chong oxy hdéa. Muc do
tén thuong oxy hoa do ROS gy ra ¢ thé tré nén tram trong hon do giam hiéu
qua cia cac co ché bao vé chong oxy hda. Can bang gitra stress oxy hoa va
thanh phan chdng oxy hoa cua té bao c6 vai trd quan trong trong viéc phat trién
bénh tuyén tién liét. Cac thudc cd tac dung chdng oxy hoa vi vay dugc xem 1
c¢6 co ché lam giam qué trinh phaét trién bénh 1y tang sinh tuyén tién liét. [17]
[19].

1.1.3. Cdc yéu té ting truong (Growth factors)

Ngoai vai tro cua cac hormone, cac cong trinh nghién ctru thuc nghiém
cling cho thay su tac dong qua lai gitra mo dém va biéu mé tuyén thong qua
cac yéu té tang truong. Yéu to ting truong duoc mang day cua cac té bao
TTL quanh niéu dao tiét ra khi bi kich thich boi cac chan thuong nhé nhu di
tiéu, xuat tinh hay do bi nhiém triing man tinh. Cac yéu t6 ting truong sé lam
tang trudng cac mo soi va sau d6 1a cac mod tuyén 1an can hop thanh cac nhan
xo dau tién quanh niéu dao. Cac nhan nay sé& phat trién Ion dan tao thanh khéi
TSLT-TTL. Nhiéu yéu t6 tang truong da tim dugc trong TTL & nguoi, d6 la:
bFGF, TGFBL, TGFB2, EGF va IGF. [11] [20] [21] [22]
1.1.3.1. Hién twong chét theo chwrong trinh (Apoptosis)

Chi s6 Apoptosis (ty 1& s6 té bao chét theo chuong trinh/toan bo té bao
TTL) cta mé ting sinh TTL thap hon 1a TTL binh thuong. Sy giam apoptosis
nhiéu hon 1a sy tang sinh té bao xay ra khi TTL bj tang sinh. [13] [14]
1.1.3.2. Sur tuong tdc cuia ving biéu md tuyén - mé dém

Do mét sy thiéu hyt trong thanh phan mé dém, ma thanh phan nay binh
thuong sé tc ché sy ting truong cua té bao, do d6 1am mat co ché tang truong

binh thuong, dan dén sy ting truong cua té bao ving mo dém.



1.1.3.3. Vai tro cia tusi va mét sé yéu té khac

TSLT-TTL bét dau xuat hién ¢ tudi trén 40 nhung bénh nhan thuong co
triéu ching 1am sang & tudi trén 55 va dinh cao 13 ¢ tudi tir 65 dén 75. CAc nghién

ctu cho thiy c&c yéu té viem va mot sé cytokine cd vai tro trong TSLT-TTL.
1.1.4. Sinh bénh hoc

- Tuyén tién liét va vo TTL ¢ ciu tao gom td chiac dém va td chac
tuyén. Binh thudng c6 su can bang gitta 2 to chic nay. Khi ¢ su thiang thé
cua to chirc soi va to chuc lién két s& phat trién thanh céc u lanh. Phan tich
hinh thé cho thdy TSLT-TTL tién phat 1a phi dai to chic dém, qua san to chic

soi va to chic lién két, giam chiic nang tuyén nén con goi 1a u xo TTL.

- Trong t6 chirc tuyén c6 hé than kinh ty dong gay co that khi bj kich
thich. TTL con 1a noi tap trung rat nhiéu thu cam o aldrenergic va mot s nho
B aldrenergic, khong thay c6 sy c6 mat cac cam thu quan cholinergic. Su co
that co tron TTL phu thudc chi yéu vao cam thu quan al. Chinh vi vay nén

t6n tai 2 co ché gay tac nghén duong tiéu trong TSLT-TTL.

+ Khi TTL phi dai to ra s& chén ép vao niéu dao, can tré duong tiéu gay

nén triéu chng tac nghén.

+ TTL phi dali to kich thich nhitng cam thu quan o adrenergic tao phan xa

co thét co tron co thit c6 bang quang va niéu dao gay nén triéu chimng kich thich.

Puong tiéu bi can tré 1dm cho bénh nhan khong dai duoc hét, bi dai,
nudc tiéu ton du ting 1én gdy nhiém tring tiét niéu va soi bang quang. Hon
nira, &p luc trong bang quang tang 18n co thé dan dén phi dai co bang quang, &

nudc ¢ than va tai thira bang quang [23]



1.1.5. Anh hwéng ciia ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt Ién hé tiét niéu

Bang Quang

Dong tiéu Dong tiéu
Tién Lit
Tuyén ting |
sinh

Tién Liét Tuyén
binh thuong

| Ni¢u Pao Niéu Pao

Hinh 1.3. Anh hwong cia TSLT-TTL 1&n hé tiét nigu

Ty theo phan nao cua TTL bi tang sinh va xu huéng chén ép ma co
anh huong téi hé tiét niéu. Nhin chung, hau hét cac phan cua hé tiét niéu diéu
bi anh huéng: [9]

+ Anh hudng dén niéu dao: TTL bao quanh niéu dao sat c6 bang quang
nén khi t6 chirc tuyén phi dai thi niéu dao s& bi anh hudng dau tién. Niéu dao
TTI bi kéo dai va bi chén ép bai cac thily caa TTL 1am can tré su di tiéu.

+ Anh huong dén co bang quang: khi TTL ting sinh, c¢6 bang quang day
Ién cao vao trong 1ong bang quang dan dén sy bién dang, chén ép, xo ctiing ¢o
bang quang lam mép sau bi day 1én cao thanh bé chan can tro su di tiéu.

+ Anh hudng dén cd bang quang: khi TSLT-TTL gay bit tic ¢ c¢d bang
quang, giai doan dau bang quang phai ting cudng co bop chéng lai su can tro
dé day nudc tiéu ra ngoai, dan dén thanh bang quang phi dai day Ién. Thanh
bang quang c6 hinh bé, hinh c6t, hinh hang va cé thé c6 tui thira. Giai doan
con bu nay khong cé nudc tiéu ton du. Tinh trang kéo dai lam bang quang
ngdy cang bi ting ap luc. Sang giai doan mat bu, bang quang giam kha
ning co bop, giy  dong nudc tiéu trong bang quang, din dén tinh trang

viém nhiém, c6 thé gay bi dai hoan toan hoac khdng hoan toan.
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+ Anh huong dén niéu quan: doan niéu quan trong thanh bang quang c6
hé thong van chdng trao nguoc, khi &p luc bang quang cang ting thi van cang
dong kin. Vi thé khi TTL bi tang sinh chén ép vao niéu dao va c6 bang quang
lam cho &p luc bang quang ludn tang, khién van dong kin giy can tré luu
thong nudc tiéu tir than va niéu quan xudng bang quang lam gidn niéu quan
qua muc, trc nudc than, 1au ngay sé gay suy giam chuc nang than.

+ Anh huong dén than: gidin niéu quan lau ngay sé dan dén ting ap luc
thay tinh tai khoang Bowman, anh hudng téi chie nang loc cia than va gay o
nudc tai bé than, néu lau ngay sé dan tai suy than, tir vong.

1.1.6. Chédn dodn ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
1.1.6.1. Triéu chung co nang

* Hoi chiing kich thich: Bang quang dé bi kich thich hon binh thuong vi
lubn phai ting cudng co bop dé chdng lai suc can do khdi TSLT-TTL [24]. Cac
triéu ching gom: tiéu gap, tiéu nhiéu lan (tiéu rat), tiéu dém, tiéu son (dai ri).

* Hoi chiing tac nghén: gom tiéu gang suc (tieu kho), tieu yéu, tiéu ngat
quang, tiéu khdng hét (con nudc tiéu ton du), cudi ciing 13 bi dai.
1.1.6.2. Triéu ching thyc thé

Tham tryc trang: udc luong khoi lwong TTL, so bd danh gia, phat hién
viém, ung thu TTL. Tham truc trang danh gia vé do Ion, mat do bé mit va
ranh giéi cua khéi tang sinh. Trong TSLT-TTL thuong TTL to déu, hinh hoi
tron, mat ranh gitta, ranh gigi rd rét, mat do hoi chic, dan hdi va khong dau.

Tham kham ving ha vi, viing thit lung 2 bén: dé phat hién cau bang
quang, than @ nudc.
1.1.6.3. Cac kham nghiém cgn lam sang

Cac kham nghiém can 1am sang gdm: xét nghiém co ban, siéu am, do

luu lwong dong tiéu (niéu dong dd), dinh luong PSA trong mau...
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1.1.7. Piéu tri tiang sinh lanh tinh tuyén tién liét

TSLT-TTL hién nay duoc diéu tri theo cac phac do sau: [25]
1.1.7.1. Theo déi, diéu chinh thoi quen sinh hoat

Chi dinh khi triéu ching duong tiéu dudi nhe va vira, chua cé tinh
trang tac ngh&n ning, BN chua c6 nhiing than phién vé cac triéu ching trén.
1.1.7.2. biéu tri ngi khoa

C6 hai co ché gay réi loan bai tiét nudc tiéu d6 1a sy phi dai cia TTL
Va sy co co hay ting truong luc co that ¢ co bang quang va TTL — déu chiu
anh huong caa yéu to noi tiét va céac thu thé alpha —andrenergic (cha yéu 1a
alphal). Do d6 cac thube diéu tri ndi khoa nham tac dong vao 2 co ché nay.

Céc thude diéu tri tang sinh lanh tinh TTL bao gdm: nhém chen thy thé o,
nhom tc ché men Sa-reductase, nhom Gc ché men aromatase, cac thudc
nguon goc thuc vat; va mot s6 thuéc méi dang duoc thar nghiém hoac méi
dua vao diéu tri nhu dang két hop liéu ¢ dinh 2 thudc chen tha thé o va nhém
tic ché men 5a-reductase, thudc khang muscarinic, thuée dong van B3, thude
trc ché men phosphodiesterase. Trong s6 d6, nhom chen thu thé o, nhoém uc
ché men 5a-reductase, hodc phac d6 két hop 2 nhom, duoc &p dung rong rai
va di c6 nhiéu nghién ctru danh gia tinh an toan, hiéu qua caa nhing thudc
nay trong diéu tri tang sinh lanh tinh TTL. Trong truong hop TSLT-TTL két
hop Vi tiéu dém, bang quang tang hoat s& chi dinh céc thudc diéu tri két hop.

* Cac thudc chen alphal — adrenergic: 1am gidn co tron ¢6 bang quang va
niéu dao TTL, 1am giam stic can ngoai vi, do vay giai phong dong nudc tiéu.

Cac tac dung khdng mong muén thuong gap 1a tut huyét ap tu thé
dang, chéng mat, nhire dau, khd chiu, nén mira, mét moi...Hién thi truong
Viét Nam dang luu hanh 3 loai thubc Alfuzosin, Tamsulosin va Doxazosin.
Tamsulosin dung liéu 0,4 mg/ngay, c6 thé ting dén 0,8mg/ngay, ding 1 lan
trong ngay. [26]
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* Thuéc irc ché 5 alpha-reductase (5-ARI): ngin can sy chuyén hoa
testosterone thanh dihydrotestosterone (DHT) do d6 1am giam thé tich TTL.

Chi dinh cho nhiing trwong hop co triéu ching duong niéu dudi, muc
d6 tic nghén trung binh trg 18n, thé tich TTL 16n > 30cms3. Thudc 1am giam
kich thude TTL va dat hiéu qua 1am sang tbi da tir thang thir 3. Cac tac dung
khéng mong mudn bao gébm giam cam hang tinh duc, bat lyc, dau nguc lan
toa, sung dau vi, giam s6 lugng tinh tring va dic biét thude con lam thay doi
nong do PSA trong méau dan t6i viéc theo ddi bénh kho khan. Nhom thude
nay chi c6 Finasteride va Dutasteride. Dutasteride 1a thudc Gc ché d6i men 5
alpha reductase type | va II, liéu dung 0,5mg/ngay (mét lan). Finasteride 1a
thudc ché men 5 alpha reductase 11, liéu ding 5mg/ngay (maét lan). [27]

* Thudc khang muscarinic: Cac chat dan truyén than kinh chiém wu
thé cua bang quang la acetylcholine cé thé kich thich thy thé muscarin (m-
cholinoreceptors) trén bé mat té bao co tron cia co chop. Khang thy thé
muscarinic s& lam giam co thit cia co chép bang quang. Hién nay ¢ Viét
Nam dang luu hanh Oxybutynin va Solifenacin.

Phdi hop 2 nhdm chen a va khang muscarinic diéu tri BN ¢6 triéu ching
duong tiéu dudi do TSLT-TTL két hop bang quang tang hoat 1a an toan, lam cai
thién chat luong séng va niéu dong hoc tét hon so véi don tri lidu. ti 18 bi tiéu cap
dudi 1%, khong thay doi vé niéu dong d6 va thé tich nudc tiéu ton du.

Mgt sé thuéc khéc: Chat dong van beta 3 (Mirabegron), thudc doi
khang Vassopressin (Desmopressin), thuéc tc ché PDE5 (Tadalafil), thudc
chiét xuat tir thao dugc (Tadenan, Permixon...).
1.1.7.3. Diéu tri ngogi khoa

Phau thuat mo, cat dot noi soi qua niéu dao, diéu tri bang cac phuong

phap xam lan ti thiéu, nong tuyén tién liét...



13

1.2. Tong quan vé tiang sinh lanh tinh tuyén tién liét theo Y hoc cé truyén
1.2.1. Quan nig¢m vé ting sinh lanh tinh tuyén tién li¢t theo y hoc cé truyén

TSLT-TTL 14 bénh c6 ting sinh lanh tinh mé tuyén, co tron va mo lién
két ctia TTL, thuong gap ¢ nam giGi cao tudi ma dic trung 1 gdy ra chén ép
lam tic duong dan niéu dudi, trén 1am sang thuong c6 cac ching trang di tiéu
kho, tiéu rat, tiéu budt, tiéu dém, tiéu nhiéu lan... c6 thé dan dén bién chung
nhiém khuan tiét niéu, soi tiét niéu... nén duoc quy nap vao cac ching “long
bé&”, “lam chimg”, “di niéu” va “tich tu” ciia YHCT [28].

Giai doan dau 1a co nang, bénh nhan di tiéu kho, nudc tiéu ra cham, dong
tiéu nho va yéu, ngat quéang, di tiéu xong con nho giot, thoi gian di tiéu kéo dai.
Céc triéu ching nay tng voi ching “long” trong “long bé” ctia YHCT.

Giai doan ton thuong thuc thé, bang quang gin va co thé tich nudc tiéu
ton du >100ml, c6 thé c6 nhiém tring duong tiét niéu gy dai budt, dai rat,
tuong ng véi “lam chimg” cua YHCT.

Giai doan cudi ton thuong thuc thé nang hon, da anh huong téi chac
nang than. Giai doan nay thanh bang quang mong, mat truong lyuc, thé tich
nudc tiéu ton du ting, cac triéu ching dai khé ting, bénh nhan phai di tiéu
nhiéu lan, bi dai, co khi dan dén tinh trang dai ri lién tuc, bénh nhan co thé bi
suy than do tic duong tiét niéu. Giai doan nay twong ng voi “long bé”, “di
niéu” & nguoi cao tudi [23].

Ngoai ra hién tai cling c6 nhiéu quan diém cho rang TSLT-TTL trén
thuc thé co thay doi hinh thanh khéi u lanh tinh trong viing bung gay ra chén
ép, nén quy vao chung “tich tu” caa YHCT [29] [30] [31].
1.2.1.1. Long bé

Long bé la tiéu tién luong it, dai khong thong hoic bi dai. i tieu khong
thong thoat, nudc tiéu thuong nho giot, nude tiéu it, ngan, bénh didn bién tir tir
goi 1a “long”. Con budn di tiéu ma khong di duoc, nho giot, thé hién cap, dén dot
ngot, goi 1a “bé”. Tuy muc do khéc nhau song néu di tiéu khé ra déu goi 1a bi
tiéu (long bé). Nguyén nhan la do khi hoa & viing bang quang bi ri loan.
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Lién hé véi YHHD chang long bé gap trong cac bénh gay vo niéu hoic
rbi loan bai tiét nudc tiéu (& tré nudc tiéu). Nhu vay long bé c6 2 loai: loai thir
nhat 12 do rdi loan qua trinh hinh thanh nuéc tiéu ma bai tiét ra mot luong it
(vO niéu, thiéu niéu); loai thir 2 1a qua trinh hinh thanh nuéc tiéu khong bi tro
ngai nhung khi bai tiét ra thi bj tic lam cho luong nudéc tiéu di ra it hoac
khong ra, nguyén nhan la do tic nghén & qua trinh bai tiét nudc tiéu, bénh nay
cha yéu lién quan dén than, bang quang.

Ngay nay, tir goc do 1am sang va co ché bénh sinh cia YHHD thay
rang TSLT-TTL phut hop véi long bé theo truong hop th 2, tic 14 qua trinh
sinh ra nudc tiéu binh thudng nhung qua trinh bai xuat nudc tiéu bi can tro.
1.2.1.2. Lam chung

La loai bénh tiéu tién di ludn, nhiéu lan, ngan rit, nho rat ting giot, dau
budt, mudn dai ra khong hét, bung dudi dau lan dén eo lung. Lam chung
thuong chia 1am 6 loai: khi 1am, thach 1am, huyét 1am, nhiét 1am, cao 1am va
lao 1am. Trong moi lién hé 6i YHHD thi cac chiing nhiém trung duong tiét
niéu, soi tiét niéu cia YHHD tuong tng véi chiing 1am caa YHCT.

TSLT-TTL giai doan c6 ton thuong thuc thé, bang quang gidn va co
nudc tiéu ton du thi ngoai dai kho, cé thé co dau hiéu nhiém tring tiét niéu
giy dai budt, dai rat, twong tng véi “chimg 1am” (nhiét 1am) caa YHCT.
Nudc tiéu @ lai 1au ngay co thé sinh ra ching “thach 1am”, “huyét 1am”, 1a
nhitng bién ching caa TSLT-TTL [32]
1.2.1.3. Diniéu

Di niéu la chi chiing trang ma nudc tiéu tu bai tiét khdng chiu su khong
ché caa y thic con ngudi, nuwdc tiéu tu ri ra, hay dai dam. Dai dam thuong
thay & tré em, chimg di tiéu ludn khong nin duoc phan nhiéu gap ¢ ngudi cao
tudi. Bénh c6 quan hé tryuc tiép téi than va bang quang, néu than khi hu hodc

bang quang khong thé ché udc dugc s& gay nén bénh. [33]
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TSLT-TTL giai doan ton thwong thyc thé niang, thanh bang quang
mong, mat truong luc, thé tich nudce tiéu ton du tang, di tiéu nhiéu lan, cd khi
dan dén dai ri lién tuc do nudc tiéu tran day bang quang gidn cing. Giai doan
nay tuong ng véi “di ni¢u”.
1.2.2.4. Tich tu

Tich tu 12 mot loai bénh tat do chinh khi hu yéu, tang phu mat diéu hoa,
khi tré, huyét &, dam troc tich két & bung 1am cho trong bung két khéi, hoic
chuéng hoic dau. Bénh nay c6 thé chia ra chiing tich va chang tu.

Chuing tich 1a ¢é dinh khéng di chuyén, chudéng va dau déu & mot chd
nhat dinh. Chang tu thi chudng xién thuc, dau khong noi nhat dinh. Vi vay
chting tich c6 khdi rd rét, phan nhiéu thuoc vé huyét. Ching tu, vat khéi dé tu
dé tan, phan nhiéu thudc vé khi.

Chung tich phai thoi gian kha dai maéi hinh thanh, bénh tinh ciling nang,
diéu tri hoi kho khan. Chang tu gay bénh, thoi gian hoi ngan, bénh tinh kha
nhe diéu tri dé hon.

Cac tai lieu co trude day ciing c6 bénh danh trung ha, huyén tich, déu
thuoc pham tru tich tu, nhu “Thanh té tong luc — Tich tu théng luan” c6 viét:
“Trung ha tich két gia, tén khéc cua tich ty vay”.

Tay y chan doan cac bénh gan lach to, ung buéu ving bung, réi loan
cong nang tiéu hoa, tac ruot khong hoan toan... khi xuat hién nhitng triéu
chtmg twong tu tich ty, déu cd thé tham khao dé bién chang luan tri. Trong d6
TSLT-TTL dic trung vé Su tang sinh lanh tinh cta té bao co, to chuc lién két
va’hoic té bao tuyén ma gay ra su chén ép niéu dao.

