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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt (BPH) là một rối loạn tăng sinh không ác 

tính của tuyến tiền liệt. Sự phát triển của BPH thường xảy ra sau 40 tuổi và tỷ lệ 

hiện mắc tăng dần theo tuổi [1]. Tỷ lệ mắc bệnh này là gần 50% ở nam giới trên 50 

tuổi và đạt 80% ở nam giới trên 90 tuổi [2]. BPH được đặc trưng bởi sự tăng sinh 

của các tế bào mô đệm và biểu mô của tuyến tiền liệt, do đó làm tăng kích thước 

tuyến tiền liệt và gây ra các triệu chứng đường tiết niệu dưới như tiểu khó [3]. Bệnh 

nhân mắc bệnh tăng sinh tuyến tiền liệt bị ảnh hưởng về tinh thần và thể chất vì số 

lần đi tiểu gấp và thường xuyên hơn do sự co thắt niệu đạo do áp lực từ tuyến tiền 

liệt tăng sinh [4]. 

Ngày nay, với mục đích ngăn ngừa các triệu chứng của bệnh, nâng cao chất 

lượng cuộc sống cho người bệnh và dự phòng biến chứng, có nhiều phương pháp để 

điều trị BPH. Điều trị ngoại khoa bằng phẫu thuật mổ bóc u, cắt u qua nội soi có thể 

gặp các biến chứng như: Bí tiểu, chảy máu, viêm đường tiết niệu, thời gian tái phát 

ngắn, đặc biệt có thể gây xuất tinh ngược, rối loạn cương dương. Bên cạnh đó, các 

lựa chọn điều trị nội khoa bằng thuốc y học hiện đại(YHHĐ) hiện nay đối với bệnh 

tăng sinh tuyến tiền liệt lành tính (BPH) có nhiều mức độ hiệu quả đã được ghi 

nhận. Ví dụ, các chất ức chế 5α-reductase (5αRIs, ví dụ: finasteride) thường được sử 

dụng để điều trị BPH vì chúng làm giảm nồng độ dihydrotestosteron (DHT) [5]. 

Một tác nhân điều trị BPH khác, thuốc đối kháng thụ thể α1-adrenoceptor (chẳng 

hạn như thuốc chẹn α) chủ yếu nhắm vào các cơ trơn ở cổ bàng quang và tuyến tiền 

liệt, dẫn đến giãn các cơ trơn và sau đó làm giảm các triệu chứng [6]. Thật không 

may, việc sử dụng cả 5αRI và thuốc chẹn α sẽ dẫn đến một số tác dụng phụ, chẳng 

hạn như rối loạn cương dương và nguy cơ tim mạch, làm hạn chế việc sử dụng 

chúng trong thực hành lâm sàng [7]. 

Ngược lại, thuốc thảo dược được coi là một phương pháp thay thế hữu ích để 

điều trị BPH vì bệnh nhân thường nhận thấy rằng một số chất chiết xuất từ thực vật 

có thể có hiệu quả tương tự với tác dụng phụ nhẹ hơn. Ở một số nước châu Âu, 

dược liệu thực vật chiếm khoảng 50% trong tất cả các phương pháp điều trị BPH, 

trong khi 40% nam giới Mỹ chọn sử dụng thuốc thảo dược để điều trị BPH [8].  
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Việt Nam với nguồn dược liệu phong phú, sẵn có cùng với vốn lí luận cơ bản 

y học cổ truyền được lưu truyền từ ngàn đời xưa, các thế hệ sau đang kế thừa và 

phát triển những tinh hoa của y học cổ truyền. Mặc dù nhiều bài thuốc YHCT đã 

được nghiên cứu trong điều trị BPH, tuy nhiên các chế phẩm sử dụng phối hợp 

nhóm thuốc thanh nhiệt – giải độc – nhuyễn kiên – kháng viêm với định hướng ức 

chế tăng sinh tuyến tiền liệt trên mô hình thực nghiệm còn hạn chế. Cao khô ―Bán 

chi liên TV‖ được xây dựng theo hướng này nhưng chưa có dữ liệu thực nghiệm về 

độc tính cấp và tác dụng dược lý, do đó cần được nghiên cứu nhằm cung cấp bằng 

chứng khoa học cho khả năng ứng dụng. 

