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LOI CAM ON

Hoan thanh ludn vén nay, véi tat ca 10ng kinh trong va biét on sdu sdc,
16i xin dwoc Quii 161 cam on dén Pang iy, Ban Gidm doc, Phong Pdo tao Sau
dai hoc, cac B6 mdn, khoa phong Hoc vién Y Duroc hoc Cé truyeén Viét Nam, 1a
noi truc tiép dao tao Va tdn tinh givip dé tdi trong qué trinh hoc tdp, nghién ciu
dé hoan thanh lugn van.

Toi xin bay té 16ng kinh trong va biét on sdu sdc t6i Thay thude wu ti
PGS.TS. L& Thi Thanh Nhan, nguoi thay hieéng dan luén theo sat, thirong Xuyén
givip dé, cho toi nhiéu y kién quy bau, sat thyc trong quéa trinh hoc tdp, nghién
Cibu dé hoan thanh ludn van nay.

Toi xin tran trong cdm on Ban Gidm doc, Bé mén Duwoc 1y — Hoc vién
Quan y quan tam, tao diéu kién tét nhat cho téi trong viéc nghién cizu, thu thdp,
hoan thién so ligu dé hoan thanh dé tai.

Téi xin dwoc Qi 1oi cdm on dén cac thay, cac cd trong Héi dong théng
qua dé cwong ludn vin da cho t6i nhiéu ¥ kién quy bau trong qué trinh hoan
thien lugn van nay.

Toi vb cing biét on gia dinh, ban be, anh chi em dong nghiép da déng
vién, gitip do toi trong sudt qua trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh lugn
van.

Mdc dit da cé gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khoi
nhéizng thiéu sot; tac gid rat mong nhdn dwoc sw théng cam, chi ddn, giap
dé va déng gép y kién cia cac nha khoa hoc, cuia quy thay co, cac can
bé qudn ly va cac ban dong nghiép.

Xin tran trong cam on!



LOT CAM POAN
T6i tén 1a Bui Thi Tam, hoc vién BSNT khoa 2 chuyén nganh Noi Y hoc
c6 truyén xin cam doan:
1. Pay la luan van do ban than t6i1 truc tiép thuc hién duéi sy huéng dan
cua PGS.TS. Lé Thi Thanh Nhan.
2. Cong trinh nay khong trung 13p véi bat ky nghién ctru nao khac d4 cong
bd tai Viét Nam.
3. Céc s6 liéu thong tin trong nghién cru 1a hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, 8 dugc xac nhan va chap thuan ciia co so noi nghién ctu.
T6i xin hoan toan chiju trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két
nay.
Ha Ngi,ngay thang nam

Nguoi viét cam doan

Bui Thi TAm
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PAT VAN PE

Tang san lanh tinh tuyén tién liét (BPH — Benign Prostatic Hyperplasia) la
mét trong cac bénh thudng gap nhat & nam giéi. Mac du 1a mot bénh lanh tinh,
nhung anh huéng nhiéu dén chat lwong cudc séng cua ngudi bénh. Ty 1é méc bénh
tang san lanh tinh tuyén tién liét ting dang ké sau tudi 50 [73]. Bénh c6 xu hudng
ngay mot gia tang trén toan thé gigi [57].

Tai Hoa Ky mdi nim c6 t6i 1,2 triéu ngudi di kham vé bénh nay, trong
d6 co toi 400.000 ngudi phai can thiép, theo Cofey (1989), ty 16 mac BPH &
tuoi 40 12 25%, & tudi 70 1a 80% [9], [71]. Tai Phap, nam gidi trén 50 tudi mac
bénh chiém ty 1¢ 35 — 40%. Tai Thuy Dién c6 0,15% dan sé mo tang san lanh
tinh tuyén tién liét mdi nam [42]. Tai Trung Qudc, theo Vuong Ky (Trung y
hoc Bac Kinh 1995), BPH & nguoi trén 50 tudi chiem 20%. O Viét Nam ty I¢
bénh tang san lanh tinh tuyén tién liét khoang 60% nam gidi trén 50 tudi, ty I¢
tang dan theo tudi dat dinh 88% ¢ la tudi trén 90. Trong d6 ty 1& ¢6 réi loan
tiéu tien tir vira dén nang co thé xay ra & 13 — 56% nam gidi trén 70 tudi [34].
Theo diéu tra cia Tran Buc Tho tai xa Chu Phan, Mé Linh, Ha Noi c6 111
nguoi bi BPH trong tong s6 196 nam gidi tir 50 tudi trg 1én dugc kham chiém
ty 1¢ 59,18%, bénh ting dan theo lta tudi, ty Ié tudi mac cao nhat & lta tudi tir
75 dén 79 tudi [35]. Hién nay, tudi tho dan s ngay cang cao ciing 1a mot trong
nhitng nguyén nhan khién ty 1é nam giéi mac tang san lanh tinh tuyén tién liét
cling tang theo.

Trong nhitg nam gan day chat lugng cudc séng va nhan thirc bénh tat cia
ngudi dan ngay mot duoc nang cao, cling véi su phat trien khéng ngimng cua nén
Y hoc d3 c6 nhiéu nhitng phuong phép diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét,
ngudi bénh ciling chii dong hon trong viéc lya chon phuong phap diéu tri phi
hop. Hién nay, ngoai khoa 1a phuong phép diéu tri toi wu nhét, nhung van chua

thé kiém soat duoc hoan toan bién chang sau phau thuat va ¢ bénh nhan chong



chi dinh vai phau thuat. Néi y hoc hién dai (YHHD) c6 nhiéu tién bo nhung van
dé lai tac dung khéng mong muédn. Y hoc c6 truyén (YHCT) ngay cang phét
trién, thé hién dugc nhiéu wu diém, dic biét cho nhitng bénh nhan khdng co chi
dinh phau thuat hoic di ang vai cac thanh phan trong thudc tay y [9], [65].

Viét Nam véi ngudn duoc liéu phong pha, da dang ciing vai von 1y luan
co ban y hoc ¢ truyén vitng chiac duogc luu truyén tir ngan doi xua, cac thé hé
sau dang ké thira va phat trién nhiing tinh tly cua y hoc ¢ truyén. Bai thudc
“TLHV” dugc Bénh vién Tué Tinh st dung nhiéu nim theo phuong phap ké
don truyén thong cho bénh nhan tang san lanh tinh tuyén tién liét dat két qua
tét. Nhung str dung thudc dudi dang thudc sic con nhiéu bat tien. Vi vay, dé
thuan tién cho ngudi st dung, ching t6i budc dau da san xuat thanh vién nang
c6 tén 1a “TLHV”. Dé ¢6 thém co s khoa hoc, dam bao tinh an toan cho nguoi
bénh sir dung chiing tdi tién hanh nghién ctru dé tai “Nghién ctu doc tinh cap,
doc tinh ban trudng dién va tc dung duoc ly cia “TLHV” diéu tri ting san lanh
tinh tuyén tién liét” vai hai muc tiéu:

1. Banh gid déc tinh cdp, déc tinh ban trwong dién cia vién nang cing
"TLHV".

2. Pdanh gid tac dung 1am giam phi dai 1anh tinh tuyén tién liét cia vién

nang cing "TLHV" trén chugt céng trang.



Chuwong 1
TONG QUAN
1.1. MOT SO PHUONG PHAP XAC PINH TiNH AN TOAN CUA THUOC
1.1.1. Xac dinh dgc tinh cap
1.1.1.1. Mgt vai dinh nghia hién dang sir dung

Dac tinh (toxicity) cua thudc 1a tinh chat dugc biéu hién bang tac dung
khdng mong muén, c6 hai cho co thé. Boc tinh caa thude co thé nhe nhu thay
d6i hanh vi, thay d6i van dong, budn ndn, man ngira, c6 thé rat nang, tham chi
gay chét.

Poc tinh cap (acute toxicity) cua thude 1a doc tinh xay ra sau khi dung
thuéc mot l1an hoidc vai ba 1an trong ngay. Nghién céru doc tinh cap caa thude
trén dong vat thi nghiém, muc dich chinh 1a xac dinh liéu chét trung binh (mean
lethal dose) tirc 12 lidu 1am chét 50% sb dong vat thi nghiém trong nhimg diéu
kién nhét dinh va duoc ky hiéu 1a LDs (lethal dose 50%) [12, 18].
1.1.1.2. Muc tiéu

Thu doc tinh cip nham cung cap théng tin cho viéc xép loai mtc do doc
cua thude, diéu tri ngd doc cap, thiét 1ap muac liéu cho nhitng thir nghiém doc
tinh tiép theo [2, 4].
1.1.1.3. Bgng vat thuc nghiém va dwong dung

Pong vat nghién cau: thir it nhat trén 2 loai dong vat co vi, trong do6 co
mét loai khdng gam nham. Tuy diéu kién, c6 thé chap nhan thir doc tinh cap
trén mot loai dong vat. Loai gim nham thuong sir dung 1a chudt nhit, chudt
cong, loai khdng gam nham co thé dung 1a ché hoac khi. Trong nghién ciru cua
ching tdi st dung dong vat thuc nghiém 1a chudt nhat [12].

Puong dung theo duong dy Kién dung cho ngudi (duong udng, tiém, ho
hap).



1.1.1.4. Mt s6 md hinh

M6 hinh liéu cb dinh: Tha voi mot s lidu ¢b dinh, dung 5 dong vat cho
mdi nhom, thir 1an luot ting mac lidu mot. Liéu khai dau 1a mét liéu ¢b dinh
d3 goi v, ty theo két qua dap tng cua liéu khoi dau ma tién hanh thir tiép nhitng
muc lidu cao hon hodc thap hon. Thir nghiém tiép tuc cho dén khi xac dinh
dugc mot muac lidu gay doc tinh rd rang, hoac lieu gay chét khong qua 1 con,
hoac liéu cao nhat khdng gay anh huong gi [49, 68].

Mo hinh phan loai doc: Thir theo quy trinh bac thang, méi budc dung 3
con cling gigi. Tuy theo dong vat co chét hay khdng & mot budc thir ma xac
dinh cho buéc thir tiép theo, nhu khong can thir thém nira, hoic thi thém 3 con
nita v4i ciing muac liéu d6 hodc thir thém trén 3 con nita & mac liéu cao hon
hoac thap hon [45].

M0 hinh thir Tang - Giam: Thtr lan luot céc lidu dinh trudc, mdi lidu &
mot thoi diém, cach nhau tdi thiéu 12 48 gio. Bong vat dau tién udng ¢ muc lidu
thap hon gan nhat véi lidu udc tinh LDsp [45]. Néu dong vat do song thi liéu
cho con tiép theo s& tang 3,2 1an so vdi lidu vira thir trude d6, con néu bi chét
thi giam liéu xuéng 3,2 1an. Quan sét can than tinh trang ting dong vat dé quyét
dinh cho thtr liéu tiép [59].

M6 hinh theo Litchfield - Wilcoxon: Dong vat thuong ding 1a chudt nhit
trang, ca 2 giéng. Cho ting 16 chudt uéng thude thir véi cac lieu khac nhau tir
lidu cao nhat khdng gay chét t6i lidu thap nhat gay chét 100% chudt. Chuot
duoc nhin an 12 gio trudc khi ubng thudc, van udng nudce day du [69]. Pay 1a
mod hinh dugc sir dung phé bién trong nghién ctru trong va ngoai nudc. Trong
pham vi nghién ctiu cua dé tai, chung toi d st dung mé hinh nay [78].
1.1.1.5. Chi tiéu theo doi

Tinh trang chung cua chudt gom hoat dong tu nhién, tu thé, mau sac

(mili, tai, dudi), 16ng, phan, nudc tiéu. ..



Ty Ié chuot chét trong vong 72 gio; khi c6 chuot chét, md dé quan sat dai
thé cac co quan phu tang. Néu can, 1am thém vi thé dé xac dinh nguyén nhan
[55].

1.1.2. Xac dinh ddc tinh ban truong dién
1.1.2.1. Muc tiéu

Thir doc tinh ban truong dién chi tién hanh sau khi di c6 thong tin vé
doc tinh cap trén mot loai nao d6 va mau thir duoc dy dinh ding dai ngay trén
ngudi. Nghién ctu doc tinh ban truong dién dé xac dinh dugc muc licu t6i da
khong gay ra nhiing thay doi dang ké tdi mot s6 chi tiéu caa sy song, muc liu
t6i da co thé gay ra nhiing thay doi dang ké mot s chi tiéu cho sy séng khi
ding nhiéu 1an (néu co), nhimg doc tinh ¢6 thé quan sat duoc trén dong vat va kha
nang phuc hdi néu cé thé [46].
1.1.2.2. bgng vt thi nghiém va dwong dung

Pong vat nghién ctu: Thir it nhat trén 2 loai dong vat c¢é va, trong do6 co
mot loai khdng gam nham. Tuy diéu kién, c¢d thé chap nhan thtr doc tinh ban
truong dién trén mot loai dong vat. Loai gim nhdm thuong st dung 1a chudt
nhat, chudt cong. Loai khdng gam nham c6 thé dung 1a ché hoic khi. Trong
nghién cau cua ching t6i sir dung dong vat thuc nghiém 1a chudt cong.

Dung theo duong du kién ding cho ngudi.
1.1.2.3. Mac liéu thie

Thir nghiém nén duogc thuc hién voi 3 muc lidu. Liéu thap 1a liéu khong
gay anh huéng doc nao trén dong vat thi nghiém, liéu trung binh 1a mac liéu
c6 thé khong gy nhimg doc tinh quan sat duoc hoic gay anh huong khong
dang ké, liéu cao 1a muc liéu du kién s& quan sat duoc biéu hién ngo doc trén
dong vat thi nghiém. Tht nghiém nén duoc tién hanh song song véi mot nhom
chung [46, 58].



1.1.2.4. The1 gian tha nghiém

Thoi gian thir thude trén dong vt duoc tinh dya theo thoi gian du kién ding
trén ngudi, duoc tinh bang 3 — 4 1an thoi gian dy kién dung trén nguoi [60]. C6
thé &p dung cac mé hinh thoi gian thir trén dong vat nhu sau véi 3 muac thai gian
cb dinh 1a 14 ngay, 28 ngay va 90 ngay. Trong pham vi nghién ciu cua dé tai,
ching t6i sir dung mac thoi gian 1a 28 ngay [76].
1.1.2.5. Chi tiéu theo doi

Theo ddi hang ngay tinh trang cta dong vat thi nghiém. Xac dinh cac
chi tiéu danh gia nhu trong lugng, cac chi s6 sinh héa, huyét hoc. Tién hanh
mo dé quan séat dai thé cac to chuc, so sanh vai nhém chiing, néu can thiét co
thé quan sat vi thé. Theo d&i kha niang phuc hdi can bd sung s6 dong vat thi
nghiém mubn giir lai dé theo ddi sau khi hét thoi gian dung thudc [22, 46].
1.2. MQT SO MO HINH GAY TANG SAN LANH TiNH TUYEN TIEN
LIET TREN PONG VAT THUC NGHIEM
1.2.1. M0 hinh in vitro

Nubi cay té bao biéu md tuyén tién liét binh thuong trong cac diéu kién anh
hudng dén sy phét trién va biét hda ciia chiing. Cac té bao biéu mé nudi cay co thé
la nhiing té bao lay tir c&c mau bénh pham cua bénh nhén, do ting san lanh tinh
tuyén tién liét hodc do bénh 1y khac nhu ung thu tuyén tién liét. Cac dong té bao
tuyén tién liét binh thuong c6 thé duoc lay tir tuyén tién liét ciia chuot.
1.2.2. M6 hinh in vivo
1.2.2.1. M6 hinh ghép di loai (xenograft models)

Té bao tuyén tién liét nguoi duoc cay ghép 1én chudt da loai bo tuyén tc,
6 wu diém 13 danh gia truc tiép trén té bao tuyén tién liét cia ngudi, tuy nhién

ky thuat kho, doi hoi dau tu co so vat chat Ion, chi phi nghién ciu cao.



1.2.2.2. Mb hinh si dung chuét nhdt bién doi gen

Chuét nhat bién dbi gen duoc sir dung rong réi cho nhiéu mé hinh nghién
ctru Vé co ché bénh sinh ciing nhu hiéu qua cta cac phuong phap diéu tri. Tuy
nhién viéc str dung chuét bién ddi gen hién van chwa phd bién tai cac co so
nghién ctru trong nudée, chi phi nghién ctu cao do ngudn dong vat phai nhap tir
nudc ngoai, can diéu Kién nudi dudng, chiam soc riéng biét.
1.2.2.3. Mé hinh gdy ting san lanh tinh tuyén tién liét bang hormone, hoa
chat

Scolnik va cong su (1994) gay tang san lanh tinh tuyén tién liét bang
citral [63].

Lee va cong su (1998) phét trién md hinh gay tic nghén duong niéu bang
cach kich thich sy phaét trién tuyén tién liét cia chuot theo con dudng hormone
- than kinh. Trong md hinh ndy, su phat trién tuyén tién liét cia chudt dugc gay
ra bang cach két hop Dihydrotestosteron liéu 1,25mg/kg/ngay va prazosin (chat
d6i khang alpha-1 adrenoreceptor) liéu 30pg/kg/ngay tiém duéi da trong 14
ngay [44].

Ngoai cac mo hinh dong vat gam nham, ché da duoc sir dung dé nghién
ctru V& bénh ting san 1anh tinh tuyén tién liét & ngudi. Bénh TSLTTTL & nguoi
va ch6 c6 nhiéu dic diém chung. O ca hai loai, sy phat trién caa TSLTTTL xay
ra ty phat voi tudi cao va co thé duge ngin ngira bang cach thién sgm/chuan bi
trude. Tang san biéu mo tuyén tién liét & ca nguoi va ché déu nhay cam Vi
androgen. Walsh va Wilson (1976) da phat trién m6 hinh gy TSLTTTL & ch6
bi thién bang cach cho diing trong thoi gian dai Sa-androstane-3a, 17p-diol (3a-
diol) 75mg/tuan, két hop véi 17p-estradiol 0,75mg/tuan [72].

Jian-Hui Wu va cong su (2011) [52] béo cao st dung bisphenol A duong
uéng lidu thap (10pg/kg) 1am ting muc do phi dai tuyén tién liét trén chuot

cdng trang duc udng gay tang san lanh tinh tuyén tién liét bang testosteron



(1mg/kg) tiém duéi da chudt cdng duc trong 4 tuan. Dya trén két qua nay, mot
s tAc gia trong nudc da sir dung mo hinh gy phi dai tuyén tién liét trén chudt cong
trang duc bang cach két hop testosteron (1mg/kg) tiém dudi da va bisphenol A
duong udng lidu thap (10pg/kg) trong 4 tuan.

Trong cac cong b gan déy trén cac tap chi qudc té uy tin, phan lén céc
tac gia sa dung md hinh gdy TSLTTTL bing sir dung testosterone propionate
trén chudt cdng tring, cé thé thién [77] hodc khong thién [64] dé danh gia tac
dung cua thudc 1am giam kich thuéc tuyén tién liét. Trén mé hinh thién chudt,
testosterone propionate duoc tiém liéu 0,5mg/kg/ngay trong 28 ngay lién tuc
dé gy mo hinh tang san tuyén tién liét danh gia tac dung lam giam su phi dai
tuyén tién liét cua ché pham [77]. Véi liéu tiém testosterone propionate
25mg/kg/ngay lién tuc trong 28 ngay sau cat bo tinh hoan 2 bén cua chuot 1
tuan, su phi dai nhiéu cua tuyén tién liét da gay chén ép lam cho céc triéu ching
tac nghén duong niéu dudi thé hién rd rét [54]. Trén md hinh khéng thién,
testosterone propionate dugc tiém liéu 3mg/kg/ngay trong 28 ngay lién tuc, da
gay duoc mo hinh rd rét va phu hop dé danh gia tic dung 1am giam su phi dai
tuyén tién liét ciia ché pham [64]. Pac biét mo hinh duoc md ta boi In Sik Shin
duoc tién hanh trén chuot cong duc chiing Wistar, 1a chung chudt dang duoc st
dung phd bién & nudce ta. Chinh vi vy, trong pham vi nghién ctru caa dé tai,
ching t6i sir dung mo hinh nay.

1.3. TANG SAN LANH TINH TUYEN TIEN LIET THEO Y HQC HIEN
DAl

1.3.1. Giai phiu va sinh ly tuyén tién liét

1.3.1.1. Hinh thé va vi tri

Tuyén tién liét (TTL) nam ¢ ngay dudi ¢6 bang quang, sau xuong mu,
trudce truc trang, bao quanh phan niéu dao sat ¢ bang quang. Co6 hinh nén, day &

trén rong va dinh & dudi hep, c6 4 mat la mat trudc, mat sau va hai mat duéi bén,



phan niéu dao xuyén qua tuyén dai khoang 3cm. Thé tich TTL thay ddi tiy theo
timg ngudi va ting lia tudi, thong thudng ¢ nam gioi lac trueng thanh TTL nang
khoang 15 — 25gram, trung binh 20gram, rong khoang 4cm, cao 3cm, day 2,5cm
[29, 39].

1.3.1.2. Sinh Iy cia tuyén tién ligt

TTL 1a mot tuyén ngoai tiét kiéu éng tai, gdm rat nhiéu nang nho, trong
10ng nang duoc 16t bing nhirng té bao biéu md ché tiét hinh try, 1am nhiém vu
tiét ra dich cua TTL [43, 48]. Lwong dich do TTL bai tiét chiém khoang 30%
thé tich tinh dich phong ra méi lan giao hop. Dich cua TTL bao gom cac chat
kém, acid citric, fructose, photphorylcholin, specmin, acid amin ty do va céc
phosphatase acid dé nudi dudng va kich thich su di dong cua tinh tring, gitp
tinh tring di chuyén trong duong sinh duc nit. Tuyén tién liét con giup ngin
can tinh dich chay nguoc vé phia bang quang trong qua trinh phdng tinh [27].
1.3.2. Bénh nguyén, bénh sinh caa tiang san lanh tinh tuyén tién liét

Nguyén nhan sinh bénh cia TSLTTTL con nhiéu diéu chua duoc that
sang to, tuy nhién vi bénh xuét hién va phat trién & ngudi cao tudi nén cé kha
nang 1a do su thay d6i méi trudng noi tiét & ngudi gia [50].

Hién nay c6 mot s6 khuynh huéng nghién ctu vé nguyén nhan, co ché
bénh sinh cua bénh 1 vai trd cua noi tiét, mdi quan hé giira té chitec dém voi
l6p biéu md va cac yéu to tang truong, su can bang gitra su ting sinh va tiéu
hay té bao, vai trd cua tudi va mot sb yéu té khac [61]. Nhung dugc dé cap dén
nhiéu 1 vai tro cta cac yéu to noi tiét. Nhu vay da co nhiéu gia thiét vé qua
trinh hinh thanh TSLTTTL nhung cho t6i nay chua c6 thuyét nao hoan chinh.
Tuy nhién céc tac gia déu théng nhat diéu kién hinh thanh bénh 14 tinh hoan
phai con chic nang va tudi cao, thuong tir 45 tudi tra 1én [56, 74].

Céc nghién cau cho thay TSLT-TTL khong xuat hién ¢ nhitng bénh nhan

cit tinh hoan trudc tudi day thi va hiém gip ¢ dan ong cét tinh hoan trudc tudi
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40. Neubauer va cong su (1981) di cét tinh hoan trén dong vat thuc nghiém,
két qua thay cd sy thodi trién nhanh cua thanh phan biéu mé TTL.

Testosteron 1a san pham cha yéu cua té bao Leydig cua tinh hoan.
Testosteron khong truc tiép gay ra TSLT-TTL, dé c6 hoat tinh thuc su thi
testosterone phai duoc chuyén thanh dihydrotestosteron nhd két hop voi enzym
Sa - reductase.

5a - reductase
Testosteron Dihydrotestosteron (DHT)

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

Cac nghién ctu cho thdy nong do DHT trong mau va trong t6 chiic TTL
ctia bénh nhan c6 TSLT-TTL cao hon so v6i ngudi cling tudi khdng c6 TSLT-
TTL[20], [21]. DHT khéng chi gép phan vao su ting truéng va biét hoa cua té
bao TTL ma con tc ché qua trinh tu tiéu huy té bao (apoptosis) [21]. Tuy nhién
ngudi ta ciing nhan thy nam gidi tudi cang cao thi nong do testosteron cang
giam nhung van bj TSLT-TTL.

1.3.3. Piéu tri tang san lanh tinh tuyén tién ligt

TSLTTTL hién nay duogc diéu tri theo phac d6 sau [21, 47].

1.3.3.1. Piéu tri ngi khoa

C6 hai co ché gay rdi loan bai tiét nuoc tiéu d6 1a su phi dai coa TTL va
su co co hay tang truong luc co that & ¢ bang quang va TTL déu chju anh
hudng cua yéu té noi tiét va cac thu thé a-andrenergic (cha yéu 1a al). Do d6
cac thude diéu tri noi khoa nhiam tac dong vao 2 co ché nay.

Cac thudc chen alpha 1am gidn co tron c¢b bang quang va niéu dao TTL,
lam giam stc can ngoai vi, do vay giai phong dong nuéc tiéu [57, 62]. Puoc

st dung cho nhiing truong hop c6 tridu chimg duong tiéu dudi, mic do tic
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ngh&n trung binh. Céc tac dung khdng mong muén thudng gap 1a tut huyét ap
tu thé ding, chéng mat, nhiee dau, kho chiu, nén mtra, mét moi. Cac thude
trong nhdm nay gdm Alfuzosin, Tamsulosin, Doxazosin, Terazosin, Silodosin
[51, 53].

Thudc tc ché 5-alpha reductase (5-ARI) 1am giam phi dai TTL do ngin
can sy chuyén hoa testosterone thanh dihydrotestosteron (DHT) lam giam thé
tich tuyén, do d6 1am giam sy chén ép vao niéu dao. Thudc 1am giam kich thuéc
TTL va dat hiéu qua 1am sang t6i da bat dau tir thang tha 3. Thudc nhdm nay
gom Finasteride, Dutasteride [8, 70].
1.3.3.2. Piéu tri ngoai khoa

Chi dinh trong cac truong hop nhiém khuan duong tiét niéu tai dién, soi
bang quang th phat, tiéu méau tai dién, bi tiéu cap tai dién, gidn niéu quan do
trao nguoc bang quang niéu quan, tdi thua bang quang, suy than do trao nguoc
nguyén nhan tir tic nghén do TSLTTTL. Chi dinh diéu tri ngoai khoa twong
d6i khi diéu tri noi khoa khéng hiéu qua [41, 62]. Nhugc diém 1a bénh nhan
dau, c6 nhiéu rdi loan chirc nang sau mo nhat 1a & nhitng ngudi tré tuoi.
1.3.3.3. Piéu tri bang cdc phwong phdp xam ldn téi thiéu

Piéu tri bang nhiét vi song qua niéu dao (Ap dieén) (TUMT -
Transurethral Microwave Therapy).