Qua nghién ciru cac khai niém vé “lam chang”, “long bé”, “di niéu” va
“tich tu” cia YHCT, chling ta thay bénh ly caa TSLT-TTL lién quan dén ca 4

khai niém trén.
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1.2.2. Nguyén nhén va bi¢n chirng ludn tri ciia ting sinh lanh tinh tuyén
tien li¢t theo y hoc cé truyén
1.2.2.1. Nguyén nhéan

Biéu hién long bé trong TSLT-TTL cha yéu do rdi loan khi hoa thuy
dich va bai xuat nudgce tiéu, do vay nhiing nguyén nhan 1am rdi loan chirc ning
cua than va bang quang thi déu c6 thé 1a nguyén nhan gay bénh. Ngoai vai trd
cua tang than trong viéc khi hoa bang quang thi con vai tro cua tro luc hiru
hinh 1a khéi tang sinh ctia TTL, diéu ndy c6 lién quan dén dam troc, & huyét,
thap nhiét ¢ ha tiéu. Nguyén nhan caa chimg 1am thuong do thap nhiét tich tu
tai ha tiéu lam can tré chirc nang khi hoa cua bang quang, con di ni¢u thuong
la do than khi hu khong khi hoa dugc bang quang gay nén. Nhu vay nguyeén
nhan caa TSLT-TTL gom: tang pha hu nhuoc ma dic biét 1a than khi hu, khi
hoa bang quang kém; dam troc huyét & va thap nhiét & tré o ha tiéu. [34] [35]
1.2.2.2. Bi¢n chung lugn tri

TSLT-TTL tuwong tng véi “long bé”, “di niéu” caa YHCT, trén 1am
sang thuong co cac ching roi loan tiéu tién nhu: di tiéu kho, tiéu rat, tiéu
dém, tiéu nhiéu lan... bénh lau ngay co6 thé dan dén cac bién chitng nhidm
khuan, soi tiét niéu... vai cac ching trang nhu tiéu dau budt, tiéu rat tiéu ra
mau, bi dai, tuong rng véi “ching lam”, “chiing bé” ctia YHCT.

Nguyén nhan cua long bé 1a do céng ning khi hoa cua than khi va
bang quang suy giam. Binh thuong, thuy dich thong qua su thu nap cua vi,
van hoa ¢ ty, thang 1én phé, phé tuc giang xudng than. Nho sy khi hoa cua
than khi, thuy dich duoc phan thanh thanh va troc: phan thanh 1én phé, hoan
nguyén thanh tan dich dé sir dung phan b toan than, phan troc ha tri xubng
bang quang rdi bai xuit ra ngoai bang nudc tiéu. Bang quang 1 noi chua
niéu dich, lai 1a phu quan 1y xuat nap nudc tiéu, sy bai xuat nudc tiéu 1a nho

vao su khi hoa cua bang quang. Bang quang va than c6 quan hé biéu ly. Su
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phét sinh c4c chung trang cia “long bé” trong TSLT-TTL ¢6 lién quan truc
tiép dén sy suy giam coéng ning khi hod cua than va bang quang. Nhu vay,
than hu, khi hod bang quang kém 13 nguyén nhan hang dau dugc dé cap dén
cua chimg “long bé” trong TSLT-TTL, khi diéu tri can phai b6 than, ting
cuong khi hoa bang quang.

Trong TSLT-TTL, ngoai vai tro cua tang than trong viéc khi hoa bang
quang thi con vai trd caa tré luc hitu hinh 13 khi tang sinh cia TTL chén ép,
theo YHCT, diéu nay lién quan dén dam troc, & huyét, thap nhiét o ha tiéu
lam cho mach lac & ha tiéu bi chén ép, tic trg, 1am tiéu tién khong thong.

Nhu vay, theo quan niém cia YHCT, dam troc, & huyét va thap nhiét &
ha tiéu cling 12 nguyén nhan quan trong gay ra chang long bé trong TSLT-
TTL. Vi vay trong phap diéu tri cling can c6 bién chang rd rang, ngoai bo
than cling can phai trir thap thanh nhiét, hoa @ tiéu chung thi mai ¢é hiéu qua.

Bénh 1au ngay thay di tiéu dau budt, tiéu noéng (nhiét 1am); tiéu ra can
soi (thach 1am): tieu mau (huyét 1am); hodc bi dai (niéu bi) thi thuoc vé cac
bién chiing cta bénh... 1a dau hiéu cua nhiém trung duong tiét niéu. Giai
doan nay co thé twong tng véi “chimg 1am” (nhiét 1am) cia YHCT. Nudc tiéu
T lai 1au ngay c6 thé sinh ra chung “thach 1am”, “huyét 1am”, 1a nhiing bién
chang caa TSLT-TTL. Nhu vay, mot nguyén nhan nira cua TSLT-TTL theo
YHCT, dic biét khi c6 nhidm trung tiét niéu kém theo 1a do thap nhiét uat két
& ha tiéu, diéu tri can thanh thap nhiét ha tiéu.

Trong TSLT- TTL, bénh co quan trong nhat 12 huyét @, trén diéu tri thi lay
so thong lam dau, tudi cao suc yéu, than khi hu suy 1a co s phat bénh cua
TSLT-TTL. Lao lyc qua d, tinh chi that tiét, ngoai cam luc dam, an udng vo do
la nhitng diéu kién phét bénh thuong gip. U huyét, dam troc, thap nhiét 1 nhan
t6 bénh 1y co ban. TSLT TTL giy ra TTL tang sinh cuc b, trd ngai niéu dao,
kiém tra qua duong hau mon cd thé thay TTL phi dai, day 1a biéu hién hiru hinh,
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ma huyét & 12 mat xich quan trong gy ra thay doi bénh Iy, huyét & 1a nguyén
nhan chinh va ciing 1a san vét bénh ly. Ching bénh nay chi yéu 1a do & huyét bai
tinh hoic u khdi két thach can tré niéu dao, 1am cho nudc tiéu kho bai tiét ra
ngoai, 1am sang biéu hién tiéu tién khé khan hodc nudc tiéu tdn du 1a chu ching,
nhu Truong Trong Canh c6 noéi: “Hoac do bai tinh, hodc do & huyét, tic tré thuy
dao ma lam khéng thong”. Bé dbi pho vai tinh trang huyét @ can tré niéu dao, thi
tri liéu liy so thong lam cha, nhan manh tan @ huyét, tiéu chung tich, thong niéu
dao, tir d6 cai thién chung trang va thay doi vé thuc thé. [35] [36] [37]

1.2.3. Cdc thé lam sang ciia ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt va diéu tri
theo y hoc cé truyén

Theo PGS.TS. Tran Quéc Bao (2012) chia bénh nay ra 1am 7 thé: [38]
1.2.3.1. Niéu dao tac tr¢

- Lam sang: tiéu dam dé, nho ting giot hodc tia nuéc yéu nho hoic tac
hoan toan, bung dudi cang tac kho chiu, chat ludi am tim hodc co ban huyét
{r, mach huyén hoat sap.

- Phap diéu tri: tan két hanh @, thong loi thiy dao.

- Bai thudc: Pai dé duong hoan gia vi.

Pai hoang 120g Mang tiéu 20g Dao nhéan 60 hat Nhuyc qué 159

Quy vi 30g Sinh dia30g  Xuyén son giap 30g

C4c vj trén tan nho, hoan mat ong lam vién, uéng mai lan 09g.

Trong bai thudc trén thi quy vi, xuyén son giap, dao nhan, sinh dia co
tac dung hoat huyét hoa . Nhuc qué cé tac dung hoat huyét thong kinh. Dai
hoang, mang tiéu ¢ tac dung ta ha huyét u.

Néu dai mau thi gia tam that 06g, hoang cam 12g dé hoa t chi huyét.

Néu khi huyét ludng hu thi gia hoang ky 30g, dan sam 20g, quy than
12g dé ich khi dudng huyét.

Néu soi tiét niéu thi gia kim tién thao 30g, hai kim sa 15g, thach vi 20g.
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1.2.3.2. Thdp nhiét hg tru
- Lam sang: tiéu tién nhiéu lan, nho giot, tiéu nong budt, nudc tiéu sAm mau
hodc dai mau, bung day trudng, khat nhung khong thich udng, but rat khéng yén,
dai tién tao bon, chét ludi hong, réu ludi vang hoac nhép, mach hoat sac.
- Phap diéu tri: thanh nhiét loi thap.
- Bai thudc: Pao xich tan phdi hop véi Bat chinh tan.
Sinh dia 12¢ Moc thdng 12g Cam thao 10g
Xatiéntr20g  Cumach 20g  Bién suc 129
Hoat thach 20g  Chi tir 10g DPai hoang 059

Bai thudc trén sac uéng, ngay 01 thang.

Trong bai thudc trén thi ca mach, bién suc o vi dang tinh han; c6 tac
dung thanh lgi thap nhiét bang quang, loi tiéu tién, trir 1m troc dé trir ching
di tieu nho giot. Moc thdng co tac dung thanh tam loi tiéu truong. Xa tién ta
c6 tac dung thanh phé loi bang quang. Hoat thach, chi tir cé tac dung thanh loi
thap nhiét tam tiéu. Pai hoang c6 tac dung ta nhiét giang hoa loi thap. Cac vi
thudc nay phéi hop cé tac dung dua thap nhiét theo duong tiéu tién ra ngoai.
Sinh dia nhap kinh tdm, than; tinh vi ngot, lanh, nhuan; cé tac dung thanh tam
nhiét ma lwong huyét tu am; phdi hop véi moc thong loi thiy ma khdng
thuong am. Cam thao diéu hoa vi thudc, dé phong tinh han luong cua moc
thong, sinh dia dé gay ton thuong vi.

Néu nhiét gay ton thuong bang quang gay tiéu tién ra mau thi gia tiéu
ké 10g, bach mao cin 30g, han lién thao 15g dé lwong huyét chi huyét.

Néu thap nhiét uan két gay dai ra soi thi gia hai kim sa 15g, kim tién
thao 30g dé hoa thanh théng 1am.

Tiéu tién duyc thi gia ty giai 12g, xwong bo 12g dé phan thanh lgi troc.



20

1.2.3.3. Am hw héa vieong

- LAm sang: tiéu it, nudc tiéu mau vang sam, mot di tiéu lién tuc hoic
tiéu tién khong théng, hong khd, miéng khat, chan tay nong, u tai, chong mit,
bdc hoa timg con, but rat, mat nga, bung dudi day trudng, dai tién tao, chat
ludi hong it tan, réu ludi vang nhép & goc, mach té sac.

- Phap diéu tri: tw am giang hoa.

- Bai thudc: Tri ba dja hoang thang.

Thuc dia 15¢ Hoai son 12g  Son thu 10g
Trach ta 129 Pan bi 129 Bach linh 129
Tri mau 129 Hoang ba 129

Bai thudc trén sic ubng, ngay 01 thang.

Trong bai thudc trén thi thuc dia c¢6 vi ngot thuan &m, nhap kinh than dé tu
bo than, tran tinh ich tay. Son thu chua m, nhap kinh can, tu bo can than, ¢o sap
tinh khi. Hoai son ¢6 tinh vi ngot binh, nhap ty kinh; cé tac dung kién ty bo hu,
sap tinh ¢ than, bo hau thién chi ban dé ting cuong cho tién thién. Than la thay
tang, than hu 1am thaly troc tich tré bén trong nén dung trach ta dé loi thap tiét
troc, dong thoi dé& phong thuc dia né tré lam bién ta. Am hu khong khdng ché
duoc duong, cho nén ding dan bi dé thanh tiét tuéng hoa, dong thoi lam giam
bét tinh 4m cua son thu. Bach linh ¢6 tac dung thim loi ty thap, giap cho trach ta
thanh trir troc khi & than, giap cho hoai son kién van dé ting cuong tu bd hau
thién chi ban. Tri mau, hoang ba dé thanh nhiét giang hoa.

Néu tiéu it thi gia xa tién tir 20g, quyét minh tar 15g,

Néu kém theo tiéu budt, tiéu ramau thi gia hoang lién 15g, bach mao cin 30g.
1.2.3.4. Than dwong hu suy

- Lam sang: tiéu tién khong thong hoic tiéu tién nho giot, tia nudce tiéu
yéu, sac mat trang, than sac hu nhuogc, dau lung moi gbi, nguoi lanh, chan tay

lanh, chat ludi nhot, réu tring mong, mach tram tri.
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- Phap diéu tri: 6n bo than dwong, hanh khi loi thuy.

- Bai thudc: Gia vi than khi hoan (Té sinh than khi hoan).
Thuc dia 159 Bach linh 30g  Trach ta 30g
Son dugc 30g  Son thu 30g Pan bi 30g
Qué nhuc 159  Phu tir 159 Nguu tit 159
Xa tién tir 30g

Cac vi thudc trén tan nho, hoan véi mat ong, mdi lan uéng 09g.

Trong bai thudc dia hoang lam quan, ich tinh huyét, dién cot tiy. Than
dung son thu bé can than, sap tinh khi; son duoc kién ty khi, ¢é than tinh, hai
thudc phoi hop véi dia hoang, lam tiang tac dung bo than dién tinh. Than dung
phu ttr, nhuc qué, 6n than tro duong, ¢ vii than khi. Ta dung phuc linh kién ty
ich than, trach ta loi thap tiét troc, phéi ngii ciing phuc linh, ¢6 tac dung théng
diéu thity dao. Pan bi giang tuéng hoa, 3 thudc va quan than phéi hop, ngu ¥
trong b c6 ta, lam bd ma khong né tré. Sau thém nguu tat ich tinh huyét, xa tién
tir loi thap. Cac thudc phéi hop cha trong bo than 6n duwong dé tro khi hoa.
1.2.3.5. Trung kh{ Aw ham

- Lam sang: mudn di tiéu nhung kho di, nude tiéu trong, sé luong it,
mét moi, ngai noi, hut hoi, an uong kém, bung dudi truéng, tri, chat ludi nhat
béu, réu ludi tring mong, mach té nhuoc hoic nhu.

- Phap diéu tri: bo trung cir ham, thang thanh giang troc.

- Bai thudc: Bo trung ich khi thang phéi hop véi Xuan trach thang.

Hoang ky 20g Cam thao 10g Nhéan sém 06g

Thang ma 12¢g Sai ho 069 Tran bi 069
Duong quy 12¢g Bach truat 06g  Bach linh 12g
Tru linh 12g Trach ta 12g Qué chi 069

Bai thudc trén sic, ngay 01 thang, udng khi thudc con am.
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Trong bai thudc phéi hop trén thi hoang ky nhap kinh ty phé, mot mat
bo trung ich khi, thing duwong cir ham, mat khac lai bo phé thuc vé, ¢ biéu
chi han. Nhan sam, bach truat, cam thao cé tinh vi ngot am, ¢ tac dung bo
trung, phdi hop véi hoang ky dé bo khi kién ty. Khi hu 1au ngay thuong ton
thuong dén huyét, cho nen phéi hop duong quy dé dudng huyét hoa doanh.
Thanh duong bét thing 1am troc &m khdng giang, cho nén phdi hop véi tran
bi dé diéu Iy khi co, gitp cho khdi phuc thing giang lam cho chat thanh troc
duoc van hanh dung dudng, dong thai con Iy khi hoa vi lam cho thude bé ma
khong tré. Sai ho, thang ma 1a vi nhe ma thang tan, phdi hop cac vi ich khi dé
thang dé trung khi ha ham. Bach linh, tru linh, trach ta dé ting cuong tham
thap kién ty, phan thanh giang troc. Cam thao diéu hoa vi thudc.

Néu kiém khi tré, bung tic day truéng thi gia chi thuc 10g, moc huong
10g, sa nhan 10g dé hanh khi tiéu tré.

Néu di 1ong 1au ngay thi gia lién nhuc 10g, kha tr 10g, nhuc dau khau
10g dé tang cudng sap truong chi ta.

Néu phat sét, but rat thi gia hoang ba 12g, sinh dia 12g dé tang cuong
tiét hoa o ha tiéu.
1.2.3.6. Can khi uat tr¢

- Lam sang: ty nhién tac nudc tiéu hodc di tiéu xong van khong thoai
mai, d& cau gian, buc boi, but rat, nguc bung day tic va dau, réu ludi vang
mong hoic trang mong, mach huyén té.

- Phap diéu tri: so can giai uat, tan két thong loi.

- Bai thudc: Sai hd so can tan phdi hop véi tram huong tan.

Tran bi 10g Sai ho 12g Xuyeén khung 129
Huong phu 129 Chi xac 10g Xich thugc 129
Cam thao 10g Tram huong 059  Pong quy tir 10g
Thach vi 15¢ Hoat thach 20g Puong quy 129
Vuong bat luu hanh 12g

Céc vi thudc trén sic udng, ngay 01 thang.
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Trong bai thudc trén thi sai hd, huong phu, trim huong, chi Xac co tac
dung Iy khi so can giai uét, thang giang khi co. Xuyén khung, dwong quy,
xich thugc, vuong bat luu hanh c6 tac dung théng khi huyét & ha tiéu. Thach
vi, dong quy tir, hoat thach, cam thao, c6 tac dung thong loi thay dao.

Néu can uat hoa hoa, bat rat, dé cau gian thi gia dan bi 12g, chi tir 129,

long dom thao 15g dé tang cuong thanh nhiét ta hoa, giai doc trir phién.
1.2.3.7. Phé nhiét ung tré

- Lam sang: tiéu tién lau, tiéu nho giot, ticu xong khong thoai mai,
miéng hong khd, but rat, thich uéng, day tac nguc, hut hoi, ho, chat ludi

hong, réu ludi vang mong, mach sac.
- Phap diéu tri: thanh nhiét loi thuy, khai tiét phé khi.
- Bai thudc: Thanh phé am gia vi.
Thé phuc linh 15g Hoang cam 12g Mach mon 15g
Dia cbt bi 129 Tang bach bi 12g  Chi tr 12g
Moc thong 12g Trach ta 15¢g
Bai thudc trén sac uéng, ngay 01 thang.

Trong bai thudc trén thi hoang cam, tang bach bi, mach mén, dia cét bi
c6 tac dung thanh tiét phé nhiét, tu dudng phé am. Chi tir, moc thdng, trach ta,
thé phuc linh c6 tac dung thanh nhiét lgi thay.

Néu tdm hoa vuong gay but rat thi gia trac diép 15g, hoang lién 12g dé
thanh ta tam hoa.

Néu phé am bat tac thi gia sa sim 12g, bach hop 12g, bach mao cin
20g dé tu dudng phé am.

Pai tién tao bon thi gia dai hoang 06g, hanh nhan 10g dé tuyén phé
thong tién.
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1.3. Téng quan vé bai thudc ding bao ché vién hoan cieng “TLT-BCA”
1.3.1. Co 56 khoa hoc xdy dwng bai thuédc

Trén co s ly luan ndy, bai thudc dugc xay dung dé diéu tri bénh ly
tang sinh lanh tinh tién liét tuyén gom 15 vi thudc: Pang sam, Tang phiéu
tiéu, Ich tri nhan, Vuong bét luu hanh, Bach hoa xa, Béan chi lién, Trinh ni
hoang cung, Hoang ba, O duoc, Qué chi, Nguu tAt, Xa tién ti, Binh voi, Mau
16, Cam thao. Toan bai thuéc nghién ctiu c6 tac dung bo than khi, loi niéu,
thong 1am, nhuyén kién tan két.
1.3.2. Tong quan vé cdc vi thudc trong bdi thudc nghién ciru
(Danh muyc cac vi thudc c6 trong vién hoan ctimg “TLT-BCA” duoc thé hién
trong phu luc kém theo) [39] [40]
1.4. Tong quan vé phwong phap xac dinh déc tinh cap caa thudc va mo
hinh giy ting san lanh tinh tuyén tién liét.
1.4.1. Xdc dinh dpc tinh cip
1.4.1.1. Muc tiéu

Tha doc tinh cap nham cung cap théng tin cho viéc xép loai mic do
doc cua thude; diéu tri ngo doc cap; thiét 1ap mac lidu cho nhiing thir nghiém
doc tinh tiép theo. Do vay, cac phép thir doc tinh cap can xac dinh: Liéu an
toan; Liéu dung nap téi da; Liéu gay ra doc tinh ¢ thé quan sat duoc; Liéu
thap nhét c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6); Liéu LD50 gan dung
(néu c6 thé xac dinh dugc); Nhiing triéu ching ngod doc dién hinh va kha nang
hoi phuc (néu cd). [41]
1.4.1.2. Dong vat thuc nghiém

Pong vat nghién ctu: Loai gam nham thuong st dung la chudt nhat,
chuot cdng. Loai khong gam nham cé thé dung 1a cho hoac khi.
1.4.1.3. Duong dung

Theo duong dy kién dung cho nguoi (duong ubng, tiém, ho hap).
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1.4.1.4. Muc liéu the

MGt s6 mo hinh duoc diing véi s6 lugng dong va sé liéu dung it nhat nhur:

- M6 hinh liéu ¢6 dinh: thir véi mot sé lidu cb dinh [42]. Dung 5 con
vat cho mdi nhém, thir 1an luot tirng mac lidu mot. Liéu khoi dau 1a mot lidu
cd dinh da goi y, tly theo két qua dap tng cua liéu khai dau ma tién hanh tha
tiép nhitng muc lidu cao hon hoic thap hon. Thir nghiém tiép tuc cho dén khi
xac dinh duoc mot mac lidu gy doc tinh rd rang, hoac liéu gay chét khong
qué 1 con, hoac liéu cao nhat khdng gay anh huong gi. [1] [43]

- M0 hinh phan loai doc: thir theo quy trinh bac thang, méi budc dung 3
con cling gigi. Tuy theo dong vat cd chét hay khdng & mot budc thir ma xac
dinh cho budc thir tiép theo, nhu khong can thir thém nita, hoac thar thém 3 con
vat nita v6i cing muc liéu d6 hoac thir thém trén 3 con nita & mac liéu cao hon
hoac thap hon. [44]

- M6 hinh thtr Tang - Giam: tha lan luot cac liéu dinh trudc, mdi licu ¢
mot thoi diém, cach nhau téi thiéu 1a 48 gio. Con vat dau tién udng & mic liéu
thap hon gan nhat véi liéu uéc tinh LD50 [42]. Néu con vat d6 song thi liéu
cho con tiép theo sé& tang 3,2 1an so véi lidu vira thir trude do, con néu bi chét
thi giam liéu xudng 3,2 lan. Quan sat can than tinh trang tirng con vat dé
quyét dinh cho thu liéu tiép [44].