Nhằm có thêm bằng chứng khoa học để ứng dụng cao khô ―Bán chi liên TV‖ 

trên lâm sàng, chúng tôi tiến hành đề tài “Đánh giá độc tính cấp và tác dụng của 

cao khô “Bán chi liên TV” trên mô hình tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt”. Đề 

tài nghiên cứu với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá độc tính cấp của cao khô “Bán chi liên TV” .  

2. Đánh giá tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” lên mô hình gây tăng 

sinh lành tính tuyến tiền liệt bằng Testosterone Propinoat.  
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CHƢƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 Tổng quan tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến theo Y học hiện đại 

1.1.1 Định nghĩa 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt (BPH) được Hiệp hội Tiết niệu Hoa Kỳ 

(AUA) định nghĩa là một chẩn đoán mô học đề cập đến sự tăng sinh của cơ trơn và 

tế bào biểu mô nằm tại vùng chuyển tiếp tuyến tiền liệt [9]. Một số định nghĩa tồn 

tại trong tài liệu khi mô tả BPH. Chúng bao gồm tắc nghẽn lối ra bàng quang, các 

triệu chứng đường tiết niệu dưới và tăng sinh  tuyến tiền liệt lành tính. BPH mô tả 

những thay đổi mô học, tăng sinh  tuyến tiền liệt lành tính mô tả kích thước tăng lên 

của tuyến (thường là thứ phát sau BPH) và tắc nghẽn đường ra bàng quang mô tả 

tắc nghẽn dòng chảy. Những người bị tăng sinh  tuyến tiền liệt lành tính có biểu 

hiện tắc nghẽn đường ra bàng quang được gọi là tắc nghẽn tuyến tiền liệt lành tính 

[10]. BPH là một căn bệnh phổ biến của nhân loại, ảnh hưởng đến cuộc sống của 

hàng triệu người đàn ông thông qua việc gây ra các triệu chứng đường tiết niệu dưới 

và ngày càng phổ biến theo tuổi tác [11]. Tỷ lệ và mức độ nghiêm trọng của các 

triệu chứng đường tiết niệu dưới ở nam giới lớn tuổi có thể tiến triển và là một chẩn 

đoán quan trọng trong chăm sóc sức khỏe bệnh nhân [12]. 

1.1.2 Dịch tễ học 

Tỷ lệ tăng sinh tuyến tiền liệt lành tính theo độ tuổi đã được ước tính từ các 

nghiên cứu khám nghiệm tử thi là 8% trong thập kỷ thứ tư của cuộc đời, 50% trong 

thập kỷ thứ sáu của cuộc đời và 80% trong thập kỷ thứ chín của cuộc đời [13]. Khối 

lượng tuyến tiền liệt hàng năm tăng theo tuổi, dựa trên nghiên cứu theo chiều dọc 

của Krimpen và Baltimore về lão hóa, là khoảng 2·0–2·5% mỗi năm ở nam giới lớn 

tuổi [14]. Có một số bằng chứng cho thấy tỷ lệ hiện mắc thay đổi theo chủng tộc và 

dân tộc [15].  

1.1.3 Giải phẫu và sinh lý tuyến tiền liệt 

 1.1.3.1 Hình thể và vị trí 

Tuyến tiền liệt (TTL) nằm ngay dưới cổ bàng quang, có hình dạng như một 

khối nón với đáy hướng lên trên và đỉnh hướng xuống dưới. Tuyến bao quanh đoạn 

đầu của niệu đạo, với phần niệu đạo xuyên qua tuyến dài khoảng 3 cm. Về mặt giải 

phẫu, TTL có 4 mặt (mặt trước, mặt sau và hai mặt dưới bên), một nền và một đỉnh. 
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Kích thước và thể tích của tuyến thay đổi tùy theo từng cá nhân và độ tuổi. Ở nam 

giới trưởng thành, kích thước điển hình của TTL là rộng khoảng 4 cm, cao 3 cm, 

dày 2 cm, với trọng lượng dao động từ 15 đến 20 gram [16].  Do vị trí nằm gần trực 

tràng, tình trạng phì đại (to lên) của tuyến có thể được đánh giá thông qua thăm 

khám hậu môn – trực tràng (Hình 1.1). 