Huay tuyén tién liét bang kim nhiét qua niéu dao (Transurethral Needle
Ablation (TUNATM) - of the prostate).

Str dung laser trong diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét.

Mot s6 phuong phap khac nhu nong tuyén tién liét, dit nong niéu dao
tuyén tién liét, ding siéu &m hoi tu cuong do cao dinh vi pha u (HIFU) [66].
1.4. TANG SAN LANH TINH TUYEN TIEN LIET THEO Y HQC CO
TRUYEN
1.4.1. Bénh danh
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Tang san lanh tinh tuyén tién liét duoc quy nap vao cac ching long bé,
lam chang, di niéu, tich tu caa YHCT [96], [89].
1.4.1.1. Long bé (Lung bé)

Long bé 14 tiéu tién luong it, dai khong thong hodc bi dai. i tiéu khdng
thong thoat, nudc tiéu thuong nhé giot, nudce tiéu it, ngan, bénh dién bién tir tur
goi 1a “long”. Con budn di tiéu ma khong di duoc, nho giot, thé bénh céap, dén
dot ngot goi 1a “bé”. Tuy mirc do khac nhau song néu di tiéu kho ra déu goi 1a
bi tiéu (long bé). Nguyén nhan 1a do khi héa & bang quang bi ri loan.
1.4.1.2. Lam ch#ng

La tht 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 ching thuong
chia 1am 6 loai 1a khi 1am, thach 1am, huyét 1am, nhiét 1am, cao 1am va lao 1am.
Trong méi lién hé voi YHHD thi cac chieng nhidm trung duong tiét niéu, soi
tiét niéu cua YHHD tuwong @ng vai chang 1am caa YHCT [6].
1.4.1.3. Di nigu

Di niéu 1a chi ching trang ma nudc tiéu tu bai tiét khdng chiu sy khdng
ché cuia y thirc con ngudi, nudc tieu tu ri ra, hay dai dam. Pai dam thuong thay
& tré em, ching di tiéu luon khong nin duoc phan nhiéu gap ¢ nguoi cao tudi.
Bénh ¢d quan hé truc tiép véi than va bang quang, néu than khi hu hoic bang
quang khong ché udc dugc s& gay nén bénh [6], [88].

1.4.2. Bénh nguyén, bénh co va diéu tri
1.4.2.1. Nguyén nhdn co ché bénh sinh

Biéu hién long bé trong TSLTTTL cha yéu do rdi loan khi hoé thuy
dich va bai xuat nudc tiéu, do vay nhitng nguyén nhan 1am rdi loan chirc ning
cua than va bang quang thi déu co thé 1a nguyén nhan gay bénh [90]. Ngoai vai
tro cua tang than trong viéc khi hoa bang quang thi con vai tro cuaa tré luc hiru

hinh 14 khéi ting sinh caa TTL, diéu nay c6 lién quan dén dam két, khi huyét &
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tré & ha tiéu. Nguyén nhan cuaa chang 1am thuong do thap nhiét tich tu tai ha
tiéu lam tré ngai chire nang khi hoa cua bang quang, con di niéu thuong la do
than khi hu khong khi hoa duoc bang quang gay nén. Nhu vay, nguyén nhan
cua TSLTTTL la do tang pht hu nhuoc ma dac biét 1a than khi hu, khi hoa bang
quang kém, dam troc huyét & va thap nhiét & tré & ha tiéu [91], [98].

1.4.2.2. Bién chang lugn tri

TSLTTTL tuong ang voi “long bé”, “di niéu” ctia YHCT, trén 1am sang
thuong c6 cac ching rdi loan tiéu tién nhu tiéu kho, tiéu rat, tiéu dém, tiéu nhiéu
lan... Bénh lau ngay c6 thé dan dén cac bién chung nhiém khuan, soi tiét niéu...
Vvéi cac chiing trang nhu tiéu dau budt, tiéu rat, tiéu ra mau, bi dai... tuong @ng
véi chiing 1am, chiang bé trong “long bé” ctia YHCT.

Nguyén nhan cua long bé 1a do cong niang khi hoa cta than khi va bang
quang suy giam. Binh thuong, thuy dich théng qua su thu nap ¢ vi, van hoa ¢ ty,
thang 1én phé, phé tuc giang tai than. Nho sy khi hoa caa than khi, thuy dich duoc
phan thanh thanh va troc, phan thanh Ién phé, hoan nguyén thanh tan dich dé st
dung phan bé toan than, phan troc ha tri xuéng bang quang roi bai xuat ra ngoai
thanh nudc tiéu. Bang quang 1a noi chta niéu dich, lai 1a phu quan ly xuat nap
nudc tiéu, sy bai xuat nudce tiéu 1a nhd vao su khi hoa cua bang quang. Bang
quang va than c6 quan hé biéu ly. Su phat sinh cac ching trang cia “long bé”
trong TSLTTTL ¢ lién quan truc tiép dén su suy giam cong ning khi hoa cua
than va bang quang. Nhu vay, than hu, khi hoa bang quang kém la nguyén nhan
hang dau dugc dé cap dén cia chimg “long bé” trong TSLTTTL, khi diéu trj can
phai b6 than, ting cuong khi hoa bang quang [82], [98].

Trong TSLTTTL, ngoai vai tro cua tang than trong viéc khi hoa bang
quang thi con vai trd cua tro luc hitu hinh 1a khéi ting sinh ctia TTL chén ép
theo YHCT, diéu nay c6 lién quan dén dam két, khi huyét « tré & ha tiéu lam

cho mach lac & ha tiéu bi chén ép, tic tr, 1am tiéu tién khong thong. Nhu vay,
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theo quan niém cua YHCT, dam két, khi huyét & tré ¢ ha tiéu cling 13 mot
nguyén nhan quan trong gay ra chiing long bé trong TSLTTTL. Vi vay trong
phap diéu tri ciing can c6 bién chiing rd rang, ngoai bo than ciing can phai
nhuyén kién, tan két, tiéu trir tich tré thi méi c6 hiéu qua. Bénh 1au ngay thay
di tiéu dau budt, tiéu nong (nhiét 1am), tiéu ra can soi (thach 1am), tiéu mau
(huyét 1am), hodc bi dai (niéu bf) thi thuoc vé cac bién ching cua bénh 1a dau
hiéu ctia nhiém tring duong tiét niéu. Giai doan nay c6 thé thiy tuong tng vai
“chirng 1am” (nhiét 1am) cia YHCT. Nuéc tiéu & lai 1au ngdy c6 thé sinh ra
chting “thach 1am”, “huyét 1am”, 1a nhiing bién chung cia TSLTTTL. Nhu
vay, mot nguyén nhan nita cia TSLTTTL theo YHCT, dic biét khi c6 nhiém
trung tiét niéu kém theo 1a do thap nhiét uat két & ha tiéu, diéu tri can thanh
thap nhiét ha tiéu [14], [17].

Trong TSLTTTL, than khi hu, dam troc, huyét « 1a céi gbc (ban) cua
bénh. Con céc biéu hién 1am sang nhu di tiéu khd, tiéu tién khong thong, nudc
tiéu ra nho giot... 1a biéu hién ngon (tiéu) cua bénh. Bénh 1au ngay thay di tiéu
dau budt, tiéu ndng (nhiét 1am), tiéu ra cin soi (thach 1am), tiéu mau (huyét
1am), hozc bi dai (niéu bi) thi thudc vé cac bién chiang bénh. Nhu vy, bién
chting ctia TSLTTTL can cr vao 3 luan diém chinh, d6 13 than hu, dam troc,
huyét o tré 1a gbc caa bénh (ban), tiéu tién khdng thong 1a biéu hién ching
trang dién hinh cua bénh (tiéu), cac bién chung cua bénh nhu 1a nhiét 1am,
thach 1am, huyét 1am va niéu bi [30].

Than hu, than chu thuy, tang tinh, thu nhan tinh caa luc phu ngli tang ma
tang trit lai. Than la géc cua sinh ménh, 13 noi thuy hoa am duong cing ngu,
¢ chirc nang sudi 4m, nudi dudng ngii tang luc phu [38], [37]. TSLTTTL
thuong gap ¢ ngudi cao tudi, theo YHCT, khi nguoi ta qua tudi trung nién thi
than khi bat dau suy, chirc nang khi hod cua than giam, anh huong téi cong

nang khi hoa cua bang quang lam bai tiét nuéc tiéu bi dinh tré dan toi rdi loan



15

di tiéu ma sinh bénh. YHHD ciing cho rang su thay doi noi tiét khi vé gia trong
co thé nam gidi dong vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cia TSLTTTL,
gia thuyét nay ciing gidng vai vai tro tang than trong co ché bénh sinh caa bénh
theo quan diém cua YHCT [87], [98].

bam troc sinh ra do chirc ning cua tang ty bi suy giam do cac nguyén
nhan & trén, hoic sau tudi trung nién, luc phi ngii tang bat dau suy nén ty khi
cling suy yéu. Ty mat chirc nang kién van, thuy thap dinh tré lai & bén trong dé
ngung tu thanh dam. Sau tudi trung nién than hinh ciing thuong diy da (phat
phi), thé chat bj khi hu dam troc ciling 1a thuong thdy. Pam troc & két ¢ ha tiéu
ma sinh ra bénh [95], [79].

Huyét & tudi cao, than khi suy nhuoc, chirc nang ngii tang luc phu that
thuong, trong d6 ¢ tim khi hu suy, khong co su khich 1, c6 dong huyét di
trong 10ng mach, dong huyét chay cham ma @ lai, troc & két hop véi nhau,
mach lac khdng thdng, cang 1am khi huyét & tré. Huyét &, dam troc két hop Vi
nhau, mach lac bi tré ngai do bi chen ép cung sinh ra bénh [93], [81].
1.4.2.3. Nguyén tédc diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién ligt theo Y hec co
truyén

Trong cac y van co, diéu tri lung bé (long bé) lay tiéu tién khdng thdng,
dai nho giot 1am ching trang dic trung, thé hién duong 161 bién chang va
nguyén tac diéu tri. Qua nhitng bién chang, luan tri chung lung bé cua céc y
gia c6 xua da cho thay nguyén tic cin ban, duoc dé cap nhiéu nhat van 1a “Phu
di thong vi dung” (vi phu 1a co quan truyén tong nén nhat dinh phai thong).
Nham dat duoc muyc tiéu 1a phai “thong” thi dung phép cong ta khi thuc ching
va b hu khi hu ching. “Tri bénh tt cau ky ban” (chita bénh phai tim ngudn
goc cua bénh), song “cap tac trj ky tiéu”, vi trong TSLTTTL theo YHCT chil
yéu thay biéu hién “tiéu” 1a nhirng ri loan tiéu tién 1 chinh (con theo YHHD

lai thay “ban” 14 su ting san cua tuyén tién liét 1a chinh). Ngay nay, cin cir VAo
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ly luan caa YHCT két hop véi nhitng hiéu biét vé TSLTTTL theo YHHD, diéu
tri can cir vao ngudn gdc sinh bénh va co ché bénh sinh cua bénh, gom céc
nguyén tac chinh sau [86].

“B than, hoat huyét hoa &, nhuyén kién tan két” than hu, huyét & dam
két 1a nguyén nhan cin ban caa TSLTTTL theo YHCT, chinh vi vay phép diéu
tri can bo than, ting cuong khi hoa bang quang, bén canh d6 can phai nhuyén
kién tan két, [am mém va 1am tiéu nho khdi tich tu méi 1a diéu tri vao cai gc
cua bénh [80], [92].

“Thanh tam tiéu, khi ho4 bang quang” & ha tiéu thap nhiét & két, chuc
nang khi hoa cua bang quang bi giam sut thi phai diéu tri thanh lgi thap nhiét,
tang cuong khi hoa bang quang [100], [105].

“Thanh loi chuyén hod, chita theo chimg” trén 1am sang con tuy theo cac
chting trang biéu hién nhu nhiét 1am, thach 1am, huyét 1am, niéu bi ma cé thém
cac phap diéu tri phdi hop khac nhau. D4i véi nhiét 1am thi phai dung phap
thanh nhiét thong 1am, thach 1am thi phai diing phép bai thach thdng 1am, huyét
lam thi phai ding phap lwong huyét, chi huyét thong 1am [92].

1.5. Y HOC CO TRUYEN NGHIEN CUU PIEU TRI TANG SAN LANH
TINH TUYEN TIEN LIET
1.5.1. Phap bo than dao troc, hanh khi hoa w

L& Thi Thanh Nhan, Nguyén Thi Nhu Quynh (2019) “Dénh gia tc dung cua
vién nang Tién liét HV trong diéu tri bénh nhan ting san lanh tinh tuyén tién liét”.
Két qua nghién ciu cho thay vién nang 6 tac dung diéu tri tot ting san lanh tinh
tuyén tién liét, véi ty 16 hieu qua diéu tri tt 12 70%, kha 13 26,7%, tong c6 hiéu qua
1a 96,7%:; c0 tac dung cai thién thang diém IPSS, thang chat lugng cudc song QoL,
nudc tiéu ton du, kich thudc tuyén tién liét [3].

L& Thi Thanh Nhan, Nguyén Duc Thién (2020) nghién ciru danh gia tac dung

chdng viém, chdng oxy hoa cta vién nang Tién liét HV trén dong vat thuc nghiém,
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két qua cho thay co tac dung chéng viém tot, 1am giam IL-8, TNFo trong huyét
twong, 1am ting hoat tinh SOD va giam ham luong MDA trong huyét thanh va trong
mo tuyén tién liét [26].

Lé Thi Thanh Nhan, Nguyén Vin Hung (2020) nghién ctru tac dong lIén
hormon va cai thién dong tiéu tién caa vién nang Tién Liét HV trén chudt cdng tring
gdy tang san lanh tinh tuyén tién liét, két qua cho thay 1am giam néng d6 cac hormon
testosteron va dihydrotestosterone (DHT) trong méau va mé tuyén tién liét co ¥ nghia
thdng keé, 1am gidn co tron c6 bang quang, 1am giam réi loan tiéu tién trén dong vat
thuc nghiém [24].

Duong Trong Nghia va cong su (2014) nghién ctu trén 30 bénh nhén
TSLTTTL, ding bai thubc Té sinh than khi duéi dang thudc sic trong 30 ngay
c6 tac dung cai thién tot rdi loan tiéu tién, diém IPSS trung binh tir 20,07 +
7,98 diém xubng 9,67 + 4,62 diém, diém QoL trung binh tir 3,67 + 0,88 diém
xubng 1,84 + 0,83 diém [34].

Lai Thanh Hién va cong su (2017) nghién ctiiu cdm “Tién liét HC” cai thién
t6t cac triéu ching 1am sang trén bénh nhan TSLTTTL thé than khi hu, 1am giam
diém IPSS, va cai thién diém CLCS t6t hon nhom déi chimg, 1am ting luu luong
dong tiéu, 1am giam thé tich nudc tiéu ton du, giam thé tich TTL tir 39,83 +
8,38cm?® xudng con 30,23 + 7,42cm?® sau 2 thang diéu tri [15].

bau Xuan Canh, Luong Minh Thuy va cong su (2017) nghién ciu vién nang
“Linh Phy Khang” cai thién tét réi loan tiéu tién trén 1am sang, diém IPSS trung binh
tir 23,14 + 3,35 xudng con 11,09 + 2,67, diém QoL trung binh tir 4,67 + 3,26 xudng
con 2,37 + 0,45, thé tich tuyén tién liét giam tir 43,69 + 13,11 xudng con 24,45 +
6,77, thé tich nudc tiéu ton du giam tir 46,51+ 10,62ml xudng con 19,85 + 9,06m
[1].

Vuong Diing, Tén Pai LAm va cong su (Trung Qudc) (2015) di nghién
ctru diéu tri TSLTTTL bang thuc B than dao troc, gdm sinh hoang ky 20g,
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vuong bat luu hanh 20g, tho ty tir 10g, ich tri nhan 10g, hoang béa 10g, hoang
cam 10g, ngii vi tir 10g, xa tién tir 10g, qué chi 10g, ma tién thao 20g, ding
trong 4 tuan, c6 diém IPSS giam tir 18,15 + 2,99 xubng con 10,18 + 3,29; luu
lwgng dong tiéu (Qmax) tang dang ké tir 8,25 + 1,91ml/s 18n 16,38 + 2,93ml/s;
lwong nuée tiéu ton du giam tir 46,81 + 3,38ml xubng con 30,51 + 2,15ml; so
véi nhém ching, cac chi s IPSS, QoL, Qmax, lugng NTTD déu cai thién co y
nghia théng ké (p< 0,05) [83].

Hoang Hitu Long (Trung Qudc) (2012) dd nghién ctru bai “B6 duong
hoan ngii thang” d4nh gia trén 32 bénh nhan TSLTTTL. Sau 30 ngay diéu tri,
két qua tot dat 25%, kha 12 65,6%, trung binh 12 9,4% [99].

Ngoai ra, nhiéu nghién ctu khac ¢ Trung Quéc ciing tap trung vao phap
nhuyén kién tan két dé diéu tri thay c6 hiéu qua tét nhu nghién ctiru ciia Pong
Kién Tén, Phi Truong Lap Qudc (2011) ding Tién liét nhuyén kién phuong
diéu tri phi dai lanh tinh tuyén tién liét [94].

1.5.2. Phap thanh nhiét lgi thap nhuyén kién tan két

L& Thi Thanh Nhan, Tran Thi Thay Phuong (2014) nghién ctu trén 30 bénh
nhén tang san lanh tinh tuyén tién liét uéng “Ty giai phan thanh am thang gia vi”
dudi dang cao long co tac dung diéu tri tot tang san lanh tinh tuyén tién liét, vai ty 16
hiéu qua diéu tri tot 12 50%, kha 1a 43,3%, tong co hiéu qua 1a 93,3% [25].

Tran Lap Cong (2011) danh gia tac dung “Tra tan Thuy Long” (g6m c6
thuy xuong b, bién xuc, ¢n bd, nguu tat, tang phiéu tiéu, ty giai dugc, vuong
bat luu hanh) trén 117 bénh nhan u xo tuyén tién liét trong 6 tuan. Két qua
diém trung binh IPSS giam tir 22,63 + 5,12 xuéng con 9,52 + 3,88 diém; diém
CLCS trung binh cai thién tir 3,98 + 0,98 xuéng con 2,08 + 0,85 diém; luu
luong nuéc tiéu tang tir 3,59 + 2,29ml/s 1én 6,99 + 2,53ml/s; thé tich nudc tiéu
ton du giam tir 38,99 + 11,93ml xubng con 16,13 + 10,74ml; thé tich TTL trung
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binh sau 6 tuan diéu tri giam tir 40,54 + 7,01cm? xudng con 28,02 + 6,44cm®
[10]

Tudng Hoc Trung (Trung Quéc) (2001) nghién ctru phap “nhuyén kién
tan két, thanh nhiét loi thip” trong diéu tri 217 bénh nhan bj TSLTTTL trong
2 thang. Bai thudc nghién cau gdom thuy diét, xuyén son giap, tdy duong sam,
dao nhén, nguu tat, dai hoang, cam thao, mau I&. Két qua khoi 71 bénh nhan,
co hiéu qua 115 bénh nhan, hiéu qua kém 20 bénh nhan va khong hiéu qua 11
bénh nhan [101].

Tudng Vinh Vi, Nhac Tén Tuong va cong su (Trung Qudc) (2008) ding
Qué chi phuc linh thang gia vi diéu tri 54 bénh nhan TSLTTTL trong 2 thang,
19 bénh nhan dat hiéu qua tét, 24 bénh nhan c6 hiéu qua va 11 bénh nhan khéng
c6 hiéu qua, tong suat hiéu qua la 79,6% [90].

Tudng Vinh Vi, Nhac Ton Tuong va cong su (Trung Qudc) (2009) béo
c40 62 ca TSLTTTL duoc diéu tri bang Qué chi Phuc linh thang gia céc vi
xuyén son giap 10g, 1& chi hach 15g, xa tién tir 15g va hai tao 15g, sau 2 thang
thay cai thién tét cac triéu chiing 1am sang va 1am nho khéi tuyén tién liét ting
sinh trén siéu am [80].

Giai Pham Khai, Yén Cat Xuan (Trung Quaoc) (2011) diing Qué chi Phuc
linh hoan phéi hop véi hoat chat xuyén khung diéu tri 120 bénh nhan
TSLTTTL, 46 bénh nhan cé hiéu qua tét chiém 38,3%, 61 bénh nhan cé hiéu
qua chiém 50,8%, tong suat hiéu qua 1a 89,2% [74].

Luu Thanh, Ly Li (Trung Quéc) (2012) diung Chan vii thang hop Qué
chi Phuc linh hoan diéu tri TSLTTTL cho nhiing bénh nhan bi TSLTTTL thé
Ty than duong hu ciing cho két qua tét [85].

1.5.3. Phap thanh tam tiéu, khi héa bang quang
Quéach Nguyén Ky va cong su da nghién ctru 100 truong hop TSLTTTL

v6i nhém nghién ctru gdm 60 bénh nhan, dung bai “Song trach thang”, thoi
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gian diéu tri 40 ngay. Nhém d6i chimg dung “Nhi noi sa hoang” 1g mdi ngay
udng chia 2 Ian, liéu trinh diéu tri nhu trén. Két qua cho thy c6 hiéu qua tbt 1a
84 trudng hop, ¢6 chuyén bién 1a 19 truong hop va 5 truong hop khdng cé hiéu
qua, khdng khac biét so véi nhom ddi ching [102].
1.5.4. Nghién ctu vi thuéc

Nguyén Xuan Huéng nghién cu 14 trinh nit hoang cung diéu tri 158 bénh
nhan u xo TTL, két qua khé va tét chiém 97%. Céc triéu ching 14m sang duogc
cai thién dang k&, kich thusc TTL giam [16].
1.6. THUOC NGHIEN CUU VIEN NANG “TLHV”
1.6.1. Xuat xir

Vién nang “TLHV” dugc bao ché tir bai thubc nghiém phuong, da duoc

st dyng nhiéu nam tai Bénh vién Tué Tinh theo phuong phap ké don sac thubc
truyén thong diéu tri cho bénh nhan TSLTTTL.
1.6.2. Mot s6 nét vé c4c vi thude trong vién nang “TLHV” [19], [23].

. C . Liéu
STT ]211’(.)'0 ligu va Hinh inh Tinh vi quy Cong ding
tén khoa hoc kinh dung (@)
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1.6.3. Phan tich bai thuéc theo quan than ta sk

Bai thudc duoc xay dung dé diéu tri bénh 1y tang san 1anh tinh tuyén tién liét
gom 13 vi thudc tang phiéu tiéu, ich tri nhan, bd cét chi, phu ta, nhuc qué, thuc
dia, son duoc, son thu du, trach ta, dan bi, hoang ky, tran bi, y di. Trong bai diing
hoang Ky vi ngot dn, vira bo khi vira loi niéu, gitp khi hda bang quang; nhuc qué,
phu tir ding mot luong nho cting dn b than duong, théng loi niéu dao 1am quan
duoc; tang phiéu tiéu, ich tri nhan c6 tinh, sap niéu Ia than; bo cét chi bo than
duong, phdi hop lam ting tac dung 6n bo than duong, théng loi niéu dao, khi hoa
bang quang cua cac Vi quan duoc 1am than; son thu du thu nhiép khi hao tan, dan
bi tiét thap nhiét; trach ta tham thap loi bang quang; son duoc cing y di kién ty,
ngan thuy; tran bi hanh khi héa &, cling véi hoang ky, mot bé khi, mot hanh khi,
gilip cho bo khi ma khong tré, giup 1am ting tac dung khi hoa bang quang. Phuong
nay trong bo o ta, trong théng co sap, loi thap ma cé duoc than khi, trong sép c6
thdng. Tuy chita chimg dai nhiéu ma van phan thanh biét troc, thong 1am dugc.
Tat ca cac vi thudc phdi ngii c6 tac dung ich khi kién ty bé than, hanh khi hoa

loi niéu, ciing 1am ting tac dung diéu tri tang san 1anh tinh tuyén tién liét cua vién
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nang “TLHV” mét cach chinh thé, ph hop véi nguyén nhan co ché bénh sinh cua
tang san lanh tinh tuyén tién liét theo ly luan caa y hoc co truyén.

1.7. THUOC POI CHUNG TRONG MO HINH NGHIEN CUU

1.7.1. Testosterone propionate

Thanh phan chinh I3 testosterone, testosteron 14 hormon nam chinh do
cac té bao k& cuaa tinh hoan san xuat dudi sy diéu hoa cua cac hormon huéng
sinh duc cua thuy trude tuyén yén va dudi tac dong cua hé théng diéu khién
nguoc am tinh 18n truc Vung dudi doi - Tuyén yén - Tinh hoan. Testosteron
lam phat trién co quan sinh duc nam, 1am xuét hién va bao ton dic tinh sinh duc
phu ¢ nam giai.

Chi dinh nhu mét liéu phap thay thé dé diéu tri chiing giam ning tuyén
sinh duc & nam gidi do suy giam testosterone, dugC Xac nhan qua cac triéu
chung l1am sang va sinh hoc.

Chéng chi dinh trong trudng hop carcinoma (ung thu biéu md) & vi hoic
ung thu tuyén tién liét, nghi ngo hodc da xac dinh hoic trong truong hop nhay
cam ddi véi testosterone hoic véi bat ct thanh phan nao cua thuéc.

Testosterone khong duoc chi dinh dung cho phu nit va chua dugc thu
nghiém l1am sang trén phu nit. O phu nit mang thai, testosterone c6 thé tac dung
6 hai trén bao thai la gdy nam héa [67].

Thudc ching tdi sir dung trong nghién ciu 1a Testosterone propionate
100ml thuéc nhap khau ctaa Thai Lan, 16 san xuat CBK-6876, han sir dung dén
22/8/2023. Dung trong mo hinh gy phi dai tuyén tién liét chudt cong duc voi
liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc.

1.7.2. Dutasteride

Dutasteride duoc chi dinh sir dung mot minh hodc véi mét loai thude dé

diéu tri u xo tién liét tuyén (tang san tuyén tién liét). Dutasteride 1a mot chat wc

ché 5-reductase, va do d6 1a mét loai antiandrogen. Dutasteride hoat ¢ong bang
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cach giam su san xuat cua dihydrotestosterone (DHT), mdt noi tiét to androgen
kich thich t6 tinh duc, trong mét sb bo phan cua co thé nhu tuyén tién liét va da
dau. N6 tc ché ca ba hinh thirc ctia So-reductase, va c6 thé 1am giam nong do
DHT trong mau 1én dén 98%. Vi cac chat wc ché 5-reductase lam giam
testosterone thanh DHT, su ¢ ché ching cé thé 1am ting testosterone. Tuy
nhién, mot danh gia nam 2018 cho thay rang viéc bat dau cac chat uc ché 5-
reductase khong 1am ting muc testosterone nhat quan, véi mot s6 nghién ciu
cho thay su gia ting va nhitng nghién ctu khac cho thay khong cé thay doi.
Khong c6 su thay d6i dang ké vé mit thong ké & muc testosterone tir cac thudce
tc ché 5-reductase trong phan tich tong thé, mac di nam gigi c6 nong do
testosterone co ban thap hon c6 thé ¢ co hdi gap phai mac testosterone cao
hon.