- M0 hinh theo Litchfield - Wilcoxon: Pong vat thuong dung la chudt nhat
trang, ca 2 giéng. Cho ting 16 chudt uéng thude thir vai cac lieu khac nhau tir lidu
cao nhat khdng gay chét tai lieu thap nhat gay chét 100% chudt. Chudt duoc
nhin an 12 gio trude khi udng thude, van ubng nudc day du. [43]
1.4.1.5. Chi tiéu theo doi

Tinh trang chung cua chudt: hoat déng ty nhién, tu thé, mau sic (mii,
tai, dudi), 16ng, phan, nudc tiéu...; Ty 1é chudt chét trong vong 72 gio; Khi co
chudt chét, md dé quan sat dai thé cac co quan phu tang. Néu can, lam thém
vi thé dé xac dinh nguy@n nhan. [45]
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1.4.2. Mt s6 mé hinh gay ting san lanh tinh tuyén tién ligt trén thwe nghi¢m
Dua trén nhitng nghién cau vé co ché bénh sinh bénh cua bénh 1y ting

sinh Ianh tinh tién liét tuyén, cac mé hinh thuc nghiém d3 moé phong diéu

kién, nguyén nhan gay bénh va tao ra mot tinh trang bénh gan giéng trong

thyc té.

1.4.2.1. MG hinh in vitro

Nudi cdy té bao biéu mo tuyén tién liét binh thudng trong cac diéu kién
anh huong dén su phat trién va biét hda cua chiing. Cac té bao biéu moé duoc
nudi cay co thé 1a nhitng té bao Iy cdc mau bénh pham cuaa bénh nhan, do
tang sinh lanh tinh tién liét tuyén hoic do bénh 1y khac nhu ung thu tién liét
tuyén. Cac dong té bao tién liét tuyén binh thuong co thé duoc 14y tir tién liét
tuyén cua chudt.
1.4.2.2. M0 hinh in vivo

* M6 hinh ghép d; loai (xenograft models)

Té bao tién liét tuyén ngudi duoc cdy ghép Ién chudt di loai bo tuyén uc,
c6 uu diém 1a danh gia tryc tiép trén té bao tién liét tuyén ciia nguoi, tuy nhién 1a
ky thuat kho, doi hoi su dau tu co sd vat chat 1on, chi phi nghién ciu cao.

* M6 hinh si dung chugt nhat bién déi gen

Chudt nhit bién d6i gen duoc st dung rong rdi cho nhiéu mé hinh
nghién cau vé co ché bénh sinh cling nhu hiéu qua cua cac phuong phap diéu
tri. Tuy nhién viéc sir dung chudt bién doi gen hién van chua phd bién tai cac
co s& nghién ciu trong nuéc. Chi phi nghién cau véi chudt bién doi gen
thuong cao do nguén dong vat phai nhap tir nuéc ngoai, can diéu kién nudi
dudng, cham soc riéng biét.

* M6 hinh gay tang sinh lanh tinh tién liét tuyén bang hormone, hoa chat.

Scolnik va cong su (1994) gay tang sinh lanh tinh tién liét tuyén bang
citral [46]. Lee va cong su (1998) phat trién mé hinh gay tic nghén duong



27

niéu bang céch kich thich su phat trién tién liét tuyén cua chudt theo con
duong hormone-than kinh. Trong md hinh ndy, su phat trién tién liét tuyén
cua chudt dugc gdy ra bang cach két hop dihydrotestosteron liéu
1,25mg/kg/ngay va prazosin (chat d6i khang alpha-1 adrenoreceptor) liéu
30pg/kg/ngay tiém dudi da trong 14 ngay [47]. Ngoai cac mé hinh gam nham,
cho dd dugc sir dung dé nghién ctu vé bénh tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
& nguoi. Bénh TSLT-TTL ¢ ngudi va ché ¢6 nhiéu dic diém chung. O ca hai
loai, sy phét trién cia BPH xay ra ty phét véi tudi cao va cé thé duoc ngin
ngtra bang cach thién som/chuan bi trude. Tang san biéu md tuyén tién liét &
ca ngudi va cho déu nhay cam véi androgen. Walsh va Wilson (1976) di phat
trien md hinh gay TSLT-TTL ¢ cho bi thién bang cach cho ding trong thoi
gian dai 5a-androstane-3 a, 17 p-diol (3 a-diol), 75mg/tuan, két hop véi 17p-
estradiol, 0,75mg/tuan [2]. Jian-Hui Wu va cong su (2011) [48], béo céo su
dung bisphenol A duong udng liéu thap (10 pg/kg) 1am ting mic d6 phi dai
tién liét tuyén trén chudt cong tring duc udng gay tang sinh TTL lanh tinh
bang testosteron (1mg/kg) tiém dudi da chudt cong duc trong 4 tuan. Dya trén
két qua nay, mot sb tac gia trong nude da s dung mo hinh gay phi dai tién
liét tuyén trén chudt cong trang duc bang cach két hop testosteron (1mg/kg)
tiém dudi da va bisphenol A duong udng liéu thap (10 pg/kg) trong 4 tuan [49].

Trong cac cong bd gan day trén cac tap chi quéc té uy tin, phan 16n cac
tac gia sa dung mo hinh gdy TSLT-TTL bang sir dung testosterone propionate
trén chudt cng trang, cd thé thién hoac khong thién dé danh gia tac dung cua
thudc 1am giam kich thudc tuyén tién liet. Trén mé hinh thién chudt, testosterone
propionate duoc tiém liéu 0,5 mg/kg/ngay trong 28 ngay lién tuc dé gy md
hinh ting sinh tién liét tuyén danh gia tac dung lam giam su phi dai TTL cua ché
pham [50]. Vi liéu tiém testosterone propionate 25mg/kg/ngay lién tuc trong

28 ngay sau cat bo tinh hoan 2 bén cua chudt 1 tuan, su phi dai nhiéu cua
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tuyén tién liét da gay chén ép 1am cho cac triéu chang tic nghén duong niéu
dudi thé hién rd rét [51]. Trén md hinh khdng thién, testosterone propionate
duoc tiém liéu 3 mg/kg/ngay trong 28 ngay lién tuc, da gay dugc md hinh rd
rét va pht hop dé danh gia tac dung 1am giam su phi dai tuyén tién liét cua
ché pham [52]. Pic biét mo hinh dugc md ta boi In Sik Shin duoc tién hanh
trén chuot cong duc chung Wistar, 14 chung chudt dang duoc st dung phd

bién & nudc ta.
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Chwong 2

CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciu

2.1.1. Thuédc nghién ciru

- Vién hoan cung “TLT-BCA” do Trung tm san xuét va bao ché thudc
Khoa Dugc Bénh vién YHCT B Cong an san xuat, dat tiéu chuan TCCS (phu luc).

- Vién hoan ciing “TLT-BCA” dugc bao ché tir bai thubc nghiém phuong,

dong lo 100g tuong tng 500 vién hoan. Thanh phan cho lo 100g gom 34g cao khd

duoc liéu trong duong:

Bdang 2.1. Thanh phdn cac vi thuéc c6 trong vién hoan citng “TLT-BCA”

Duworc liéu Tén khoa hec Ham lwong(g)

Tang phiéu tiéu Cotheca Mantidis 16.7
fch tri nhan Alpinia oxyphylla 20.8
DPang sam Codolopsis pilosula 25
Vuong bét lvu hanh  |Vaccaria segetalis 25
Bach hoa xa Plumbago zeylanica 25
Ban chi lién Scutellaria barbata wall 12.5
Trinh nt hoang cung |Crinum latifolium L 20.8
Hoang ba Phellodendron chinensis Schneid 20.8
O duoc Lindera myrrha Merr 25
Nguu tat Achyranthes bidentata 25
Xa tién tur Plantago major L 20.8
Binh voi Stephania Glabra 29.2
Mau & Ostrea Sp 33.3
Qué chi Cinnamomum cassia Presl 20.8
Cam thao Clycyrrhiza uralensis 20.8
Ta duoc vira da
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BENH VIEN Y HOC CO TRUYEN - BO CONG AN
6 278 Luromg Thé Vinh . Nam Tir Ligm - Ha N6i

Hinh 2.1. Thanh pham vién hoan cing “TLT-BCA”

Vién hoan cimg “TLT-BCA” bao ché tir bai thuéc c¢6 ham lwong mdi
vién 200mg. Liéu dung du kién trén 1am sang la 5-6g/ngay tuong tng 25-30
vién/nguoi/ngdy. Theo quy wéc tinh liéu 1y can nang cia nguoi trudng thanh 1a
50kg, liéu dung trén 1am sang 1a 5g/50kg/ngay, tuong tng véi 0,1g/kg/ngay.

Quy ddi ra liéu trén chuot cbng tring (hé sé 7), mac lidu dung cho
chuot céng 14 0,1 x 7 = 0,7 g/kg/ngay.

Liéu trén chudt nhat tring (hé s6 12) 12 0,1 x 12 = 1,2 g/kg/ngay.

Bot thudc trong vién hoan ctmg duoc phan tan déu trong nudc cat va
duoc cho chudt udng qua kim cong dau td chuyén dung.
2.1.2. Phuwong tién trang thiét bi nghién civu
2.1.2.1. Thuéc va hoa chdt dung trong nghién citu:

- Hoba chat xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hing ABX -
Diagnostics, dinh luong trén may Vet abcTM Animal Blood Counter.

- Testosteron dang 6ng 100mg/1ml.

- Thuéc chiig duong: Dutasteride vién nén 0,5mg (Avodart) va Tamsulosin
0,4mg (Harnal Ocas)

- Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.



31

Hinh 2.2. Céc thudc chitng dwong diing trong nghién ciru

2.1.2.2. May moc va dung cu phuc vu nghién cuu

- Kim cong dau ti cho chudt udng,

- Céc chia vach, bom kim tiém Iml.

- May xét nghiém huyét hoc Vet abc TM Animal Blood Counter

- Méay xét nghiém sinh hoa Screen - Master cua hdng Hospitex
Diagnostic, Italy.

- Can dién tur caa Nhat, @6 chinh xac 0,001 gam.

a. May xét nghiém huyét hoc. b. May xét nghiém sinh hoa. c. Can dién tir chinh xac 0,001 gam.
d. Kim cong dau tu chuyén dung dung cho chugt uong thuoc
Hinh 2.3. Mgt s6 may moc va dung cu phuc vu nghién ciru
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2.2. Poi twong nghién ciu

bong vat nghién chu:
- Chuét nhit tring chung Swiss, khoe manh, thuan chung, giéng duc,

trong luong 18 - 22¢ dung dé nghién ctru doc tinh cap.

- Chuét cong tring chung Wistar, gidng duc, truong thanh, khoe manh,
trong luong tir 200-250g dé nghién ciu tc dung trén mo hinh giy ting sinh

lanh tinh tuyén tién liét.

Céc chuot thi nghiém duoc cung cap béi ban dong vat - Hoc vién Quan y.
Céc chuot khoe manh dugc dénh gia gom: 16ng muot, mat trong, hau mon khé,
hoat dong, van dong binh thuong, dn uéng binh thuong, chat thai binh thuong.
Viéc lya chon chudt nghién ciu duoc tién hanh bai 2 ki thuat vién ¢ nhiéu kinh

nghiém. Sau khi lua chon xong, truc tiép can bo nghién ciu kiém tra, danh gia lai.

Pong vat duoc nudi dudng trong diéu kién chuan vé thoi gian sang toi,
nhiét do, thirc dn chuan danh riéng cho tung loai, nudc sach dun soi dé ngudi
uéng tu do. Bong vat duoc nudi dudng trong phong nuéi dong vat thi nghiém
it nhat mot tuan trude khi tién hanh thi nghiém.

S6 luong chudt thi nghiém dugc trinh bay ¢ bang 2.2.

Bdng 2.2. Sé lwong déng vt theec nghiém

Pong vat N Tiéu chuan Nghién ctru
Chuét nhat trang Ca 2 giéng, khoe manh, B o
_ 50 Nghién ctru doc tinh cap
chung Swiss trong luong 18 - 229
, , ., Nghién ctru tic dung trén
Chudt cong trang Giong duc, khoe manh, o _
_ 60 mO hinh gdy tang sinh
chung Wistar trong lugng 200 - 2509

lanh tinh tuyén tién liét
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2.3. Phwong phap nghién ctiru

Nghién ciru thuc nghiém co6 d6i chiing
2.3.1. Nghién ciru dc tinh cip

Xéac dinh LDsp cua thude “TLT-BCA” trén chudt nhét trang bang
duong udng theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon va theo huéng dan cua
WHO. Chuét nhat trang dugc chia thanh 5 18, mdi 16 10 con. [53]

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém.

Thude duoc pha trong dung méi 1a nudc cat vai nong do khac nhau dé
c6 thé tich trong tng cho mdi lan udng 0,25ml/10g chudt, 3 1an trong 24 gio,
mdi lan cach nhau 3 gio. Tim liéu cao nhat khdng gay chét chudt (0%), licu
thap nhat gay chét chudt hoan toan (100%) va céc liéu trung gian.

Theo dbi tinh trang chung caa chuét, qua trinh dién bién tir khi c6 biéu
hién nhiém doc (ndn, co giat, kich thich.....) va sb luong chuot chét & mdi 16
trong 72 gio sau udng thude. Tat ca chudt chét (néu co) duoc mé dé danh gia
ton thuong dai thé. Tur d6 xay dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LD50 cua
thuéc nghién ctu. Tiép tuc theo ddi tinh trang chung caa chudt dén hét ngay
tha 7 sau khi udng thuéc nghién cau.

Trudc khi tién hanh tha nghiém chinh thic, tién hanh thir nghiém

tham do trén 03 chudt dé xac dinh so bo liéu thi trén chudt.
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- Chudt nhit trang chang
Swiss, 18-20g
- Nhin an qua dém
Vién hoan cimg “TLT-BCA” - Chia 10 con/lo
dat tiéu chuan co s&

v
Uong hén dich cia bot thuéde trong
Vién hoan ctmg “TLT-BCA” li€u tang
dan trong cung mot thé tich

|
Liéu thap nhat gay chét 100% chuot

I

Liéu cao nhat khéng cd chudt chét l

—

- Theo ddi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc
trong 72 gio va 7 ngay sau khi uong thuoc.

Tinh todn xac | N ) .
dinh LDsg - Phau tich danh gia tat ca chuot chét (néu co)

So dé 2.1. So do nghién ciru dgc tinh cdp
2.3.2. Nghién ciru tic dung vrc ché ting sinh lanh tinh Tuyén tién ligt trén
thuc nghiém

Theo phuong phap nghién ctru cua In Sik Shin va cs (2012): [52]

Chuot cbng trang duc 12 tuan tudi, dong Wistar, dat tiéu chuan thi
nghiém, duoc chia ngau nhién thanh 6 16, mdi 16 10 con gém 05 16 (tir 16 2
dén 16 6) gay tiang san tién liét tuyén bang cach tiém dudi da testosterone
propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va 01 16 ching sinh ly
(16 1) tiém dau thyc vat thay cho TP

Cac 16 chudt duoc cho udng (thudc nghién cau, thubc tham chiéu,
nudc mudi sinh 1y) véi cung thé tich 5mL/kg/24h va tiém dudi da (TP, dau
thuc vat) véi cling thé tich 1ml/kg/24h lién tuc trong 28 ngay, cu thé:

+ L6 1 (chimg sinh 1¥): khong gy TSLT-TTL, uéng nuéc mudi sinh 1y.
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+ L6 2 (chimg bénh ly): gdy TSLT-TTL, uéng nudc mudi sinh 1y.

+ L6 3 (Dutasteride): gdy TSLT-TTL, udng Dutasteride liéu 25pg/kg/24h.

+ L6 4 (Tamsulosin): gy TSLT-TTL, uéng Tamsulosin 80ug /kg/24h.

+ 16 5 (tri 1): gdy TSLT-TTL, udng “ TLT-BCA “ liéu 0,7g/kg/ngay.

+ 16 6 (tri 2): gdy TSLT-TTL, ubng “ TLT-BCA “ liéu 2,1g/kg/ngay.

Cac chi tiéu danh gia:

- Panh gia tac dung cai thién réi loan ticu tién cua vién hoan cung
“TLT-BCA” trén chudt cbng tring giy TTL theo phuong phép nghién ctru ctia
Jing Li va cs (2018). [54]

Khi TSLT-TTL, chuot s& c6 biéu hién kho tiéu, dong tiéu yéu do khdi u
chén vao dudng niéu dudi 1am hep dudng niéu dong thoi kich thich 1am ting
truong luc co that ¢ co bang quang. Panh gia tac dung lam cai thién rbi loan
tiéu tién ciia thudc 12 mot trong nhitng tiéu chi dé danh gia tac dung diéu tri
cta thudc. Chi tiéu nghién ctru ndy duoc danh gia vao ngay thir 28. Tai ngay
thir 28, sau khi dung thudc 20 phuat, cac chudt dugc cho ubng nudc cat
30ml/kg. Ngay sau khi ubng nudc, chudt duoc dit vao vao mot chuong nudi
chuyén biét danh gia chuyén hoa, trong d6 nudc tiéu duoc hing truc tiép vao
cbe dung & trong 16ng trao d6i chat Ugo Basile. SO 1an tiéu tién, lugng nudc
tiéu trung binh & mdi 1an tiéu tién va tong sd lugng nudc tiéu dugc danh gia
trong vong 2 gior ké tir khi cho chudt vao 16ng.

- Can nang cua chudt tai cac thoi diém va sau 4 tuan dung thudc.

- Can nang TTL va mirc do tc ché su ting can nang TTL.

Phan trim @c ché sy ting can nang TTL (hay phan trim Gc ché ting

sinh) duoc tinh theo cong thuc sau:

B-T
PI (%):B—leoO%

Trong do:
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- PI (%) la ty 18 phan tram wc ché sy ting can niang TTL.

- B 1a can nang TTL trung binh cua 16 ching bénh 1y.

- T 1a can nang TTL trung binh cta 16 dung thudc.

- S la can nang TTL trung binh cta 16 chimng sinh ly.
Sau 4 tuan dung thudc: tit ca cac chudt duge gdy mé bang thiopental,

mo lay TTL. Panh gia can nang TTL.

- Panh gia tac dung chéng viém thong qua dinh luong néng do IL-6
trong huyét thanh va trong mé TTL, sir dung xét nghiém ELISA. Panh gié tac
dung chong oxy hoa thong qua dinh luong nong do MDA (Malondialdehyd)
trong huyét thanh va trong md tuyén tién liét, st dung hoa chit caa hang Sigma.

Vién hoan cimg “TLT-BCA”

dat tiéu chuén co s&

- Chugt cbng tring chang
Wistar, giéng duc, 200-250g

- Chia 10 con/16

\

L6 1: khong gay TSLT-TTL,
uong nudc muoi sinh ly

L6 2: gdy TSLT-TTL, udng nudc mudi
sinh ly

L6 3: gay TSLT-TTL, ubng Dutasteride
lieu 25png/kg/24h

Lo 4: gdy TSLT-TTL, udng Tamsulosin
80ug /kg/24h

L6 5: gdy TSLT-TTL, uong “TLT-BCA”
licu 0,7g/kg/ngay

L6 6: gay TSLT-TTL, uong “TLT-BCA”
licu 2,1g/kg/ngay

)

- Panh gia can nang caa chudt.
- Panh gia can nang tién liét tuyén.

- Panh gia tac dung cai thién rdi loan tiéu tien

- Panh gia tac dung chong viém, chéng oxy hoa: 1L-6, MDA
- Panh gia hinh anh vi thé nhuém HE cua tién liét tuyén.

So do 2.2. So' do nghién cizu tac dung sc ché

ting sinh lanh tinh Tuyén tién ligt trén thuc nghigm
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Tuyén tién liét cua cac chudt nghién ciu sau d6 duoc dic paraffin, cit
tiéu ban day 4um va nhuém Hematoxylin-Eosin (HE) dé danh gia do day

(phan &nh mirc do ting sinh) cac té bao biéu mo tuyén tién liét.

Vién hoan cang “TLT-BCA”
dat tiéu chuan co so

Panh gia ciru tc dung tc ché tang sinh
lanh tinh tién ligt tuyén trén mé hinh
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét &
chudt céng tring, chiung Wistar,

Panh gia doc tinh cp
trén chudt nhat trang, chung Swiss,
giong duc, can nang 18 -20g.