 

Hình 1.1. Tuyền tiền liệt và các túi tinh [17]. 
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 1.1.3.2 Sinh lý của tuyến tiền liệt 

Tuyến tiền liệt (TTL) là một tuyến ngoại tiết thuộc kiểu ống túi, được cấu tạo 

từ vô số nang nhỏ. Thành trong của các nang này được lót bởi một lớp tế bào biểu 

mô chế tiết hình trụ, có chức năng sản xuất dịch tuyến tiền liệt  [12, 13]. Lượng dịch 

này đóng góp khoảng 30% thể tích tinh dịch trong mỗi lần phóng tinh. Dịch tuyến 

tiền liệt chứa nhiều thành phần quan trọng như kẽm, acid citric, fructose, 

phosphorylcholin, specmin, acid amin tự do và các phosphatase acid. Những chất 

này đóng vai trò nuôi dưỡng, kích thích sự di động của tinh trùng và hỗ trợ chúng di 

chuyển trong đường sinh dục nữ. Ngoài ra, tuyến tiền liệt còn có chức năng cơ học, 

giúp ngăn chặn hiện tượng tinh dịch chảy ngược vào bàng quang trong quá trình 

phóng tinh [14]. 

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

Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh của u phì đại tuyến tiền liệt (BPH) đến nay 

vẫn chưa được hoàn toàn sáng tỏ. Tuy nhiên, do bệnh thường khởi phát và tiến triển 

ở nam giới cao tuổi, nhiều giả thuyết cho rằng sự thay đổi môi trường nội tiết ở 

người già là một yếu tố then chốt. Hiện nay, các hướng nghiên cứu chủ yếu tập 

trung vào: vai trò của các yếu tố nội tiết; mối tương tác giữa tổ chức đệm và lớp 

biểu mô, cũng như ảnh hưởng của các yếu tố tăng trưởng; sự mất cân bằng giữa quá 

trình tăng sinh tế bào và cơ chế chết tế bào theo chương trình (apoptosis). Trong số 

đó, vai trò của các yếu tố nội tiết vẫn là chủ đề được thảo luận và nghiên cứu nhiều 

nhất [18]. 

 1.1.4.1 Yếu tố nội tiết 

 * Vai trò của tinh hoàn và testosterone 

Dựa trên các nghiên cứu, u phì đại tuyến tiền liệt (BPH) không xảy ra ở 

những bệnh nhân đã cắt tinh hoàn trước tuổi dậy thì và rất hiếm gặp ở nam giới 

được cắt tinh hoàn trước tuổi 40. Thí nghiệm của Neubauer và cộng sự (1981) trên 

động vật cũng cho thấy: sau khi cắt tinh hoàn, thành phần biểu mô của tuyến tiền 

liệt thoái triển nhanh chóng. 

Testosterone, hormone sinh dục nam chủ yếu được sản xuất bởi tế bào 

Leydig của tinh hoàn, không trực tiếp gây ra BPH. Để phát huy tác dụng sinh học 

tại tuyến tiền liệt, testosterone phải được chuyển hóa thành dihydrotestosterone 
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(DHT) nhờ enzyme 5α-reductase [19]. 

Testosteron 
5α - reductase 

Dihydrotestosteron (DHT) 

Dihydrotestosterone (DHT) sau khi hình thành sẽ liên kết với các thụ thể đặc 

hiệu trên tế bào tuyến tiền liệt. Sự liên kết này kích hoạt các tín hiệu tăng trưởng và 

biệt hóa tế bào, được truyền vào nhân tế bào, dẫn đến sự phân chia tế bào quá mức 

và gây ra tình trạng phì đại tuyến (BPH). 

Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ DHT trong máu và trong chính mô 

tuyến tiền liệt ở bệnh nhân BPH cao hơn đáng kể so với người cùng độ tuổi không 

mắc bệnh [19]. DHT không chỉ thúc đẩy sự tăng sinh và biệt hóa tế bào mà còn có 

tác dụng ức chế quá trình chết tế bào theo chương trình (apoptosis), từ đó góp phần 

làm tăng số lượng tế bào [20].   Mặc dù nồng độ testosterone trong máu giảm dần 

theo tuổi tác, tỷ lệ mắc BPH ở nam giới lớn tuổi vẫn gia tăng. 

 * Vai trò của estrogen 

Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng estrogen cũng tham gia vào cơ chế bệnh sinh 

của phì đại tuyến tiền liệt (BPH). Ngay từ giai đoạn phôi thai (khoảng tuần thứ 20), 

estrogen từ người mẹ và nhau thai đã đóng vai trò thúc đẩy quá trình biệt hóa tuyến 

tiền liệt của thai nhi. Một giả thuyết cho rằng, BPH có thể là kết quả của sự "thức 

tỉnh" bất thường chương trình phát triển vốn có của tuyến từ thời kỳ bào thai [21]. 