Chi dinh Dutasteride duoc sir dung dé diéu tri cac triéu chang cua ting
san lanh tinh tién liét tuyén va c6 thé 1am giam nguy co phat trién bi tiéu cap
tinh. Dutasteride ciing c6 thé giam nguy co phau thuat tuyén tién liét.

Chéng chi dinh Dutasteride véi phu nix c6 thai va c6 kha niang mang thai,
phu nit dang cho con bu, bénh nhi, bénh nhan cé tién st man cam véi cac thanh
phan cua thubc. Cac tac dung phu c6 thé xay ra bao gom khéng c6 kha ning
dat dugc hay duy tri su cuong cang, giam ham mudn tinh duc, van dé xuét tinh
[75].

Thudc ching tdi st dung trong nghién ctu 1a Dutasteride vién nén 0,5mg
cia GlaxoSmith Kline san xuat tai Ba Lan, 16 san xuat SUSU, han ding
25/4/2023. Dung lam thudc duong ching trong mé hinh gay phi dai tuyén tién
liét chudt cong duc voi lidu 25ug/kg/24h.
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. CHAT LIEU NGHIEN CUU
2.1.1. Cong thirc vién nang “TLHV”

Bang 2.1 Thanh phan céc vi thudc trong mét thang thudc dung bao

ché vién nang “TLHV”

STT Duoc liéu Tén khoa hoc Ham luong (g)
1 | Tang phiéu tiéu | Cotheca Mantidis 10
2 | Ich tri nhan Alpinia oxyphylla 08
3 | B6 ¢t chi Fractus Psoralea Corylifolia 10
4 | Phuytu Radix Aconiti lateralis 04
5 | Nhuc qué CortexCinnantomi 04
6 | Thuc dia Ef;;;aﬁg?;nanniae glutinosae 10
7 | Son duoc Tuber Dioscoreae persimilis 08
8 | Son thu du Fructus Corni officinalis 08
9 | Trachta Rhizoma Alismatis 06
10 | Pan bi Cortex Paeoniae suffruticosae 06
11 | Hoang ky Radix Astragalus membranaceus 10
12 | Trin bi ICI?eerrel}ftzta:]rep|um Citri reticulatae 06
13 | Y di Semen Coicis 06

Vién nang “TLHV” do Vién nghién ctru Tué Tinh, Hoc vién Y Dugc hoc

Co truyén Viét Nam cung cap, cac duoc liéu trong bai thudc déu dat tiéu chuan

trong Dugc dién Viét Nam V va dat tiéu chuan co sé (phu luc 1) [32], [8].

Mot thang thudc sau khi bao ché cho ra 16 vién nang, mdi vién c6 ham

lrong 500mg, tuong duong vadi 06g duoc liéu kho.
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2.1.2. Liéu lwong

Liéu dung trén 1am sang 1a 08 vién/ngudi/ngay. Theo quy wdc tinh liéu
ldy can ning cua ngudi truong thanh 1a 50kg, liéu ding trén 1am sang la
4¢/50kg/ngay (twong duong 48g duoc liéu kho/50kg/ngay), twong Gng Voi
0,08g/kg/ngay.

Quy ddi ra liéu trén chudt céng trang (hé s6 7), muc lidu dung cho chuot
cdng 1a 0,56g/kg/ngay (twong duong 6,7g duoc liéu khd/kg/ngay).

Liéu trén chudt nhat tring (hé sé 12) 1a 0,96g/kg/ngay (twong duong
11,5g duoc liéu kho/kg/ngay).

Bot thubc trong vién nang dugc phan tan trong nudc cat va duoc cho
chudt ubng qua kim cong dau ti chuyén dung. Ché pham TLHV dung trong
nghién cau nay c6 16 san xuat TL200501, han st dung tir 5/2020 dén 5/2022.
2.2. POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU PQC TiNH
2.2.1. Péi twong, phwong phap nghién ciru doc tinh cap
2.2.1.1. Péi twong nghién ciru

Dong vat nghién ctu 1a chudt nhat trang chung Swiss, khée manh, thuan
chang, ca hai giéng, trong luong 18 — 22g, sé lwong 60 con.

Cac chuot thi nghiém dugc cung cap bai Ban dong vat — Hoc vién Quan
y. Céc chudt khoe manh dugce danh gia gdm 16ng muot, mat trong, hau mén
kho, hoat dong, van dong binh thudng, dn udng binh thuong, chat thai binh
thuong. Viéc lra chon chudt nghién ciru duoc tién hanh boi 2 ki thuat vién co
nhiéu kinh nghiém. Sau khi lra chon xong, truc tiép can bd nghién cau kiém
tra, danh gia lai.

Pong vat duoc nudi dudng trong didu kién chuan vé thoi gian sang téi,
nhiét do, thirc an chuan danh riéng cho ting loai, nuéc sach dun soi dé nguoi
udng tu do. Bong vat dugce nudi dudng trong phong nudi déng vat thi nghiém

it nhat mot tuan trudce khi tién hanh thi nghiém.
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2.2.1.2. Phwong phap nghién curu

Xac dinh LDsg cua thube “TLHV” trén chudt nhat trang bang duong
udng theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon va theo huéng dan cua WHO.
Chuét nhit tring duoc chia thanh 6 16, mdi 16 10 con va duoc udng thude
“TLHV” vdi liéu tang dan.

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

Chudt dugc chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con.

Sau 12 gid nhin an, chudt dugc uéng thude cudng buc, thube thir dugc
dua thang vao da day chudt bang kim cong dau tu.

Cho chuét ubng thudc vai thé tich 0,25ml/10g thé trong/lan nhung voi
c4c liéu tang dan, t6i da 3 1an/24 gid, mdi lan uéng cach nhau it nhat 3 gio. Tim
liu cao nhat khdng gay chét chudt, liéu thap nhat gay chét 100% sé chudt va
cac liéu trung gian.
2.2.1.3. Chi tiéu va phwong phap danh gia két qua

Theo dbi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién tir khi cé biéu
hién nhidm doc (non, co giat, kich thich.....) va sé luong chudt chét & mdi 16
trong 72 gio sau udng thudc. Tat ca chudt chét (néu co) duoc mo dé danh gia
ton thuong dai thé. Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh dé xac dinh LDs, cta thudc
nghién ctu. Tiép tuc theo ddi tinh trang chung caa chudt dén hét ngay tha 7 sau

khi udng thubc nghién ctu.
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- Chudt nhat trang chung
Swiss, ca 2 giéng, 18-22g
- Nhin an qua dém

- Chia 10 con/Io

Vién nang “TLHV” dat tiéu

chuan co s&

v

Udng vién nang “TLHV” liéu ting

dan trong cling mét thé tich

Liéu thap nhat gay chét 100% chuot

\4

—  Liéu cao nhat khéng c6 chuot T

- Theo d8i tinh trang chung, biéu hién nhigm doc trong

Tinh toan xac
din h L Dso

<+<— | 72giova 7 ngay sau khi udng thudc.

- Phiu tich danh gi tit ca chudt chét (néu co)

So dd 2.1 So dd nghién ciru déc tinh cap
2.2.2. Péi twong, phwong phap nghién ciru dc tinh ban trwong dién
2.2.2.1. Poi twong nghién ciu
Pong vat nghién ciu 1a chudt cong trang chung Wistar, ca hai giéng,
truong thanh, khoe manh, trong luong tir 180 — 200g, sb luong 30 con.
Cac chudt thi nghiém duoc cung cap boi Ban dong vat — Hoc vién Quan

y. Céc chudt khoe manh dugce danh gia gdm 16ng muot, mat trong, hau mén
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kho, hoat dong, van dong binh thudng, dn udng binh thuong, chat thai binh
thuong. Viéc lra chon chudt nghién ciru duoc tién hanh bai 2 ki thuat vién co
nhiéu kinh nghiém. Sau khi lra chon xong, truc tiép can bd nghién cau kiém
tra, danh gia lali.

Pong vat duoc nudi dudng trong diéu kién chuan vé thoi gian sang toi,
nhiét do, thire an chuan danh riéng cho ting loai, nuéc sach dun séi dé ngudi
uéng tu do. Bong vat dugce nudi dudng trong phong nudi déng vat thi nghiém
it nhat mot tuan trudce khi tién hanh thi nghiém.
2.2.2.2. Phuwong phap nghién ciru

Nghién ciru doc tinh ban truong dién trén chudt céng theo duong udng
theo huéng dan caa WHO ddi véi thude Y hoc co truyén [78].

Chudt céng dugc chia ngau nhién lam 3 16, mdi 16 10 con:

- L6 ching (n = 10): Udng nudc cat 3ml/kg/ngay.

- L6 tri 1 (n = 10): Udng “TLHV” liéu 0,56g/kg/ngay (quy doi tir lidu
dung trén ngudi, tinh theo hé sé 7).

- Lo tri 2 (n = 10): Udng “TLHV” liéu 1,68g/kg/ngay (gap 3 1an liéu 1).

Chudt dugc uéng nudc hoic thube thir trong 4 tuan lién, mdi ngay mot
lan vao budi sang
2.2.2.3. Chi tiéu va phwong phap danh gia két qua

Céc chi tiéu theo doi trudc, trong va sau qua trinh nghién cuu

Tinh trang chung, thé trong cua chudt cong, theo ddi danh gia tinh trang
chung cua chudt (hoat dong, an uéng, tinh trang phan, tinh trang 16ng, cc biéu
hién bat thuong khac). Tinh trang chung ctia chudt dugc theo di danh gia hang
ngay. Can nang cia chudt duge danh gia tai cac thoi diém trudce Iic udng thudc,
sau 2 tuan va sau 4 tuan ubng thubc dé danh gia sy phat trién can ning cua

chudt.
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Panh gia cac chi s huyét hoc, ldy mau xét nghiém huyét hoc dé danh
gia cac chi sé nhu s luong hdng cau, ham lwgng hemoglobin, hematocrit, thé
tich trung binh héng cau, sb luong bach cau va sé lugng tiéu cau.

Danh gia chirc ning gan, 14y mau xét nghiém cac chi sé sinh héa méau
danh gia chirc nang gan thong qua dinh lwong mot s6 enzym va chat chuyén
hoa trong mau nhu ALT, AST, bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan
phan.

Panh gia chtrc ning than, 1dy mau xét nghiém chi s6 nong do creatinin
huyét thanh danh gia chirc nang than.

Cac thoi diém lay mau xét nghiém 1a trude ldc udng thudce, sau 2 tuan va
sau 4 tuan ubng thudc.

Panh gia md bénh hoc sau 4 tuan uéng thudc, chudt cong duoc mo dé
quan sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trlc vi thé gan,
lach, than cua 30% s6 chudt cdng & mdi 16. Xét nghiém md bénh hoc dugc tién
hanh tai khoa Giai phau bénh — Phap y, Bénh vién Quéan y 103.
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Vién nang “TLHV”

\ 4

dat tiéu chuan co so

L6 1 udng nuéc cat

- Chudt cbng trang chung
Wistar, 2 gibng, 180-200g
- Chia 10 con/16

v

L6 2 ubng “TLHV”
0,569/kg/ngay x 4 tuan

L6 3 6ng “TLHV”
1,68g/kg/ngay x 4 tuan

}

- Panh gia tinh trang chung va can
nang cua chuot.

- Panh gia cac chi s6 huyét hoc sb
lugng hdng cau, bach cau va tiéu
cau, hemoglobin, hematocrit, thé
tich trung binh hong cau.

- Panh gia cac chi s6 sinh
héa mau ALT, AST,
Bilirubin TP, Albumin va
Cholesterol TP

- Panh gia dai thé va mo
bénh hoc gan, lach, than.

So d6 2.2 So b nghién ciru ddc tinh ban truong dién
2.3. POI TUQONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU TAC DUNG LAM
GIAM TRONG LUQNG TUYEN TIEN LIET TREN MO HINH

2.3.1. Poi twong nghién ciru

Pong vat nghién cau 1a chudt cong trang chang Wistar, giéng duc,

treong thanh, khoe manh, trong luong tir 200 — 2509, sb luong 50 con.

Cac chudt thi nghiém duoc cung cap boi Ban dong vat — Hoc vién Quan

y. Cac chuot khoe manh dugc danh gia gom long muot, mat trong, hau mon
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kho, hoat dong, van dong binh thudng, dn udng binh thuong, chat thai binh
thuong. Viéc lra chon chudt nghién ciru duoc tién hanh bai 2 ki thuat vién co
nhiéu kinh nghiém. Sau khi lra chon xong, truc tiép can bd nghién cau kiém
tra, danh gia lali.

Pong vat duoc nudi dudng trong diéu kién chuan vé thoi gian sang toi,
nhiét do, thire an chuan danh riéng cho ting loai, nuéc sach dun séi dé nguoi
uéng tu do. Bong vat dugce nudi dudng trong phong nudi déng vat thi nghiém
it nhat mot tuan trudce khi tién hanh thi nghiém.

2.3.2. Phuong phap nghién ciru

Nghién ciru tac dyung 1am giam phi dai tuyén tién liét trén mo hinh ting
san lanh tinh tuyén tién liét theo phuong phap nghién ctu cua In Sik Shin va
cong su (2012) [54].

Chuét cbng trang duc 12 tuan tudi, dong Wistar, dat tiéu chuan thi
nghiém, dugc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con, gom 4 16 (tir 16 2 dén
16 5) gay tang san lanh tinh tuyén tién liét bang cach tiém dudi da testosterone
propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mét 16 ching sinh
ly (16 1) tiém dau thuc vat thay cho testosterone propionate.

Cac 16 chudt dugc cho udng (thudc nghién cuau, thue tham chiéu, nudc
mudbi sinh Iy) véi cung thé tich 5ml/kg/24h va tiém duéi da (TP, dau thyc vat)
véi cling thé tich 1ml/kg/24h lién tuc trong 28 ngay, cu thé:

L6 1 (chimg sinh 1y): Khong gdy TSLTTTL, uéng nudc mudi sinh 1y.
L6 2 (chimg bénh Iy): Gay TSLTTTL, uéng nudc mudi sinh 1y,

L6 3 (Dutasteride): Gay TSLTTTL, uéng Dutasteride liéu 25ug/kg/24h.
Lo 4 (tri 1): Gay TSLTTTL, udng “TLHV” liéu 0,569/kg/ngay (lidu
tuong duong liéu diéu tri).

Lo 5 (tri 2): Gay TSLTTTL, udng “TLHV” 1,12g/kg/ngay.
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2.3.3. Chi tiéu va phwong phap danh gia két qua

Céc chi tiéu danh gia:

- Can nang cua chudt tai cac thoi diém va sau 4 tuan ding thubc.

- Can ning tuyén tién liét va mirc d6 e ché su tang can nang tuyén tién liét.

B-T

PI (%) = x 100 %

Trong do:

P1 (%) 14 ty 18 phan tram wc ché sy ting can ning tuyén tién liét.

B 14 can ning tuyén tién liét trung binh cua 16 chimg bénh 1y.

T 12 can ning tuyén tién liét trung binh cua 16 dung thude.

S 1 can nang tuyén tién liét trung binh cta 16 ching sinh 1y.

Sau 4 tuan ding thudc, tat ca cac chudt duoc gay mé bang thiopental, mo
lay tuyén tién liét, danh gia can ning tuyén tién liét. Tuyén tién liét cua cac
chudt nghién ctu sau d6 duoc dic paraffine, cat tiéu ban day 4um va nhuém
Hematoxylin-Eosin (HE) dé danh gia d6 day (phan anh muc do ting sinh) céc

té bao biéu mo tuyén tién liét.
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Vién nang “TLHV” L6 1 Khong gy TSLTTTL,
udng nudc mudi sinh ly

A\ 4

dat tiéu chuan co s&

L6 2 Gay TSLTTTL, udng nuéc
mudbi sinh ly

Chudt cdng tring chiing
Wistar, giong duc, 200-250g L6 3 Gay TSLTTTL, uéng
Chia 10 con/I6 Dutasteride liéu 25pug/kg/24h

\ 4

L6 4 Gay TSLTTTL, uéng

“TLHV” liéu 0,569/kg/ngay

L6 5 Gay TSLTTTL, uéng
“TLHV” liéu 1,12g/kg/ngay

k }
f

- Panh gia can nang cua chuot.
- Panh gia can nang tuyén tién liét.
- Panh gia hinh anh vi thé nhuom HE cua tuyén tién liét.

So d0 2.3 So' dd nghién ciru tac dung 1am giam phi dai tuyén tién liét trén

md hinh ting san lanh tinh tuyén tién liét
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Vién nang “TLHV”

dat tiéu chuan co s&

l l

DPanh gia doc tinh cip Dénh gia doc tinh ban trudng dién
trén chudt nhat trang, trén chudt céng tring, chung
chung Swiss, ca hai Wistar, ca hai giéng, can nang
gidng, can ning 18-22g. 180-200g.

Danh gia tac dung 1am giam phi dai tuyén tién liét
trén mo hinh ting san lanh tinh tuyén tién liét o
chudt céng trang, chung Wistar, gidng duc, can
nana 180-200a.

So dd 2.4 So @6 tong quat nghién ciru ddc tinh cap, ddc tinh ban truong
dién va tac dung dwoe Iy “TLHV” trong diéu tri ting san lanh tinh tuyén
tién liét
2.4. PHUONG TIEN MAY MOC VA HOA CHAT NGHIEN CUU

2.4.1.Thuéc va héa chat dung trong nghién cieu

- Hoba chat xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hiang ABX —
Diagnostics, dinh Iugng trén may Vet abcTM Animal Blood Counter,

- Kit dinh lugng c4c enzym va chit chuyén hoa trong mau: ALT
(alaninaminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan
phan, albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hang Hospitex Diagnostics
(Italy) va haing DIALAB GmbH (Ao), dinh luong trén may Screen master cua
héng Hospitex Diagnostics (Italy).

- Testosteron dang 6ng 100 mg/1ml, thudc nhap khau cua Thai Lan, 16
san xuit CBK-6876, han sir dung dén 22/8/2023.
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- Thubc ching duong: Dutasteride vién nén 0,5mg ctia Glaxo Smith
Kline san xuat tai Ba Lan, 16 san xuit SU8U, han ding 25/4/2023.
- C4c hoé chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.
2.4.2. May moc va dung cu phuc vu nghién ctu
- Kim cong dau td cho chudt udng,
- Coc chia vach, bom kim tiém 1ml.
- May xét nghiém huyét hoc Vet abcTM Animal Blood Counter
- Méy xét nghiém sinh hoa Screen - Master ciia hdng Hospitex Diagnostic, Italy.
- Can dién tu caa Nhat, do chinh xac 0,001 gam.
- Kinh hién vi quang hoc, ta siy.

- Cac dung cu thi nghiém khac.

Anh 2.1. Mt s6 may moéc va dung cu phuc vu nghién ciu.
a. May xét nghiém huyét hoc; b. May xét nghiém sinh hda; c. Can dién ti

chinh xé4c 0,001gam; d. Kim cong dau t0 chuyén dung dung cho chuot
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2.5. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

Nghién ciru duoc thuc hién tai B6 mon Duoc ly, Hoc vién Quéan y.

Thoi gian tir thang 6 dén thang 11 nam 2020.
2.6. XU LY SO LIEU

Cac s6 lidu duoc xur 1y theo cac phuong phap thong ké y sinh hoc, so
sénh bang anova test sir dung phan mém SPSS 20.0. Sé liéu dugc biéu dién

dudi dang X + SD. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,01.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP CUA VIEN NANG
“TLHV”
Bang 3.1 Pgc tinh cdp dwdng udng cia vién nang "TLHV” trén

chudt nhat triang

Ls S6 chuot Liéu dung S6 chuot S6 chuot
; thi (o/kg séng/chét sau 72 | séng/chét sau 7

ChUOt - 2 . N
nghiém the trong) gio ngay

L6 1 10 12,5 10/0 10/0

L6 2 10 17,5 10/0 10/0

L6 3 10 22,5 10/0 10/0

L6 4 10 27,5 10/0 10/0

L6 5 10 32,5 10/0 10/0

L6 6 10 37,5 10/0 10/0

Bang 3.1 cho thdy chudt nhat trang duoc ubng ché pham nghién ctru
“TLHV” v6i cac muc lidu khac nhau tir 1idu thap nhat 1a 12,5g/kg thé trong dén
lidu cao nhat 1a 37,5g/kg thé trong, 0,25ml/10g/lan x 3 lan/ngay (mdi lan cach
nhau 3 tiéng). Chuot da udng dén lidu 37,5g/kg thé trong 1a lidu tbi da co thé
dung duoc bang duong uéng dé danh gia doc tinh cap caa thudc thir nhung
khong c6 chudt nao chét, khdng xuat hién triéu chiing bat thuong nao trong 72
gid sau udng thudc 1an cudi va trong sudt 7 ngay sau udng thudc. Nhu vay,
khong xéac dinh dugc LDsg ciia ché pham nghién ciru “TLHV” theo duong ubng
trén chudt nhat trang. Voi muc lidu cao nhat c¢d thé cho chudt udng trong 24h

la 37,5g/kg thé trong khdng xuat hién doc tinh cap.
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU POC TiNH BAN TRUONG DIEN CUA
VIEN NANG “TLHV”
3.2.1. Anh hwéng cia vién nang “TLHV?” 1én tinh trang chung va su thay
déi thé trong caa chudt céng tring
3.2.1.1. Tinh trang chung

Chuét cbng trang duoc theo ddi hang ngay Vvé tinh trang chung gom hoat
dong, an udng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chit tiét. Cac chudt & ca 16 chiing
va céc 16 dung vién nang “TLHV” déu hoat dong binh thudng. Chudt 16ng muot,
da niém mac binh thudng, an uong binh thuong, phan thanh khudn.
3.2.1.2. Sw thay doi thé trong ciia chugt

Bang 3.2 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” d6i véi thé trong chudt
(n = 30) (don vi Q)

TG | Lochimg() | LOti1() | LOUW2(3) | Pomsen
) ] p2_1> 0,05
Tru6e i1 164 36+ 4,38 | 162,25 +492 | 16349421 | pss> 005
nghiém (a) ps2> 0,05
. p2_1> 0,05
Sau %;‘)”gay 188,45+ 6,32 | 189,26 + 6,28 | 186,1+6,83 | ps.1i> 0,05
p3_2> 0,05
. p2_1> 0,05
Sau 2(3)”9"’“’ 20518662 | 000 F |20530722| pss>005
! p3_2> 0,05

Ptrong cuing 16 Pbca<0,01;pc5< 0,01 )

Bang 3.2 cho thay trong cuing 16 tri 1, thé trong chudt tai thoi diém sau
14 ngay la 189,26 + 6,28 so véi thé trong chudt trudc xét nghiém 1a 162,25 +
4,92 c6 su tang 18n, sy thay d6i co ¥ nghia thdng ké (p< 0,01). Tuwong tu S0 Sanh
giira cac thoi diém sau so véi trude thay thé trong chuot caa ca ba 16 nghién

ctru déu tang, sy thay doi cO ¥ nghia thdng ké vai (p< 0,01). Tai c4c thoi diém
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sau 14 ngay, 28 ngay ubng thuédc, thé trong chudt cac 16 cho ubng vién nang
“TLHV” khong c6 su khac biét so vai ¢ 16 chiing sinh ly (p> 0,05).
Nhu véy vién nang “TLHV” khéng anh huong dén sy phét trién thé trong ctia
chudt.
3.2.2. Anh hwéng caa vién nang “TLHV” ddi véi mot s6 chi tiéu huyét hoc
Bang 3.3 Anh hwéng cia t vién nang “TLHV” 1én s6 lweng hong cau
trong mau chuét (n = 30) (don vi T/L)

Thoi diém XN Lochimg(l) | LOtril(2) | LOtri2(3) | Paiaciclo

Trudc thinghiém (@) | 7,16 £091 | 7,19+£1,02 | 7,12+1,21
P2-1= 0,05

Sau 14 ngay (b) 7,20+£1,16 | 7,23+£1,24 | 7,17£0,99 | ps2>0,05

P3-1= 0,05
Sau 28 ngay (c) 722+132 | 7,24+126 | 7,21+1,75

ptrong cung 16 pb,c-a = 0,05; pc-b > 0,05 B

Bang 3.3 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, s6 lugng hong cau trong
mau chuot 18 tri 112 7,23 + 1,24 16n hon sb luong hdng cau trong mau chuot 16
chung 14 7,20 + 1,16; song su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké (p>
0,05). Tuong tw nhu vay, so sanh cac 16 véi nhau trong cting mot thoi diém, sb
lwong hong cau trong mau chudt thay d6i khdng cd ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Trong ciing 16 trj 1, s6 lugng hong cau trong mau chuét tai thoi diém sau
14 ngay 1a 7,23 + 1,24 so véi s6 lwong hong cau trong mau chudt trudc xét
nghiém 1a 7,19 + 1,02 ¢6 su tang 1én, sy thay d6i khong ¢ ¥ nghia thong ké
(p> 0,05). So sanh twong tu trong tung 16 giita cac thoi diém thi nghiém, sb
lwgng hong cau trong mau chudt thay d6i khdng cd ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thay gy ra cac thay doi trén chi tiéu s6 lwong hong cau trong

mau chuot.
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Bang 3.4 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én ham lwong huyét

sic t6 trong mau chudt (n = 30) (don vi g/dL)

Thoi diém XN | Lochimg(l) | LOotril1(2) | Lotri2(3) | Pgiacacto

Truocthinghiém@) | 12,36 £1,29 | 1254+1,35 | 12,61+1,18
P21= 0,05

Saul4ngay (b) | 12,83+1,35 | 1257+1,46 | 12,68 +1,29 | p3s»> 0,05

P31= 0,05
Sau 28 ngay (c) | 12,72+1,32 | 12,74+1,85 | 12,65+1,30

ptrong cung 16 Pb.c-a > 0,05; Pc-b > 0,05

Bang 3.4 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, ham luong huyét sac to 10 tri
11312,57 + 1,46 nhé hon ham lugng huyét sic t6 16 ching 1a 12,83 + 1,35; song
su khac biét nay khong co y nghia théng ké (p> 0,05). Ham luong huyét sac t6
caa 16 tri 2 14 12,68 + 1,29 nho hon ham lwong huyét sic t6 16 chiing 1a 12,83 +
1,35; song su khac biét nay khéng co y nghia thong ké (p> 0,05). So sanh twong
tu nhu vay tai cing mot thoi diém, ham lugng huyét sac to trong mau chuot
thay d6i khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, ham luong huyét sac t6 tai thoi diém sau 14 ngay la
12,57 + 1,46 so v&i ham lugng huyét sac to trudc xét nghiém 1a 12,54 + 1,35 ¢6
su tang 1én, su thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Tuong tu nhu vay
so sanh giita cac thoi diém sau so véi trude, ham lugng huyét sic td trong mau
chudt thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thay gay ra cac thay doi trén chi tiéu ham luong huyét sac to

trong mau chuét.
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Bang 3.5 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én hematocrit

trong mau chuét (n = 30) (don vi %)

Thoi diém XN Lochimg (1) | LOtril(2) | LOtri2(3) | Pyivaciclo

Truocthinghiém @) | 31,91 +2,85 | 32,69 +3,32 | 32,42 +531
P2-1= 0,05

Sau 14 ngay (b) | 32,15+3,14 | 31,26 +2,89 | 32,27 +2,65 | ps»> 0,05

; ps1> 0,05
Sau 28 ngay (c) | 32,46 +2,98 | 32,76 + 2,54 | 32,39 + 2,16

ptrong cung 16 Pb,c-a > 0,05;pc-b = 0,05 B

Bang 3.5 cho tai thoi diém sau 14 ngay, hematocrit 16 tri 1 12 31,26 + 2,89
nho hon hematocrit 16 ching 1a 32,15 + 3,14; song su khac biét nay khdng cé y
nghia théng ké (p> 0,05). Hematocrit cia lo tri 2 14 32,27 + 2,65 16n hon hematocrit
16 chitng 1a 32,15 + 3,14; song su khac biét nay khong co y nghia thong ké (p>
0,05). So sanh twong ty nhu vay tai cing mét thoi diém, chi sé hematocrit trong
mau chuot thay doi khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, hematocrit tai thoi diém sau 14 ngay la 31,26 + 2,89
S0 véi hematocrit truéc xét nghiém 1a 32,69 + 3,32 ¢d su giam di, sy thay doi
khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Tuong ty nhu vay so sanh giita cac thoi
diém sau so véi trudce, chi sb hematocrit trong mau chudt thay d6i khong co y
nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctu chua thdy gdy ra cac thay doi trén chi tiéu hematocrit trong mau

chuot.
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Bang 3.6 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én thé tich trung binh
hong cau trong mau chudt (n = 30) (don vi fL)
Thoidiem XN | Loching(1) | LOtri1(2) | LOtri2(3) | Pgivacicls

Truscthinghiém (@) | 46,31 +2,49 | 45,83 £2,64 | 44,91 +2,26 001> 0,05

Sau 14 ngay (b) | 45,69 +2,74 | 46,12 +2,39 | 44,63 + 2,18 | ps.,> 0,05

Sau28ngay () | 46,02+2,56 | 4524 +2,73 | 47,02 +2,34 | P+ 005

Ptrong cung 16 Pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 -

Bang 3.6 cho thdy, tai thoi diém sau 14 ngay, thé tich trung binh hong cau
trong mau chudt 16 tri 1 12 46,12 + 2,39 I6n hon thé tich trung binh hdng cau trong
mau chudt 16 chang la 45,69 + 2,74; song su khac biét nay khong cé y nghia
théng ké (p> 0,05). So sanh tuong tu nhu vay tai cing mot thoi diém, thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p>
0,05).