So do 2.3. So do tong quat nghién ciku dic tinh cdp va tc dung sc ché ting sinh
lanh tinh Tuyén tién liét cia vién hoan ciing “TLT-BCA” trén thuc nghiém
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru
Pia diem: Nghién cuiu thyuc hién tai Bo mon Duoc ly, Hoc vién Quan y.
Thoi gian: Tur thang 5 dén thang 10 nam 2023.
2.5. Thu thap va xir ly s liéu
Cac s6 lidu duoc xur ly theo cac phuong phap thong ké y sinh hoc, so
sanh bang anova test str dung phan mém SPSS 20.0. S6 liéu duoc biéu dién
dudi dang X+ SD. Sy khac biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
2.6. Sai s6 va cach khong ché sai
Sai s6 cac phuong phap thu thap sé liu. Khdng ché bang céach chuan
hoa cac cong cu thu thap thong tin trude khi tién hanh nghién cuu.
2.7.Dao dic nghién cau
Nghién ctru dugc thdng qua hoi dong bao vé luan van cao hoc Hoc vién Y

duoc hoc ¢ truyén Viét Nam va dugc Hoc vién Quan y dong y tién hanh.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cap cia vién hoan cing “TLT-BCA”

Két qua duoc trinh by & cac bang 3.1 va 3.2

Bdang 3.1. Két qud ddnh gid thir nghiém tham do

R Tinh trang chugt
Chudt A g Tinh trang chugt trong
Liéu dung , trong thoi gian 7
thi . thoi gian 72h sau uong . .
(g/kg thé trong) £ ngay sau uong
nghiém thuoc p
thuoc
A Sau uong thudc chudt giam
Chuot 1 6,0 s , s Cac chudt hoat
van dong, an udng, sau
Khodne 6-8h chudt hanh dong, van dong binh
A oang 6-sh chuot nhan ) _
Chuot 2 12,0 . . thuong, di ngoai
chong tr¢ vé trang thai binh
_ . phan binh thuong,
thuong, di ngoai phan binh
khong c6 chudt nao
thuong, khong c6 chudt nao ,
Chudt 3 24,0 ) chét cling nhu c6
chét cling nhu co6 L
L bi€u hién doc tinh
biéu hién doc tinh
Nhéan xét:

Mau thir (hdn dich bot thude trong vién hoan cimg “TLT-BCA™) duoc

cho chudt udng ¢ cac muc lidu 6,0g/kg; 12,09/kg; 24,0g/kg, ¢ cung thé tich
0,25 mL/10g/1an x 3 lan (tac 75mL/Kg).
Panh gia tinh trang chudt trong thoi gian 72h sau udng thude cho

th?iy: sau uéng thudc chuot giam van dong, an uéng, sau khoang 6-8h chudt

nhanh chéng tré vé trang thai binh thudng, di ngoai phan binh thudng,

khong c6 chudt nao chét cling nhu ¢6 biéu hi¢n doc tinh.
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Panh gia tinh trang chudt trong thoi gian 7 ngay sau udng thude cho
théy: cac chuot hoat dong, van dong binh thuong, di ngoai phan binh thuong,
khong c6 chudt nao chét cling nhu cé biéu hién doc tinh.

Nhu vay v6i cac muc lidu cho udng, chua thdy c6 chudt nao co biéu
hién doc tinh. Vi vay liéu tht chinh thire dugce chon 1a & cac mie lidu tuong

duong hoic cao hon so véi cac muc lidu da dung trong thir nghiém tham do.

Bdng 3.2. Két qud ddnh gid thir nghigm chinh thc

A , Liéu ding ., S6 chudt S6 chudt
Lo S0 chugt ) The tich i ) i )
] (g/kg thé , song/ chét | song/ chét
chudt | thi nghiém cho uong .
trong) sau 72 gio' | sau 7 ngay
0,25 mL/10g
LO1 10 6,0 . 10/0 10/0
x 3lan
0,25 mL/10g
Lo 2 10 12 . 10/0 10/0
x 3lan
0,25 mL/10g
LO3 10 18 . 10/0 10/0
x 3lan
0,25 mL/10g
L0 4 10 24 . 10/0 10/0
x 3lan
0,25 mL/10g
LO5 10 30 . 10/0 10/0
x 3lan
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Nhéan xét:

Mau thtr (hdn dich bot thude trong vién hoan cing “TLT-BCA”) dugc
cho chudt ¢ cac 10 uéng voi cac mire lidu khac nhau, & cung thé tich 0,25
mL/10g/lan x 3 1an (t&c 75mL/kg). Chudt dugc udng tir mac lidu thap nhat 14
6,09/kg thé trong cho dén mirc lidu cao nhat 1a 30,0g/kg thé trong, khdng cé
chuét thi nghiém nao bi chét sau uéng thudc 72 gio. Liéu 30,0g/kg la muc lidu
ma & d6 dung dich mau thir pha & mirc d6 dam dic t6i da c6 thé cho phép
thudc qua kim thuan loi dé cho chudt uéng. O cac muc liéu cho ubng, ban dau
chudt giam van dong, an ubng, nhung sau khoang 6-8h chudt nhanh chong tro
vé trang thai binh thudong. Cac chuot di ngoai phan binh thuong, 16ng muot,
mat trong, quan sat hoat dong cua chudt thay chudt binh thuong.

Theo ddi tiép cac chudt cho dén hét 7 ngay (168 gid) sau udng
thuéc thdy cac chudt hoat dong, dn udng binh thuong, chat thai binh
thuong, khdng cé chudt nao chét.

So voi lieu dy kién co6 tac dung & chudt nhat tring (1,2g/kg), lidu
30,0g/kg cao gap 25 lan. Nhu vay chudt da duoc cho udng dén muc liéu cao
gap 25 lan lidu du kién c6 tac dung ma khong cé chudt nao chét ciing nhu
khong c6 biéu hién caa doc tinh.

Nhu vay, chua tim thay LDso cua vién hoan cimg “TLT-BCA” theo
duong udng trén chudt nhat trang vai muc liéu cao nhat cd thé cho chuot

uéng trong 24h la 30,0g/kg thé trong.
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3.2. Nghién ctru tac dung wc ché ting sinh lanh tinh Tuyén tién liét cia
vién hoan cang “TLT-BCA” trén thuc nghiém
3.2.1. Anh hwéng ciia “TLT-BCA” Ién cdn ndng chudt va tuyén tién liét
Két qua duoc trinh by & cac bang 3.3, 3.4 va 3.5
Bdang 3.3. Tac dung cia vién hoan cieng “TLT-BCA” I1én can ngng cia
chugt nghién ciu (n = 10, X+ SD).

Céan nang cuaa chuot (g)
L6 nghién ctru - — - - Ptrwéc- sau
Thoi diém bat dau | Thoi diem ket thuc

Chung sinh ly (1) | 238,56+11,64 246,20 + 13,35 <0,01

Chimg bénh Iy (2)| 237,65+1162 | 24914+1308 | <0,01

Dutasteride 25pg/kg/24h | (3) | 240,12 +1351 | 24865+13,95 | <0,01

Tamsulosin 80ug/kg/24h| (4) | 239,77 + 12,22 24755+ 13,44 <0,01

Vién hoan ctimg “TLT-

. (5) | 236,74+£11,37 249,03+ 12,24 <0,01
BCA” 0,7g/kg/ngay.

Vién hoan ctimg “TLT-

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

Pgiita cac 16 > 0,05 > 0,05 -

Nhéan xét:

- So sanh trong cing mot 18 tai thoi diém két thuc nghién ctu so voi
thoi diém bat dau nghién ciru, can nang cua chudt ting c6 ¥ nghia thong ké
véi p <0,01.

- So sanh giita cac 16 tai thoi diém bat dau nghién ctru ciing nhu tai thoi
diém két thuc nghién ctru, su khac biét gitra cac 16 khong ¢ y nghia thong ké

(p > 0,05).
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Bdang 3.4. Tac dung cia vién hoan cing “TLT-BCA” I1én can nang tuyét

doi cua tuyén tién liét chugt nghién cizu (n = 10, X + SD).

Cén ning tuyét ddi ciia tuyén tién liét (mg)
% ting SO | % giam so | % trc ché su
L6 nghién ctru _ _ _
X£SD | véiching | véi ching | ting cin ning
sinh ly bénhly | tuyén tién ligt
i . M 320,38
ung sin - - -
s Y +33,29
Chtng bénh Iy ) 097 45,13 %
tng bén 13 % - -
goemly +4561
Dutasteride 346,01
(3) 8,00 % 25,58 % 82,27 %
25ug/kg/24h + 38,84
Tamsulosin 436,36
4) 36,20 % 6,15 % 19,79 %
80ug/kg/24h +38,81
Vién hoan ctimg “TLT- 370,47
. (5) 17,20 % 19,25 % 61,90 %
BCA” 0,7g/kg/ngay. + 25,76
Vién hoan cimg “TLT- 341,08
. (6) 5,99 % 26,97 % 86,72 %
BCA” 2,1g/kg/ngay. +22,44
Pso véi ching sinh Iy P24-1 < 0,01; p3e1 > 0,05; ps1 < 0,05;
Pso véi chitng bénh 1§ P3s6-2 < 0,01; pa2 > 0,05;
Pso sanh giia cac 16 ding thuéc p3se-4 < 0,01; pse < 0,05; pse3 > 0,05

Nhan xet:

- So véi 16 chiing sinh Iy, can ning tuyét doi caa tuyén tién liét chuot ¢
16 chiing bénh 1y ting 45,13%, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01; ¢ 16 dung
TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting (5,99% va
8%) khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05); ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7
g/kg/ngay tang 17,20 %, c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.
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- So véi 16 ching bénh ly, can nang tuyét dbi cua tuyén tién liét chuot o
16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h va 2 16 diung TLT-BCA liéu 1 (0,7g/kg/
ngay), liéu 2 (2,1g/kg/ngay), giam lan luot 1a 25,58%, 19,25% va 26,97%, cO Yy
nghia théng ké voi p < 0,01; & 16 dung Tamsulosin 80pg/kg/24h c6 giam
(6,15%) nhung khong c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching bénh ly (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h, can ning tuyét ddi cua
tuyén tién liét chuot o 2 16 ding TLT-BCA 1a twong duong, khong co su khéac
biét (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, can nang tuyét ddi
cua tuyén tién liét chuot ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nho hon c6 ¥
nghia théng ké (p < 0,05).

- Phdn trdam ikc ché si ting cdn ngng tuyét doi cia tuyén tien ligt ¢ 16
dung Dutasteride la 82,27%, & 16 dung Tamsulosin la 19,79%, ¢ 16 dung
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay 1a 61,90 % va & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1
g/kg/ngay la 86,72%.

Hinh 3.1. Dgi thé Tuyén tién liét chugt nghién ciru
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Bdng 3.5. Tac dung cia vién hoan cieng “TLT-BCA” lén cdn nang twong

doi cua tuyén tién liét chugt nghién ciu (n = 10, X + SD).

Can niing twong ddi ciia tuyén tién liét

chudt nghién ciru (mg/100g9)

L6 nghién ciru | N % ting SO | % giamso | % uc ché su
X+SD | véiching | véichang | ting chisd
sinh ly bénhly | tuyén tién liét
Chimgsinh 19 | (1) 130,88
ung sin - - -
s Y +10,54
Ching bénh Iy | (2) 16649 43,20 %
ung oe , 0 - -
goemiy + 13,67
Dutasteride 139,03
(3) 6,76 % 25,45 % 84,35 %
25ug/kg/24h +11,89
Tamsulosin 176,64
(4) 35,64 % 5,28 % 17,50 %
80ug/kg/24h +17,40
Vién hoan ciig
149,00
“TLT-BCA” (5) 15,83 % 19,11 % 63,36 %
. +1143
0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cing
138,41
“TLT-BCA” (6) 095 5,78 % 26,13 % 86,63 %
*9,
2,1g/kg/ngay.

pso véi chung sinh 1y

P2.41 < 0,01; p3e1> 0,05; ps1 < 0,05;

Pso véi chimg bénh Iy

P3s6-2 < 0,01; par > 0,05;

pso sanh gitra cac 16 ding thube

P3s6-4 < 0,01; pse < 0,05; pse3 > 0,05
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Nhan xet:

- So véi 16 chieng sinh 1y, can nang twong ddi cua tuyén tién liét chuot
& 16 ching bénh 1y tang 43,20%, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01; ¢ 16 ding
TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting (5,78% va
6,76%) khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05); ¢ 16 dung TLT-BCA lidu 0,7
g/kg/ngay tang 15,83%, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

- S0 véi 16 chizng bénh Iy, can ning twong d6i cua tuyén tién liét
chudt & 16 ding Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung TLT-BCA liéu 1
(0,7g/kg/ngay), lidu 2 (2,1g/kg/ngay), giam lan luot 12 25,45%, 19,11% va
26,13%, c6 y nghia thong ké vai p < 0,01; ¢ 16 dung Tamsulosin 80ug/kg/
24h c6 giam (5,28%) nhung khong c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 ching bénh
ly (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 diing Dutasteride 25ug/kg/24h, can nang tuong dbi cua
tuyén tién liét chuot ¢ 2 16 dung TLT-BCA 1a twong duong, khong c6 su khac
biét (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, can nang tuong doi
cua tuyén tién liét chuot ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nho hon co ¥
nghia thong ké (p < 0,05).

- Phdn triam i ché sw ting can néing twong déi cia tuyén tién liét o
|6 dung Dutasteride la 84,35%, ¢ 16 dung Tamsulosin 1a 17,50 %, ¢ 16 dung
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay la 63,36% va ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 2,1
g/kg/ngay la 86,63%.
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3.2.2. Két qua danh gid tic dung chéng viém va chong oxy héa ciia vién
hoan cung “TLT-BCA” trén moé hinh gdy u xo lanh tinh TLT ¢ chujt
Két qua duoc trinh by & cac bang 3.6, 3.7, 3.8 va 3.9
Bdng 3.6. Két qud ddnh gid nong dé 1L-6 trong huyét thanh chugt
(Mean £ SD, n = 10)
Nong dd 1L-6 trong huyét thanh chudt

L6 thi nghiém Nong do IL-6 | % tingso | % giam so
(ng/ml) véi (1) Véi (2)
Chung sinh 1y Q) 6,52 + 0,96 - -
Chtng bénh ly (2 10,89 + 2,06 66,99 -
Dutasteride
3) 8,55+ 1,20 31,07 21,52
25u0/kg/24h
Tamsulosin
4) 10,13 +£1,04 55,38 6,97
80ug/kg/24h
Vién hoan cung “TLT-
. (5) 8,69+1,15 33,33 20,17
BCA” 0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cung “TLT-
. (6) 7,51 +0,99 15,12 31,07
BCA” 2,1g/kg/ngay.
Pso voi chimg sinh Iy P24-1 < 0,001; p3s1<0,01; pe1 < 0,05;
Pso voi chimg bénh Iy Pss-2 < 0,01; ps2 > 0,05; pe2 < 0,001
Pso sanh giita cac 16 ding thube P3s56-4 < 0,01; ps3 > 0,05; ps3-6 < 0,05

Nhan xet:

- S0 véi 16 chirng sinh 1y, nong d6 IL-6 trong huyét thanh chudt & 16
ching bénh 1y ting 66,99%, co ¥ nghia théng ké véi p < 0,001; ¢ 16 ding
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting lan luot 1a
33,33% va 31,07%, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01; & 16 ding TLT-BCA
lidu 2,1 g/kg/ngay tiang 15,12%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

- So véi 16 ching bénh ly, nong do I1L-6 trong huyét thanh chudt o 16
diung Dutasteride 25ug/kg/24h va 16 diung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay,
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giam lan luot 12 21,52% va 20,17%, c6 y nghia théng ké véi p < 0,01; ¢ 16

ding TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam 31,07%, c6 y nghia théng ké véi p <

0,001; & 16 dung Tamsulosin 80ug/kg/24h c6 giam (6,97%) nhung khong co
¥y nghia thong ké so véi 16 ching bénh ly (p > 0,05).

- S0 vdi ¢ 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h, nong d6 IL-6 trong huyét

thanh chudt & 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay 1a tuong duong, khong co
su khac biét (p > 0,05); ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam thap hon
c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- So véi ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, nong do 1L-6 trong

huyét thanh chudt ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nho hon ¢ ¥ nghia

thng ké (p < 0,05).

Bdng 3.7. Két qud ddnh gid ham lweng 1L-6 trong md tuyén tién ligt chugt
(Mean =SD, n=10)

L0 thi nghiém

Nong do IL-6 trongmo tuyén tién ligt chudt

Nong d6 IL-6

% tang so voi

% giam so voi

(pg/mg protein) @ (2)
Chung sinh 1y (1) | 80,16 £9,07 - -
Ching bénh ly (2) | 129,35 + 18,28 61,36 -
Dutasteride
(3) | 104,06 £9,99 29,81 19,55
25u9/kg/24h
Tamsulosin
(4) | 124,79 £ 15,46 55,68 3,52
80ug/kg/24h
Vién hoan cumg “TLT-
. (5) | 106,46 + 10,45 32,81 17,69
BCA” 0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cumg “TLT-
(6) | 91,32+12,99 13,92 29,40

BCA” 2,1g/kg/ngay.

pso voi chung sinh 1y

P24-1 <0,001; p3s1 < 0,01; ps1 < 0,05;

Pso véi chimg bénh Iy

P3s2 < 0,01; ps2 > 0,05; ps2 < 0,001

pso sanh gitra cac 16 dung thubc

P3s6-4 < 0,01; ps3 > 0,05; ps3.6 < 0,05
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Nhan xet:

- So véi 16 chieng sinh Iy, ndng @6 IL-6 trong mo tuyén tién liét chudt &
16 ching bénh 1y ting 61,36%, co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001; ¢ 16 dung
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting lan luot 1a
32,81% va 29,81%, co ¥ nghia théng k& véi p < 0,01; & 16 ding TLT-BCA
lieu 2,1 g/kg/ngay tang 13,92%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

- S0 véi 16 chirng bénh 1y, ndng do 1L-6 trong md tuyén tién liét chuot &
16 ding Dutasteride 25ug/kg/24h va 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay,
giam lan luot 12 19,55% va 17,69%, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01; ¢ 16 ding
TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam 29,40%, c6 y nghia thong ké voi p < 0,001;
¢ 16 dung Tamsulosin 80ug/kg/24h c6 giam (3,52%) nhung khong co vy
nghia théng ké so vai 16 chiing bénh 1y (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 ding Dutasteride 25pg/kg/24h, nong do IL-6 trong mo
tuyén tién liét chudt & 16 ding TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay 1a tuong duong,
khong c6 sy khac biét (p > 0,05); & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam
thap hon c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

- So véi ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, nong do 1L-6 trong md
tuyén tién liét chuot o 16 ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nhé hon co ¥
nghia thong ké (p < 0,05).
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Bdng 3.8. Két qud ddnh gid néng dé MDA trong huyét thanh chugt

(Mean = SD, n=10)

Nong d¢ MDA trong huyét thanh chudt

L6 thi nghiém Nong do MDA | % tiing so v6i | % giam so Véi
(nmolll) 1) (2)
Chung sinh 1y (1) | 10,26 +1,65 - -
Chung bénh ly (2) | 17,70+ 2,46 72,50 -
Dutasteride
(3) | 14,08 +1,80 37,26 20,44
25u0/kg/24h
Tamsulosin
4) | 1717 +£1,97 67,36 2,99
80ug/kg/24h
Vién hoan cung “TLT-
. (5) | 14,46+2,16 40,92 18,32
BCA” 0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cung “TLT-
(6) | 12,06 +1,81 17,56 31,85

BCA” 2,1g/kg/ngay.

Pso véi chimg sinh 1y

P2.41 < 0,001; p3s.1 < 0,01; pe1 < 0,05;

Pso véi chimg bénh 1y

P3s-2 < 0,01; psaz > 0,05; ps2 < 0,001

pso sénh giira cac 16 ding thudc

Pase-4 < 0,01; ps3 > 0,05; ps3-6 < 0,05

Nhan xet:

- S0 véi 16 ching sinh 1y, nong d6 MDA trong huyét thanh chudt & 16

chung bénh 1y ting 72,50%, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001; ¢ 16 ding

TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting lan luot 1a
40,92% va 37,26%, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01; ¢ 16 ding TLT-BCA
licu 2,1 g/kg/ngay tang 17,56%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

- So véi 16 chitng bénh 1y, ndng 6 MDA trong huyét thanh chudt ¢ 16
ding Dutasteride 25pg/kg/24h va 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay,
giam lan luot 12 20,44% va 18,32%, c6 y nghia théng ké véi p < 0,01; ¢ 16
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ding TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam 31,85%, c6 y nghia théng ké vai p <
0,001; ¢ 16 dung Tamsulosin 80ug/kg/24h c6 giam (2,99%) nhung khong c6
¥ nghia thong ké so véi 16 ching bénh ly (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 dung Dutasteride 25pg/kg/24h, nong d6 MDA trong
huyét thanh chudt & 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay la twong duong,
khdng c6 su khac biét (p > 0,05); & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam
thap hon c6 y nghia thdng ké véi p < 0,05.

- So véi ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, nong d6 MDA trong
huyét thanh chudt & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nho hon cé ¥ nghia
thng ké (p < 0,05).

Bdng 3.9. Két qud ddnh gid ham lweng MDA trong mé tuyén tién ligt chugt
(Mean = SD, n=10)
Nong do MDA trong mo tuyén tién liét chudt

L6 thi nghiém Nong @9 MDA | % tingso | % giam so
(pmol/g protein) véi (1) Véi (2)
Chtng sinh ly 1) 103,75+ 10,84 - -
Chung bénh ly (2) 161,05 + 25,72 55,23 -
Dutasteride
(3) 127,25 + 12,57 22,65 20,99
25ug/kg/24h
Tamsulosin
4) 155,22 + 19,72 49,61 3,62
80pug/kg/24h
Vién hoan cung “TLT-
. (5) 130,65 + 14,07 25,93 18,87
BCA” 0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cung “TLT-
(6) 114,93+ 12,31 10,78 28,64
BCA” 2,1g/kg/ngay.
Pso vei chtng sinh ly P2,4-1 < 0,001, P35-1 < 0,01, Ps-1 < 0,05,
Pso véi chiing bénh Iy p3s-2 < 0,01; pa2 > 0,05; ps-2 < 0,001

Pso sénh gira céc 16 dung thude p3s64 < 0,01; ps3 > 0,05; ps3-6 < 0,05
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Nhan xet:

- So véi 16 chieng sinh 1y, ndong do MDA trong md tuyén tién liét chuot
& 16 chting bénh 1y tang 55,23%, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,001; & 16 ding
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay ciing nhu 16 dung Dutasteride ting lan luot 1a
25,93 % va 22,65 %, c6 ¥ nghia thdng ké véi p < 0,01; & 16 ding TLT-BCA
lieu 2,1 g/kg/ngay tang 10,78%, co ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

- So véi 16 chieng bénh 1y, ndng d6 MDA trong mé tuyén tién liét chudt
& 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h va 16 ding TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay,
giam lan luot 14 20,99 % va 18,87%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,01; ¢ 16
ding TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam 28,64%, c6 y nghia thong ké vai p <
0,001; & 16 dung Tamsulosin 80ug/kg/24h co6 giam (3,62%) nhung khong co
¥ nghia thong ké so véi 16 ching bénh ly (p > 0,05).

- S0 véi ¢ 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h, nong 6 MDA trong md
tuyén tién liét chuot ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay 1a twong duong,
khong c6 su khac biét (p > 0,05); & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam
thap hon c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

- So véi 6 16 dung TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, nong 6 MDA trong
mo tuyén tién liét chudt & 16 ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay nhé hon c6 ¥
nghia thong ké (p < 0,05).
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3.2.3. Két qua déanh gid tic dung cdi thién réi loan tiéu tién trén chugdt cong
triing gdy ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.10, 3.11, 3.12.
Bdang 3.10. T4c dung Ién sé ldn tiéu tién cia chugt trong 2 gio dau
sau udng nwéc (30 ml/kg) (n = 10, X+ SD).

So lan tiéu tién trong 2 gio’ dau sau uong nudc

L6 thi nghiém S6 lan ticu tign | o, tang so voi | % giam so vai
(1an) 1) (2)
Chung sinh 1y (2) 4,30+£0,48 - -
Ching bénh ly (2) 6,40 £ 0,52 48,84 -
Dutasteride
3) 550+1,08 27,91 14,06
25ug/kg/24h
Tamsulosin
(4) 4,40 £ 0,70 2,33 31,25
80ug/kg/24h
Vién hoan ciig
“TLT-BCA” 5) 5,40+ 0,97 25,58 15,63
0,7g/kg/ngay.
Vién hoan ciig
“TLT-BCA” (6) 450+0,71 4,65 29,69
2,19/kg/ngay.
Pso véi ching sinh Iy P2.1 < 0,001; p3s1 <0,01; pae1>0,05;
Pso véi chimg bénh 1y P3s-2 < 0,05; pags2 < 0,001

pso sanh gitra cac 16 dung thudc p3,5-4,6 < 0,05, p5-3 > 01051 p4- 6 > 0;05
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Nhan xet:

- So véi 16 chizng sinh Iy, sé 1an tiéu tién cua chudt trong 2 gid dau sau
udng nudc & 16 chiang bénh 1y tang 48,84%, c6 y nghia théng ké véi p <
0,001; & 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay va 16 ding Dutasteride ting 1an
lugt 1 25,58 % va 27,91 %, ¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01; ¢ 16 dung TLT-
BCA liéu 2,1g/kg/ngay va 16 dung Tamsulosin ting lan luot 1a 4,65 % va
2,33 %, khong co y nghia thong ké (p > 0,05).

- So véi 16 chieng bénh 1y, s6 lan tiéu tién cua chudt trong 2 gio dau
sau udng nuéc & 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h va 16 ding TLT-BCA liéu
0,7g/kg/ngay, giam lan luot 1a 14,06 % va 15,63 %, c6 ¥ nghia théng ké véi
p < 0,05; & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay va 16 dung Tamsulosin giam
lan luot 14 29,69% va 31,25%, c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

- So véi ¢ 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h, s6 lan tiéu tién caa chuot
trong 2 gio dau sau udng nudc ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay la
twong duong, khéng co su khac biét (p > 0,05); ¢ 16 dung TLT-BCA liéu
2,1g/kg/ngay giam thap hon c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

- So vdi ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, sb lan tiéu tién cua
chuot trong 2 gio dau sau udng nudc & 16 dung TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay

cling nhu ¢ 16 dung Tamsulosin nho hon c¢6 y nghia théng ké (p < 0,05).
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Bdng 3.11. T4c dung Ién thé tich trung binh méi ldn tiéu tién cia chugt
trong 2 gio' ddu sau uéng nwéc (30 mi/kg) (n = 10, X + SD).

Thé tich trung binh m&i lin tiéu tién ciia chudt

trong 2 gio: dau sau uong nudéc

L6 thi nghiém Thé tich trung binh _ _
o . % giam so | % tang so vdi
moi lan ti€u tién )
vaoi (1) (2)
(mi)
Chutng sinh ly 1) 1,80+0,14 - -
Ching bénh ly 2 1,18 +0,11 34,28 -
Dutasteride
3) 1,44 + 0,26 19,94 22,12
25u9/kg/24h
Tamsulosin
4) 1,79 +£0,30 0,33 52,03
80ug/kg/24h
Vién hoan cimg
“TLT-BCA” 5) 1,46 + 0,28 19,17 23,31
0,7g/kg/ngay.
Vién hoan ciig
“TLT-BCA” (6) 1,71+0,11 4,83 45,17
2,1g/kg/ngay.

pso véi chung sinh 1y

P21 <0,001; p3s-1 < 0,01; pae1 > 0,05;

Pso véi chimg bénh Iy

P3s-2 < 0,05; pags2 < 0,001

pso sanh giita cac 16 dung thubc

P3546 < 0,05; ps3 > 0,05; ps-6 > 0,05

Nhan xet:

- So vdi 16 ching sinh ly, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién cua

chuét trong 2 gio dau sau udng nuéc & 16 ching bénh ly giam 34,28%, cd y

nghia thong ké vai p < 0,001; & 16 ding TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay va 16

ding Dutasteride giam lan luot 1a 19,17 % va 19,94 %, c6 ¥ nghia thong ké

véi p < 0,01; ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay va 16 dung Tamsulosin
giam lan luot 14 4,83 % va 0,33 %, khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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- So véi 16 chizng bénh ly, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién cua chudt
trong 2 gio dau sau udng nuéc & 16 ding Dutasteride 25pg/kg/24h va 16 ding
TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay, tang lan luot 1a 22,12 % va 23,31%, co ¥ nghia théng
ké véi p < 0,05; & 16 ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay va 16 dung Tamsulosin
tang 1an luot 1a 45,17% va 52,03%, co y nghia thong ké véi p < 0,001.

- So vdi ¢ 16 dung Dutasteride 25ug/kg/24h, thé tich trung binh mdi
lan tiéu tién caa chuot trong 2 gio dau sau udng nuéc & 16 ding TLT-BCA
lidu 0,7g/kg/ngay 1a twong duong, khong co su khac biét (p > 0,05): & 16 dung
TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay ting cao hon cé y nghia thong ké véi p < 0,05.

- So vdi ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, thé tich trung binh
mdi l1an tiéu tién cua chudt trong 2 gio dau sau udng nudc & 16 dung TLT-
BCA liéu 2,1 g/kg/ngay ciing nhu ¢ 16 dung Tamsulosin Ién hon c¢é ¥ nghia
théng ké (p < 0,05).

Bdang 3.12. T4c dung Ién téng sé thé tich nwéc tiéu ciaa chudt trong 2 gio
ddu sau uéng nwéc (30 ml/kg) (n = 10, X + SD).

Tong so thé tich nwée tieu ctia chugt

Lo nghién ctru . , Giatrip
trong 2 gio’ dau sau uong nudéc
Chutng sinh ly (1) 7,71 +0,93
Chung bénh ly (2) 7,57 £0,94
Dutasteride 25ug/kg/24h | (3) 7,68 +£0,43
Tamsulosin 80ug/kg/24h | (4) 7,72 £0,49 005
> ]
Vién hoan cimg “TLT-
. (5) 7,62+0,33
BCA” 0,7g/kg/ngay.
Vién hoan cimg “TLT-
(6) 7,70+ 1,23

BCA” 2,1g/kg/ngay.

Nhan xét:

Tong so6 thé tich nude tiu cua chudt trong 2 gio dau sau uong nudc & cac

16 chudt nghién ciu khong cé su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).



56

3.2.4. Két qud mé bénh hoc tuyén tién liét ciia cdc 16 chudt nghién ciru

Mb bénh hoc tuyén tién liét cua chudt duoc thuc hién va doc tai Bo
mon khoa Giai phau bénh Phéap y, bénh vién Quan y 103. Két qua mé bénh
hoc tuyén tién liét nhuom HE véi d6 phong dai 400 lan ¢ cac chuot dai dién
cho cac 16 nghién ctru dugc trinh bay ¢ hinh 3.2.

Tang sinh té bao ng tuyén

a - Lo chung sinh ly; b - 16 chiing bénh ly; ¢ - 16 Dutasteride; d - 16 Tamsulosin;
e-16 TLT-BCA 0,7 g/kg/ngay; f- 16 TLT-BCA 2,1 g/kg/ngay

Hinh 3.2. Két qua mo bénh hoc tuyén tién liét cac 16 chugt nghién ciu
(HE x 400).
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Nhan xét: Két qua kiém tra hinh thai vi thé tuyén tién liét nhuom HE
véi d6 phong dai 400 1an cho thay:

+ O 16 chang sinh ly (hinh a - chudt s6 6): Hinh anh vi thé tuyén tién
liét v6i s6 luong tuyén binh thuong, 10ng tuyén hau hét khéng c6 dich tiét, té
bao khong tang sinh, khong thoai hod, mé dém khong tang sinh, khong xung
huyét. Cac té bao biéu mo 16t 1ong tuyén 1a biéu mé tru véi nhan kha déu, cé
noi té bao biéu mé tang sinh tao nhl ngin phét trién vao long dng tuyén.

+ O 16 ching bénh Iy (hinh b - chudt s6 15): Trén dién cat, c6 su ting
sinh té bao ong tuyén, chén ép mo tuyén binh thuong. Trong 1ong mot sd
tuyén c6 chira it dich tiét. Mo k& co sy xung huyét cac mach mau.

+ O 16 ubng Dutasteride 25pg/kg/24h (hinh ¢ — chuét 27): Hinh anh vi
thé tuyén tién liét giam ting sinh o so véi 16 ching bénh ly, khong khac biét
nhiéu so véi 16 ching sinh Iy.

+ O 16 ubng Tamsulosin 80pg/kg/24h (hinh d — chudt 36): Hinh anh vi
thé tuyén tién liét co giam tiang sinh so vai 16 ching bénh ly, tuy nhién muc
d6 giam kém hon so véi ¢ 16 udng Dutasteride 25pg/kg/24h.

+ O 16 udng TLT-BCA 0,7g/kg/ngay (hinh e — chudt 42): Hinh anh vi
thé tuyén tién liét giam ting sinh o so véi 16 ching bénh ly, khong khac biét
nhiéu so véi 16 ubng Dutasteride ciing nhu so véi 16 chang sinh 1y.

+ O 16 ubng TLT-BCA 2,1g/kg/ngay (hinh f — chudt 54): Hinh anh vi
thé tuyén tién liét giam ting sinh o so véi 16 ching bénh ly, khong khac biét

nhiéu so véi 16 ubng Dutasteride ciing nhu so véi 16 chang sinh 1y.



58

Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Vé thuéc nghién ciru vién hoan cirng “TLT-BCA”

Tang san tuyén tién liét 1anh tinh 1a mot bénh tién trién man tinh va pho
bién, c6 thé duoc dinh nghia chinh xac 1 phi dai tuyén tién liét thi phét sau
tang sinh té bao mo dém va té bao tuyén, voi wu thé 1a té bao trung mo. Pay 1a
mot can bénh rat phd bién ¢ nam gidi cd tudi va co ty 1é mac bénh rat cao véi
c4c triéu chung tiéu kho, tac nghén duong tiéu.

TSLT-TTL mic di 12 mot bénh lanh tinh, it gdy nguy hiém dén tinh
mang nhung bénh hay gap nhat & nam gigi trung nién, 1am anh huong khong
nho dén chat lwong cudc séng cua nguoi bénh. Bénh 1au ngay cd thé gay ra
cac bién ching nhu bi tiéu cap tinh, nhidm tring duong tiét niéu, soi bang
quang va suy than. C6 nhiéu phuong phap c6 thé lya chon dé diéu tri TSLT-
TTL, tr diéu tri ndi khoa dén phau thuat. Do dic diém tién trién tir tir cuia khoi
TSLT-TTL nén phuong phap theo ddi va diéu tri noi khoa c6 mot vai tro quan
trong trong ké hoach diéu tri. Bén canh d6, vé phia nguoi bénh thi phan Ion
nguoi bénh déu mubn tim nhitng phuong phap diéu tri noi khoa dé tranh
khong phai l1am phau thuat cho mét bénh lanh tinh ¢ tudi trung nién 1am stc
khoé giam sut va c6 nhiéu bénh khéac kém theo.

Diéu tri noi khoa bang cac thudc khang al-adrenecgic, cac thudc khang
androgen, cac hormon... dang duoc ng dung rong rai nhung ciing c6 nhitng
tac dung khéng mong mudn trén 1am sang nhu cac thudc chen al-adrenecgic
thuong gay tut huyét ap tu thé dang, chdng mat, nhirc dau, khé chiu, nén
mua, mét mai; cac thudc e ché Sa-reductase (5-ARI) ciing c6 nhiéu tac dung
khéng mong muén nhu dau nguc, giam ham muén tinh duc, giam sé luong va
chat lugng tinh tring va dic biét thuéc con lam thay d6i nong do PSA trong

mau, dan téi viéc theo ddi bénh gip khé khan. Hién nay, sir dung céc thudc co
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ngudn géc thao dugce dé diéu tri c¢d tac dung lam giam triéu chang cua TSLT-
TTL va han ché céc tac dung khdng mong mudn do ding céc thudc hoa dugc
kéo dai ludn 1a mong mudn caa ca bénh nhan va thay thudc.

TSLT-TTL theo bién chang cia YHCT c6 nguyén nhan la do than hu,
dam troc huyét & két & ha tiéu (12 goc caa bénh) va bién hién chiing trang dién
hinh cua bénh Ia tiéu tién khong thong (1a ngon cua bénh). Chinh vi vay phap
diéu tri phai chi trong dén hoat huyét trir dam, thong 1am tan két, bo than.

Vién hoan cung “TLT-BCA” do Trung tdm san xuat va bao ché thudc
Khoa Dugc - Bénh vién YHCT Bo Cong an san xuat, dat tiéu chuan TCCS.

Vién hoan cang “TLT-BCA” dugc xay dung trén co s& ly luan va
bién chung cua YHCT két hop voi nguyén nhan co ché bénh sinh cua
YHHD. Thanh phan cua bai thuéc géom 15 vi: Tang phiéu tiéu, ich tri nhan,
Pang sam, Vuong bat luu hanh, Bach hoa xa, Ban chi lién, Trinh nir hoang
cung, Hoang ba, O duoc, Qué chi, Nguu tat, Xa tién tir, Binh voi, Mau Ig,
Cam thao.

Toan bai thudc nghién ctu 6 tac dung bo than khi, loi niéu, théng 1am,
nhuy@n kién tan két. Vién thudc rat phi hop dé diéu tri nhitng bénh nhan bj
TSLT-TTL trén 1am sang. Pong thoi bai thuéc duoc bao ché thanh dang vién
hoan cimg dé viéc sir dung trén 1am sang, bao quan duoc thuan tién va gop
phan ké thura, phat trién va hién dai hod YHCT.

4.2. Ban luan vé @gc tinh cap cia vién hoan cimg “TLT-BCA”

Theo huéng dan cua To chic Y té thé gidi, tat cac céac thude co ngudn
goc tir duoc liéu déu phai danh gia doc tinh cap va doc tinh ban truong dién
trén dong vat thuc nghiém trudce khi dua vao thir nghiém trén nguoi [55]

Vién hoan ctimg “TLT-BCA” 1a mét bai thudc nghiém phuong da duoc
gia giam maot sb vi thudc cho phl hop véi cac ching trang cua bénh TSLT-

TTL trén 1am sang. Hon nira, vién hoan cing “TLT-BCA” la dang hoan cung



60

thay d6i so Vi cac dang thudc sic truyén thdng thong thuong caa Y hoc ¢
truyén. Day 1a mot bai thudc gdbm 15 vi, khi két hop cac vi thude va thay doi
dang bao ché mai, nghién ctru tinh an toan trong d6 gdbm nghién ciru doc tinh
cap trén thuc nghiém la can thiét va bét budc.

Xac dinh doc tinh cap va liéu chét 50% dé danh gia mac do doc cua bai
thudc va co co sé chon lidu thir tic dung cho cac budc nghién ciu tiép theo.

Két qua nghién ctru doc tinh cp cua thude cho thay chudt nhit tring da
uéng vién hoan cing “TLT-BCA & nong do dam dac nhat, thé tich toi da
0,25ml/10g va sb lan tdi da 3 1an trong 24 gio, tir mac lidu thip nhat 13
6,0g/kg thé trong cho dén mirc lidu cao nhat la 30,0g/kg thé trong, khdng co
chudt ndo chét, khong xuét hién triéu chung bat thuong nao trong 72 gio sau
uéng thudc lan dau va trong sudt 7 ngay tiép theo sau khi udng thudc thir.
Liéu 30,0g duoc lidu/kg 1a lidu tdi da c6 thé dung duoc bang duong udng dé
danh gia doc tinh cap caa thude thir (ndng do dic nhat, thé tich mdi lan uéng
t6i da, s6 lan ding téi da trong 24 gio) nhung khong xuat hién doc tinh cap.

Trong nghién ctru nay chua xac dinh dugc LDsy cta vién hoan cing
“TLT-BCA” theo dudng udng trén chudt nhit trang va khéng thay xuat hién
triéu ching bat thuong nao trong 72 gio sau uéng thudc lan dau va trong suét
7 ngay sau ubng thudc. DBiéu nay chang to thude co tinh an toan cao khi su
dung. Két qua nghién ctru ciing phu hop Vi cac vi thude trong bai thuc nay
déu c6 ngudn goc tir thao moc va da duoc nhan dan ta cling nhu méot sé6 nude
Pong Nam A sir dung tir 1au doi dé 1am thudc udng va khdng thiy giy doc
d6i voi nguoi str dung.
4.3. Ban luan tac dung vc ché ting sinh lanh tinh Tuyén tién liét caa vién
hoan cing “TLT-BCA” trén thuc nghiém

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay triéu ching réi loan tiéu tién, Ia

mét trong nhitng van dé kho chiu ma thude diéu tri bénh Iy nay can phai giai
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quyét duoc. Vi vay, nghién ciu khdng chi tién hanh danh gia tac dung lam
giam can nang tuyén tién liét, ma con danh gia tic dung lam cai thién tinh
trang rdi loan tiéu tién.

* \/& mo hinh thuc nghiém

M6 hinh gay TSLT-TTL trén thuc nghiém cang gidng véi co ché bénh
sinh cua TSLT-TTL trén ngudi cang tét. Mot s6 nghién ctu trude day da gay
mé hinh phi dai TTL theo phwong phap ctia Dorfman bang cach ding
testosteron (1mg/kg) tiém dudi da chudt cong duc trong 1 tuan. Tuy nhién két
qua nghién ciu cho thidy TTL tang sinh chu yéu ¢ mé dém, té bao biéu mo
tang sinh it, chua thuc su giéng vai hinh anh vi thé TSLT-TTL ¢ nguoi. Hon
nita, md hinh nay chi ding ding testosteron trong thoi gian ngan (1 tuan),
chua phu hop véi co ché bénh sinh TSLT-TTL ¢ ngudi thuong dién bién
trong thoi gian twong dbi dai.

Trong nghién ctu nay chdng tdi &p dung mé hinh gay TSLT-TTL cua
Jing Li va cong su (2018). Trong md hinh nay gay ting sinh tuyén tién liét
bang cach tiém dudi da testosterone propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong
28 ngay lién tuc. Két qua nghién ctru cua Jing Li va cong su cho thiy mo hinh
tang sinh TTL lanh tinh c¢6 co ché bénh sinh gan gidng hon voi bénh TSLT-
TTL & nguoi. Trong lugng cua TTL 16 chiing bénh 1y tang cao rd rét 45,13%
so voi 16 ching sinh 1y p<0,01 (Bang 3.4). Nghién ctru cua Jing li va cong su
cling cho két qua tuong tu. Két qua giai phau bénh ciing cho thay hinh anh
tang sinh rd rét ctia TTL, ting sinh té bao dng tuyén, té bao ting ché tiét, tang
s6 lugng té bao. Sy ting sinh ndy kha giong véi hinh thai TSLT-TTL trén
nguoi. Nhu vdy voi mo hinh ma ching to1 ap dung trong nghién clru nay thi
két qua gy TSLT-TTL manh hon va phu hop hon véi co ché bénh sinh hon
so voi md hinh cua tac gia Nguyén Thi Tan va mot sb cac tac giac khac da ap

dung trude day.
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* /¢ hiéu qua ac ché TSLT-TTL cua vién hoan cimg “TLT-BCA trén
thuc nghiém

Thanh phan cua bai thudc gom 15 vi, cac vi thude két hop lai 6 tac dung
b6 than khi, loi niéu, théng 1am, nhuy@n kién tan két 1am giam kich c¢& cua
tuyén tién liét, cai thién cac triéu ching di tiéu kho, tiéu rit, tiéu nhiéu lan.