Trong cung 16 tri 1, thé tich trung binh hdng cau trong mau chudt tai thoi
diém sau 14 ngay 1a 46,12 + 2,39 so véi thé tich trung binh hong cau trong mau
chudt truéc xét nghiém 1a 45,83 + 2,64 ¢6 sy ting 1én, su thay d6i khdng co y
nghia thong ké (p> 0,05). Tuong tu nhu vay so sanh gitta cac thoi diém sau so
Véi trude, thé tich trung binh hong cau trong méau chudt thay doi khong co y
nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctu chua thy gy ra cac thay ddi trén chi tiéu vé thé tich trung binh

hong cau trong mau chudt.
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Bang 3.7 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én s6 lwong bach cau

trong mau chudt (n = 30) (don vi G/I)

Thoi diém XN | Lochimg(l) | Lotil(2) | Loti2(3) | Pizacicis

Truscthinghiem (@) | 698+128 | 686+226 | 672+311
P21= 0,05

Sauldngay (b) | 649+292 | 674+283 | 6712292 | psz>0,05

P31= 0,05
Sau 28 ngay (c) 6,85+1,32 6,94 £ 348 6,83+2,73

ptrong cung 16 Pb.c-a > 0,05;pc-b > 0,05 )

Bang 3.7 cho thay, tai thoi diém sau 14 ngay, s6 lugng bach cau trong méau
chuét 16 tri 1 14 6,74 + 2,83 16n hon s6 lugng bach cau trong mau chudt 16 ching 12
6,49 +2,92; song sy khéc biét nay khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Sé lugng
bach ciu trong méau chudt ciia 10 tri 2 13 6,71 + 2,92 16n hon s6 lwong bach cau trong mau
chudt 16 chiing 1a 6,49 +2,92; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
(p>0,05). So sanh twong tu nhu vay tai cing mot thoi diém, sb lugng bach cau
trong mau chuot thay doi khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 trj 1, s lugng bach cau trong mau chudt tai thoi diém sau 14
ngay la 6,74 + 2,83 50 vai s6 luong bach cau trong mau chudt trude xét nghiém 1a
6,86 + 2,26 6 su giam di, sy thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05).
Tuong ty nhu vay so sanh gitra cac thoi diém sau so véi trudc, sé luong bach
cau trong mau chudt thay doi khéng cd ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctu chua thay giy ra cac thay doi trén chi tiéu vé sé lugng bach cau

trong mau chuét.
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Bang 3.8 Anh huéng cia vién nang “TLHV” 1én sb lwong tiéu cau

trong mau chudt (n = 30) (don vi G/I)

Thoi diém XN | Loching(l) | Lotril(2) Lotri 2 (3) | Pgivacacts

Truoc TN (a) 498,30 +£ 140,22 | 516,30 £193,45 | 483,40 + 102,63
P2-1= 0,05

Sau 14 ngay (b) | 492,80+9842 | 552,70+ 145,69 | 489,30+ 129,72 | ps»> 0,05

X P3-1= 0,05
Sau 28 ngay (c) | 48340+ 132,17 | 486,30 £ 126,84 | 495,60 + 114,18

ptrong cung 16 Pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05

Bang 3.8 cho thiy tai thoi diém sau 14 ngay, s6 luong tiéu ciu trong méau
chuét 16 tri 1 12 552,70 + 145,69 16n hon sb lugng tiéu cau trong méu chudt 16 ching
la 492,80 + 98,42; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).
tai thoi diém sau 28 ngay, s6 luong tiéu cau trong mau chudt 16 tri 1 1a 486,30 +
126,84 16n hon s6 luong tiéu cau trong méau chudt 16 ching 1a 483,40 + 132,17; song
su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). So sanh twong ty nhu
vay tai ciing mot thoi diém, sé luogng tiéu cau trong méau chudt thay doi khong
c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 chtng, s6 lwong tiéu cau trong mau chudt tai thoi diém sau
14 ngay la 492,80 + 98,42 50 v&i s6 luong tiéu cau trong mau chudt trudc xét nghiém
la 498,30 + 140,22 ¢6 sy giam di, song su thay d6i khong co y nghia thong ké
(p> 0,05).

Tuong ty nhu vay so sanh giita cac thoi diém sau so véi trude, s6 lugng
tiéu cau trong mau chudt thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mirc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ciru chua thay gay ra cac thay doi trén chi tiéu vé s6 luong tiéu cau trong

mau chuot.
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3.2.3. Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én chi s6 AST, ALT ciaa chudt
cdng tring
Bang 3.9 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” d6i véi hoat dd AST
(n = 30) (don vi UI/L)

Thoi diém XN | Lo ching (1) Lo tri 1 (2) Lo tri 2(3) | Pgivaciclo

Tru6c TN (2) 99,75+16,12 |99,61+17,49 |95,38+1,23
P2-1= 0,05

Sau 14 ngay (b) | 98,45 + 28,18 | 98,16 + 19,28 | 96,21 + 20,35 | ps.> 0,05

P31=> 0,05
Sau 28 ngay (c) | 97,64 £ 28,23 | 96,48 +21,16 | 98,34 +14,89

Ptrong cung 16 Pb,c-a = 0,05;pc-b > 0,05 -

Bang 3.9 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, hoat do AST 16 tri 112 98,16
+ 19,28 nho hon hoat @ AST 16 chang la 98,45 + 28,18; song su khac biét nay
khéng c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Hoat o AST cua 16 tri 2 14 96,21 + 20,35
nho hon hoat @ AST 16 chang la 98,45 + 28,18; song su khac biét nay khong
c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). So sénh twong ti nhu vay tai ciing mot thoi diém,
hoat @6 AST trong mau chuot thay doi khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 chtng, hoat do AST tai thoi diém sau 14 ngay 14 98,45 +
28,18 s0 vai hoat do AST trudc xét nghiém 1a 99,75 + 16,12 ¢6 sy giam di, song
su thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Twong tu nhu vay so sanh
giira cac thoi diém sau so véi trude, hoat do AST trong mau chudt thay doi
khéng c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thiy gay ra cac thay d6i trén chi tiéu vé hoat d6 AST trong

mau chuot.
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Bang 3.10 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” d6i véi hoat @6 ALT
(n = 30) (don vi UI/L)

Thoi diém XN | Lo chimg (1) Lo tri 1 (2) Lotri 2 (3) | Paizacicts

Truéc TN (a) | 74,89 +20,13 | 80,53+12,69 | 83,32 +19,01

N P2-1= 0,05
Sau 14 ngay
) 81,26 + 15,29 79,59 + 15,31 79,27 + 14,65 Ps.2> 0,05
1>0,05
Sau 28 ngay Ps1
© 75,16 £ 16,21 | 82,29 +£2254 | 76,42 +17,33
C
Ptrong cung 16 Pbc-a > 0,05;pcp > 0,05 -

Bang 3.10 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, hoat do ALT 16 tri 112 79,59
+ 15,31 nho hon hoat @6 ALT 16 ching la 81,26 + 15,29; song su khac biét nay
khéng c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Hoat do ALT cua 16 tri 2 13 79,27 + 14,65
nho hon hoat @ AST 16 ching la 81,26 + 15,29; song su khac biét nay khong
c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). So sénh twong ti nhu vay tai ciing mot thoi diém,
hoat @6 ALT trong mau chudt thay d6i khong cé ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 chtng, hoat 46 ALT tai thoi diém sau 14 ngay 1a 81,26 +
15,29 s0 véi hoat do ALT trude xét nghiém la 74,89 £ 20,13 ¢0 su tang 1én, song
su thay doi khong c¢6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Tuwong tu nhu vay so sanh
gitra cac thoi diém sau so véi trude, hoat do ALT trong méau chudt thay doi
khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thiy gay ra cac thay doi trén chi tiéu vé hoat do ALT trong

mau chuot.




48

3.2.4. Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én albumin, bilirubin ctia chudt
cdng tring
Bang 3.11 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én chi s6 albumin

huyét twong (n = 30) (don vi g/l)

Thoi diém XN Lochimg (1) | LOtri1(2) | Lo tri 2 (3) | Pyivaciclo

Trudc thi nghiém (a) | 21,64+£3,09 | 21,59+£2.24 | 20,95+2,38
p2-1> 0,05

Sau 14 ngay (b) 2208+281 | 21,81+2,29 | 21,17+243 | p32> 0,05
P3-1=> 0,05

Sau28ngay (c) | 21,72+306 | 22,11+454 | 2213+2,75

Ptrong ciing 16 Pb.c-a = 0,05;pc-b > (0,05 -

Bang 3.11 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, albumin huyét tuong 16 trj 1
12 21,81 +2,29 nhé hon albumin huyét tuong 16 chiing 1a 22,08 + 2,81; song su khéc
biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Albumin huyét twong ctia 16 tri 2 la
21,17 + 2,43 nho hon albumin huyét tuong 16 chung 1a 22,08 +2,81; song sy khac
biét nay khong co y nghia théng ké (p> 0,05). So sanh twong tu nhu vay tai
cing mot thoi diém, chi sé albumin huyét twong thay d6i khong co y nghia
thng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 chtng, albumin huyét trong tai thoi diém sau 14 ngay la
22,08 +2,81 50 véi albumin huyét tuong trudc xét nghiém 1a 21,64 +3,09 ¢6 sy ting
Ién, song su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Tuwong tu nhu vay
so sanh gitra cac thoi diém sau so véi trudc, chi s6 albumin huyét tuong thay
d6i khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mirc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thiy gy ra cac thay doi trén chi tiéu vé chi s albumin trong

mau chuot.
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Bang 3.12 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én chi sé bilirubin

toan phan trong mau (n = 30) (don vi pumol/L)

Thoi diém XN | Loching (1) | Lo tri 1 (2) | LOtri 2 (3) | Pyivacicto

Truocthinghiém (@) | 52,67 £6,75 | 53,29 +5,83 | 50,46 +6,35
p2-1> 0,05

Sau 14 ngay (b) | 50,72+6,54 | 51,39+596 | 52,42+8,69 | p3»> 0,05
P31= 0,05

Sau 28 ngay (c) | 5343+7,49 | 5231+£6,46 | 53,15+9,26

ptrong cung 16 Pb,c-a > 0,05;pc-b > 0,05 -

Bang 3.12 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, chi s bilirubin 16 tr 1 1a
51,39 + 5,96 [6n hon chi s bilirubin 16 chitng 12 50,72 + 6,54; song su khéc biét
nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Chi sb bilirubin caa 16 trj 2 12 52,42 +
8,69 16n hon chi s bilirubin 16 chiing 1a 50,72 +6,54; song sy khéc biét nay khdng
c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). So sénh twong tu nhu vay tai ciing mot thoi diém,
chi s6 bilirubin toan phan trong mau chuot thay doi khong co ¥ nghia thong ké
(p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, chi s6 bilirubin tai thoi diém sau 14 ngay 1a 51,39 +
5,96 50 Vi chi sb bilirubin trudc xét nghiém 13 53,29 +5,83 ¢ su giam di, sy thay
d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Twong tu nhu vay so sanh giita cac
thoi diém sau so véi trude, chi sb bilirubin toan phan trong méau chuét thay doi
khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thiy giy ra cac thay doi trén chi tiéu vé chi s6 bilirubin trong
mau chuot.

3.2.5. Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én cholesterol ciia chudt cong

tring
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Bang 3.13 Anh huwéng cia vién nang “TLHV” 1én cholesterol toan

phan trong mau (n = 30) (dom vi mmol/l)

Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lotril (2) | L6 tri2 (3) Pgita céc 16
p2-1> 0,05
Tru6c TN (@) | 1,96 +0,27 | 2,01+£029 | 2,04+0,46 | ps;>0,05
ps.2> 0,05
p2-1> 0,05
Sau 14 ngay (b) | 1,94+0,23 | 2,03+0,36 | 2,01+0,38 | ps1>0,05
ps.2> 0,05
p2-1> 0,05
Sau 28 ngay (c) | 1,98+0,25 | 1,95+0,33 | 1,97 £0,42 | ps1> 0,05
ps.2> 0,05

Ptrong ciing 16 Pb,c-a> 0,05;pcb > 0,05 -

Bang 3.13 cho thay tai thoi diém sau 14 ngay, cholesterol toan phan 16 tri
1122,03 + 0,36 16n hon cholesterol toan phan 16 chiing 1a 1,94 + 0,23; song su
kh&c biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). So sanh twong tu nhu vay
tai cing mot thoi diém, cholesterol toan phan trong mau chudt thay doi khéng
c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, cholesterol toan phan tai thoi diém sau 14 ngay la
2,03 + 0,36 so0 véi cholesterol toan phan truéc xét nghiém 1a 2,01 + 0,29 c6 sy
tang 1én, sy thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Tuong ty nhu vay
so sanh giira c4c thoi diém sau so véi trude, cholesterol toan phan trong mau
chudt thay d6i khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mirc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ciru chua thiy gay ra cac thay doi trén chi tiéu vé cholesterol toan phan

trong mau chugt.
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3.2.6. Anh hwéng vién nang “TLHV” 1én creatinine cia chudt céng trang
Bang 3.14 Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én ham lwong creatinin

mau chudt (n = 30) (don vi pumol/l)

Thoi diém XN | Lochimg(l) | Lotril(2) | LOti2(3) | Paivacicio

Trudc thinghiém (a) | 81,95 £ 12,63 | 82,02 £12,96 | 88,28 + 11,69
P21=>0,05

Sau 14 ngay (b) 83,83+ 10,54 | 84,39 +10,81 | 84,64 + 11,35 | ps2>005

ps1=>0,05
Sau 28 ngay (c) |85,29+11,75 | 84,36 +12,18 | 83,24 £ 11,47

Ptrong cung 16 Pb,c-a = 0,05;pc-b > 0,05 -

Bang 3.14 cho théy tai thoi diém sau 14 ngay, ham luong creatinin trong
mau chuot 16 tri 1 1a 84,39 £10,81 I6n hon ham lugng creatinin trong mau chudt 16
chung 1a 83,83 + 10,54; song su khéc biét nay khong co y nghia théng ké (p>
0,05). Ham luong creatinin trong mau chuot caa 16 tri 2 1a 84,64 + 11,35 16n hon
ham lugng creatinin trong mau chudt 16 ching la 83,83 + 10,54; song su khac biét
nay khong c6 ¥ nghia thdng ké (p> 0,05). So sanh tuwong tu nhu vay tai clng
mot thoi diém, ham luong creatinin trong mau chudt thay doi khong co y nghia
thng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, ham luong creatinin trong mau chuét tai thoi diém sau
14 ngay la 84,39 +10,81 so v&i ham lugng creatinin trong mau chudt trudc xét
nghiém 1a 82,02 +12,96 c6 sy ting lén, nhung su thay d6i khong co ¥ nghia
théng ké (p> 0,05). Tuong tu nhu vdy so sanh gitra cac thoi diém sau o Voi
truéc, ham luong creatinin trong mau chudt thay d6i khong cé y nghia théng
ké (p> 0,05).
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Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac mic liéu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thay gay ra cac thay doi trén chi tiéu vé ham luong creatinin
trong mau chuot.

3.2.7. Két qua mé bénh hoc tang ciaa chugt thi nghiém

Quan sat dai thé bang mat thudng va dudi kinh Iap c6 d6 phong dai 25 lan

thdy mau sac, hinh thai clia gan, lach va than & hai 16 dung vién nang “TLHV”

khong khéc so véi chung.

CCCLLL L

Hinh 3.1 Hinh anh dai thé gan,  Hinh 3.2 Hinh anh dai thé gan, lach,
lach, than chugt 16 chirng than chugt 16 tri 1
(chugt 06, 16 chirng) (chuot 15, 16 tri 1)

T ————_—
Hinh 3.3 Hinh anh dai thé gan, lach, than chudt 16 tri 2
(chuot 26, 16 tri 2)
Tir céc hinh anh trén cho thdy hinh anh dai thé cac tang gan, lach,

than ctia chudt ¢ cac 16 tri 1 (hinh 3.2), 16 tri 2 (hinh 3.3), 1a cac 16 cho uéng
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vién nang “TLHV”, ¢6 mau nau d6 thAm dong déu, bé mat nhin, khéng cé
u cuc hodc xuat huyét, c6 dan hoi khi 4n xudng, khéng khac biét so véi hinh
anh gan, lach, than cta chuét ¢ 16 chting (hinh 3.1).

Céc tiéu ban mé bénh hoc doc tai Bo mon Giai phau bénh —Phap y, Bénh
vién Quan y 103. Két qua nghién ctru vé mé bénh hoc gan, lach, than chudt cho
thay vién nang “TLHV” dung dudng udng lién tuc trong 28 ngay, khong gay

t6n thuong trén gan, than, lach caa chuot.

Hinh anh md bénh hoc gan chuét sau 4 tuan uéng thudc

Hinh 3.4 Hinh anh vi thé gan Hinh 3.5 Hinh anh vi thé gan chut
chugt 16 ching (chuét 9, 16 chiing) 16 tri 1 (chuét 16, 10 tri 1)
HE x 400 HE x 400

Tir cac hinh anh trén cho thay hinh anh vi thé gan chudt dudi kinh hién
Vi v6i @6 khuéch dai 400 1an ¢ 16 tri 1 (hinh 3.5) va 16 tri 2 (hinh 3.6), 1a c4c 16
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cho vién nang “TLHV”, khong khac biét so véi hinh anh vi thé gan chuét ¢ 16
chang (hinh 3.4). Trén hinh anh khong thay 6 xuét huyét hoac 6 hoai ti, thodi
hoa té bao gan.

Hinh anh mé bénh hec lach chudt sau 4 tuan udng thuéc
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Hinh 3.7 Hinh anh vi thé lach  Hinh 3.8 Hinh anh vi thé lach
chugt 16 chang (chuot 5, 16 chugt 16 tri 1 (chugt 14, 16 tri 1)
chitng) HE x 400 HE x 400

G s VA
SRR P é’{‘; |
Hinh 3.9 Hinh anh vi thé lach chuét 16 tri 2 (chudt 22, 16 tri 2).
HE x 400
T c4c hinh anh trén cho thay hinh anh vi thé lach chudt duéi kinh hién

Vi véi do khuéch dai 400 1an & 16 trj 1 (hinh 3.8) va 16 tri 2 (hinh 3.9), 1a cé4c 16

cho uéng vién nang “TLHV”, khong khac biét so véi hinh anh vi thé lach chuot

& 16 chiing (hinh 3.7). Trén hinh anh thay ving tay trang bat mau xanh tham,

tap trung cac nang lympho lén. Vung tiy dé ¢6 mau xanh do, véi cac xoang
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nang chtra nhiéu hong cau va mot sé dai thuc bao. Khéng thay 6 xuat huyét
hoac hoai ti.

Hinh anh mo bénh hec than chudt sau 4 tuan udng thudc
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Hinh 3.10 Hinh anh vi thé than Hinh 3.11 Hinh anh vi thé than
chugt 16 chwng (chuot 6, 16 chieng).  chudt 16 tri 1 (chudt 12, 10 tri 1).

HE x 400 HE x 400
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Hinh 3.12 Hinh anh vi thé than chugt
16 tri 2 (chugt 24, 10 tri 2). HE x 400

Tt c&c hinh anh trén cho hinh anh vi thé than chuot dudi kinh hién vi voi
d6 khuéch dai 400 lan & 16 tri 1 (hinh 3.11) va 16 tri 2 (hinh 3.12), 14 cc 16 cho
udng vién nang “TLHV”, khong khéac biét so vai hinh anh vi thé than chuot &
16 chizng (hinh 3.10). CAu triic cAc vling chiic nang than binh thuong.
3.3. KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG CUA VIEN NANG “TLHV”
TREN MO HINH GAY TANG SAN LANH TINH TUYEN TIEN LIET

TREN THUC NGHIEM
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3.3.1. Anh hwéng caa vién nang “TLHV” 1én cAn ning caa chudt cong

4
w

trang

Bang 3.15 Anh hwéng cia thude “TLHV” 1én can ning ciaa chudt (n = 50)

Can nang cua chudt (g)

L6 nghién ctru S S— Pruce- sau
Thoi diem bat dau | Thoi diém ket thlc
Chung sinh 1y (1) 238,69 + 13,26 245,83 + 16,15 <0,01
Chumng bénh Iy (2) 239,18+1512 | 246,02+1429 | <0,01
Dutasteride 25ug/kg/24h (3) | 240,06 +14,38 | 247,13+1832 | <0,01
“TLHV” 0,56g/kg/ngay (4) | 241,12+16,02 | 247,65+1566 | <0,01
“TLHV” 1,68g/kg/ngay (5) | 239,45+12,95 | 24624+1754 | <0,01
Pyitta céc 16 > 0,05 > 0,05 -

Bang 3.15 cho thiy, can nang chudt caa 16 chang bénh 1y tai thoi diém
két thuc 14 246,02 + 14,29 so véi thoi diém bat dau 13 239,18 + 15,12 ¢6 su

tang 1én, su thay doi c6 ¥ nghia théng ké véi (p< 0,01). Tuong tu nhu vay,

so s&nh trong clng mot 16 tai thoi diém két thac nghién ctu so véi thoi

diém bat dau nghién ctu, can nang cua chudt ting co ¥ nghia thong ké vai

(p< 0,01).

Tai thoi diém két thic nghién cau, can niang caa chudt uéng “TLHV”
0,569/kg/ngay 14 247,65 + 15,66 so vai chudt udng Dutasteride 25ug/kg/24h 1a
247,13 + 18,32 c6 tang lén, song sy thay d6i khong co ¥ nghia théng ké (p>

0,05). Tuong tu nhu vay So sanh gitra cac 16 tai thoi diém bat dau nghién ctu

cling nhu tai thoi diém két thic nghién cau, sy khac biét gitra cac 16 khéng co




57

y nghia thong ké (p> 0,05). Tur két qua trén cho thay vién nang “TLHV” khong
lam anh hudng 1€n can nang cuaa chuét.
3.3.2. Anh hwéng ciia vién nang “TLHV” trong lwong tuyét ddi tuyén tién
liét cia chudt cdng triang

Bang 3.16 Anh hwéng ciia vién nang “TLHV” 1én can ning caa tuyén

tién liét chudt nghién ciu (n = 50)

Can nang tuyén tién liét chuot nghién cau(mg)
o %ting | % giam | % uc ché
L6 nghién ctru T+SD S0 VOi sovéi | suting
chung ching | cannang
sinhly | benhly | TTL
Chimg sinh Iy (1) | 318,96 + 46,24 i i i
Chimg bénh Iy (2) | 458,64 +5371 | 43,34 % i i
Dutasteride 25ug/kg/24h
3 346,12 +4395 | 8,18% | 2453% | 81,14 %
“TLHV” 0,56g/kg/ngay
@ 358,62+50,32 | 12,08% | 21,81% | 72,12%
“TLHV” 1,68g/kg/ngay
5) 348,16 £44,16 | 8,81% | 24,09% | 79,67%
P2.1< 0,01; p345-2< 0,01; p34s.1> 0,05;
P Pas-3> 0,05; pas> 0,05

Két qua bang 3.16 cho thay so véi 16 chtng sinh Iy, can nang tuyén tién liét
chudt & 16 chiing bénh 1y ting 43,34%, c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,01.

So véi 16 chitng bénh 1y, can nang tuyén tién liét chudt & 16 ding

Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung vién nang “TLHV” liéu 1 (056g/kg/ngay),
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lidu 2 (1,129/kg/ngay), giam lan luot 14 24,53%, 21,81% va 24,09%, c6 ¥ nghia
théng ké vai p< 0,01.