Két qua nghién ciu cho thay, tong s6 thé tich nudc tiéu ctia chudt trong 2
gidr dau sau udng nudc & cac 16 chudt nghién ciu khéng co su khac biét ¢ y
nghia théng ké (p > 0,05). Chung t6 luong nuéc tiéu chudt duoc tao ra la binh
thuong pht hop co ché bénh sinh ciia TSL-TTTL va ciing phu hop két qua vé
chizc nang than chudt thi nghiém binh thuong. Pong thoi, trén tac dung lam
giam can ning tuyén tién liét trén chudt gay tang sinh lanh tinh tuyén tién liét,
vién hoan cimg “TLT-BCA” ¢ ca 2 muc lidu (0,7g/kg/ngay va 2,1g/kg/ngay)
co tac dung tuong duong so vai Dutasteride 25ug/kg/24h. Dutasterid co tac
dung &rc ché 5-alpha reductase ma 5-alpha reductase lai 12 mot chat thiét yéu
dé bién doi testosteron thanh dihydrotestosteron (DHT), la hoat chét chiu
trach nhiém chinh cho su phét trién caa tuyén tién liét. Do 1am giam can nang
(va kich thudc) tuyén tién liét, do d6 lam giam chén ép, tir d6 Dutasteride
cling thé hién tac dung lam giam rdi loan tiéu tién (bang 3.10, 3.11, 3.12).
Tamsulosin 1a chat d6i khang chon loc trén céc thu thé alpha 1 adrenergic hau
sinap, dac hiéu ddi véi cac thy thé tai tam giac bang quang, niéu dao va tuyén
tieén liét. Sy tang sinh tuyén tién liét kich thich cac thu thé alpha 1 adrenergic
hau sinap 1am tang truong luc soi co tron dudng niéu duoi gay rdi loan tiéu
tién véi biéu hién mot tiéu, tiéu nhiéu lan, thé tich mdi lan tiéu it va kho.
Tamsulosin d6i khang chon loc trén cac thu thé alpha 1 adrenergic hau sinap
nén giai quyét tét tinh trang roi loan tiéu tién. Két qua nghién cau thyc
nghiém ciing cho thdy Tamsulosin (80ug /kg/24h) tuy khong lam giam can

nang tuyén tién liét (bdang 3.4, 3.5), nhung co tac dung tdt trén kha niang cai
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thién rdi loan tiéu tién (bang 3.10, 3.11, 3.12). Vién hoan cimg “TLT-BCA” ¢
ca 2 muc lidu (0,7g/kg/ngay va 2,1g/kg/ngay) cé tac dung tét trén kha ning
lam giam can ning tuyén tién liét, twong duong Dutasteride 25ug/kg/24h,
dong thoi co tac dung tdt trén kha nang cai thién réi loan tiéu tién, twong
duong Tamsulosin 80pg/kg/24h. Diéu ndy cd thé do vién hoan cing “TLT-
BCA” 1a sy phéi hop ctia nhiéu duogc liéu, c6 nhiéu dich tic dung va co ché
tac dung khac nhau nén thé hién duoc nhiéu téc dung hon so véi cac dang
thudc don hoat chat. Cac co ché tac dung cua vién hoan cting “TLT-BCA”
can dugc nghién ctru sau hon & cac nghién ciu sau.

Yéu té viém thuong duoc trinh bay trong TSLT-TTL, nhu viém c6 thé
gay ton thuong mo; va cytokine dugc tiét ra tir cac té bao viém, co thé thuc
day su hinh thanh mach va san xuat yéu té tang truong cuc bo trong cac mo
nhu mot phan tng tu bao vé. IL-6 va TNF- « , la cac cytokine tién viém, dugc
coi 1a yéu t6 ting truong manh cho céc té bao biéu mo tuyén tién liét, ting
trong cac mo hinh TSLT-TTL theo c&c nghién curu trude day. Do do, cac tac
nhan c6 dic tinh chéng viém trong TSLT-TTL da duoc béo céo.

Két qua nghién ciu cho thay: so vai 16 ching sinh 1y va 16 ching bénh
ly, nong do 1L-6 trong huyét thanh chudt ¢ 16 chiing bénh 1y ting c6 y nghia
thong ké; ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay va lidu 2,1g/kg/ngdy ciing
nhu 16 dung Dutasteride ting twong tu c6 ¥ nghia théng ké (bdng 3.6, 3.7).
Piéu nay cho thay tac dung chong viém, lam giam nong d6 IL-6 trong huyét
thanh va trong mo tién liét tuyén chudt caa vién hoan cing “TLT-BCA” tir d6
c6 tac dung lam giam yéu t6 nguy co gay tang kich thudc tuyén tién liét.

DHT, duoc chuyén hda tir testosterone nho enzym 5 o -reductase, la
mot yéu té gay bénh quan trong trong su phat trién caa TSLT-TTL. DHT ¢6
thé dé dang lién két véi thu thé androgen lam kich thich su tang truong cac té

bao mo tuyén va té bao co tron & tuyén tién liét. Do d6, DHT vé co ban chiu
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trach nhiém cho tang sinh té bao biéu mo va té bao tuyén tién liét. Dutasteride
trc ché 5 a —reductase nén 1am giam nong d¢6 DHT trong huyét thanh va trong
tuyén tién liét caa TSLT-TTL.

Ngoai ra, trén md hinh nghién ctru nay ciing chua danh gia dugc tac
dong cua ché pham trén chirc ning hé sinh duc nam khi st dung 14u dai, ciing
nhu chua xac dinh duoc thanh phan nao caa ché pham cé tac dung lam gian
co tron TTL hodc ¢ ché su ting sinh cua té bao TTL.

Do vay, van can thuc hién nhiéu nghién ciu tiép theo & mire do té bao
va phan tr dé 1am séng to co ché tac dung cua vién hoan cimg “TLT-BCA”
trong diéu tri TSLT-TTL.

4.3.1. Vé mé hinh gay TSLT-TTL trén chudt thuc nghi¢m

Cac yéu t6 noi tiét tac dong dén sy ting sinh cua TTL bao gom:
dihydrotestosteron (DHT), estrogen, androgen thuong than va prolactin,
progesterone, cac hormone hudng sinh duc (LH, FSH, GnrH) nhung dugc dé
cap nhiéu hon ca 13 vai trd cuia DHT va estrogen. DHT 1 san pham ti
testosterone. Testosteron khong truc tiép gay ra TSLT-TTL nhung qua trinh
phét trién caa TSLT-TTL khong thé xay ra néu nhu khong c6 sy ¢6 mat cua
testosteron trong sudt cudc doi bénh nhan tir e sinh ra, day thi va vé gia. Dé c6
hoat tinh thuc sy thi testosterone phai dugc chuyén thanh DHT nho két hop
véi enzym 5o — reductase, gan vao mang té bao lam cho phan chia nhan té
bao va gay TSLT-TTL. Nong ¢6 DHT trong mau bénh nhan ¢6 TSLT-TTL
cao hon so véi mau ngudi binh thuong cing tudi [56]. Bén canh d6 con co
vai tro cua estrogen. C6 2 loai receptor estrogen trén mo tién liét tuyén: ER-a
nam trén té bao dém va ER-B nam trén té bao biéu mé, ca hai déu lién quan
dén cac bénh ly cua TTL [57] O nam gidi, binh thudng estrogen duoc tao ra
phan 16n do chuyén hda ngoai bién cua cac androstenedione cua tuyén thuong
than va tir testosterone dudi tac dung cta men aromatase. Phéi hop voi

androgen, estrogen kich thich truc tiép su sinh truong caa TTL [23] [58]. Ty



65

Ié testosterone/estrogen c6 sy thay ddi do khi tudi cao testosterone giam
xudng con estrogen khong giam nén estrogen ting 1én twong ddi. Estrogen 1am
tang ty 1é cac cam thu di véi androgen trong TTL, tac dong Ién SHBG (Sex
Hormon Binding Globulin) lam ting ndng d¢6 DHT ndi té bao, tac dong dén
prolactin va lam ting tiém lyc cua androgen nén gian tiép gay TSLT-TTL.

* Thude doi ching trén thec nghiém:

Céc thudc e ché 5o - reductase (5-ARI) c6 tac dung ngin can su
chuyén hoéa testosteron thanh dihydrotestosteron (DHT) do d6 1am giam khdi
TSLT-TTL. Thuéc nhém nay c6 Finasterid va Dutasteride. Finasterid ¢c ché
chon loc canh tranh vé&i enzym 5a. - reductase vi vay lam giam DHT trong
huyét twong do d6 lam giam khdi TSLT-TTL va cai thién luu luong nudc
tiéu. Tuy nhién Finasteride chi wrc ché hoat dong cia 5o - reductase type 1 nén
DHT chi bi tc ché khoang 70% trong huyét tuong. Dutasteride c6 kha ning
tic ché ca type I va I nén 90% luong DHT trong huyét twong bi e ché. Chinh
vi vay Dutasteride c6 kha nang lam nho khéi luong TTL t6t hon Finasteride.
Pay ciing 1a Iy do nhom nghién chiing t6i citu chon Dutasteride 1am thudc doi
chung trén mo hinh thuc nghiém trong nghién cuu nay.

Tamsulosin 14 chat ddi khang chon loc trén cac thu thé alpha 1
adrenergic hau sinap, dac hiéu d6i voi céc thy thé tai tam giac bang quang,
niéu dao va TTL. Sy tang sinh TTL kich thich céc thu thé alpha 1 adrenergic
hau sinap 1am tang truong luc soi co tron dudng niéu dudi gay rdi loan tiéu
tién vai biéu hién mot tiéu, tiéu nhiéu 1an, thé tich mdi lan tiéu it va kho.
Tamsulosin d6i khang chon loc trén cac thu thé alpha 1 adrenergic hau sinap
nén giai quyét tot tinh trang roi loan tiéu tién. Két qua nghién ctu thuc
nghiém ciing cho thdy Tamsulosin (80ug /kg/24h) tuy khong lam giam can
nang TTL (bang 3.4, 3.5), nhung c6 tac dung tét trén kha ning cai thién roi
loan tiéu tién (bang 3.10, 3.11, 3.12).
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4.3.2. Vé higu qud trc ché TSLT-TTL ciia vién hodan citng “TLT-BCA” trén
thuc nghiém

Két qua nghién ctru ¢ bang 3.4 cho thay: Dutasterid lidu 25pg /kg/ngay
c6 tac dung rd rét 1am giam trong lwong tuyén tién liét c6 ¥ nghia thong ké.
Vién hoan ctng “TLT-BCA” liéu twong duong 0,7g dugc lieu/kg va 2,1g
duoc lidu/kg déu lam giam trong luong TTL su khéc biét co ¥ nghia théng ké
Véi p < 0,05. Tac dung nay khong co su khac biét vai 16 dung Dutasterid lidu
25ug /kg/ngay vaéi p > 0,05.

Vién hoan cing “TLT-BCA” dugc xay dung nghiém phuong la bai
thudc c6 tac dung b than khi, lgi niéu, thdng 1am, nhuyén kién tan két. Trong
thanh phan thudc nghién ctu vién hoan ciang “TLT-BCA” ¢6 cac vi thubc
hoat huyét tan két nhu Bach hoa xa, Vuong bat luu hanh, Nguu tat, Qué
chi. Nghién ciu vé tac dung duoc |y cho thay cac vi thudc nay ¢ kha niang
rc ché su phaét trién cua céc té bao khéi u. Tinh dau qué chaa cinnamaldehyd
c6 tac dung diét khuan. Cao nudc qué cd tac dung du phong su ting nong do
protein trong nudc tieu & chudt coéng trang bi viém than. Tinh dau qué va cao
qué con c6 tac dung chong chung huyét khéi, chéng viém, chéng di ung.
Cinnamaldehyd trong tinh dau qué Gc ché sy phat trién caa khéi u ¢ chuot
nhat trang. Thi nghiém trén chudt nhat, polysaccarid cua qua trau ¢6 (Vuong
bat Iwu hanh) co tac dung Gc ché nhiéu loai té bao khoi u da dugc cay ghép
trén chuot, 1am ting cuong phan tng mién dich cua chuot ca ¢ 16 binh thuong
cling nhu 16 da cdy ghép khéi u.

Trong YHCT cac vi thubc Vuong bat luu hanh, Nguu tat c6 tac dung
hoat huyét hoa w; Béan chi lién, Bach hoa xa cd tac dung tan két, nhuyén
kién;... Cac vi thudc hoat huyét tan két manh giGp cho viéc hanh khi hoat
huyét tiéu trir cac khdi tich tré trong co thé, 1am mém va nhé u cuc, chinh vi
vay ma bai thuc da c6 hiéu qua rat rd rét trong viéc tc ché su phat trién cua
khdi TSLT-TTL trén thuc nghiém.
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Vién hoan ctng “TLT-BCA” ¢6 tac dung lam giam trong lwong tuyén
tién liét & ca 2 16 diéu tri so véi 16 md hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké
véi p < 0,05. Két qua nay rat c6 ¥ nghia giup cho nghién ciru tiép theo trén
lam sang ¢ bénh nhan TSLT-TTL. Hon nita, két qua &c ché sy ting sinh TTL
cua 16 dung liéu trung binh (trong dwong liéu diéu tri) va 16 dung lidu cao
(gap d6i licu diéu tri) 1a twong duong nhau (p > 0,05), diéu niy ciing gbp phan
quan trong trong viéc lya chon liéu ding thudc trén 1am sang.

4.4, Cac nghién ciru diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang thuéc
y hoc c6 truyén

Cac thudc thao moc hién nay dugc dung rong rdi do hiéu qua tét trén
bénh nhan TSLT-TTL vi c6 tac dung chdng viém, loi tiéu va hau nhu khong
c6 tac dung khéng mong muédn. Mot sb thude da duoc nghién ciu:

4.4.1. Cac nghién ciru trong nudoc:

- Nam 2021 Boan Minh Thuy va cong su nghién ctru “Linh phu khang Tué
Tinh” thanh phan gom c6: Tam that, Nang hoa trang, Cét khi ct, Bach hoa xa
thiét thao. Nghién ctru danh gia anh hudéng cia vién nang “Linh phu khang Tué
Tinh” dén su phat trién BPH trén mé hinh chudt mac bénh BPH gay ra boi
testosterone propionate (TP). Két qua cho thay “Linh phu khang Tué Tinh” lam
giam tan s tiéu tién va tang thé tich nudc tiéu so vai nhom dbi ching (p < 0,01).
Két qua tuong duong voi két qua cua alfuzosin. “Linh phu khang Tué Tinh”
giam trong luong tuyén tién liét va ty 1¢ trong luong tuyén tién liét so véi trong
luong co thé khi so sanh véi nhom ddi chimg (p < 0,01). Mac giam nay gidng
véi nhom dutasteride. [59]

- Nam 2017 nghién ctu cua Lai Thanh Hién vé doc tinh va hiéu qua cua
cdm “Tién liét HC” trén bénh nhan TSLT-TTL thé than hu. Lam giam diém
IPS trung binh tir 20,50 + 5,81 diém xubng 8,63 + 4,35 diém va cai thién diém
CLCS trung binh tir 4,38 + 0,83 diém vé 1,80 + 0,76 diém (P<0,01). Tang luu
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luong dong tiéu tir 4,43 £ 1,21ml/s 1én 8,68 + 1,90ml/s sau 2 thang diéu tri.
Lam giam thé tich TTL tir 39,83 + 8,38cm3 xudng con 30,23 + 7,42cm3 sau 2
thang diéu tri. Lam giam thé tich nudc tiéu ton du trung binh tir 74,17 +
18,23ml xubng con 8,85 + 6,01ml. [60]

- Nam 2017 nghién cttu cia Lwong Thi Thing budc dau danh gia tac
dung cua “Vién nang LPKTT”. Khong c6 doc tinh cap trén thyc nghiém. Sau
8 tuan diéu tri diém IPS trung binh giam 23,14 + 3,35 diém xubng con 11,09
+ 2,67 (p<0,01). Biém CLCS trung binh giam tir 4,67 + 3,26 diém xubng con
2,37 + 0,45 diém. Thé tich nudc tiéu ton du tir 46,51 + 10,62 xudng con 19,85
+ 9,06. Thé tich TTL giam tir 43,69 + 13,11cm3 xudng con 24,45 + 6,77cmd,
Khong lam thay d6i xét nghiém sinh hdo mau, huyét hoc va chua phat hién
tac dung khéng mong muén.

- Nim 2014 Nghién cau ctia Lé Thi Huong va Nguyén Thi Thu Ha trén
30 bénh nhan TSLT-TTL, dung bai thudc Té sinh than khi duéi dang thubc
sac trong 30 ngay. Nhom dbi chimg dugc dung Xatral 5mg udng 2 vién/ngay
chia 2 1an trong 30 ngay. Nghién ctru dugc tién hanh tai khoa Noi bénh vién
YHCT Trung uong. Két qua cho thay bai thudc co tac dung cai thién tét cac
triéu chiing vé ri loan tiéu tién, diém IPSS trung binh tir 20,07 + 7,98 diém
xudng 9,67 + 4,62 diém, diém QoL trung binh tir 3,67 + 0,88 diém xudng
1,84 + 0,83 diém. Bai thudc co6 tac dung cai thién dang ké cac ching trang
cia YHCT nhu: An, tiéu dém, dai tién, dau lung cua bénh nhan TSLT-TTL
thé than khi hu nhung thay bai thudc 1am thay d6i chua c6 ¥ nghia théng ké
vé thé tich TTL so véi trude diéu trj (p > 0,05). [61]

- Nam 2011 nghién ctru cua Tran Lap Cong diéu tri TSLT-TTL bang “Tra
tan thuy long” thanh phan gém cé: Thuy xuong bd, Bién xtc, Con bd, Nguu tt,
Tang phiéu tiéu, Ty giai, O dugc, Vuong bt luu hanh. Nghién ctu trén 117
bénh nhan trong 6 tuan. két qua cho thay sau diéu tri, diém trung binh IPS giam
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tir 22,63 + 5,12 xubng con 9,52 + 0,85 diém; Piém CLCS trung binh cai thién tur
3,98 + 0,98 xuéng con 2,08 + 0,85 diém; Luu lugng nudc tiéu ting tir 3,59 +
2,29ml/s 1én 6,99 + 2,53ml/s; Thé tich nudc tiéu ton du giam tir 38,99 + 11,93ml
xudng con 16,13 + 10,74ml; Thé tich TTL trung binh sau 6 tuan diéu tri giam tur
40,54 + 7,01cm3 xudng con 28,02 + 6,44cm3. [62]

4.4.2. Cac nghién ciru ¢ nwdc ngoai

- Hoang Hiru Long (2012) di nghién ctu bai thudc “Bé duong hoan
ngil thang” trén 32 bénh nhan TSLT-TTL. Bénh nhan duoc ubng thuéc moi
ngay 1 thang. Sau 30 ngay diéu tri, két qua tt dat 25%, kha Ia 65,6%, trung
binh 14 9,4%. [63]

- Vuong Diing, T6én Pai LAm va cong su (2015) da nghién ctru diéu tri
TSLT-TTL bang thudc bé than dao troc (BD), gdm: Sinh ky 20g, Vuong bat
lwu hanh 20g, Tho ty tr 20g, ich tri nhan 10g, Hoang ba 10g, Hoang cam 10g,
Ngii vi tar 10g, Xa tién tir 10g, Qué chil0g, Ma tién thao 20g, O duoc 10g.
120 bénh nhan TSLT-TTL chia 1am 2 nhdm: Nhém chiing gém 55 bénh nhan
ding 4mg doaosin (Cardura) hang ngay va nhém nghién ctu duoc ding thude
thang BD (1 thang/200ml chia 2 lan/ngay) trong 4 tuan. Sau diéu tri nhom
nghién ctu co diém IPSS giam tu 18,15+2,99 xuéng con 10,18+3,29; luu
lugng dong tiéu (Qmax) ting dang ké tir 8,25+1,91m/s Ién 16,38+2,93ml/s;
luong nudce tiéu ton du giam tir 46,81+3,38ml xudng con 30,51+2,15ml; So
véi nhdm chiing céc chi sé IPS, QoL, Qmax, luong NTTD déu cai thién ¢ y
nghia thong ké (P<0,05). [64]

- Nghién ctu caa Han Bang, Truong Xuan Giang, Vuong Huy (2015), tai
Khoa tiét niéu, bénh vién Fuxin, tinh Liéu Ninh, Trung Quédc. 100 bénh nhan
TSLT-TTL chia 2 nhém: nhém ching 48 bénh nhan udng finasteride 5mg/ngay;
Nhom NC 52 bénh nhan phéi hop udng finasteride 5mg + thudc diéu tri TTL
bang thang sac gom: Cau ky tir 15g, Trach ta 15g, Vuong bét luu hanh 15g, Dao
nhan 15g, Nhii hwong 10g, Bai twong thao 10g, Xich thuoc 15g, uéng ngay 1
thang, 150ml/lan x 2 lan/ngay trong 2 thang. [65]
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Két qua: nhoém chang c6 21 bénh nhan dat hiéu qua tét, 12 bénh nhan
c6 hiéu qua, 15 bénh nhan khéng c6 hiéu qua, tong hiéu suét la 68,8%. Nhém
NC dung phdi hop c6 35 bénh nhan dat két qua tét, 11 bénh nhan c6 hiéu qua
va 6 bénh nhan khéng cé hiéu qua, tong hiéu suat hiéu qua dat 88,5%. Nhur
vay, hiéu qua diéu tri TSLT-TTI bang phdi hop thudc 1a c6 ¥ nghia [66] [67].