Can nang tuyén tién liét chuot o 16 dung Dutasteride va 2 16 ding vién
nang “TLHV” 1an luot 1a 346,12 + 43,95; 358,62 + 50,32; 348,16 + 44,16 cao hon
so Vi 16 chang sinh ly 318,96 + 46,24, tuy nhién khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p> 0,05).

Phan trdm ¢ ché sy ting can nang tuyén tién liét & 16 dung Dutasteride
la 81,14%, ¢ 16 dung vién nang “TLHV” liéu thap la 72,12% va ¢ 16 dung vién
nang “TLHV” liéu cao 1a 79,67%; so sanh giita 16 dung vién nang “TLHV” liéu
thap, liéu cao véi 16 dung Dutasteride va so sanh giira 16 ding vién nang
“TLHV” liéu thap voi lidu cao, két qua cho thay su khac biét khong co y nghia
théng ké (p> 0,05).

* K&t qua mod bénh hoc tuyén tién liét cua cac 16 chudt nghién ciu

M6 bénh hoc tuyén tién liét cua chudt duoc thuc hién va doc tai Bo mdn
Giai phau bénh — Phap y, Bénh vién Quan y 103. Két qua mé bénh hoc tuyén tién
liét nhuom HE véi d6 phong dai 400 1an & cac chudt dai dién cho cac 16 nghién
ctru duoc trinh bay ¢ hinh 3.13 dén hinh 3.17.



59

s i
— : —-./‘ 5 /’

Hinh 3.13 L6 chikng sinh ly

Hinh 3.15 L6 Dutasterid Hinh 3.16 L6 “TLHV”  Hinh 3.17 L6 “TLHV”

lidu diéu tri lidu cao
M@ bénh hec tuyén tién liét cac 16 chudt nghién ciu
(HE x 400)
Két qua kiém tra hinh thai vi thé tuyén tién liét nhuom HE véi do phong
dai 400 lan cho thay:

O 16 chang sinh Iy (hinh a chuét s6 6): Hinh anh vi thé tuyén tién liét véi
s6 lwong tuyén binh thuang, 10ng tuyén hau hét khdng co dich tiét, t& bao khong
tang sinh, khong thoai hod, mé dém khéng tang sinh, khong xung huyét. Cc té
bao biéu md 16t 16ng tuyén 1a biéu mé tru véi nhan kha déu, ¢ noi té bao biéu
mo tang sinh tao nhi ngan phat trién vao long ng tuyén.

O 16 chuang bénh Iy (hinh b chudt s6 12): Trén dién cat, ¢d sy ting sinh
té bao dng tuyén, chén ép mo tuyén binh thuong. Trong long mot sé tuyén co

chta it dich tiét. M6 k& c6 su xung huyét cic mach mau.
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O 16 ubng Dutasteride 25ug/kg/24h (hinh ¢ chudt 25): Hinh anh vi thé
tuyén tién liét giam ting sinh rd so vai 16 ching bénh Iy, khdng khac biét nhiéu
so vai 16 chuang sinh ly.

O 16 uéng “TLHV” 0,56g/kg/ngay (hinh d chudt 32): Hinh anh vi thé
tuyén tién liét giam ting sinh rd so vai 16 ching bénh Iy, khdng khac biét nhiéu
so vai 16 udng Dutasteride ciing nhu so vai 16 ching sinh 1y.

O 16 udng “TLHV” 1,12 g/kg/ngay (hinh e chudt 46): Hinh anh vi thé tuyén
tién liét giam tang sinh 13 so véi 16 chung bénh ly, khong khac biét nhiéu so

Vi 16 uéng Dutasteride ciing nhu so vai 16 ching sinh 1y.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. BAN LUAN VE KET QUA PQC TINH CAP, PQOC TINH BAN
TRUONG DIEN CUA VIEN NANG “TLHV”
4.1.1. Ban vé dgc tinh cip cia vién nang “TLHV” trén dong vat thuc
nghiém

Két qua nghién ctru doc tinh cp cua thude cho thay chudt nhit tring da
udng vién nang “TLHV” & nong d6 dam dic nhat, thé tich téi da 0,25ml/10g
va sb lan tbi da 3 1an trong 24 gio, tuong duong 37,5g/kg nhung khong c¢6 chudt
nao chét, khong xuat hién triéu chiing bat thudng nao trong 72 gio sau udng
thudc lan dau va trong subt 7 ngay tiép theo sau khi udng thuéc thir (Bang 3.1).
Liéu 37,5g/kg la lidu tdi da c6 thé dung duoc bang dudng udng dé danh gia doc
tinh cip cua thudc thir (ndng d6 dic nhat, thé tich mdi 1an udng téi da, sb lan
ding téi da trong 24 gid) nhung khong xuat hién doc tinh cap. Trong nghién
ctru nay chua xac dinh dugc LDsg ctia vién nang “TLHV” theo duong uéng trén
chudt nhat trang va khdng thay xuat hién triéu chiing bat thudng nao trong 72
gio sau udng thude lan dau va trong sudt 7 ngay sau uong thudc.

Két qua nghién ctu cua chung toi ciing twong tu két qua cua L& Thi
Thanh Nhan, Tran Nhu Quynh (2019) nghién cau bai thude “Tién liét HV”
thanh phan ¢ ty giai, 6 dugc, ich tri nhan, thach xwong bd, phuc linh, cam thao,
hoang ky, ban ha, tran bi, hoai son, kim anh tir, khiém thyc, vién tri, tiéu hoi
huong, ciing chua xac dinh dugc LDsy cta bai thuoc [3]. Két qua nay ciing
tuong tu két qua cia cac tac gia Lai Thanh Hién, Nguyén Nhuoc Kim (2017)
nghién ctru “Cém tién liét HC” thanh phan gdm dao nhan, hoai son, 1& chi hach,
nguu tat, qué chi, son thu, tao giac thich, tho ty tir, trach ta, vuong bat Ivu hanh,
xa tién tor, v di, két qua ciing chua xac dinh duoc LDso cta thube [15]; Pau
Xuan Canh, Poan Minh Thuy, Luong Nhat Thang (2017) nghién ctru xac dinh
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L Dso ctia bai thudc “Linh Phu Khang”, thanh phan gém c6 két qua ciing chua
tim duoc LDs, cua bai thudc.

Két qua nghién ctu ciing phu hop véi viéc str dung thude “TLHV” dang
thudc sic truyén théng nhiéu nam tai khoa Kham bénh hoc Tué Tinh, chua phat
hién bénh nhan nao c6 biéu hién ngd doc trén 1am sang. Trong thanh phan bai
thudc c6 vi phu tir 12 thude doc bang B. Tuy nhién thube da duoc bao ché theo
tiéu chuan Duoc dién Viét Nam, liéu dung trong bai thudc 1a liéu thap 04 gam,
ham lugng aconitin trong gidi han cho phép [33, 84].

Trong qué trinh nghién ctu, chudt duoc dua thude cudng bic bang
duong udng vao da day bang kim cong dau td chuyén dung. Thao tac nay cé
thé gay xuat huyét thuc quan, thung da day, hoic c6 thé dua nham thudc vao
duong hd hap gay sic, suy hd hap 1am chudt chét. Chinh vi vay thao tac nay
duoc tién hanh bai mot ki thuat vién c6 kinh nghiém, bao ¢am khdng gay ton
thuong cho chudt [12]. Viéc theo doi danh gia tinh trang chung caa chudt, ciing
nhu s6 chudt chét & mdi 16 doi hoi cac nghién cau vién c¢d kinh nghiém va phai
theo d@i lién tuc, tranh viéc dé sot cac dau hiéu bi ngd doc. Khi tién hanh céng
viéc theo ddi, ching toi phan theo ca vi mdi ca it nhat c6 2 nghién cau vién
kinh nghiém. Viéc phau tich chudt ludn dugc chuan bi sin sang dé néu ¢ chudt
chét thi tién hanh phiu tich ngay nham danh gia nguyén nhan giy chét. Cac
nguyén nhan gay chét chudt co thé 1a do doc tinh caa thudc kich thich than kinh
gay co giat, suy hd hap, hoic gay suy gan, suy than, ciing c6 thé do di 1ong
nhiéu 1am ri loan dién giai, do tic rudt, do ton thuong gay chay méau trong ma
chét... Trong nghién ctu vé doc tinh cap cua vién nang “TLHV” , khong c6
chudt nao bi chét nén khong co bat ky cac nguyén nhan nao ké trén.

Nhu vay, viéc khong xac dinh dugc LDsg cta vién nang “TLHV”, chiing
t6 thudc co tinh an toan khi sir dung. Két qua nay thuc hién duoc mot trong

nhitng noi dung muc tiéu 1 cua dé tai nghién cau.
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4.1.2. Vé ddc tinh ban truwdong dién cia vién nang “TLHV” trén dong vat
thuc nghiém

< Tinh trgng chung va sir thay doi thé trong

Tinh trang chung va can niang caa dong vat thuc nghiém Ia cac chi sé
nghién cau bat bude theo ddi truge khi dung thude va dinh ky trong thoi gian
ding thubc [78]. Trong suét thai gian nghién cau, chudt ¢ ca ba 16 déu hoat
d6ng binh thudng, nhanh nhen, mit sang, 16ng muot, da niém mac binh thuong,
an udng binh thuong, phan thanh khuén.

Két qua nghién ctu cua ching cho thay thé trong chudt (bang 3.2) tai thoi
diém sau 14 ngay caa 16 tri 1 12 189,26 + 6,28 16n hon thé trong chuét 16 ching
1a 188,45 * 6,32; song su khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05).
Thé trong chudt cua tri 2 1a 186,18 + 6,83 nho hon thé trong chudt 16 ching la
188,45 * 6,32; song su khac biét nay khéng c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Thé
trong chudt cua 16 tri 2 12 186,18 + 6,83 nho hon thé trong chudt caa 16 tri 1 1a
189,26 + 6,28; song su khac biét nay khong co y nghia thong ké (p> 0,05).
Tuong ty nhu vay, tai thoi diém 28 ngay, thé trong chudt gitta cac 16 thay doi
khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay, khi ding vién nang “TLHV” & liéu twong duong diéu tri trén
ngudi va lidu cao trong thoi gian 28 ngay déu khéng anh huong Ién tinh trang
chung va thé trong cua chugt.

% Anh hwong Ciia vién nang “TLHV” dén chitc ning tao mau

Mau 1a mot t chirc rat quan trong vi mau lién quan mat thiét voi moi bo
phan, co quan trong co thé. Vé mat bénh Iy, mau chiu 4nh huéng cia tat ca cac
t6 chic d6 nhung dong thoi cling bi anh huéng va phan anh tinh trang riéng cta
co quan tao mau. Néu thudc c6 anh huéng dén co quan tao mau thi trudc hét
cac thanh phan ctia méu sé bj thay doi, dac biét thuong 1am giam s6 lugng bach

cau [28]. Theo WHO, danh gia dugc cang nhiéu thong s ciia méu cang cé kha
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nang danh gia chinh xac doc tinh cua thudc trén co quan tao mau. Vi vy trong
nghién ctru nay chung t6i tién hanh dinh luong cac thanh phan cua mau gom sé
lwgng hong cau, ham lwong huyét sic td, hematocrit, s6 luong bach cau, cong
thire bach cau va sb lugng tiéu cau caa chudt thi nghiém.

Trong nghién ctu ctia chdng téi cho thay sé lwgng hdng cau trong mau
chudt (bang 3.3) tai thoi diém sau 14 ngay, sé lwong hong cau trong mau chudt
16 tri 1 12 7,23 + 1,24 16n hon s6 lugng hdng cau trong mau chudt 16 ching la
7,20 + 1,16; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). S6
lugng hdng cau trong mau chudt cua 16 tri 2 12 7,17 + 0,99 nho hon sé luong
hong cau trong mau chudt 16 chiing 12 7,20 + 1,16; song su khéc biét nay khdng
c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Sé lwong hong cau trong mau chudt caa 16 tri 2
la 7,17 + 0,99 nhé hon s lugng hong cau trong méau chudt 16 tri 1 1a 7,23 +
1,24; song su khac biét nay khdng c6 ¥ nghia thdng ké (p> 0,05). Két qua ciing
twong tu nhu vay ¢ thoi diém 28 ngay, su khac biét héng cau gifta cac 16 khong
c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, s6 luong hdng cau trong mau chudt tai thoi diém sau
14 ngay la 7,23 + 1,24 so véi s6 luong hong cau trong mau chudt trudc xét
nghiém 12 7,19 + 1,02 c6 su ting 1én, sy thay d6i khong ¢ y nghia thong ké
(p> 0,05). S luong hdng cau trong mau chudt sau 28 ngay 1a 7,24 + 1,26 so
véi sb Twong hong cau trong mau chudt trudc xét nghiém 1a 7,19 + 1,02 ¢6 sy
tang 1én, su thay doi khdng co y nghia thong ké (p> 0,05). Sé lwong hdng cau
trong mau chuot tai thoi diém sau 28 ngay la 7,24 + 1,26 so véi chudt ¢ thoi
diém sau 14 ngay l1a 7,23 + 1,24 c6 su ting lén, su thay doi khdng c6 ¥ nghia
théng ké (p> 0,05). Két qua so sanh trong cting 16 2 cho thay sb lwgng hong cau
giira cac thoi diém xét nghiém thay d6i khéng cd y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi cac muc liéu twong duong véi liu diéu

tri va liéu gap 3 lan liéu diéu tri trong thoi gian sir 28 ngay chwa thiy gay ra cac
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thay d6i trén chi tiéu s6 lugng hong cau trong méau chugt.

Két qua nghién ciru vé ham luong huyét sic té (bang 3.4) cho thiy, tai
thoi diém sau 14 ngay, ham luong huyét sac td 16 tri 114 12,57 + 1,46 nho hon ham
luong huyét sic t6 16 ching 1a 12,83 + 1,35; song su khac biét nay khong co y
nghia thng ké (p> 0,05). Ham luong huyét sic t cua 16 tri 2 12 12,68 + 1,29 nho
hon ham luong huyét sac t 16 chung 1a 12,83 + 1,35; song su khac biét nay khéng
c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Ham luong huyét sic td caa 16 tri 2 12 12,68 + 1,29
Ién hon ham lugng huyét sic t6 16 tri 1 1a 12,57 + 1,46 song su khéc biét nay
khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Két qua ciing nhu vay ¢ cac 10 tai thoi
diém 28 ngay, ham luong huyét sic t6 khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p>
0,05).

Trong cung 16 tri 1, ham luong huyét sac t6 tai thoi diém sau 14 ngay la
12,57 + 1,46 5o v&i ham lwong huyét sic t6 trude xét nghiém 1a 12,54 + 1,35 ¢6
su tang 1én, sy thay d6i khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Ham luong huyét
sac t6 sau 28 ngay la 12,74 + 1,85 so vai truéc xét nghiém 1a 12,54 + 1,35 ¢
su tang 1én, sy thay d6i khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Ham luong huyét
sac t6 tai thoi diém sau 28 ngay 1a 12,74 + 1,85 so véi chudt ¢ thoi diém sau 14
ngay la 12,57 + 1,46 c6 su tang 1én, sy thay doi khong co y nghia thong ké (p>
0,05). Két qua tuong tu nhu vay & 16 tri 2 tai cac thoi diém thi nghiém, sé luong
huyét sic t6 thay do6i khdng cd ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu ham lwong huyét sac t6 trong mau chudt.

Két qua vé ham luong hematocrit trong mau cua chudt (bang 3.5) cho
thay tai thoi diém sau 14 ngay, hematocrit 16 tri 1 la 31,26 + 2,89 nho hon
hematocrit 16 chirng la 32,15 + 3,14; song su khac biét nay khong c6 y nghia
théng ké (p> 0,05). Hematocrit caa 16 tri 2 12 32,27 + 2,65 16n hon hematocrit 16



66

chung 1a 32,15 + 3,14; song su khac biét nay khong c6 y nghia thong ké (p>
0,05). Hematocrit cua 16 tri 2 14 32,27 + 2,65 I6n hon hematocrit 16 tri 1 12 31,26 +
2,89; song su khac biét nay khong co y nghia théng ké (p> 0,05). Két qua ciing
tuong tu nhu vay, tai thoi diém 28 ngay, su khac biét hematocit khong c6 y
nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, hematocrit tai thoi diém sau 14 ngay 1a 31,26 + 2,89
so véi hematocrit trudc xét nghiém 1a 32,69 + 3,32 ¢d su giam di, sy thay doi
khéng c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Hematocrit sau 28 ngay 1a 32,76 + 2,54 so
véi hematocrit trude xét nghiém 12 32,69 + 3,32 ¢6 su tang 1én, su thay d6i khong
c¢6 y nghia thong ké (p> 0,05). Hematocrit tai thoi diém sau 28 ngay 14 32,76 +
2,54 50 v6i chudt ¢ thoi diém sau 14 ngay 1a 31,26 + 2,89 c6 sy ting 1én, su
thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Két qua tuong tu nhu vay & 16
trj 2 tai cac thoi diém thi nghiém, hematocrit thay d6i khdng ¢ y nghia théng
ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu tuong duong véi licu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu hematocrit trong mau chuot.

Két qua vé thé tich trung binh hong cau (bang 3.6) cho thay, tai thoi diém
sau 14 ngay, thé tich trung binh hdng cau trong méu chudt 16 tri 1 12 46,12 + 2,39
I6n hon thé tich trung binh hong cu trong méau chudt 16 chang 1a 45,69 + 2,74;
song su khéc biét nay khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Thé tich trung binh
hong cau trong mau chudt caa 16 tri 2 13 44,63 + 2,18 nho hon thé tich trung binh
hong cau trong mau chudt 16 chieng 1a 45,69 + 2,74; song su khac biét nay khdng
c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Thé tich trung binh hdng cau trong méau chudt caa 16
tri 2 12 44,63 + 2,18 nho hon thé tich trung binh hong cau trong méau chudt 16 tri 1 1
46,12 *+ 2,39: song su khéc biét nay khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Két
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qua cling tuwong tu nhu vay tai thoi diém 28 ngay, thé tich trung binh hong cau
giita cac thoi diém thi nghiém khac biét khong ¢ y nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, thé tich trung binh hdng cau trong mau chudt tai thoi
diém sau 14 ngay la 46,12 + 2,39 so véi thé tich trung binh hdng cau trong mau
chudt truéc xét nghiém 1a 45,83 + 2,64 ¢6 sy ting 1én, su thay d6i khdng co y
nghia thong ké (p> 0,05). Thé tich trung binh hdng cau trong méau chudt sau 28
ngay 1a 45,24 + 2,73 so véi thé tich trung binh hdng cau trong méau chudt trudc xét
nghiém 1a 45,83 + 2,64 c6 su giam di, su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké
(p> 0,05). Thé tich trung binh hong cau trong mau chudt tai thoi diém sau 28 ngay
1a 45,24 + 2,73 so0 vé6i chudt ¢ thoi diém sau 14 ngay 12 46,12 + 2,39 ¢6 sy giam
di, su thay d6i khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Két qua ciing twong tu nhu
vay & 16 tri 2, thé tich trung binh hong cau gitta cac thoi diém thi nghiém thay
d6i khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé thé tich trung binh hdng cau trong mau chuét.

Két qua nghién ctru vé sb luong bach cau (bang 3.7) cho thay, tai thoi diém
sau 14 ngay, s6 luong bach cau trong méau chudt 16 tri 1 1a 6,74 + 2,83 16n hon s6
lwong bach cau trong mau chudt 16 ching 1a 6,49 + 2,92: song sy khac biét nay
khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05). S6 lugng bach cau trong mau chudt cia 16 tri
212 6,71 +2,92 16n hon s6 lwong bach cau trong méu chudt 16 chiing 1a 6,49 + 2,92;
song su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05). S6 lugng bach cau
trong mau chuot cua 16 tri 2 12 6,71 + 2,92 nho hon s6 luong bach cau trong
mau chudt 16 tri 1 12 6,74 + 2,83; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng
ké (p> 0,05). Két qua ciing twong tu nhu vay véi thoi diém 28 ngay, sé lugng
bach cau giira cac 16 khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).
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Trong cung 16 tri 1, s lwong bach ciu trong mau chudt tai thoi diém sau 14
ngay 1 6,74 + 2,83 50 véi sb lugng bach ciu trong méau chudt truéc xét nghiém 1a
6,86 + 2,26 ¢4 sy giam di, sy thay ddi khong c6 v nghia thong ké (p> 0,05). S6
lwong bach cau trong méau chudt sau 28 ngay 1a 6,94 + 3,48 50 vai s6 lwong bach cau
trong mau chudt trude xét nghiém 13 6,86 + 2,26 ¢4 su ting 1én, su thay d6i khong
c¢6 y nghia théng ké (p> 0,05). S lwong bach cau trong mau chuét tai thoi diém
sau 28 ngay la 6,94 +3,4850 vai chudt ¢ thoi diém sau 14 ngay 1a 6,74 2,83 ¢6
su tang 1én, su thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Két qua ciing
twong tu nhu vay & 10 tri 2, s6 luong bach cau trong mau chudt gitra cac thoi
diém thi nghiém thay d6i khdng ¢ y nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong Véi lidu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé s6 lugng bach cau trong mau chudt.

Két qua nghién ctru vé sb luong tiéu cau trong mau chudt (bang 3.8) cho
thay, tai thoi diém sau 14 ngay, so lugng tiéu cau trong mau chudt 16 tri 1 12 552,70
+145,69 16n hon s6 lugng tiéu cau trong mau chudt 16 chizng 1a 492,80 +98,42; song
su khac biét nay khong cé ¥ nghia thong ké (p> 0,05). S6 luong tiéu cau trong
mau chudt caa 16 tri 2 12 489,30 + 129,72 nho hon sb lugng tiéu cau trong mau chuot
16 chirng 1a 492,80 + 98,42; song su khéc biét nay khong co y nghia thong ké (p>
0,05). S6 luong tiéu cau trong mau chudt cua 16 tri 2 13 489,30 + 129,72 nhé hon s6
lwong tiéu ciu trong mau chudt 16 tri 1 14 552,70 + 145,69; song su khac biét nay
khéng c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Tai thoi diém 28 ngay, s luong tiéu cau
giita cac 16 ciing khong c6 su khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, s luong tiéu cau trong mau chudt tai thoi diém sau 14
ngay 1a 552,70 + 145,69 s0 V&i s6 luong tiéu cau trong mau chudt trude xét nghiém
1a 516,30 + 193,45 c6 sy tang 1én, su thay doi khong cé ¥ nghia thong ké (p>

0,05). S luong tiéu cau trong mau chudt sau 28 ngay 1a 486,30 + 126,84 50 Véi 6
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lwong tiéu cAu trong mau chudt trude xét nghiém 1a 516,30 + 193,45 ¢ su giam di,
su thay d6i khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Sb lwong tiéu cau trong mau
chudt tai thoi diém sau 28 ngay 1a 486,30 + 126,84 so véi chudt ¢ thoi diém sau
14 ngay 1a 552,70 + 145,69 6 su giam di, su thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké
(p> 0,05). Trong cuing 16 tri 2 tai cac thoi diém thi nghiém, su thay doi cua sb
lwong tiéu cau khéng cd ¥ nghia thdng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé sb luogng tiéu cau trong mau chudt.

Tir cac két qua nghién ciru trén da phan anh vién nang “TLHV” véi cac
muc liéu va thoi gian s dung trong nghién ciu khong 1am anh huong dén co
quan tao mau va doi séng hong cau caa chudt cong trang. Két qua nay ciing
phU hop véi viéc sir dung bai thue “TLHV” tai Bénh vién Tué Tinh nhiéu nim
qua, ma chua ghi nhan ca bénh nhan nao cé biéu hién thiéu mau hozc rdi loan
cac chi s6 vé mau sau khi str dung bai thudc ¢ dang thudc sac truyén thong.
Anh hwong cia vién nang “TLHV” d@én gan

Trong co thé, gan 1a co quan dam nhan nhiéu chirc ning quan trong. Khi
dua thude vao co thé co thé gay doc cho gan 1am anh hudng dén chirc nang cua
gan. Vi vdy, nghién ctru anh huéng caa thude dén gan 1 rat can thiét khi danh
gia doc tinh cua thube [77]. Bé danh gia muc do ton thuong té bao gan, ching
t61 dinh lwong nong do cac enzym c6 ngudn géc tai gan co trong huyét thanh.
Sy ting néng do cac enzym nay c6 lién quan dén doc tinh caa thude co lién
quan dén su haty hoai té bao gan. ALT la enzym c6 nhiéu nhat ¢ gan, khu trd
trong bao tuong cua té bao nhu mé gan. Khi ton thuong hay hoai té bao gan,
tham chi chi can thay d6i tinh thim cua mang té bao gan, hoat 46 ALT trong
mau d4 ting cao. Khac véi ALT, 2/3 AST khu trd trong ty thé (mitochondria)

va chi 1/3 lugng AST khu tr( ¢ bao tuong cua té bao. Khi tén thuong té bao
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gan & mic do dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai phong ra. Do d6, khi ton
thuong gan, AST va ALT déu ting rat cao so vai binh thudng, nhung muc do
tang ctia ALT cao hon so véi AST, ting sém trudc khi c6 vang da, & tuan dau
vang da [77].

Két qua nghién ciru cia chung t6i vé AST (bang 3.9) cho théy, tai thoi
diém sau 14 ngay, hoat @6 AST 16 tri 112 98,16 + 19,28 nhé hon hoat 46 AST 16
chung 12 98,45 + 28,18; song su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p>
0,05). Hoat d6 AST cua l6 tri 2 1a 96,21 + 20,35 nho hon hoat 36 AST 16 ching la
98,45 + 28,18; song su khéc biét nay khong ¢ ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Hoat
do AST cualo tri 212 96,21 £ 20,35 nho hon hoat 3o AST 16tri 11a98,16 + 19,28;
song su khéc biét nay khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Két qua ciing twong
tu nhu vay véi thoi diém 28 ngay, su thay d6i AST khong c6 ¥ nghia thong ké
(p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, hoat &6 AST tai thoi diém sau 14 ngay 14 98,16 +
19,28 so véi hoat 3o AST trude xét nghiém la 99,61 + 17,49 cé su giam di, su
thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Hoat do AST sau 28 ngay 13 96,48
+ 21,16 so véi hoat do AST trudc xét nghiém la 99,61 + 17,49 c0 su giam di, su
thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Hoat do AST tai thoi diém sau 28
ngay 14 96,48 + 21,16 so voi chudt & thoi diém sau 14 ngay 12 98,16 + 19,28 ¢6
su giam di, su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Két qua ciing
tuong tu nhu vay véi cac 16 con lai, sy thay doi AST gifta cac thoi diém khong
c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc liéu tuong duong muc lidu diéu tri
va liéu gap 3 lan trong 28 ngay chua thiy giy ra cac thay doi trén chi tiéu vé
hoat @ AST trong mau chuot.