Nghién ctu cua Banh Thé Kiéu, Chu Lap Tan, Trinh Hoa (Trung
Qudéc) (2007) trén 1am sang diéu tri 100 bénh nhan TSLT-TTL diéu tri bang
Qué chi phuyc linh hoan trong 2 thang cho thay c6 cai thién tét cac triéu chung
1am sang nhu di tiéu khd, tiéu nhiéu lan. [68]

Nam 2008, Tudng Vinh Vi, Nhac Ton Tuong va cong su dung Qué chi
phuc linh thang gia vi diéu tri 54 bénh nhan TSLT-TTL. Bai thudc gom Qué
chi, Phuc linh, Pan bi, Thuoc duoc, Pao nhan gia Hoang ba, Thuy diét, Miét
giap luong bang nhau, 1am hoan ngay uéng 15g trong 2 thang. Két qua cho
thay c6 19 bénh nhan dat hiéu qua tt, 24 bénh nhan cd hiéu qua va 11 bénh
nhan khdng c6 hiéu qua. Tong suat hiéu qua 1a 79,6%. [69]

Vuong Thanh, Pham Tién (2009) ciing b4o cédo 62 ca TSLT-TTL duogc
diéu tri bang Qué chi phuc linh thang gia cac vi Xuyén son giap 10g, Lé chi
hach 15g, Xa tién tir 15g va Hai tao 15g. Bénh nhan dung thuéc thang sau 2
thang thay cai thién tét cac triéu chitng 1am sang va 1am nho khéi tuyén tién
liét tang sinh trén si€u am. [70]

Nam 2011, Giai Pham Khai, Yén Cat Xuan da dung Qué chi Phuc linh
hoan phdi hop véi Hoat chat Xuyén khung diéu tri 120 bénh nhan TSLT-TTL.
Két qua cho thay c6 46 bénh nhan c6 hiéu qua tét chiém 38,3%; 61 bénh nhan
c6 hiéu qua chiém 50,8%. Tong suat hiéu qua 1a 89,2%. [71]
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KET LUAN

Qua nghién cau doc tinh cap va tac dung tc ché TSLT-TTL cta vién hoan
cting “TLT-BCA” trén thuc nghiém chiing t6i dwa ra mot s6 két luan sau day:
1. Vé déc tinh cap

Vién hoan ctimg “TLT-BCA” khdng c6 biéu hién doc tinh cap. Chua
xéac dinh dugc LDso trén chudt nhat trang trén duong udng bang phuong phap
Litchfield - Wilcoxon, véi mic lidu cao nhat c6 thé cho chudt udng trong
24h 14 30,0g/kg thé trong.

2. Vé tac dung vrc ché ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

Vién hoan cimg “TLT-BCA liéu 0,7g/kg/ngay va 2,1g/kg/ngay c6 tac dung
tic ché TSLT-TTL, cai thién rdi loan tiéu tién trén md hinh gay TSLT-TTL béng
testosteron & chudt cong trang duc truong thanh. Cuy thé:

- Lam giam can nang tuyét ddi va can nang tuong di (tinh trén 100g
chuot) cua tién liét tuyén chuot

- Thé hién tac dung chdng viém, 1am giam néng do IL-6 trong huyét
thanh va trong md tién liét tuyén chuot.

- Thé hién tac dung chéng oxy hod, lam giam néng d6 MDA
(Malondialdehyd) trong huyét thanh va trong mé tién liét tuyén chuot.

- “TLT-BCA" liéu 0,7g/kg/ngay c6 céc tac dung (giam sé lan tiéu tién,
tang thé tich thé tich trung binh mdi lan tiéu tién).

- Hinh anh md bénh hoc tuyén tién liét thay giam tang sinh rd so véi 16
chting bénh Iy, khéng khac biét nhiéu so véi 16 chiing sinh 1y.

Cac tac dung trén caa vién hoan ciang “TLT-BCA" dap tng theo liéu, ¢
lidu 2,1g/kg/ngay c6 tdc dung manh hon so véi & lidu 0,7g/kg/ngay co tac
dung (p < 0,05). Vién hoan ctmg “TLT-BCA" liéu 0,7g/kg/ngay c6 cac tac
dung giam can ning tuyén tién liét, chong viém, chéng oxy hoa twong duong
Dutasteride 25pg/kg/24h (p > 0,05). Vién hoan cing “TLT-BCA" liéu 2,1g/
kg/ ngay c6 tac dung cai thién rdi loan tiéu tién twong duong Tamsulosin
80ug/kg/24h (p > 0,05).
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KIEN NGHI

- Nghién ciru danh gia thém & mot s6 muc liéu dung cia vién hoan
cting “TLT-BCA", xay dung mdi lién hé giira tdc dung va liéu dung, tir d6 xac
dinh liéu dung téi wu.

- Liéu cao (2,1g/kg/ngay trén chudt cong trang) duoc khuyén céo st
dung do t&c dung vuot troi va tinh an toan cao cua vién hoan ciing “TLT-BCA".

- Tiép tuc nghién ctru sau hon Vé tac dung va co ché tac dung cua vién
hoan ctng “TLT-BCA” trén thuc nghi¢m.

- Panh gia doc tinh cua ché pham trén chirc ning sinh san, trén 1am

sang va tac dung cua vién hoan cung “TLT-BCA” trén bénh nhan TSLT TTL.
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DANH MUC CAC CONG TRINH PA CONG BO
LIEN QUAN PEN LUAN VAN

STT Tén bai bao Noi cong bd

1. |Nghién ctu doc tinh cdp va anh Tap chi Y duoc
huong 1én Interleukin-6 cua vién| 2023 | cb truyén Viét Nam
hoan cting “TLT-BCA” trén dong

vat thuc nghiém

2. | Panh gia tac dung Gc ché ting sinh | 2024 Tap chi Y hoc
tuyén tién liét va tac dung chéng oxy Cong ddng.
hoa caa vién hoan ciung “TLT-BCA”

trén thuc nghiém
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PHU LUC
DANH MUC CAC VI THUOC TRONG VIEN HOAN CUNG “TLT-BCA”
1. Dang sam:

Tén khoa hoc Codolopsis pilosula.

B¢ phdn dung: Ré cua cay dang sam

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh, khéng ¢6 déc. Quy vao kinh Phé va Ty

Cong dung: Sinh tan chi khat, ich khi, b trung, thanh phé va dudng huyét.

Tac dung dwoc 1y: chong mét moi, tang ndng do cortisone trong huyét
tuong, khang viém, ting cuong kha ning mién dich...

Liéu dung: 6-30 gram/ngay.

2. Vwong bt lwu hanh:

Tén khoa hoc Vaccaria segetalis

B¢ phdn dung: hat cua qua Trau ¢b

Tinh vi quy kinh: Vi déng, binh. Quy kinh can va vi

Cong dung: Hanh huyét théng kinh, thiic duc sinh xuéng sita, tiéu sung
thu liém vét thuong, bo than trang duong, ¢ tinh, hoat huyét, loi thap, thong
stta. DUNg 1am thudc bo, chira di tinh, liét dwong, dau lung, viém tinh hoan,
ung thiing.

Nghién cizu dwoc ly: Thi nghiém trén chudt nhat, polysaccarid cua qua
trau c6 ¢ tac dung wc ché nhiéu loai té bao khdi u da duoc ciy ghép trén
chudt, lam ting cudng phan ang mién dich ctia chudt ca ¢ 16 binh thuong ciing
nhu 16 da cay ghép khoi u

Liéu dung: 6 - 10 gram/ngay.

3. Bach hoa xa:
Tén khoa hoc Plumbago zeylanica

B¢ phan dung: Toan cay.



Tinh vi quy kinh: Vi ngot man, tinh am, c6 doc; Vao kinh Can, vi, dai
truong, tiéu trudng.

Cong dung: Thanh nhiét giai doc, loi niéu thdng 1am, tiéu ung tan két.
Chu tri: Ho, hen xuyén do phé thuc nhiét, 1am lau do bang quang thap nhiét,
viém amidan, viém hong cap, sang chan, ran doc can, mun nhot ung buéu,
duong hoang (viém gan cép tinh).

Lieu dung: 4 - 16 gram/ngay.
4. Ban chi lién:

Tén khoa hoc Scutellaria barbata Wall

B¢ phdan dung: Toan cay

Tinh vi: Vi hoi ding, tinh mat

Cong dung: Thanh nhiét, giai doc, khang u, tiéu viém, giam dau.

Tac dung duroc 1y: chdng viém, chéng oxy hoa, ......

Liéu dung: 30 gram/ngay.
5. Trinh n#& hoang cung:

Tén khoa hoc Crinum Lalifolium L

B¢ phdn dung: L& cay

Tinh vi quy kinh: Vi dang chat

Cong dung: Thanh nhiét giai doc, hanh huyét tan &, théng lac hoat
huyét, tiéu thiing giam dau.

Liéu ding: 10-15 gram/ngay.
6. Hoang ba:

Tén khoa hoc Phellodendron Chinensis Schenid.

B¢ phdn dung: V6 than, vo canh da cao 16p ban

Tinh vi quy kinh: Vi dang cay, tinh han, khong chira doc. Quy kinh
than, ty va bang quang



Cong dung: thanh nhiét, tiéu doc, an than, trir lao, ta hoa, ha xich bach,
téo thap, tiéu viém, tu Am.

Liéu dung: 6-16g/ ngay.

7. O dwgrc:

Tén khoa hoc Lindera Myrha Merr.

B4 phdn dung: RE phoi hay say kho

Tinh vi quy kinh: Vi cay, hoi dang, tinh 6n va khong c6 doc. Quy kinh
Phé, than, ty, vi, bang quang

Ccong dung: Khai uat, chi théng, thuan khi, kht han, 6n Than, ly
nguyén khi.

Tac dung dwoc ly: taing nhu dong rudt, giam truong luc rudt, ting tiét
dich rudt, cAm mau, va 1am ting nhu dong rudt.

Lieu dung: 3-10 gram/ngay.

8. Qué chi:

Tén khoa hoc Cinnamomum cassia Pressl

B4 phan dung: Canh phoi hodc say khd

Tinh vi quy kinh: Dang, thom, ngot va 4m. Quy tdm, phé va bang quang.

Cong dung: Giai biéu han, thong duwong khi, 6n thong kinh mach, hoé
khi. Tri cam phong han, khi huyét @ tré, phi tiéu khong loi.

Nghién cizu duwoc ly: Tinh dau qué chira cinnamaldehyd c6 tac dung
diét khuan. Cao nuéc qué co tac dung du phong su ting nong do protein trong
nudc tieu & chudt cong trang bi viém than. Tinh dau qué va cao qué con cd tac
dung chdéng ching huyét khoi, chong viém, chong di tng. Cinnamaldehyd
trong tinh dau qué wc ché sy phaét trién cua khéi u & chudt nhat trang

Liéu dung: 3-10 gram/ngay.
9. Ngueu tit:
Tén khoa hoc Achyranthes bidentata.



B¢ phdn dung: Ré cay

Tinh vi quy kinh: Vi dang, chua va tinh 6n. Quy kinh Can va than

Cong dung: Hoat huyét, trir & bé va diéu kinh. B6 can, than, khoé co
gan, loi tiéu, chdng loan tiéu tién. Lam thudc dan (st duoc) cho cac bai thube
tri bénh phan duéi co thé - Tang tudi mau cho phan dudi co thé.

Lieu dung: 12-20 gram/ngay
10. Tang phiéu tiéu:

Tén khoa hoc Otheca Mantisdis

B¢ phdn dung: T6 bo ngua

Tinh vi quy kinh: man ngot tinh binh, quy kinh can than

Cong dung: C4 tinh, sap niéu.

Tac dung duoc ly: tang nhu dong ruot

Liéu ding: tir 4-12g.
11. fch tri nhan:

Tén khoa hoc Alpinia oxyphylla

Bo phdan dung: hat cay ich tri

Tinh vi quy kinh: tinh nhiét vi dang cay, quy kinh phé ty than

Cong dung: C4 tinh, sap niéu, dn than, khai vi, 6n ty. H3 tro 1am uét két
khi dugc tuyén thong, chi ta. Cha tri tiéu chay, dau bung, ndn mura, miéng
nhiéu bot dai, day hoi, tiéu nhiéu vé dém, dai dam, tiéu duc, di tinh

Liéu ding: tir 4-12g.
12. Xa tien ti-

Tén khoa hoc: Semen Plantaginis.

B¢ phdn dung: Hat da phoi hay say khd caa cdy ma dé

Tinh v;i quy kinh: Vi ngot, tinh han; vao can, than va bang quang

Cong dung: Loi niéu tham thap; mat gan, sang mat, Thanh thap nhiét,
trir dom, loi tiéu, théng 1am, chi huyét. Tri viém phé quan, viém bang quang,

s6i tiét niéu, tiéu tién ra mau.



Tac dung dwoc ly: Loi tiéu, chita ho, khang sinh

Nghién cizu duoc 1y: Nudc sic Ma dé c6 tac dung loi tiéu, ciing c6 tac
dung khang khuan, c6 tac dung thuc day su di dong cua soi tiét niéu, chng
viém, giam su @ tré nudc tiéu va gop phan thuc day su bai xuét soi

Lieu dung: 6 - 12 g/ ngay.

13. Binh voi:

Tén khoa hoc Stephania Glabra

B¢ phan dung: Cu (Tuber Stephania) da cao sach vo cady binh voi.

Tinh vi quy kinh: Vi dang nhe, chua, tinh mét.

Cong dung: Thanh nhiét giai doc, tan két, hanh huyét, an than tuyén
phé. Chu tri mat ngua, sét néng, nhic dau, dau da day, ho dom nhiéu, hen
suyén kho tho

Cach dung: tur 6 - 12g.

14. Mdu lé:

Tén khoa hoc Ostrea Sp.

B4 phan dung: Vo da phoi kho ctiia mot s6 loai hau

Tinh vi quy kinh: Vi man, sap va tinh han, quy vao kinh Than, dom va can.

Cong dung: ich am, tiem duong, hoa dom, tan két, thu liém cd sap.
Dung song tri lao, nong trong xwong, md hdi ra nhiéu, trang nhac sung ctng.
Nung I1én ding trj di tinh, ra khi hu, bang huyét, con giit viing duoc ha tiéu,
tiéu chay.

Tac dung duwoc Iy: Bot Mau ¢ 150-200g, bot Bach cap 10-20g c6 thé
ding lam thudc can quang.

Liéu dung: 12 - 40 g/ ngay.

15. Cam thdo:
Tén khoa hoc Glycyrrhiza uralensis.



B phdn dung: RE va than ré con vo hodc da duoc cao 16p ban, phoi
hay say kho cua ba loai cam thao

Tinh vi quy kinh: Tinh binh va vi ngot. Quy vao kinh ty vi, tim va phé

Cong dung: Chi théng, thanh nhiét, giai doc, tam khi hu, tdo nhiét
thuong ton tan dich, diéu hoa cac vi thude.

Tac dung duoc ly: Giai doc, kién gan, noi luc va truong co nhuc; Loi
khi huyét, chi khat, dn trung va théng kinh mach; Binh phach, dudng khi, ich
tinh, théng ctiu khiéu, loi bach mach va an hon; ich khi, nhuan phé, théng hanh 12
kinh va hodn cap; Chi théng, chi khai va thanh nhiét

Liéu ding: tir 4-12g.



QUY TRINH SAN XUAT VIEN HOAN CUNG TT-BCA

1. Muc dich, yéu cau:

- Nhim dua ra cong thirc, quy trinh san xuét, yéu cau vé thiét bi san xuét va
tiéu chuan chat lugng cua nguyén liéu, ban thanh pham va thanh pham cua
Vién hoan cing “TLT-BCA”
- Moi quy trinh pha ché, déng goi Vién hoan cirmg “TLT-BCA” déu phai
tuan theo tai liéu nay.

2. Pham vi 4p dung:
- Trong qua trinh thuc hién dé tai
- Trong qué trinh tng dung thyc té két qua nghién ciru dé tai
3. Pdi twong thuc hién:
- Ngudi xay dung quy trinh pha ché géc, dong goi gbe, nguoi xay dung dinh
muc vat tu cho 1 16 Vién hoan cung “TLT-BCA”
- Nguoi Kiém tra va giam sat cac cong doan san xuat: Quan Iy to san xuét
thanh pham.

4. Noi dung tai liéu:
STT Noi dung Trang
4.1  Thong tin tong quat

4.2  Binh muc vat tu

4.3  Tiéu chuan nguyén phu liéu va bao bi

4.4 Tiéu chuan thanh pham
45  May moc, thiét bi

4.6  Phaché

4.7  Dong goi

4.8  Biét trir san pham

4.9  Kiém tra, kiém soét quy trinh

4.10 Ky thuat an toan va vé sinh cong nghiép




4.1. Thong tin tong quat:

Tén san pham: Vién hoan cimg “TLT-BCA”

M4 sé san pham:

SKS: 012023 Ngay san xuat: 02/05/2023  Han ding: 24 thang

Thanh phan cho lg 100g c6 chia 34g Cao hén hep dwoc liéu twong

dwong:
Tang phi€utiu...............oooiiiiiiil. 16.7¢g
fchtrinhan..........ooooii 20.8g
DANG SAM. ... 25g
Vuong bat luuhanh. ..., 25g
Bachhoaxa................oooiiii 25g
Banchilién...............oooiiiiii i, 12.5¢
Trinh nirhoang cung.....................ooeeii. 20.8¢g
Hoang ba...........ooiiiiii 20.8g
OdUuQC....oii i 25¢g
Maul€... ..o 33.3¢g
NGUU AL ..o, 25g
XATEN T, e, 20.8¢
Binh vOi......coooiiii 29.2¢g
QUE Chi e 20.8¢
Camthao.........oooiiii 20.8¢g

T4 duoc vua du

Pon vi dong goi: Thung 24 lo, lo 100g



4.2. PINH MUC VAT TU" Cho 1 16 san xuét 1 kg thanh pham

Stt Nguyén phu liéu Pvt S6 lwgng | Ghichu
I. Nguyén liéu chinh
1 | Dangsam kg 0,6
2 | Tang phiéu tiéu kg 0,4
3 | ichtri nhan kg 0,5
4 | Vuong bat luu hanh kg 0,6
5 Ban chi lién kg 0,3
6 | Bach hoa xa kg 0,6
7 | Trinh nit hoang cung kg 0,5
8 | Hoang ba kg 0,5
9 | O duoc kg 0,6
10 | Maulé kg 0,8
11 | Nguu tat kg 0,6
12 | Xatién tir kg 0,5
13 | Ngai tuong kg 0,7
14 | Qué chi kg 0,5
15 | Cam thao kg 0,5
Il. Phu li¢u, ta dwoc, bao bi
1 |Con96 lit 2
2 Bot my kg 0,2
3 | Dau parafin lit 0,1
4 | Sap ong kg 0,1
5 | Acid benzoic kg 0,04
6 | Cloramin B kg 0,5
7 | Thung carton Bo 1
8 | Tdinilon kg 0,25
9 | Nhén cai 17
10 | Lo nhua Bo 17
11 | Dau diezen lit 20
12 | Silicagel kg 0,3
13 | Bang dinh to cuon 0,25
14 | Xa phong kg 0,25




4.3. Tiéu chuan nguyén phu li¢u va bao bi:

4.3.1. Nguyén phu liéu:

Tén Tiéu chuan Ghi chd
bang sam DbVN V
Tang phiéu tiéu TCCS
fch tri nhan DDVN V
Vuong bét luu hanh TCCS
Ban chi lién DDbVN V
Bach hoa xa DbVN V
Trinh n&r hoang cung DbVN V
Hoang ba TCCS
O duoc DDVN V
Qué chi DBVNV
Nguu tat DDVN V
Xa tién tir DBVN V
Ngai tugng DDbVN V
Mau 1é DbVN V
Cam thao DbVN V
4.3.2. Bao bi:

4.3.2.1. Lo thay tinh:

- Pdc diém ky thudt: Lo duoc 1am bang thay tinh, mau canh gién.

- Tiéu chudn kiém tra: TCCS.

- Piéu kién bao quan: Bé trong bao bi kin, noi kho rdo thoang mat, tranh anh

sang.
4.3.2.2. Nhan thuéc.
- Pdc diém ky thudt:

+ Chat liéu gidy bé mit bong.