Két qua nghién ctru vé hoat do ALT (bang 3.10) cho thiy, tai thoi diém
sau 14 ngay, hoat d ALT 16 tri 1 14 79,59 + 15,31 nho hon hoat @0 ALT 16 ching
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la 81,26 + 15,29; song su khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05).
Hoat d6 ALT ctalotri 21a 79,27 + 14,65 nho hon hoat d ALT 16 ching la 81,26
+ 15,29; song su khéc biét nay khong cé ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Hoat d6
ALT cualotri 212 79,27 £ 14,65 nhé hon hoat 30 ALT 16 tri 1 14 79,59 + 15,31;
song su khac biét nay khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05). Két qua twong tu
nhu vay & thoi diém 28 ngdy, sy thay d6i ALT giira céc 16 khong cé ¥ nghia
théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, hoat 6 ALT tai thoi diém sau 14 ngay 1a 79,59 +
15,31 s0 véi hoat do ALT trude xét nghiém la 80,53 + 12,69 ¢6 su giam di, su
thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Hoat @6 ALT sau 28 ngay la 82,29
+ 22,54 so véi hoat @6 ALT trudc xét nghiém la 80,53 + 12,69 c0 su tang 1én,
su thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Hoat do ALT tai thoi diém sau
28 ngay 1a 82,29 + 22,54 so véi chudt & thoi diém sau 14 ngay 14 79,59 + 15,31
c6 sy tang 1én, sy thay d6i khong cd y nghia thong ké (p> 0,05). Két qua ciing
tuong ty nhu vay ¢ 16 tri 2, ALT tai cac thoi diém thay doi khong co ¥ nghia
thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc liéu tuong duong muc lidu diéu tri
va liéu gap 3 lan trong 28 ngay chua thay giy ra cac thay doi trén chi tiéu vé
hoat @6 ALT trong mau chuot.

Tur hai két qua nghién ctu vé AST va ALT & trén, chang té rang vién
nang “TLHV” véi muc lidu twong duong lidu diéu tri va muc lidu cao trong 28
ngay khdng gay ton thuong hity hoai té bao gan. Két qua nay phil hop véi viéc
st dyng bai thubc “TLHV” tai Bénh vién Tué Tinh nhiéu nim qua, ma chua
ghi nhan ca bénh nhan nao cé biéu hién ting men gan sau khi str dung bai thudc
& dang thudc sac truyén thong.

Két qua nay ciing phu hop véi két qua md bénh hoc hinh anh dai thé va

vi thé cta gan cua ca 2 lidu thube “TLHV” déu cd cau tric té bao gan binh
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thuong, khoang cira va cac mach mau binh thuong giéng nhu 16 chieng, khéng
thay hinh anh ton thuong vi thé gan.

Albumin 1a loai protein quan trong nhat caa huyét thanh. Albumin tham
gia vao hai chtrc ning chinh 1a duy tri tir 70 dén 80% 4&p luc tham thau trong
huyét twong, dong thai lién két van chuyén cac chat cé dang phan tir nho nhu
bilirubin, cac acid béo hoic thudc c6 bén trong méau. Gan 13 noi tong hop protein
chinh cho nén khi ndi tang nay bi ton thuong thi s& kéo theo chic ning gan bi
suy giam. Diéu nay dan dén viéc hap thu cac chét dinh dudng protein khdng tét
hoic bi dinh tré dan téi sy tong hop albumin kém, do d6 viéc xét nghiém chi s6
nong do albumin c6 trong mau cé gia tri trong danh gia ton thuong chirc nang
gan.

Két qua nghién cau vé Albumin huyét twong (bang 3.11) cho thay, tai
thoi diém sau 14 ngay, albumin huyét trong 16 tri 1 14 21,81 + 2,29 nho hon albumin
huyét tuong 16 chiing 1a 22,08 + 2,81; song su khac biét nay khong c6 y nghia
thong ké (p> 0,05). Albumin huyét tuong cua 6 tri 2 121,17 + 2,43 nhé hon albumin
huyét tuong 16 chiing 1a 22,08 + 2,81; song su khac biét nay khong c6 y nghia
thong ké (p> 0,05). Albumin huyét twong cua 6 tri 2 12 20,95 + 2,38 nhé hon albumin
huyét trong 16 tri 1 12 21,81 £ 2,29; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong
ké (p> 0,05). Két qua ciing twong tu nhu vy véi thoi diém 28 ngay, albumin
giita cac 16 thay d6i khong co6 y nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, albumin huyét twong tai thoi diém sau 14 ngay 1a 21,81
+2,29.50 Vi albumin huyét tuong trudc xét nghiém 1a 21,59 + 2,24 ¢6 su tang lén,
su thay doi khong co y nghia thong ké (p> 0,05). Albumin huyét tuong sau 28
ngay 1a 22,11 + 4,54 so véi albumin huyét tuong trudc xét nghiém 1a 21,59 + 2,24
c6 sy tang 1én, su thay d6i khong co y nghia théng ké (p> 0,05). Albumin huyét
twong tai thoi diém sau 28 ngay 1a 22,11 + 4,54 50 véi chudt ¢ thoi diém sau 14

ngay 1a 21,81 +2,29 ¢6 su ting 1én, sy thay ddi khong c6 y nghia thong ké (p>
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0,05). Két qua cling twong tw nhu vay ¢ 16 tri 2, sy thay d6i albumin giira cac
thoi diém khoéng c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gp 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé chi s albumin trong méau chugt.

Bilirubin 1a san pham thoai hoa cua hemoglobin & lugi ndi mac véng mé
nhu gan, lach, tuy xuwong. Trong nghién ciu ndy, chi s bilirubin toan phan
trong mau dugc danh gia trudc hét nham danh gia xem thude co doc tinh voi
gan khong (nhu gay hay hoai té bao gan, gy tac mat, lam suy giam chirc ning
lién hop cua gan... s& lam ting bilirubin trong mau). Pong thoi, chi s6 nay ciing
cho phép danh gia thuc c6 gay anh hudong dén doi sbng hong cau khong (gay
doc 1am tan mau ciing dan dén tang bilirubin).

Két qua nghién ctu caa ching téi vé bilirubin trong méau chudt (bang
3.12) cho thay, tai thoi diém sau 14 ngay, chi s6 bilirubin 16 tri 1 12 51,39 + 5,96
I6n hon chi sé bilirubin 16 chiing 1a 50,72 + 6,54; song sy khac biét nay khong c6
¥ nghia théng ké (p> 0,05). Chi sé bilirubin cua 16 tri 2 14 52,42 + 8,69 16n hon chi
s bilirubin 16 ching 1a 50,72 + 6,54; song sy khac biét nay khong cé y nghia
thong ké (p> 0,05). Chi sé bilirubin caa 16 tri 2 12 52,42 + 8,69 I6n hon chi s6 bilirubin
16 tri 11251,39+5,96; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Tai thoi diém sau 28 ngay, chi sb bilirubin 16 tri 1 14 52,31 + 6,46 nho hon
chi s6 bilirubin 16 chtng 1a 53,43 + 7,49; song su khac biét nay khong ¢ y nghia
thong ké (p> 0,05). Chi sb bilirubin caa 16 tri 2 4 53,15 + 9,26 nho hon chi s6
bilirubin 16 ching 13 53,43 + 7,49; song su khéc biét nay khong c6 y nghia thong
ké (p> 0,05). Chi s6 bilirubin caa 16 tri 2 12 53,15 + 9,26 16n hon chi s bilirubin 16 tri
11252,31 +6,46; song su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, chi sb bilirubin tai thoi diém sau 14 ngay 1a 51,39 +

5,96 50 Vi chi sb bilirubin trudc xét nghiém 1a 53,29 +583 ¢ su giam di, su thay
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d6i khong co y nghia thong ké (p> 0,05). Chi sé bilirubin sau 28 ngay la 53,43 +
74950 Véi chi s bilirubin trude xét nghiém 1a 53,29 +5,83 ¢6 sy ting 1én, su thay
d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Chi s6 bilirubin tai thoi diém sau 28
ngay la 5343 + 7,49 50 vé&i chudt & thoi diém sau 14 ngay 1a 51,39 + 5,96 ¢6 su
tang 1én, su thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 2, chi s6 bilirubin tai thoi diém sau 14 ngay 1a 52,42 +
8,6950 Véi chi s bilirubin trudc xét nghiém 1a 50,46 + 6,35 ¢0 sy ting 1én, su thay
d6i khong ¢ y nghia thong ké (p> 0,05). Chi s bilirubin sau 28 ngay la 53,15 +
9,2650 Véi chi s bilirubin trugc xét nghiém 1a 50,46 + 6,35 ¢0 sy ting 1én, sy thay
d6i khong co ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Chi sb bilirubin tai thoi diém sau 28
ngay la 53,15 + 9,26 50 Vi chudt ¢ thoi diém sau 14 ngay 1a 52,42 + 8,69 ¢6 su
tang 1én, su thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gap 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé chi s6 bilirubin trong mau chuot.

Cholesterol 1a mét thanh phan cia lipid méau, ddng thoi dong vai tro quan
trong trong hau hét cac hoat dong cua co thé. Cholesterol 13 mot yéu té khong
thé thiéu trong qua trinh hoat dong cua té bao soi than kinh, ciing nhu trong
viéc san xuat mot sé loai hormone, giup co thé hoat dong binh thuong va khoe
manh. Cholesterol toan phan dugc tong hop & nhiéu md khac nhau nhung chu
yéu 12 & gan (75%) va té bao thanh rudt. N6 duoc sir dung dé phét hién nguy
co vita xo dong mach va dé chan doan va theo di diéu tri cac bénh co lién quan
dén nong do cholesterol ciing nhu cac rdi loan chuyén hoa lipid hay lipoprotein.

Két qua nghién ctru vé cholesterol ctia chiing toi (bang 3.13) cho thay,
tai thoi diém sau 14 ngay, cholesterol toan phan 16 tri 1 14 2,03 + 0,36 16n hon
cholesterol toan phan 16 ching 1a 1,94 + 0,23; song su khéc biét nay khong cd y

nghia thong ké (p> 0,05). Cholesterol toan phan cia lo tri 2 122,01 + 0,38 16n hon
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cholesterol toan phan 16 chitng 1a 1,94 + 0,23; song su khéc biét nay khéng c6 y
nghia théng ké (p> 0,05). Cholesterol toan phan cua 16 tri 2 1a 2,01 + 0,38 nho
hon cholesterol toan phan 16 tri 1 14 2,03 + 0,36; song su khéc biét nay khéng c6
¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Tai thoi diém sau 28 ngay, cholesterol toan phan 16 tri 114 1,95 + 0,33 nho
hon ¢ cholesterol toan phan 16 chiing 1a 1,98 + 0,25; song su khac biét nay khéng
c6 ¥ nghia thong ké& (p> 0,05). Cholesterol toan phan cua 16 tri 2 12 1,97 + 0,42
nho hon cholesterol toan phan 16 ching 1a 1,98 + 0,25; song su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Cholesterol toan phan coa 16 tri 2 12 1,97 +
0,42 16n hon cholesterol toan phan 16 tri 1 1a 1,95 + 0,33; song su khéc biét nay
khéng c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, cholesterol toan phan tai thoi diém sau 14 ngay la
2,03 + 0,36 so0 véi cholesterol toan phan truéc xét nghiém 1a 2,01 + 0,29 ¢6 sy
tang lén, su thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05). Cholesterol toan phan
sau 28 ngay la 1,95 + 0,33 so vai cholesterol toan phan trudc xét nghiém 1a 2,01
+ 0,29 c6 su giam di, su thay d6i khong co6 y nghia théng ké& (p> 0,05).
Cholesterol toan phan tai thoi diém sau 28 ngay la 1,95 + 0,33 so véi chudt &
thoi diém sau 14 ngay l1a 2,03 + 0,36 ¢6 sy giam di, su thay doi khong cé y
nghia thong ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 2, cholesterol toan phan tai thoi diém sau 14 ngay la
2,01 + 0,38 so véi cholesterol toan phan truéc xét nghiém 1a 2,04 + 0,46 c6 sy
giam di, sy thay d6i khong co y nghia thong ké (p> 0,05). Cholesterol toan phan
sau 28 ngay la 1,97 + 0,42 so véi cholesterol toan phan trudc xét nghiém la 2,04
+ 0,46 c6 su giam di, su thay d6i khéng c6 y nghia théng ké& (p> 0,05).
Cholesterol toan phan tai thoi diém sau 28 ngay 1a 1,97 + 0,42 so véi chudt ¢
thoi diém sau 14 ngay 1a 2,01 + 0,38 c6 su giam di, su thay doi khong cé y
nghia théng ké (p> 0,05).



76

Nhu vay vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong véi lidu diéu tri
va muc liéu gp 3 lan trong thoi gian 28 ngay chua thay gay ra cac thay doi trén
chi tiéu vé cholesterol toan phan trong méu chuot.

T cac két qua nghién cau vé su anh hudng caa thude albumin, bilirubin,
cholesterol, chiing to rang vién nang “TLHV” véi mac liéu twong duong liéu
diéu tri va muc lidu cao trong 28 ngay khdng gay anh hudéng xau Ién chic ning
gan. Két qua nay phd hop véi viéc sir dung bai thubc “TLHV” tai Bénh vién
Tué Tinh nhiéu ndm qua, ma chua ghi nhan ca bénh nhan nao cé biéu hién suy
giam chirc ning gan sau khi sir dung bai thuc ¢ dang thudc sic truyén thong.
Anh heéng ciia vién nang “TLHV” dén chite ndng than

Trong danh gia doc tinh cua thudc, anh huéng caa ché pham toi gan va
than 13 yéu cau bat budc phai danh gia [78]. Tha nhat, day 13 2 co quan rat quan
trong trong qua trinh chuyén héa va thai trir thudc. Thir hai, day 14 hai co quan
dé bi ton thwong nhat khi ding thudc. Hién nay, creatinin la chi s6 thuong duoc
dung dé danh gia va theo ddi chic nang than [78], [5]. Nguyén nhan I do
creatinin 1a thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, gan nhu khong phu thudc
vao ché do an hoac nhing thay d6i sinh Iy ma chi phu thudc vao kha ning dao
thai caa than. Khi cau than bi ton thuong, nong do creatinin mau ting sém va
tin cay.

Trong dé tai nay, két qua nghién ctu vé chi sb creatinin (bang 3.14) cho
thdy, tai thoi diém sau 14 ngay, ham luong creatinin trong mau chudt 16 tri 1 1a
84,39 £10,81 l6n hon ham lugng creatinin trong mau chudt 16 chuang la 83,83 +
10,54; song sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05). Ham luong
creatinin trong mau chuét cua 16 tri 2 14 84,64 + 11,35 I6n hon ham luong creatinin
trong mau chuot 16 ching la 83,83 £ 10,54; song su khéc biét nay khong co y

nghia thong ké (p> 0,05). Ham luong creatinin trong mau chudt cua 16 tri 2 14 84,64
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+ 11,35 l6n hon ham lugng creatin trong mau chudt 16 tri 1 1a 84,39 + 10,81; song
su khéc biét nay khong co y nghia théng ké (p> 0,05).

Trong cung 16 tri 1, ham luong creatinin trong mau chuét tai thoi diém sau
14 ngay la 84,39 +10,81 so v&i ham lugng creatinin trong mau chudt trudc xét
nghiém 1a 82,02 +12,96 c6 su ting 1én, su thay ddi khong c6 ¥ nghia théng ké
(p> 0,05). Ham huong creatinin trong mau chudt sau 28 ngay la 84,36 + 12,18 so
véi ham luong creatinin trong mau chudt trudce xét nghiém la 82,02 £12,96 o su
tang 1én, su thay doi khéng c6 y nghia thdng ké (p> 0,05). Ham luong creatinin
trong mau chudt tai thoi diém sau 28 ngay la 84,36 + 12,18 so véi chudt ¢ thoi
diém sau 14 ngay 14 84,39 +10,81 c6 sy giam di, Su thay d6i khong c6 ¥ nghia
théng ké (p> 0,05).

Nhu vay vién nang “TLHV” véi mac liéu twong duong lidu diéu tri va
muc liéu gap 3 lan trong 28 ngdy chua thiy giy ra cac thay doi trén chi tiéu vé
ham lugng creatinin trong mau chuot.

Ngoai chi so creatinin, chi s6 albumin mau ciing duogc ding dé danh gia
xem c6 ton thuong & than hay khéng. Muc nong d6 albumin thap ciing c6 thé
phan anh tinh trang ton thuong hodc hu hai cua than do khdng thé ngan chan
albumin ro ri tir mau vao nudc tiéu va mat di nhanh chéng [78]. Trong truong
hop nay, xét nghiém ndng d6 albumin bén trong nudc tiéu dé c6 thé xac dinh
chinh xac hon. Trong nghién ctru nay, viéc dung vién nang “TLHV” trong thoi
gian dai khdng bi anh hudng lén ndng do albumin mau, va ciing 1a mot bang
chung chiing t6 khong gay ton thuong than.

Anh hwéng cia vién nang “TLHV” 1én mé bénh hoc gan va thdn cuia chugt

Két qua nghién ciru vé giai phau dai thé va vi thé hinh anh cac tang gan,
lach, than cta chuodt & cac 16 dung vién nang “TLHV” ¢6 mau niu do tham
ddéng déu, bé mat nhin, khéng cé u cuc hoic xuat huyét, c6 dan hoi khi 4n

xuéng, khéng khéc biét so véi véi hinh anh gan, than, lach ctia chudt & 16 chimg
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(hinh 3.1). Két qua hinh anh vi thé cua gan, lach, than cta chuot khong co su
khac biét giira 16 chimg va céac 16 nghién ctru. Hinh anh vi thé gan, lach, than
binh thuong ¢ tat ca cac 16 (Hinh 3.4 dén hinh 3.13).

Tir céc két qua nghién ciu su anh huong cua thude nghién cau 18n tinh
trang chung, co quan tao mau, cac chi s6 lién quan dén gan va than ching to
vién nang “TLHV” véi muc lidu twong duong diéu tri va muac liéu gap 3 1an
diéu tri trong 28 ngay khong c6 doc tinh ban truong dién.

So sanh két qua nghién ciru caa ching tdi véi cac dé tai nghién ciru doc
tinh ban truong dién trong céac bai thube diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién
liét cho thay két qua 1a tuong quan va phu hop, dé tai caa Lé Thi Thanh Nhan,
Tran Nhu Quynh (2019) nghién ctru doc tinh ban trudng dién cua « Tién liét
HV” thanh phan cd thanh phan c6 ty giai, 6 duoc, ich tri nhan, thach xuong b,
phuc linh, cam thao, hoang ky, ban ha, tran bi, hoai son, kim anh tt, khiém
thuc, vién tri, tiéu hdi huwong, két qua nghién ctu 1a thude khéng co doc tinh
ban truong dién & muac lidu diéu tri [3]. Két qua nay ciing twong tu két qua cua
cac tac gia Lai Thanh Hién, Nguyén Nhuoc Kim (2017) nghién ctu doc tinh
ban truong dién cta “Com tién liet HC” thanh phan gom dao nhan, hoai son, 18
chi hach, nguu tat, qué chi, son thu, tao giac thich, tho ty tu, trach ta, vuong bét
lwu hanh, xa tién tt, ¥ di, két qua thude ciing khong c6 doc tinh & muc lidu va
muc thoi gian nghién ciu [15]. Mot s6 tac gia khéac ciing nghién ciru doc tinh
ban truong dién bai thude diéu tri ting san lanh tinh tuyén tién liét nhu Tran
Cong lap (2011), nghién ctru bai “Tra tan Thiy long” [10]; Nguyén Thi Tan
(2008) nghién ciru doc tinh ban truong dién bai “Cém tan Tién liét thanh giai”
[31].

Két qua nghién ctru ctia chung t6i ciing phi hop véi viéc viéc st dung
bai thuéc “TLHV” tai Bénh vién Tué Tinh nhiéu nim qua, ma chwa ghi nhan

ca bénh nhan cé tac dung khéng mong mudn khi sir dung bai thudc & dang
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thudc sac truyén thong. Bai thue duoc xay dung phédi ngii theo quan than té st
chat ch&, dudi su chi dao cuay Iy Y hoc ¢b truyén gilp giam doc tinh, ting tac
dung diéu tri. Két qua nay thuc hién dugc mét trong nhirng noi dung muc tiéu
1 cua dé tai nghién cau.
4.2. BAN LUAN KET QUA PIEU TRI TANG SAN LANH TiNH TUYEN
TIEN LIET CUA VIEN NANG “TLHV” TREN MO HINH
4.2.1. Vé md hinh thuc nghiém

M6 hinh gay TSLTTTL trén thuc nghiém cang gidng vdi co ché bénh
sinh ciia TSLTTTL trén ngudi cang tot. Tir két qua nghién ctru ctia Jian-Hui Wu
va cong su (2011) [52], mot s6 nghién ctiru da gay md hinh phi dai TTL sir dung
testosterone tiém dudi da (1mg/kg) phdi hop véi bisphenol A liéu thap
(10pg/kg) udng lién tuc trong 4 tudn. M6 hinh nay vé co ban phu hop véi diéu
kién nghién ctu cua Viét Nam, co ché gdy md hinh co ban giéng véi co ché
bénh sinh cia TSLTTTL trén nguoi, tuy nhién khi nghién cau tac dung cua
thudc, viéc vira uéng thudc vira udng bisphenol A khién chuot bi tac dong nhiéu
nén md hinh hau nhu khéng duogc cac tac gia nudc ngoai st dung trong nghién
ctru danh gia tac dung lam giam phi dai tuyén tién liét. M6 hinh thuong duoc
s dung nhiéu hon 1a mé hinh gdy TSLTTTL bang st dung testosterone
propionate trén chuét cng trang, c6 thé thién [77] hoic khong thién [64] dé
danh gié tac dung cua thubc 1am giam kich thudc tuyén tién liét. Mo hinh khong
thién tién hanh don gian hon, dac biét 1a mé hinh da duoc In Sik Shin va cong
su (2012) [64] tién hanh trén chuot cong duc chung Wistar, 14 chung chudt dang
duoc str dung phé bién ¢ nudc ta. Do viy, ching t6i di lya chon md hinh tién
hanh theo md ta caa In Sik Shin va cong su (2012). Két qua nghién ctu caa
chiing toi cho thay sau 4 tuan, testosterone di gy ra tinh trang phi dai rat ro
rang tuyén tién liét & 16 gdy mo hinh. Trong lugng tuyén tién liét ting cao 1

rét so v6i 16 chtng sinh hoc vai p< 0,01. Két qua giai phiu bénh ciing cho thay
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hinh anh ting sinh 13 rét ctia TTL, tang cac tai tuyén cd cac nhd, té bao ting
ché tiét, tang chiéu cao cac té bao, ting sb luong té bao, mé dém gidn rong. Su
tang san nay kha gidng véi hinh thai ting san TTL lanh tinh trén nguoi. Nhu
vy v6i mé hinh ma chiing toi 4p dung trong nghién ctru nay thi két qua gay
TSLTTTL 15 rét va phu hop véi co ché bénh sinh trén nguoi, dugc xem 1a md
hinh phu hop trong diéu kién nghién ctru trong nudc cling nhu 1 md hinh hién
dang dugc nhiéu tac gia sir dung va cong bd trén cac tap chi qudc té, cé tinh
cip nhat tot.
4.2.2 Thuoe d@6i chirng trén thuc nghiém

Céc thude trc ché Sa-reductase (5-ARI) ¢6 tac dung ngan can sy chuyén
hoa testosterone thanh dihydrotestosterone (DHT) do d6 lam giam khdi
TSLTTTL. Thudc nhom nay c6 Finasteride va Dutasteride. Finasterid trc ché
chon loc canh tranh véi enzym 5a-reductase vi vay 1am giam DHT trong huyét
tuong do d6 1am giam khéi TSLTTTL va cai thién luu lugng nudc tiéu. Tuy
nhién Finasteride chi trc ché hoat dong cua So-reductase type I nén DHT chi bi
trc ché khoang 70% trong huyét tuong. Dutasteride c6 kha ning @c ché ca type
I va Il nén 90% lwong DHT trong huyét tuong bi tc ché, chinh vi vay Dutasteride
c6 kha nang 1am nho khi lugng tuyén tién liét tot hon Finasteride. Pay ciing 14 1y
do nhom nghién chung t6i ctru chon Dutasteride lam thude ddi chung trén mé hinh
thyc nghiém trong nghién clru nay.
4.2.3. V& hiéu qua wc ché TSLTTTL ciia vién nang “TLHV” trén thuc
nghiém

Két qua nghién ctru Vé hiéu qua tc ché sy ting can nang cia tuyén tién
liét (bang 3.16) cho thay dung Dutasteride 25pg/kg/24h c6 tc dung giam rd rét
phan trim @c ché su tang can nang tuyén tién liét toi 81,14%, c6 ¥ nghia thong
ké (p< 0,01). Vién nang “TLHV” liéu twong duong voi liéu diéu tri
0,569/kg/ngay va liéu cao 0,12g/kg/ngay déu lam giam trong luong TTL so véi
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16 md hinh lan luot 12 72,12% va 79,67% su khac biét co y nghia thong ké véi
p< 0,01. Phan trdm &rc ché sy ting can nang tuyén tién liét ¢ 16 dung Dutasteride
1a 81,14%, ¢ 16 dung vién nang “TLHV” liéu diéu tri 12 72,12% va ¢ 16 dung
vién nang “TLHV” liéu cao la 79,67%; so sanh hai 16 dung “TLHV” vai 16
dung Dutasteride két qua cho thay c6 su khac biét, tuy nhién su khéac biét khdng
c¢6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

So sanh két qua nghién cau ching toi véi Lai Thanh Hién, Nguyén
Nhuoc Kim, D& Khanh Hy (2017) nghién ciru bai “Cém tién liét HC” tac dung
Ién trong luong cia chudt gy phi dai trén md hinh, thanh phan gém dao nhén,
hoai son, 18 chi hach, nguu tat, qué chi, son thu, tao giac thich, tho ty ta, trach
ta, vuong bat luu hanh, xa tién tir, ¥ di, két qua phan trim tGc ché su ting trong
lwong TTL & hai 16 trj 1a 70,37% va 75,49% két qua nghién ctru 1a tuong duong
[15]. Tuong quan v&i mot s6 dé tai nghién cau trén thé tich caa tuyén tién liét
trén 1am sang, dé tai caa L& Thi Thanh Nhan (2019) nghién ctru vién nang “Tién
liet HV” thanh phan c6 ty giai, 6 duoc, ich tri nhan, thach xuong b6, phuc linh,
cam thao, hoang ky, ban ha, tran bi, hoai son, kim anh ti, khiém thyc, vién tri,
tiéu hoi huong, 6 tac dung diéu tri tot tang san lanh tinh tuyén tién liét, véi ty 18
hiéu qua diéu tri t6t 12 70%, khé 1a 26,7%, tong co hiéu qua 12 96,7% [3]. L& Anh
Thu diéu tri bang vién nang trinh nit hoang cung, trude diéu tri, thé tich trung
binh TTL 13 38,88 + 14,61cm?, sau 1 thang didu tri 12 37,26 + 20,05cm? [36].
Két qua nghién ctu caa ching toi pht hop nghién ctiu caa Nguyén Thi T Anh
ding bai Than khi hoan dé diéu tri TSLTTTL lam giam thé tich TTL tir 36,37
+ 17,3cmé xubng con 32,8 + 17,59cm3 [7]. Két qua nghién ciu cua ching toi
cling phu hop vai mot s dé tai nghién ctru khac nhu nghién ciru caa Tran Cong
Lap (2011) c6 thé tich TTL trung binh giam tr 40,54 + 7,01cm3 xubng con
28,02 + 6,44cm3 [11]; nghién ctiu ciia Nguyén Thi Tan, thé tich TTL giam tir
43,54 + 18,74cm? xudng 35,9 £ 6,18cm?® sau 1 thang diéu tri va con 31,15 +
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16,59cm? sau 2 thang diéu tri [31]; nghién cau cta Tran Quang Minh sau 2
thang diéu tri, thé tich tuyén tién liét giam duoc tir 38,1 + 13,1cm3 xudng con
30,3 + 13,1cm?3 [20].