+ In day du cac théng tin vé san pham theo diing ndi dung duoc duyét.
- Tiéu chuan kiém tra: TCCS.
- Bao quan: Kho rao, thoang mat, nhiét do dudi 30°C
4.3.2.3. Thung carton:
- Pdc diém ky thudt:
+ Chat liéu: Gidy carton 5 16p, do day tdi thiéu 3,5 mm
- Tiéu chuan kiém tra: TCCS.
- Bdo quan: Kho réo, thoang mat, nhiét do dudi 30°C.
4.4. Tiéu chuan thanh pham:
TCCS cua vién hoan ciung “TLT-BCA” phai dat tiéu chuan DBDVN V
quy dinh tai phu luc 1.11 vé tiéu chuan thubc hoan cang.
4.4.1. Tinh chat: Hoan hinh cau, mau nau den, mat vién nhin bong, mui thom
dic trung cua duoc liéu, vi ngot hoi dang.
4.4.2. Dé dong déu khoi long:
Can 10 phan, mdi phan 10 vién, xac dinh khéi luong trung binh chung.

Su chénh léch khoi lugng cua tirng phan so vai khoi lugng trung binh phai
nam trong khoang gigi han + 10%, trong do, khong duoc c6 qué 2 phan vuot
gidi han cho phép va khong dugc ¢ phan nao gap doi gisi han cho phép.
4.4.3. b6 am: Khong quéa 9%
4.4.4. b6 nhiém khudn: Mau thtr phai dat tiéu chuan sau

— Tong s6 vi khuan hiéu khi séng lai dugc khdng qua 10* trong 1g

— Nam va méc khdng qué 100 trong 19

— Tong s6 Enterobacteria khdng qua 500 trong 1g

— Khong dugc co Salmonella trong 10g

— Khong c6 Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus trong 1g



4.4.5. B¢ ra: Khéng qué 60 phdat.
4.4.6. Dinh tinh:

Dinh tinh Binh véi, Dang sdm cé trong hoan bing phuong phap sic ky
16p mong. Trén sic ky d6 caa dung dich thir phai ¢ céc vét cling mau sac va
gia tri Rr Vi cac vét trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu.

4.4.7. Quy cdch dong goi: Lo 100 gam hoan cing
4.5. May, thiét bi

STT | Thiét bi, dung cu S6 lwgng | Ghi chu
1 | Dao cau 02
2 | May xay duoc ligu 11kW 01
3 | May nhao 1 canh chr Z 3kW 01
4 | May cat hoan cangl,7kW 01
5 | Noi bao vién 1.1kW 01
6 | Tusay 20kwW 01
7 | May han tdi + dap s6 kiém soat 1kwW 01
8 | Can Robecvan 200g, can ban 100 kg, can 03

dong ho.
9 | Chau nhém to, rd rira duoc liéu 05
10 | Xoong nhom 20 lit, 30 lit 03
11 | Khan loc 01
12 | Hé thdng day chuyén chiét xuat co cao 01

Chiét xuat: 1,2 kW

C0 cao: 5,5 kW

13 | Bép tur 1,5kW 01




4.6. Pha ché: Mot 16 san xuat 1 kg thanh pham
Cam thao, Qué chi Pang sam, Tang phiéu tiéu, Ich tri nhan, Vuong bit luu
hanh, Béan chi lién, Bach hoa xa, Trinh n&t hoang cung,

Hoang ba, O duogc, Nguu tat, Xa tién t, Ngai twong, Mau

A

I€,
l Dich chiét 1
Xay, ray — L6iDL — Néu cao nuéc 1
Nudc >
Dich chiét 2
N4u cao nudc 2
Bot min M
B3 dugc lieu Gop cac dich chiét

Co thanh cao dac
Ho tinh bot

!

» Khoi bot am

|

Chia vién

A

Stra vién, siy kho ¢ 60°C

'

Bao nhan

v

Say kho ¢ 60°C

Bao bong ——» Kiém nghiém béan thanh pham

!

bong goi
l __, Kiém nghiém thanh pham
Nhap kho



4.6.1. Chuan bi trwéc pha ché

Cac nguyén phu liéu dua vao san xuat déu phai dat tiéu chuan qui dinh.

- Chudn bi may moc, dung cu:

Rura sach, tiét tring may mac dung cu bing béng tam con

- Chudn bi phong pha ché:
Phong pha ché, ban pha ché phai duoc vé sinh, tiét tring sach s& bang
dung dich cloramin B

- Chudn bi nguyén ligu, phu liéu:

+ Can du duoc liéu, loai tap, ria sach.

+ Chuan bi ta duoc, phy liéu du s6 lugng va dat chat lugng.

4.6.2. Tién hanh pha ché

4.6.2.1. Nguyén ligu cho mét 16 sdn xuat

Pang sam 0,6 kg O duoc 0,6 kg
Tang phiéu tiéu 0,4 kg Nguu tat 0,6 kg
fch tri nhan 0,5 kg Xa tién tur 0,5 kg
Vuong bat lvuhanh 0,6 kg Ngai tugng 0,7 kg
Ban chi lién 0,3 kg Mau l¢ 0,8 kg
Bach hoa xa 0,6 kg Qué chi 0,5 kg
Trinh nir hoang cung 0,5 kg Cam thao 0,5 kg
Hoang ba 0,5 kg

4.6.2.2. Chudn bj bt dwec ligu

- Qué chi, cam thao duoc siy & 60°C khoang 8h dén kho gion, xay trén
may xay trong 2h, ray lay bot min. Lai duoc liéu bao quan riéng.

- Bao quan bot min trong 2 1an tdi PE kin, c6 nhan theo qui ché.
4.6.2.3. Ndu cao dwoc ligu

Céc duogc liéu: Pang sam, Tang phiéu tiéu, ich tri nhan, Vuong bat luu

hanh, Ban chi lién, Bach hoa xa, Trinh nit hoang cung, Hoang ba, O duoc,



Nguu tat, Xa tién tir, Ngai twong, Mau 18, thém 15i duogc liéu cam thao, qué
chi (dung trong tdi vai gac), dua 1én ndi, thém 10 lit nuée, dun séi trong 4h,
rat 1y dich chiét, loc qua vai phin.

Bi duoc liéu cho thém 5 lit nude, nau nudce 2 trong 4h, rdt dich chiét.

Gop dich chiét cua ca 2 lan, c6 dic trén hé thong cd chan khdng trong
khoang 1h dugc cao dac duoc ligu.
4.6.2.3. Phéi hgp cao dwoc ligu, tao dia, chia vién

- Bot duoc lidu dua 1én may nhao 1 canh, thém ho tinh bot va cao dic
duoc liéu, nhao trong 30 phut dugc khdi am ddng nhat.

- Pua hdn hop am 1én may hoan ctng, tao 2 diia vién kém gia nhiét, cat
vién véi toc do phu hop trong khoang 30 phit. Vién xau dugc nhit ra va tao
Vvién lai.
4.6.2.4. Sira vién trén néi bao

- Vién mai cit dugc sira cho tron déu trén ndi bao vién trong 15 phut.
Luong nudc Vira du dé tranh dinh vién.
4.6.2.5. Sdy vién

- Say vién o 60°C trong khoang 8h. Vién duoc rai thanh mot 16p mong
trén khay, sau 2h d4o vién mot lan, sau mdi ca siy 6h dao vi tri cac khay mot
lan. Do @6 4m cua vién. Néu do am dat 6 — 7% thi dung sdy. Néu chua dat thi
say tiép cho dén khi dat.
4.6.2.6. Bao bong va kiém nghigm ban thanh pham

- Ngay khi vién con nong thi dua 1én bao bong bang mot lugng vira du
hén hop dau parafin va sap ong duy tri chay long 1h trén bép tir. Vién da bao
bong dugc kiém nghiém ban thanh pham.

* B40 quan ban thanh pham:

- Pung Vvién vao 2 16p tai PE, c6 nhian BTP ding qui dinh chuyén vé

phong cho dong goi.



4.7. Dong goi:
4.7.1. Chuan bi cho giai doan déng goi

- Linh bao bi phu liéu tur kho

- Nguoi dong goi phai thuc hién day du cac qui trinh vé sinh ca nhan

- Kiém lai bao bi, phu liéu trudc khi dong gbi:

+ Tén bao bi phu liéu.

+ S luong, khéi lugng bao bi phu liéu.

+ Kiém tra lai bang cam quan bao bi phu liéu.
4.7.2. Dap SKS, han dung trén nhan tai

- Van hanh may han + dap s6 kiém soét

- Kiém tra lai s6 16 san xut, ngay san xuat, han dung.

- Loai bé cac nhan khong dat tiéu chuan: in nhoe, in mo...
4.7.3. Dong lo

- Bong vién vao lo nhua, 100g/lo, nhan rd rang, kiém nghiém thanh pham
4.7.4. Dong dong thung Carton

- Thiét bi: thu cong

- Mot thiing carton duoc xép 24 lo, xép theo chiéu doc cua lo.
4.7.5. Can doi s6 lwong thanh pham:

- S6 lugng theo Iy thuyét: 1kg thanh pham

- S6 lugng thuc té

- Biét trir san pham

- L4y mau kiém nghién thanh pham
4.8. Biét trir san pham:

- Xép san pham vao kho biét trix

- Va0 s6 s6 lugng thanh pham nhap kho biét tri.

- Dan nhan san pham biét trit cho kiém tra chat lugng.



4.9. Kiém tra, kiém soat qua trinh

4.9.1. Kiém soat qué trinh san xuat

QUuA trinh san Néi dung o Ngudi kiém
TT . o ) Yéu cau ,
xuat kiem soat soat
Chuan bi - Chung loai - bu chang loai
1 | nguyén phu - Chit luong - Dat chat luong KCS, CN
lieu - Sb luong - bu s6 lugng
, - Phuong phap bao | - Bung phuong phap
So ché duoc . .
2 lia che - Bat chat luong TT, CN
Ieu . .
- Chat lugng so ché
Phong pha ché | - Vé sinh - Sach s&
3 | dung cy, may |- Tiét khuan - Bling quy dinh TT,CN
moc - Phuong phap - blng quy trinh
- Bot da xay ray - D6 min, do déng déu
- Hinh thic vién - Tron, nhin, dong déu
4 | Phaché - Say vién - Pung nhiét do, du thoi | TT,CN
- Bao vién gian, dat d6 am
- Vién bong, dong déu
- Bao bi - Sach kho, tiét trung
. .. , KCS, CN,
5 | bong goi - Khoi luong - bu theo quy dinh T

- Phiéu dong goi

- Pay du, rd rang

4.9.2. Kiém tra chat lwong: Theo TCCS

4.10. Ky thuat an toan va vé sinh cong nghiép:

4.10.1. Ky thuat an toan trong lao dong:

- Nhan vién tham gia san xuat déu phai chap hanh cac quy dinh trong

quy ché Duoc cua Bo y té va noi quy cong nghé da duoc quy dinh. Co day du

quan 4o, mi, khau trang, gang tay cho nhan vién lam viéc.




- Phong pha ché phai sach. Cac dung cu pha ché, dong goi phai tiét
tring can than bang cach sdy, dét, hozc lau bang con.

- Kiém tra n(t, khoa, cau dao dién trudc va sau khi khoi dong may dé
dam bao an toan.

- C6 du hd so pha ché, nhitng noi quy dam bao an toan lao dong, so
sach can thiét khac.

- C6 tu thude co quan cap ciru so bo khi bi tai nan lao dong.
4.10.2. Vé sinh c6ng nghiép: Sau ca san xuat tién hanh vé sinh may, thiét b,
nha xuong hét khoang 300 lit nudc.
5. Hinh thire luu trik:
Tap tin tén: D/QTSX/ Vién hoan cung “TLT-BCA” dugc luu trong may s6 1
t6 san xuat thanh pham.
6. Stra d6i, bo sung:

S6TT ] .| N@i dung sira Ngudi Ngay
. Ly do sira doi . _ .
Lan sira doi thwc hién | ban hanh




TIEU CHUAN CO SO

BO CONG AN
BENH VIEN YHCT

“TLT-BCA”

Vién hoan cwng

S6 TC: 04B-01023

Cé hiéu lyec tu:

Quyét dinh ban hanh sé:

1. YEU CAU KY THUAT
1.1. Coéng thire diéu ché cho lo 100g gom 34g cao khd hén hop dwoc

ligu:

ngay 02 thang 05 nam 2023

1.1.1 H&n hgp cho 34g cao khd hén hop dugc lidu twong wng véi cac dwoc lidu:

Tang phiéu tiéu Mudi sau phay bay gam 16.79
fch tri nhan Hai muoi phay tam gam 20.8g
Pang sam Hai muoi lam gam 259
Vuong bat lvu hanh | Hai muoi lam gam 25(
Bach hoa xa Hai muoi [am gam 259
Ban chi lién Mudi hai phay nim gam 12.5¢
Trinh nir hoang cung | Hai muoi phay tim gam 20.89
Hoang ba Hai muoi phay tam gam 20.8g
O duoc Hai muoi l[am gam 259
Nguu tat Hai muoi lam gam 259
Xa tién tur Hai muoi phay tam gam 20.89
Binh voi Hai muoi chin phay hai gam 29.29
Mau 18 Ba muoi ba phay ba gam 33.3g
Qué chi Hai muoi phay tam gam 20.89
Cam thao Hai muoi phay tam gam 20.8g




1.1.2 T4 dugc:

Cellulose vi tinh thé | Hai muoi phay khéng miligam 20,0 mg
Natri starch glyconat | Mudi 1am phay khdng miligam 15,0 mg
PVP K30 Mudi phay khong miligam 10,0 mg
Magnesi stearat Nam phay khéng miligam 5,0 mg
HPMC 15cps Mudi mot phay ndm trim nim muoi sau 11,556 mg
miligam
PEG 6000 Mot phay bon tram linh bay miligam 1,407 mg
Bot talc Mot phay nam tram linh bay miligam 1,507 mg
Titan dioxyd B6n phay khong traim mudi chin miligam 4,019 mg
Chocolate brown lake | Khéng phay bay trim linh ba miligam 0,703 mg
Ethanol 96 % Hai tram muoi mot phay ba miligam 211,3 mg

1.2.  Nguyén liéu, phu liéu:

Tang phiéu tiéu

Cotheca Mantidis

Pat tiéu chuan co s

fch tri nhan Alpinia oxyphylla Pat tiéu chuan DDVN V
Pang sam Codolopsis pilosula Pat tiéu chuan DDVN V
Vuong bét luu hanh | Vaccaria segetalis Pat tiéu chuan co s

Bach hoa xa Plumbago zeylanica Dat tidu chuan DDVN V
Ban chi lién Scutellaria barbata wall Dat tiéu chuan DDVN V

Trinh n&r hoang cung

Crinum latifolium L

Dat tiéu chuan DDVN V

Hoang ba Phellodendron chinensis Schneid | Dat tiéu chuan DDVN V
O duoc Lindera myrrha Merr Dat tiéu chuan DDVN V
Nguu tat Achyranthes bidentata Pat tiéu chuan DDVN V
Xa tién tur Plantago major L Pat tiéu chuan DDVN V
Binh voi Stephania Glabra Pat tiéu chuan DDVN V
Mau l¢ Ostrea Sp Pat tiéu chuan DDVN V




Qué chi

Cinnamomum cassia Presl

Pat tiéu chuan DDVN V

Cam thao

Clycyrrhiza uralensis

Pat tiéu chuan DDVN V

Cellulose vi tinh thé

Cellulosum microcrystallinum

Pat tiéu chuan DDVN V

Natri starch glyconat

Sodium starch glyconate

Pat tiéu chuan USP 42

PVP K30

Povidone K30

Pat tiéu chuan USP 42

Magnesi stearat

Magnesii stearas

Dat tiéu chuan USP 42

Hydroxypropyl methylcellulose 60

HPMC 15cps D 15 Dat tiéu chuan USP 42
PEG 6000 Polyethylene glycol 6000 Pat tiéu chuan USP 42
Bot talc Talcum Pat tiéu chuan DDVN V
Titan dioxyd Titanii dioxidum Pat tiéu chuan DDVN V

Chocolate brown

lake

Chocolate brown lake

Pat tiéu chuan NSX

Ethanol 96 %

Ethanolum 96 %

Pat tiéu chuan DBDVN V

1.3.
1.3.1

thom duoc liéu, vi ngot dang, toan vién lanh lan.

Yéu cau chat lwong:
Hinh thizc: Vién hoan cing “TLT-BCA” hinh tron, déu, den bong, mui

1.3.2 D¢ dong déu khoi luong:

Can 10 phan, mdi phan 10 vién, xac dinh khdi lwong trung binh chung.

Su chénh léch khéi luong cua tirng phan so véi khéi lwong trung binh

phai nam trong giGi han khoang +-7%, trong d6 khong duoc qué 2 phan

vuot gidi han cho phép va khong duoc c6 phan nao vuot gap doi gidi

han cho phép

1.3.3 PJ dm: Tién hanh theo phuong phap xac dinh mat khoi luong do lam
khd (Phu luc 9.6 DDVN V): D6 am cta hoan hd khéng quéa 9%




1.3.4

1.3.5

1.3.6
1.3.7

1.3.8

P¢ ra: Tién hanh theo phuwong phap thir d6 rd cua vién nén va vién

nang (Phu luc 11.6 DBVN V): D6 ra ctua hoan ho khdng qua 120 phdt.

Mdt khoi hiong do 1am khd: Khong qua 9,0 %.

pinh tinh: Phai c6 phan tng dinh tinh cua Hoang ba, Nguu tat.

bgéc tinh bdt thuong: Dat theo yéu cau cia DDVN V - Thir trén chuot

nhit trang véi lieu 0,1 g bot ché pham/chudt khong co doc tinh bat

thuong. Phy luc 13.5 - Thir doc tinh bat thuong.

P nhiém khudn: Tién hanh theo phép thtr do nhiém khuan Phu luc

13.6 DBVN V:

- Tong s6 vi sinh vat hiéu khi: Khéng qua 10* CFU/g.

- Tong s6 nam: Khéng qua 102 CFU/g.

- Khéng qua 10? CFU vi khuan Gram am dung nap mat trong 1 g ché
pham.

- Khéng cé Salmonella trong 10 g ché pham.

- Khéng c6 Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g ché

pham.

2. PHUONG PHAP THU"

2.1.
2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

251

a.

Hinh thirc: Bang cam quan ché pham phai dat cac yéu cau da néu.

Py dong déu khéi lwong: Thir theo DDVN V - phu luc 11.3 - Phép thir
d6 dong déu khéi luong - Phuong phap 1.

P§ ra: Thir theo Duogc Dién Viét Nam V - Phu luc 11.6 - Phép tha do
rd caa vién nén va nang.

Mat khéi hrgng do 1am khé: Thi theo Duoc Pién Viét Nam V - Phu
luc 9.6 - Xac dinh mat khéi lwong do 1am khé (1g, 100 °C trong 4 gio).
Dinh tinh:

Dinh tinh Hoang ba: Phuong phap sac ky 16p mong

Dung cu, thugc thaz:




2.6.

Ban mong silica gel GFs4.

Acid acetic, n-butanol, methanol (PA).

Tién hanh:

Ban mong: Silica gel GF,s4 da hoat hoa ¢ 100 + 5 °C trong 30 phut.
Dung mdi khai trién: n-Butanol - acid acetic - nuéc (7 : 1 : 2).

Dung dich thiz: Lay bot caa 2 vién ché pham, cho vao binh nén nat mai
100 ml, thém 30 ml nudc, dun soi 30 phat, dé ngudi, loc. C6 dich loc
dén can. Hoa cin trong 2 ml methanol (TT) duoc dung dich thtr.

Dung dich duoc liéu doi chiéu: Lay khoang 1,5 g bot duoc lidu doi
chiéu Hoang lién, cho vao binh nén ndt mai 100 ml, thém 30 ml nuéc
dun s6i 1 gio, dé ngudi, loc. Co dich loc dén can. Hoa can trong 2 ml
methanol (TT) duoc dung dich ddi chiéu.

Dung dich chdr doi chiéu: Hoa tan chuan berberin clorid trong
methanol (TT) dé dugc dung dich c6 nong d6 1 mg/ml.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl mdi dung dich dbi
chiéu va 10 pl dung dich thir. Tién hanh sic ky theo Duoc dién Viét
Nam V - Phu lyc 5.4. Sau khi trién khai sic ky, lay ban mong ra dé kho
& nhiét d6 phong. Quan sat ban mong dudi dén tr ngoai & budc song
366 nm.

Két qua: Sac ky d6 cua dung dich tha phai cho cac vét co ciing mau sac
va 6 gia tri R twong duong véi cac vét trén sic ky d6 cua cac dung
dich ddi chiéu.

Poc tinh bat thwong: Lay 20 vién ché pham, nghién min, tron déu.
Can chinh xac khoang 1,0 g bot ché pham, thém 10 ml nudc, khudy déu
thu dugc hdn dich thudc. Thir trén 5 chudt nhat trang ¢ can nang tir 18
- 22 g mdi con. Cho chuét udng 1 ml dung dich thudc/con. Quan sat

chuot sau 48 gio, khong dugc c6 chudt nao chét. Néu cd chudt chét



trong thoi gian trén, phai thir lai vai 10 chudt khac, nhung dung chuot
c6 can nang tir 19 + 1g mdi con. Sau 48 gid néu khong cd chudt nao
chét thi mau thir dat yéu cau.
2.7. Do nhiém khuan: Tha theo DDVN V - Phu luc 13.6 - Tha gigi han
nhiém khuan.
3. DPONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN.
- boéng gobi: Lo 100 gam.
- Nhan: In nhan 3 rang, dung quy dinh tai thong tu huéng dan ghi nhan
thudc.
- Bao quan: Noi kho, nhiét d6 dudi 30 °C.
- Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.
Ha Noi, ngay...... thang....... nam.......
BENH VIEN Y HQC CO TRUYEN BQ CONG AN