Thudc vién nang “TLHV” duoc xay dyung tir bai thubc nghiém phuong,
d4 duoc sir dung trén trén 1am sang nhiéu nim. Trong thanh phan thudc nghién
ctru vién nang “TLHV”, nghién ctu vé tac dung duoc 1y cho thay cac vi thude
c6 tac dung tre ché khdi u. Vi thude phu tir ¢6 tac dung chéng viém, ting cuong
mién dich, tang strc o bop va tang nhip tim. Theo nghién ciru cac tac gia Tat
Quyén va cong sy (2019), nghién ciu 1am sang ding nudc sac phu tir 1én men
dé diéu tri tang san lanh tinh tuyén tién liét trén 1am sang, két qua cho thay
nhom dung nudc phu tir 1€n men giam ro rét triéu ching 1am sang [104]. Tinh
dau qué chira cinnamaldehyd c6 tac dung diét khuan. Cao nuéc qué co tac dung
du phong Sy ting ndng d6 protein trong nude tiéu ¢ chudt cong tring bi viém
than. Tinh dau qué va cao qué con c6 tac dung chéng huyét khdi, chdng viém,
chéng di tng. Cinnamaldehyd trong tinh dau qué {rc ché su phat trién cta khoi
u & chudt nhiat tring. Theo nghién ctru cia Ma Tung Pao, 6ng nghién ciru nuéc
sac qué nhuyc trén chudt cho thay tac dung giam phi dai tuyén tién liét rd rét
[97]. Mot nghién ctu trén chudt cia Luu Kim Linh va céng sy cho thay nuéc
sac cua bo cdt chi c6 tac dung diéu tri 1am giam phi dai tuyén tién liét thong
qua viéc trc ché estrogen va androgen [103]. Vi thudc ¥ di nhan duoc Thai Liét
Dao va cong sy nghién ctru ndm 2010 c6 tac dung e ché su phat trién cua tuyén
tién liét trén md hinh thuc nghiém [106].

Cac nghién ctiu trén 1a nghién ctru doc vi, dang thudc nghién cau la chiét
Xuat hoat chét, doi hoi cong nghé cao. Bai thudc nghién ciru theo YHCT duogc
phdi ngii chat ché trén co sé bai thudc c6 phuong da duoc st dung diéu tri tang
san lanh tinh tuyén tién liét tir xa xua, trén co s& d6 ching toi gia giam cho phul

hop hon véi thyuc té 1am sang va c6 su chimg minh bang khoa hoc.
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Vién nang “TLHV” ¢6 tac dung lam giam trong luong tuyén tién liét o
ca 2 16 diéu tri so véi 16 mo hinh, sy khac biét co6 y nghia thong ké véi
p<0,01. Hon nita, két qua tc ché su ting sinh TTL cua 16 dung liéu trung binh
(twong duong liéu diéu tri) va 16 dung liéu cao (gap d6i lidu diéu tri) 1a tuong
duong nhau (p> 0,05), diéu nay ciing gop phan quan trong trong viéc lra chon
lidu dung thudc trén 1am sang. Két qua nay thuc hién duoc muc tiéu 2 cua dé
tai nghién cuu.

Cung Vv&i sy tién dung va tac dung trén 1am sang, co thé thay vién nang
rat phi hop dé diéu tri nhitng bénh nhan bi tang san lanh tinh tuyén tién liét. Hy
vong rang nghién cau trén c6 thé phan nao chiing minh tac dung caa vién nang
“TLHV”, tao co s& dé tng dung rong réi vién nang “TLHV” vao diéu trj 1am
sang, gop phan cai thién chat lugng séng cho cac bénh nhan ting san lanh tinh
tuyén tién liét.

Tuy nhién vi su gioi han vé kinh phi va thoi gian caa nghién ciu ma con
nhiéu co ché caa vién nang “TLHV” van chua dugc chiing minh va 1am séang to,
ciing nhur chura ¢6 nhiéu nghién ciru vé tac dung thyc tién trén 1am sang von nhiéu
tiém ning ctia vién thudc nay. Vi vy, trong tuong lai ching t6i s& som tién hanh
thém cac nghién ciu thuc nghiém va 1am sang vé cac tac dung diéu tri khéc cua ché

pham.
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KET LUAN

1. Vé doc tinh cip va ban truwong dién cia vién nang “TLHV” trén déng
vat thuc nghiém
1.1. Pjc tinh cip theo dwdng udng trén chudt nhat tring

Chua tim thay LDso cua vién nang “TLHV” theo dudng uéng trén chuot
nhat trang. Vi mac lidu cao nhat c6 thé cho chudt ung 1a 37,5g/kg can nang
chudt (lidu quy d6i sang liéu diéu tri cho chudt nhit tinh theo hé sé 12 1
0,96g/kg/24h), liéu nay gap 40 lan liéu diéu tri, ma khong gay chét chuot
nhat trang thuc nghiém chang to vién nang “TLHV” an toan trong danh gia
doc tinh cap.
1.2. Pjc tinh ban trudng dién trén chudt cong trang

Trén cac 16 chuot cong trang uéng “TLHV” liéu 0,56g/kg/ngay (liéu
twong dwong vé&i liéu diéu tri trén ngudi quy doi theo hé sé 7) va liéu
1,68g/kg/ngay, lién tuc trong 28 ngay cho thay:

- Tinh trang chung gom hoat dong, an udng, tinh trang 1ong, da, niém
mac, chat tiét cua chudt binh thuong.

- Khong gay anh huong dén su phat trién cn nang cta chudt.

- Khong lam thay d6i cac chi s6 huyét hoc (s6 luong hong cau, bach cau,
tiéu cau, ndng do huyét sic td, hematocrit, thé tich trung binh hong cau).

- Khong lam thay ddi cac chi s6 sinh hda méau bao gom hoat do cac enzym
AST, ALT, albumin, creatinin va cholesterol toan phan.

- Khéng gay ton thuong md bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vy vién nang “TLHV” an toan ¢ cac muc liéu dung va thoi gian sir

dung trong nghién ctru thue nghiém trén chudt cong tring.
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2. Két luan vé tac dung ciaia vién nang “TLHV” trén chudt céng trang gay
tang san lanh tinh tuyén tién liét

Vién nang “TLHV” uéng liéu 0,56g/kg/ngay (liéu twong duong véi liu
diéu tri trén ngudi quy doi theo hé s 7) va lidu 1,12g/kg/ngay co tac dung lam
giam phan tram wc ché sy ting can ning tuyén tién liét 1an luot 12 72,12% va
79,67% trén moé hinh gay TSLTTTL béng testosterone trén chudt cong trang
duc truong thanh. Két qua co ¥ nghia thdng Ke.
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KIEN NGHI

Tiép tuc nghién ctru sau hon vé tac dung va co ché tac dung cua bai thude
“TLHV” trén thyc nghiém nhu nghién ctru doc tinh ban truong dién trong 90
ngdy, nghién ctu sy anh huéng cua thudc In hormon testosterone va
Dihydrotestosterone, tac dung chong viém, chéng oxy hoa, tac dung I&n nuéc
tiéu ton du va co tron bang quang...

Tién hanh nghién ctru 1am sang giai doan 1 va giai doan 2 vé tinh an toan,
tac dung va tac dung khong mong mudn cua vién nang “TLHV” d¢é qua d6 c6

thé ap dung ché pham rong rai trén 1am sang.
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PHU LUC |
TIEU CHUAN CO SO

HOC VIEN YDHCT VIET NAM
VIEN NGHIEN CUU TUE TINH

VIEN NANG
TLHV

TLHV - 2020

Co6 hiéu luc ké tir
ngay Ky

PHAM VI AP DUNG:

Tiéu chuan chat luong nay &p dung cho vién nang cirng TLHV do Vién

nghién ctu Tué Tinh, Hoc vién Y Dugc hoc C6 truyén Viét Nam nghién ctu

Va San Xuat.

1. YEU CAU CHAT LUQNG

1.1. Cong thuc

Cong thirc bao ché cho 1 vién nang cing TLHV

Tang phiéu tiéu Nam hai miligam 52 mg
fch tri nhan B6n hai miligam 42 mg
B6 ¢t chi Nim hai miligam | 52 mg
Phy tur Hai m6t miligam 21 mg
Nhuc qué Hai m6t miligam 21 mg
Thuc dia Nam hai miligam 52 mg
Son thu du B6n hai miligam 42 mg
Son dugc Bo6n hai miligam 42 mg
Trach ta Ba mot miligam 31 mg
Pan bi Ba mot miligam 31 mg
Hoang ky Nam hai miligam 52 mg
Tran bi Ba mot miligam 31 mg
Y di Ba mot miligam 31 mg
Ta duoc (tinh bot_ ngo, natri star_ch T4 duoc vira di 1 vién
glycolat, magnesi stearat, aerosil)

1.2.  Tiéu chuan nguyén liéu
1.3. Chat lweng thanh pham
1.3.1. Tinh chat




Vién nang ctng bén trong chtra bot mau vang nau, khé toi, déng nhat, c6 mui
thom dugc liéu, vi hoi ngot va dang.
1.3.2. B¢ rd: Khdng qua 15 phut.
1.3.3. Pé déng déu khoi lweng: Khéi luong trung binh thubc trong nang *+
7,5%.
1.3.4. Gig1 hgn kim logi ngng: Cadimi < 0,3mg/kg; Thuy ngan < 0,Img/kg;
Chi < 3,0mg/kg; Asen < 1,0mg/kg.
1.3.5. Mt khéi lirong do 1am kho: Khong qua 5%.
1.3.6. Dinh tinh
Ché pham phai thé hién phép tha dinh tinh caa tang phiéu tiéu, ich tri nhan,
b cét chi, phu ttr, nhuc qué, thuc dia, son thu du, son dugc, trach ta, dan bi,
hoang Ky, tran bi, y di.
1.3.7. Dinh lwong
Ham Iugng polysaccharid trong mét vién nang khong dwoc nhdé hon
150mg.
Ham lwong acid amin tong trong mot vién nang khong dugc nho hon 4mg.
Ham lugng saponin tong trong mot vién nang khdng dugc nhé hon 3mg.
1.3.8. Gidi han nhiém khudn: Pat mtc 4, DDVN V — Phu luc 13.6 - “Tht gi6i
han nhiém khuan” phuong phap dia thach.
2. PHUONG PHAP THU

2.1. Tinh chat: Bang cam quan, ché pham phai dat cac yéu cau da néu.

2.2. P9 ra: Tién hanh theo phuwong phap thir d6 rd vién nén va vién nang
(Phu luc 11.6, DDVN V).

2.3. Do ddng déu khoi lwong: Thir theo DDVN V, Phu luc 11.3.

2.4. Gié¢i han kim loai nang:

Xac dinh giéi han kim loai ning gém: Cadimi, thay ngan, chi, Asen. Thir

theo phuong phap ciua Phu luc 9.4.11, DBVN V.
2.5. Mat khéi lwong do lam kho



L4y hdn hop bot dong nang cua 20 vién nang ¢ phan dinh luong dé thi.
Thir theo Phu luc 9.6 - DDVN V. Dung khoang 2g ché pham say & 105°C, ap
suat thuong trong 4 gio.

2.6. Pinh tinh
2.6.1. binh tinh tang phiéu tiéu

Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban mong Silica gel G.

Dung méi khai trién: Ethyl acetat - methanol - acid formic (10:1:0,1).

Dung dich thez: Lay 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot ddong nhat (HH1). Lay 2 g bot HH1, thém
20ml ethanol 96% (TT), dun hoi luu trén cach thuy 30 phut, loc. Bay hoi dich
loc téi can, hod tan can trong 1ml ethyl acetat (TT), ding Iop trén 1am dung
dich thu.

Dung dich dsi chiéu: Lay 2g bot tang phiéu tiéu (mau doi chiéu), tién hanh
chiét nhu mau thi.

Céch tien hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 10pl mdi dung dich trén. Sau
khi trién khai sac ky, lay ban mong ra, dé kho trong khéng khi & nhiét do phong.
Quan sat ban mong dudi anh sang tir ngoai & budc song 366nm. Trén sic ky do
cua dung dich thtr phai cé cac vét phat quang cling gid tri Rf va mau sic véi vét
dat duoc trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu.

Hoac phun 1én ban méng hén hop dung mdi gom dung dich kali ferrocyanid
2% (TT) va dung dich sat (111) clorid 2% (TT) (1:1). Quan sat ban mong dudi
anh sang tir ngoai ¢ budc soéng 366nm. Trén sic ky do cua dung dich thir phai
c6 cac vét phat quang cling gié tri Rf va mau sac véi vét dat duoc trén sac ky
d6 cua dung dich dbi chiéu.

2.6.2. binh tinh ich tri nhan



Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong Silicagel G.
Hé dung méi khai trién: Ether dau — ethyl acetat — acid acetic bing
(7,5:2,5:0,25)
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bt ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay khoang 3g bot HH1
thém 10ml nudc, lic dé nuéc tham déu, dé yén 15 phat, thém 40ml methanol
(TT), cho vao binh cau miéng mai, dun s6i hdi Iuu trén cach thity trong 30 phuit,
loc, 1am bay hoi dung mdi dén can. Thém 5ml nuéc va 20ml ether dau hoa
(TT), lac khoang 3 - 5 phut, dé lang, gan lay phan dich chiét, lam bay hoi hét
dung moi. Hoa can trong 2ml methanol (TT) lam dung dich thir.
Dung dich déi chiéu: Lay 5g duoc liéu ich tri nhan (mau ddi chiéu) va tién hanh
nhu d6i véi dung dich th.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10pl dung dich d6i chiéu va
dung dich ddi chiéu. Sau khi trién khai, 1dy ban mong ra dé khd ngoai khéng
khi, phun dung dich kali hydroxyd trong ethanol (TT). Sic ky d6 cua dung dich
thir phai ¢d cac vét (2 - 3 vét) mau do, cling mau sic va gia tri Ry vai cac vét
trén sic ky dd caa dung dich ddi chiéu.
2.6.3. Pinh tinh bé cét chi

Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong Silicagel H co6 natri carboxymethylcellulose (dung dich 0,2-
0,5%).
Dung méi khai trién: Ethylacetat — butanol — acid formic — nuéc (10:1:1:1)
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Lay 1g bot HH1, thém 10ml
ethanol 96% (TT), ngdm noéng trong 30 phdt, loc, ¢d béc hoi dich loc téi kho.
Hoa tan can trong 1ml ethanol 96% (TT).



Dung dich doi chiéu: Dung 0,5g bot bo cbt chi (mau ddi chiéu), tién hanh chiét
nhu dung dich thur.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 18n ban mong 10pl mdi dung dich trén. Trién
khai sic ky xong, 14y ban mong ra, dé khd ngoai khong khi rdi quan sat dudi
anh sang tir ngoai ¢ budc soéng 366nm. Trén sic ky d6 cua dung dich thir phai
c6 vét cing mau (mau do tham) va gié tri Rf véi vét trén sic ky do cua dung
dich di chiéu, khi phun dung dich nhdm clorid 10% trong ethanol (TT) vét
mau d6 thim s& chuyén sang mau da cam hoac/va trén sic ky do caa dung dich
thir phai c6 vét ciing mau sac va gia tri Rf vai vét trén sic ky d6 cua dung dich
d6i chiéu.
2.6.4. binh tinh phu tee

Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong Silicagel G.

Dung méi khai trién: Cloroform — ethyl acetat — acid formic (2:3:1).

Dung dich thiz: LAy 20 vién nang bét ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay 1g bot HH1 cho vao
binh nén 50ml, thém 20 ml nudc, dun cach thiy trong 20 phut, & ngudi, loc
lay dich loc. Chiét dich loc véi 15ml ethyl acetat (TT) (3 1an, mdi lan 5ml). Gop
chung dich chiét ethyl acetat, bay hoi dén cin trén céach thiry. Hoa tan cin véi
1ml ethyl acetat (TT), dugc dung dich thir.

Dung dich dsi chiéu: Lay khoang 0,5g bot phu tir (mau di chiéu), chiét nhu
mau thir,

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong Sul mdi dung dich thir va dung
dich d6i chiéu. Sau khi trién khai xong, ldy ban mong ra dé khd & nhiét do

phong, quan sat dudi &nh séng tr ngoai & budc song 365nm. Sic ky do cua



dung dich thir phai c6 cac vét c6 ciing mau sic va gié tri Rf véi cac vét trén sic
ky d6 cua dung dich dbi chiéu.
2.6.5. Pinh tinh nhuc qué

Sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silicagel 60 Fasa.
Dung mai khai trién: Ether — Ethyl acetat — Acid formic (5:4:0,1).
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bt ky, mé nap nang liy phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Pun hdi luu 2 g bot HH1
véi 20ml nude cat trong 30 phit. Loc. Dich loc duge ¢d dén khoang 1ml 1am
dung dich thu.
Dung dich dai chiéu: Ly 5g duoc liéu (mau ddi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thir.
Céch tién hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich déi chiéu. Sau khi trién khai, dé kho ban mong ngoai khéng khi & nhiét do
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sac ky dd cua dung dich thar phai ¢ cac vét c6 cling mau sic va

Ry véi cac vét trén sac ky do caa dung dich doi chiéu.

2.6.6. Dinh tinh thuc dia

Sac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silicagel 60 Fs4.
Dung mai khai trién: Dicloromethan — methanol (10:1).
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bt ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Cho khoang 2g bot HH1
vao 20ml ethanol, siéu am trong 30 phut, loc qua mang loc thu phan dich trong.

Dich loc dugc ¢6 dén khoang 1ml 1am dung dich thu.



Dung dich dai chiéu: Ly 5g duoc liéu (mAu dbi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thir.
Céch tien hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich @i chiéu. Sau khi trién khai, dé kho ban mong ngoai khéng khi & nhiét do
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sic ky dd cua dung dich thir phai ¢é cac vét c6 cling mau sic va
Ry véi cac vét trén sic ky do caa dung dich dbi chiéu.
2.6.7. Dinh tinh son thu du

Séac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silica gel 60.F254.
Dung méi khai trién: Toluen — Ethyl acetat — Acid formic (20:4:0,5).
Dung dich thiz: LAy 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh han hop bot dong nhat (HH1). Pun héi luu 0,5g bot HH1
véi 20ml nuéc cat trong 30 phat, loc. Dich loc duge co dén khoang 1ml 1am
dung dich thu.
Dung dich dai chiéu: Ly 5g duoc liéu (mAu dbi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thir.
Céch tién hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich déi chiéu. Sau khi trién khai, dé kho ban mong ngoai khéng khi & nhiét do
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sac ky do cua dung dich thar phai ¢ cac vét co cling mau sac va
Rf voi cac vét trén sic ky do cua dung dich d6i chiéu.
2.6.8. Dinh tinh son dwoc

Siac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong Silicagel G, dung dung dich natri carboxymethylcelulose 0,2%

dén 0,5% dé trang ban mong.



Dung mdi khai trién: n-Butanol — acid acetic bang — nudc (3:1:1).

Dung dich thiz: LAy 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay khoang 1g bot HHA,

thém 5ml ethanol 70 % (TT), l4c siéu &m 15 phut, loc, dich loc dé cham séc ky.

Dung dich doi chiéu: Ly khoang 0,4g bot son duoc (mau dbi chiéu), tién hanh
chiét nhu dung dich thir duoc dung dich di chiéu son duoc. Hoa tan glycin
chuan trong ethanol 70 % (TT) dé dugc dung dich c6 nong do 2mg/ml 1am dung
dich d6i chiéu glycin.
Céch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 8l mdi dung dich thir va dung
dich ddi chiéu son duoc va 1pl dung dich ddi chiéu glycin, trién khai sic ky
dén khi dung moi di dugc khoang 12cm dén 13cm, 13y ban mong ra, dé kho &
nhiét do phong, phun dung dich ninhydrin 2% trong aceton (TT), say & 105°C
cho dén khi hién rd vét.
Trén sac ky do cua dung dich mau thtr phai c6 vét ciing mau, ciing Ry voi vét
trén sic ky dd mau di chiéu 16¢ nhung va mau déi chiéu glycin.
2.6.9. Dinh tinh trach td

Séac ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silica gel 60 F254.
Dung mdi khai trién: Toluen — Ethyl acetat — Acid formic (20:4:0,5).
Dung dich thiz: LAy 20 vién nang bét ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Pun héi luu 0,5g bot HH1
véi 20ml nuéc cat trong 30 phat, loc. Dich loc duge co dén khoang 1ml 1am
dung dich thu.
Dung dich dai chiéu: Ly 5g duoc liéu (mau ddi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thir.



Céch tien hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich @i chiéu. Sau khi trién khai, dé kho ban mong ngoai khéng khi & nhiét o
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sac ky dd cua dung dich thar phai ¢ cac vét co cling mau sac va
Rf vai cac vét trén sic ky do cua dung dich dbi chiéu.
2.6.10. Dinh tinh dan bi

Sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silica gel 60 F254.
Dung méi khai trién: Toluen — Ethyl acetat — Acid formic (20:4:0,5).
Dung dich thiz: LAy 20 vién nang bét ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Pun héi luu 0,5g bot HH1
véi 20ml nudc cat trong 30 phat, loc. Dich loc duge c6 dén khoang 1ml 1am
dung dich thu.
Dung dich doi chiéu: Ly 5g duoc liéu (mAu doi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thur.
Céch tién hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich ddi chiéu. Sau khi trién khai, dé khd ban mong ngoai khong khi ¢ nhiét do
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sac ky dd caa dung dich thar phai ¢ cac vét c6 cling mau sic va

Rf voi cac vét trén sac ky do cua dung dich d6i chiéu.
2.6.11. binh tinh hoang ky
Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).
Ban mong Silicagel G.

Dung mai khai trién: Cloroform — ethyl acetat — acid formic (2:3:1).
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay 1g bot HH1 cho vao



binh nén 50ml, thém 20 ml nudc, dun cach thiy trong 20 phut, & ngudi, loc
lay dich loc. Chiét dich loc véi 15ml ethyl acetat (TT) (3 1an, mdi lan 5ml). Gop
chung dich chiét ethyl acetat, bay hoi dén cin trén céch thiy. Hoa tan cin véi
1ml ethyl acetat (TT), dugc dung dich thir.

Dung dich doi chiéu: Lay khoang 0,59 bot hoang ky (mau ddi chiéu), chiét nhu
mau thir,

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong Sul mdi dung dich thir va dung
dich d6i chiéu. Sau khi trién khai xong, ldy ban mong ra dé khd & nhiét do
phong, quan sat dudi anh sang tr ngoai & buéc song 365nm. Sic ky do cua
dung dich thir phai c6 cac vét co ciing mau sic va gié tri Rf véi cac vét trén sac

ky d6 cua dung dich doi chiéu.

2.6.12. Pinh tinh tran bi
Phuong phép sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban moéng Silicagel G.

Dung mdi khai trién: Cloroform — ethyl acetat — acid formic (2:3:1).

Dung dich thez: Lay 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay 1g bot HH1 cho vao
binh nén 50ml, thém 20 ml nudc, dun cach thiy trong 20 phut, & ngudi, loc
lay dich loc. Chiét dich loc véi 15ml ethyl acetat (TT) (3 1an, mdi lan 5ml). Gop
chung dich chiét ethyl acetat, bay hoi dén cin trén céch thiy. Hoa tan cin véi
1ml ethyl acetat (TT), dugc dung dich thu.

Dung dich doi chiéu: Lay khoang 0,5g bot tran bi (mau ddi chiéu), chiét nhu
mau thir.

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong Sul mdi dung dich thir va dung
dich d6i chiéu. Sau khi trién khai xong, ldy ban mong ra dé khd & nhiét do

phong, quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc song 365nm. Sic ky do cua



dung dich thir phai c6 cac vét c6 ciing mau sic va gié tri Rf véi cac vét trén sic

ky d6 cua dung dich dbi chiéu.

2.6.13. Dinh tinh y di

Séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong silica gel 6F254.
Dung mdi khai trién: Toluen — Ethyl acetat — Acid formic (20:4:0,5).
Dung dich thez: LAy 20 vién nang bat ky, mé nap nang lay phan bot dong trong
nang, tron déu thanh han hop bot dong nhat (HH1). Pun héi luu 0,5g bot HH1
véi 20ml nuéc cat trong 30 phat, loc. Dich loc duge co dén khoang 1ml 1am
dung dich thu.
Dung dich dai chiéu: Ly 5g duoc liéu (mau ddi chiéu) tién hanh nhu dung dich
thir.
Céch tién hanh: cham riéng biét 1én ban mong 10pl mdi dung dich thir va dung
dich déi chiéu. Sau khi trién khai, dé kho ban mong ngoai khéng khi & nhiét do
phong sau d6 hién mau bang dung dich acid sulfuric trong ethanol.
Két qud: trén sac ky do cua dung dich thar phai ¢ cac vét co cling mau sac va

Rf voi cac vét trén sac ky do cua dung dich d6i chiéu.

2.7. Dinh lugng
2.7.1. Pinh lwong polysaccharid toan phan bang phwong phdp quang phé
UV-Vis

* Chuan bi mau chuéan:

- Pha dung dich chuan glucose goc c6 nong do 100pg/ml. Tién hanh pha
lodng dung dich chuan dé duoc dung dich chuan c6 nong do khoang 40pg/ml.

- Thuc hién phan ung thity phan glucose bang acid sulfiric dac: Hut chinh
xéac 1ml cac dung dich chuan vao dng nghiém. Thém 1ml dung dich phenol 5%.
Cudi cung thém chinh xé&c 5ml dung dich acid sulfuric dic. Lac déu, sau d6 dun
néng cach thity hdn hop & nhiét o 90°C trong 15 phut dé phan tng thity phan



dién ra hoan toan. Lam lanh nhanh trong 10 phut dé nhiét d6 cua hdn hop on
dinh.

- Mau trang dugc chuan bi twong tw miu chuan nhung thay dung dich
glucose chuan bing nuéc ct.

- Po mat do quang cua ddy chuan & budc séng 488nm.
* Chudn bi mau thaz:

- L4y 20 vién nang bat ky. Can xéac dinh khéi luogng trung binh thudc dong
trong 20 vién. Tron déu bot trong 20 vién (hdn hop bot A). Can chinh xac
khoang 450mg hén hop bot A cho vao coc c6 mo 250ml. Thém khoang 80m
nudc vao, sieu am ¢ nhiét do 60°C trong 30 pht, thinh thoang khuay déu roi
chuyén sang binh dinh mac 100ml. Dung khoang 10ml nudc néng dé trang coc
c6 mo, cho vao binh dinh muc. Sau khi dé dich hoa tan ngudi vé nhiét dé phong
thi thém nudc cat vira di 100ml, lic déu. Loc dich hoa tan qua giay loc c6 kich
thuéc 1 - 3um, bo khoang 10ml dich loc dau. Hut chinh xac 1ml dich loc cho
vao binh dinh mic 25ml, thém nudc cat vira du dén vach, lac déu. Loc dung
dich qua mang loc 0,45um thu dugc dung dich thr.

- Thuc hién phan @ng thay phan bang acid sulfiric dic: Hat chinh xac 1ml
dung dich tht rdi tién hanh phan ¢ng thuy phan trong tu nhu mau chuan.

- Bo mat d6 quang & budc song 488nm.
- Lam mau trang song song v&i mau thi, chi khac 13 ¢6 ta dugc nhung
khong c6 cac cao dugc liéu.

- Ham luong polysaccharid toan phan (theo glucose) tinh theo cong thic
sau:

At X C: x50 x 100 X my
HL (mg) =

A: X m¢x 1000
Trong do:

HL: Ham luong polysaccharid toan phan tinh theo glucose trong vién (mg)



At, Ac: Do hap thu cua dung dich thir va dung dich chuan

Cc: Nong do dung dich chuan (pg/ml)

mt: Khéi lwong mau thir (mg)

my: Khéi lugng trung binh thudc dong trong nang (mg).

2.7.2. Pinh lrong acid amin téng bang phwong phdp quang phé UV-VIS

- Dung dich thez:

L4y 20 vién nang bat ky. Can xac dinh khéi lugng trung binh thuéc dong
trong 20 vién. Tron déu bot trong 20 vién (hdn hop bot A). Can chinh xac
khoang 600mg hdn hop bot A, cho vao coc cd mé 100ml. Thém khoang 40m
nudc vao, siéu am trong 30 phut, rdi chuyén sang binh dinh mac 50ml. Ding
khoang 2ml nuéc dé trang coc ¢6 mé (3 lan) cho vao binh dinh muc. Thém
nudc cat vira da 50ml, lac déu. Loc dich hoa tan qua giay loc c6 kich thuéc 1 -
3um. Hut chinh xac 1ml dich loc cho véao binh dinh mic 20ml, thém nudc cat
vira dti dén vach, lic déu.

Mau tring duoc 1am song song véi mau thir nhung chi ¢6 ta dugc ma
khong c6 cac cao duoc chat. Hat chinh xac 4ml dung dich da pha lodng & trén
cho vao ong nghiém sach, thém 3ml thuéc thir Ninhydrin, dun ¢ 80°C trong 30
phut, 14y ra 1am lanh bang nuéc da trong 20 phat, thém 6ml con 50° roi dem do
quang pho UV-VIS & A = 570nm.

- Dung dich chudn: Str dung dung dich chuan Leucin trong nuéc ¢6 nong do 5

ug/ml va tién hanh phan tmg nhu dung dich thu.
Ham luong acid amin tong duoc tinh theo cong thuc:

A X C. x50 x20x m,
HL (mg) =

A: X m; x 1000

Trong do:



HL: Ham lugng acid amin tong tinh theo Leucin (mg)

A, Ac: Do hap thu cua dung dich tht va dung dich
chuan C.: Nong d6 dung dich chuan (ug/ml)
me. Khéi lwong mau ther (mg)

my: Khéi lugng trung binh cta thubc dong trong vién nang (mg)

2.7.3. Pinh lwong saponin téng bang phwong phdp quang phé UV-Vis

Dung dich chudn: Dung dich chuan goc acid oleanolic c6 nong do khoang
1000 pg/ml trong MeOH. Tur dung dich chuan géc, pha cac dung dich chuan
lam viéc c6 nong do thay doi tir 100 ¢én 300 pg/ml.

Dung dich thez: Lay 20 vién nang bat ky. Can xac dinh khéi lugng trung
binh thudc déng trong 20 vién. Tron déu bot trong 20 vién (hdn hop bot A).
Can chinh xac khoang 500mg hon hop bot A, cho vao binh dinh mtc 50ml,
thém MeOH vira du t6i vach, lic siéu am trong 30 phit, dé lang. LAy 10ml dich
trong loc qua mang loc 0,45um trudc khi lam phan ang tao mau.

Mdu trang: MeOH

Tién hanh phan ing tzo mau Rosenthaler:
HUt chinh xac 0,2ml dung dich tht (hodc dung dich chuan hodc mau trang), cho
vao 6ng nghiém, roi thém 0,2ml dung dich vanilin 5%/acid acetic bang va 1,2ml
acid percloric. Day kin 6ng nghiém rdi u trong parafin long & 70°C trong khoang
thoi gian 40 phit. Ngam ong nghiém trong nuéc da roi chuyén vao binh dinh
muac 5ml, trang 6ng nghiém bang ethyl acetat va bd sung ethyl acetat vira du
dén vach. Po do hap thu & budc séng 550nm. Lap duong chuan thé hién méi
tuong quan giita nong do acid oleanolic va do hap thu do duoc. Tinh toan nong
d6 saponin toan phan theo duong chuan xay dung duoc.

Tinh toan két qua: Ham lwong saponin toan phan (mg) trong vién nang

tinh theo cbng thuc sau:



CxnxVxm,
Saponin (mg) =

mx 1000
Trong do:
C- ndng dd saponin toan phan trong dich chiét tinh theo acid oleanoic tur

duong chuan xay dung dugc (pg/ml);

V- Thé tich pha mau (ml);

n- Hé sé pha loang;

my- Khéi luong trung binh thude dong trong nang (mg);

mt: Khéi lwong mau tha (mg).
2.8. Gioi han nhiém khuan: thir theo DDVN V - Phy luc 13.6 — Thir gii han
nhiém khuan.
3. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN

- Péng goi: San pham dugc dong trong bao bi kin, tranh anh sang.

- Ghi nhin: Nhan trinh bay rd rang, dung quy ché.

- Bao quan: Noi kho réo, thodng mat, tranh anh sang truc tiép.

Ha No¢i, ngay thang nam 20

GIAM POC TRUNG TAM



PHU LUC II
QUY TRINH SAN XUAT VIEN NANG TLHV

I. PAC PIEM THANH PHAM
1.1. Tén thanh pham: Vién nang ciing TLHV
1.2. Chat lwgng thanh pham
1.2.1. Tinh chdt
Vién nang cang bén trong chtra bot mau vang nau, kho toi, d6ng nhat, c6
mui thom dugc lidu, vi hoi ngot va dang.
1.2.2. D¢ ra: Khéng quéa 15 phdat.
1.2.3. Bé dong déu khoi lrong: Khéi lugng trung binh thuéc trong nang + 7,5%.
1.2.4. Gidi han kim logi ngng: Cadimi < 0,3mg/kg; Thiy ngan < 0,1mg/kg; Chi
<3,0mg/kg; Asen <1,0 mg/kg.
1.2.5. Mdt khéi Iuwong do 1am khd: Khdng qué 5%.
1.2.6. Binh tinh
Ché pham phai thé hién phép thtr dinh tinh cua tang phiéu tiéu, ich tri
nhan, b6 ¢t chi, phu ta, nhuc qué, thuc dia, son thu, son dugc, trach ta, dan bi,
hoang Ky, tran bi, y di.
1.2.7. Binh lwong
Ham lugng polysaccharid trong mot vién nang khong dugc nho hon
150mg.
Ham lwong acid amin tong trong mot vién nang khong duoc nhé hon 4mg.
Ham lugng saponin tong trong mot vién nang khong dugc nhé hon 3mg.
1.2.8. Gidi han nhiém khudn: Bat mac 4, DDVN V - Phu luc 13.6 - “Thir gi6i
han nhiém khuan” phuong phap dia thach.
1.3. Trinh bay, ghi nhan va bao quan
- Trinh bay: Lo 60 vién,
- Nhan: Ping qui ché.



- Bdo qudn: Noi kho mat, tranh anh sang truc tiép.
II. PAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

Bang 1. Pic diém nguyén phu liéu

Tén nguyén ligu Tiéu chudn
Tang phiéu tiéu TCCS
fch tri nhan TCCS
B6 cét chi TCCS
Phu tir TCCS
Nhuc qué TCCS
Thuc dia TCCS
Son thu du TCCS
Son duogc TCCS
Trach ta TCCS
Pan bi TCCS
Hoang ky TCCS
Tran bi TCCS
Y di TCCS
Tinh bot ngd BP 2014
Natri starch glycolat BP 2014
Magnesi stearat BP 2014
Aerosil USP 38
V6 nang cang s6 0 TCCS

I1l. THIET BI
- Can phan tich Mettler Toledo, d6 chinh xac 0,1mg (Thuy s¥).
- Cén ky thuat Mettler Toledo 3000, d6 chinh xac 0,01g (Thuy s¥).
- May xéac dinh ham am ty dong ADAM AMB310 (Anh).
- Tt sdy tinh Ketong TDA-8001 (Trung Quéc).
- May tron hinh lap phuong (Trung Qudc) - May déng nang KW-F2
(Trung Quéc).
- May 1am sach vién nang YPJ-1I (Trung Quéc).



IV. CONG THUC BAO CHE
Bang 2. CAng thirc bao ché cho mé 10.000 vién nang TLHV

Tiéu Khéi lrong
TT|Thanh phan chuan |1 vién (mg)| 10.000 vién
(9)

1 |Tang phiéu tiéu TCCS 52 520
2 | Ich tri nhan TCCS 42 420
3 |Bo cbt chi TCCS 52 520
4 |Phu tir TCCS 21 210
5 |Nhuc qué TCCS 21 210
6 |Thuc dia TCCS 52 520
7 |Son thu TCCS 42 420
8 |Son dugc TCCS 42 420
9 |Trachta TCCS 31 310
10 |Pan bi TCCS 31 310
11 |Hoang ky TCCS 52 520
12 |Tran bi TCCS 31 310
13 |Y di TCCS 31 310
14 |Tinh bot ngd BP 2014 20 200
15 |Natri starchglycolat BP 2014 20 200
16 |Magnesi stearat BP 2014 7 70
17 |Aerosil USP 38 3 30
18 | V6 nang cting s6 0 TCCS

<
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Tinh bdt ngd

1 Natri starchglycolat
Mgy Ainh TRONBOTKHO |« o

hop - B6t cao kho 16¢ nhung

200 vong/ phat: 5 phut Bt cao kho Nam ngoc cau

. Miy trén hinh v -
. May tron T — Bét cao kho hon hop 6
. hop TRONBOTKHO |<«— | o s

200 vong/ phut; 10 phut

it v Magnesi stearat
. May trén hinh . &
ay hgg TRON TA DUGC TRON

4

Aerosil

200 vong/ phut; 5 phut

——— | Kiém nghiém bén thanh phim
A 4

- May dong nang DONG NANG Vé nang s6 0

l

LAM SACH NANG

|

DONG LO

v

KIEM NGHIEM THANH

Hinh 1. So' d6 cdc giai dogn san xudt vién nang cieng TLHV

V1. MO TA QUI TRINH

1. Chuan bi nguyén phu liéu

+ Cé4c nguyén liéu dat tiéu chuan méi dua vao bao ché.

+ Thiét bi, dung cu sach.

+ Phong tron va dong nang: Nhiét 6 dat 25°C, ¢6 am < 30%.

- Xir ly nguyén liéu: ta duoc tron riy qua ray sé 180. Cac ta dugc con lai

ray qua ray sb 315.



2. Tron bot

- Can riéng r& cac nguyén liéu theo cong thirc.

- Cho tinh bt ngé, natri starch glycolat vao thiét bi tron hinh hop, tron déu

véi tde dd dau tron 200vong/ phat trong 5 phut.

- Cho tiép 13 vi duoc liéu vao tron déu véi toe do dau tron 200vong/ phat

trong 10 phut.

- Cho tiép magnesi stearat va aerosil vao va tiép tuc trong trong 5 phut véi
tbc do 200vong/ phuit.

- L4y mau bot kiém nghiém ban thanh pham.

3. Dong nang

- Hon hop bot duoc dong vao nang cung s6 0 trén may dong nang ban tu

dong. Loai bé nhitng nang bi 16i.

- Lam sach nang: Cho nang qua may |am sach nang 2 lan.

4. Dong lo

Vién nang TLHV duoc dong trong lo nhua, nap kin.

5. Kiém nghiém thanh pham theo tiéu chuan co sé ciia ché pham
VII. PHUONG PHAP KIEM SOAT, KIEM NGHIEM

Bang 3. Kiém soat, kiém nghiém

ban thanh pham

Ham am: < 4%.

sTT| Giaidoan Ni dung kiém tra, kiém soat Yéu cau
bao ché

1 | Nguyén liéu Tiéu chuan Pat

9 (??n nguyén Ca,n da, dung nguyén liéu theo cong Diing
liéu thac

3 | Tron bot Thur tu tron va thoi gian tron bung
Kidm nahism Chi s6 Carr: 15 — 20.

4 9MEM |\ héi Tuong rigng: 0,76 — 0,68g/ml. Pat




Nhiét ¢6 phong 25°C, d6 am phong <
5 | Dongnan 30% ) ) ; bat
& nang Hinh the vién, do ddng du khdi luong -
trong khoang: KLTB %= 7,5%
6 | Pong lo S6 luwong vién, do kin cua lo Puing
. S6 lwong mot don vi dong goi, NSX. ,
7 | Pong goi Nhién dtng qui ché bung
g |Kiemnghiem o rccs Pat
thanh pham

VIil. DU PHAM, PHE PHAM
Bot nguyén phu liéu va thanh pham khong dat, roi vai, ban phai huy.
CAC HO SO LAM VIEC CAN THIET

1
2
3.
4
5

. DDVN V.

S6 pha ché.
Qui trinh van hanh thiét bi.

. Tiéu chuan co s ché pham.

Cac hd so va noi qui khac co lién quan.

BO SUNG QUI TRINH

Ha Noi, ngay

thang nam 2022

GIAM DOC TRUNG TAM



PHU LUC |11
PAC PIEM CAC VI THUOC TRONG THANH PHAN VIEN NANG
“TLHV”
1. Thuc dia

Tén khoa hoc Radix Rehmanniae glutinosae praeparata.

Thugc ho Hoa mdm cho Scrophulariaceae.

B¢ phdn dung: RE cu cua ciy sinh dia (dia hoang) ciru chung ciru séi.

Tinh vi quy kinh: Ngot, 6n; quy kinh tam, can, ty.

Tac dung: Bo huyét, dudng 4m. Dung dé chira huyét hu, huyét thiéu,
kinh nguyét khong do, kinh it nhat mau. Tri 4m hu sinh ho suyén, khat nuéc,
vat va it ngu, dai thao duong, chita di tinh, di niéu, lung gbéi mém yéu, sang tai
mat, den rau toc

Nghién citu duwroc Iy: Céc két qua nghién cau trén chudt cdng va cho cho
thay chat rehmanin trong nudc sac thuc dia co6 tac dung ha duong huyét, manh
tim, ting huyét 4p. CAm mau, tc ché sy sinh truong caa mot s6 loai vi tring.

Liéu dung: 8-32 gram/ngay [13].

2. Dan bi

Tén khoa hoc: Cortex Moutan hoac Cortex Paeoniae Suffuticosae

Thugc ho Hoang lién (hoac ho Mao Luong) Ranunculaceae.

B¢ phdan dung: Vo ré cay hoa Mau don.

Tinh vi quy kinh: Cay, dang, han; quy kinh tam, can, than.

Tac dung: Luong huyét, hoat huyét. Ding song chira sét cao phat cudng,
sot phat ban, dau dau, dau lung do sang chan. Tam ruou sao tri kinh nguyeét
khong déu, thong kinh, hau san. Sao chay, cam mau khi chay méau cam, thd
huyét, dai tién ra mau.

Nghién cizu duroc ly: Thi nghiém trén tho, dan bi co tac dung chira sét.

CAc tac gia cho rang chat axit benzoic trong dan bi ¢6 tac dung nay. Thi nghiém



tinh chat khang sinh cua dan bi cho thay n6 c6 tac dung chu yéu trén vi tring
gy thuong han, tho ta, ly

Liéu dung: 5 - 10 gram/ngay [40].

3. Trach ta

Tén khoa hoc Rhizoma Alismatis.

Thuoc ho Trach ta Alismataceae.

B¢ phdn dung: Than ré kho cua cay Trach ta.

Tinh vi quy kinh: Vi cam, ham, han; quy kinh than, bang quang.

Tac dung: Loi thay trir thap, ta hoa chi di, cdng dung bo, kich thich, nhuan
trang, loi sira, long dom, dam am. C6 cdng dung chira tiéu tién bat loi, b tiéu
tién, dai ra mau, dai budt, bung day trudng, hoang dan, dau lung, di tinh.

Tac dung duwroc ly: Nudc sac va cao long trach ta déu co tac dung loi tiéu
rd rét ca trén dong vat thuc nghiém va trén ngudi. Nudce sac trach ta lidu 20g/kg
trén chudt cong trang trong 7 tuan 18 co tac dung lam giam Triglycerid trong
mau, lugng mad ¢ cac tang phu va giam trong luong cua chudt béo phi,

Liéu dung: 10-30 gram/ngay [40].

4. Nhuc qué

Tén khoa hoc Cinnamomum obtusifolium Ness.

Thuoc ho Long néo Lauraceae.

B¢ phdn ding: Vo than cua cay qué tir 5 nam trd 1én.

Tinh vi quy kinh: Cay ngot, dai nhiét, hoi c6 doc; quy kinh can, than.

Téc dyng: B6 ménh mdn hoa, kién ty, kich thich tiéu héa. Dung dé diéu
tri truy mach do mat nudc mat mau. Chita di tinh, liét dwong, chan tay co quap,
lung gbi dau moi. Chira phii do viém than man tinh. Chira thong kinh, bé kinh
do lanh, bi bo cho phu nit sau dé. Chita day bung cham tiéu, in kém, day bung

do lanh. Chira dau mat, ho hen, mun nhot lau ngay khéng va.



Tac dung dwoc Iy: Tinh dau qué duoc coi 1a mot vi thude cé tac dung kich
thich 1am cho sy tuan hoan méau luu théng. Qué con gay co mach. N6 gay co
bop tir cung va tang nhu dong rudt, tinh dau c6 tinh sét tring manh.

Lieu dung: 3-15 gram/ngay [40].

5. Phu tir

Tén khoa hoc Aconitum fotunei hemsl.

Thuoc ho Hoang lién Ranunculaceae.

B¢ phdn dung: Dung ca con bao ché thanh phu ti.

Tinh vi quy kinh: Cay ngot, dai nhiét, c6 doc; quy 12 kinh,

Tac dung: Hbi duong ctiu nghich, bo than duong, trir phong han thap.
Chira choang truy mach, chita dau lung moéi gbi, di tinh, liét dwong, di niéu.
Chira nguc bung lanh dau, ia chay mén do ty hu. Chita dau khdp, dau than kinh
do lanh, chén tay té moi.

Lieu dung: 3-15 gram/ngay [40].

6. Son dwgc

Tén khoa hoc Tuber Dioscoreae persimilis.

Thuoc ho Cu nau Dioscoreaceae.

B4 phdn dung: R& cu phoi hay sy khd caa cay Cu mai.

Tinh vi quy kinh: Vi cam, binh; quy kinh ty vi, phé, than.

Téc dung: Bo ty, dudng vi, chi ta, sinh tan, ich phé, bo than, sép tinh.
Chita kém an, tiéu chay, phé hu, ho suyén, di tinh, d6i ha, tiéu khat.

Nghién citu dioc ly: Chat muxin hoa tan trong nudc, phan giai thanh
chat protid va hydrat cacbon, cé tinh chat bd. Son dugc con duge dung dé
chita dai thao dudong. Nudc sic son dugc cd tac dung lam lanh vét loét miéng
suc vat.

Liéu dung: 4-12g/ngay.

7. Son thu du



Tén khoa hoc Fructus Corni officinalis.

Thuoc ho Thu du Cornaceae.

B¢ phdn dung: Qua chin phoi hay say khé, bo hat cua cay son thu du.

Tinh vi quy kinh: Vi chua, sap tinh 4m; quy kinh can, than.

Téc dung: B6 can than, ¢ tinh sap niéu. Chita di mong tinh, tiéu nhiéu
lan, dai dam, dau lung gdi, U tai, md hdi nhiéu, phu nit khi hu, rong kinh, rong
huyét.

Nghién citu dwoc Iy: Cao son thu du c6 tac dung khang khuan, 1am
ngung ia chay & chudt nhat trang. Nghién ciu cho thay qua son thu du kho c6
tac dung chng viém cip va viém man tinh.

Lieu dung: 6-15 gram/ngay.

8. Hoang ky

Tén khoa hoc Astragalus membranaceus.

Thudc ho Dau Fabaceae.

B¢ phdn dung: R& thu hoach & cay trdng tir 3 nam tré 1én.

Tinh vi quy kinh: Ngot, 6n; quy kinh phé ty.

Tac dung: Bo khi, ¢b biéu, loi tiéu, thac sang. Trich ky c6 tac dung bo ty
thiang duong, chita ty hu gay ia long, sa truc trang, khi huyét hu nhuoc. Sinh
ky chita biéu hu, ra m6 hoi trom, phu do viém cau than, suy dinh dudng, bai
nung sinh co, tri tiéu khat, huyét ty.

Tac dung duwoc ly: Trén co s nghién ciu Tay y, hoang ky dugc dung dé
chita nhitng truong hop 16 loét mén tinh, suy nhuoc lau ngay, huyét &p cao,
mach méau nho d& dat v, hoi chang than hu man tinh, co thé suy nhuoc hay ra
nhiéu mo hoi.

Liéu dung: 6-32 gram/ngay.

9. Tang phiéu tiéu
Tén khoa hoc Ootheca Mantidis.



Thudc ho Dau tim Moraceae.

B¢ phdn dung: Dung t6 bo ngua trén cay dau tam.

Tinh vi quy kinh: Man, ngot, tinh binh; quy kinh can, than.

Téc dung: C6 tinh, sép niéu. Dung cho bénh nhan than hu, di tinh, mong
tinh, xut tinh sém, liét dwong. Chita dai dam, dai son, tiéu nhiéu lan, tiéu dém
nhiéu lan. Chita ra mé hdi trom, khi hu bach déi, chita di duc.

Tac dung duwoc ly: Méi ¢6 tai liéu nghién ctu caa Nhat Ban vé vo ré cay
dau. Cho tho udng nudc sic vo ré cay dau. Mai dau khi udng ubng vao luong
duong ting lén, sau d6 giam dan xuéng. Cac bo phan khac hién chua thay tai
liéu nao nghién cuau.

10. B6 ¢t chi

Tén khoa hoc Psoralea Corylifolia L.

Thuoc ho Pau ( Fabaceae) Canh burom Papilionaceae.

Bé phan dung: Hat kho tam mubi sao.

Tinh vi quy kinh: Cay ding, dai 6n; quy kinh ty, than, tam bao.

Téc dung: B6 than duong, kién ty. Chira di tinh, liét duong, lung gbi dau
moi, phu nit khi hu bach dai, truy thai. Chitra chiimg ngii canh ta do ty than
duong hu. Chira tiéu tién nhiéu lan, dai son.

Liéu dung: 6-15g/ngay.

11. fch tri nhan

Tén khoa hoc Alpinia oxyphylla Mig.

Thudc ho Gurng Zingiberaceae.

Bé phan dung: Hat chin phoi kho cta cay ich tri nhan.

Tinh vi quy kinh: Cay, 0n; quy kinh ty, than.

Téc dung: B6 than, sap tinh, c6 khi. Dung dé tri di tinh, di niéu, tiéu budt,
tiéu rit. Chita dau bung do lanh, tiéu chay, dai dam, chay nhiéu nudc dai, bang

A

lau.



Tac dung duoc ly: Ut ché sy co bop dai trang, hd tro gidn mach, cuong
tim, chéng viém loét da day - ta trang, (¢ ché viém tuyén tién liét. Tang té bao
bach ciu ¢ ngoai vi.

Lieu dung: 8-16g/ngay.

12. Y di

Tén khoa hoc Semen Coicis Coix lachryma jobi L.

Thuoc ho ho Lia (Poaceae).

Bé phan dung: La nhan cua hat cay y di hay cay Bo bo.

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, nhat, tinh hoi lanh; quy kinh ty, vi, phé.

Téc dung: Kién ty bo phé, thanh nhiét, tham thap. Chita phu thiing, tiéu
tién kho khan, dai budt. Chita cac bénh ty hu, tiéu hoa kém, tiét ta. Trir phong
thap dau nhuc. Thanh nhiét trir mu.

Nghién citu dwoc ly: qua ¥ di c6 tac dung tc ché sy phat trién caa khoi
u, chong ung thu, 1am kéo dai thoi gian séng cia chudt da bi gay ung thu. Trén
chudt nhat tring, dang chiét bang aceton cd tac dung @c ché rd rét ung thu co
tr cung. Thanh phan cé tac dung chéng ung thu 13 hoat chat coixenolid.

13. Tran bi

Tén khoa hoc Pericarpium Citri Reticulatae.

Thudc ho Cam Rutaceae.

Bé phan dung: Vo chin, phoi kho ctia mot s6 cay ho cam, quyt.

Tinh vi quy kinh: Cay, dang, tinh 4m; quy kinh phé ty.

Téc dung: Ly khi, kién ty, hoa thap, tiéu dam. Chira dau bung do khi tr¢,
do lanh. Kich thich tiéu hoa, chita day bung cham tiéu. Chita ndén mua ia chay
do lanh, chita ho dom nhiéu [109].

Liéu dung: 4-12 gram/ngay.