Ở nam giới trưởng thành, estrogen chủ yếu được tạo ra từ quá trình chuyển hóa 

ngoại vi của androstenedione (từ tuyến thượng thận) và từ testosterone nhờ enzyme 

aromatase. Estrogen, khi phối hợp với androgen (như testosterone), có tác dụng kích 

thích trực tiếp sự tăng sinh của tuyến tiền liệt. 

Tỷ lệ testosterone/estrogen đóng một vai trò then chốt trong sự phát triển 

BPH. Ở nam giới cao tuổi, tỷ lệ này thay đổi do nồng độ testosterone suy giảm 

trong khi estrogen không giảm tương ứng, dẫn đến sự gia tăng tương đối của 

estrogen. Cơ chế tác động của estrogen bao gồm: làm tăng mật độ thụ thể đối với 

androgen trong tuyến tiền liệt; tác động lên Globulin gắn kết hormone sinh dục 

(SHBG), làm tăng nồng độ nội bào của Dihydrotestosterone (DHT). Những tác 

động này cuối cùng thúc đẩy quá trình phì đại và hình thành BPH. 

 * Vai trò của androgen thượng thận và prolactin 

Các nghiên cứu hiện tại chưa chứng minh được tác dụng trực tiếp của 
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androgen thượng thận và prolactin trong việc gây ra BPH. Tuy nhiên, người ta nhận 

thấy prolactin có khả năng làm tăng cường hoạt tính của các nội tiết tố nam 

(androgen), qua đó có thể gián tiếp thúc đẩy sự phát triển của BPH. Prolactin được 

cho là làm thay đổi quá trình hấp thu và chuyển hóa của androgen trong cơ thể. Hơn 

nữa, các thụ thể đặc hiệu với prolactin cũng đã được phân lập từ chính tổ chức 

tuyến tiền liệt, gợi ý về một tương tác trực tiếp tại vị trí của hormone này. 

* Các hormone hướng sinh dục 

Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) được tiết ra từ vùng dưới đồi, 

dưới sự điều hòa của vỏ não. GnRH kích thích các tế bào ở thùy trước tuyến yên sản 

xuất hai hormone quan trọng là LH (Luteinizing Hormone) và FSH (Follicle 

Stimulating Hormone). Nồng độ LH trong máu điều chỉnh lượng testosterone được 

sản xuất bởi tế bào Leydig của tinh hoàn. Ngược lại, chính nồng độ testosterone lưu 

hành lại có tác dụng điều hòa ngược theo cơ chế phản hồi âm tính lên trục dưới đồi - 

tuyến yên [22]. 

1.1.4.2 Các yếu tố tăng trƣởng (Growth factors) 

Bên cạnh vai trò của hormone, các nghiên cứu thực nghiệm còn chỉ ra sự 

tương tác giữa mô đệm và tế bào biểu mô tuyến thông qua các yếu tố tăng trưởng 

(growth factors). Các yếu tố này được tiết ra từ màng đáy của các tế bào tuyến tiền 

liệt xung quanh niệu đạo khi bị kích thích bởi các tổn thương nhỏ lặp đi lặp lại, 

chẳng hạn như do đi tiểu, xuất tinh hoặc nhiễm trùng mạn tính. Sau khi được tiết ra, 

các yếu tố tăng trưởng kích thích sự phát triển của các mô sợi, tiếp theo là mô tuyến 

lân cận, hình thành nên các nhân xơ đầu tiên quanh niệu đạo. Theo thời gian, các 

nhân này phát triển dần, tạo thành khối u phì đại tuyến tiền liệt (BPH) [23]. Nhiều 

yếu tố tăng trưởng đã được phát hiện trong mô tuyến tiền liệt ở người, bao gồm: 

bFGF (yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi cơ bản), TGFβ1, TGFβ2 (yếu tố tăng 

trưởng chuyển dạng beta), EGF (yếu tố tăng trưởng biểu bì) và IGF (yếu tố tăng 

trưởng giống insulin). 

  Yếu tố tăng trưởng nguyên bào sợi cơ bản (bFGF): Đây được xem là yếu tố 

tăng trưởng chính thúc đẩy sự phát triển của tuyến tiền liệt. Nồng độ bFGF 

tăng cao trong BPH, có khả năng kích thích phân bào cả ở nguyên bào sợi 

lẫn tế bào biểu mô. 
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 Yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGF): Yếu tố này tham gia điều hòa quá trình 

tăng sinh của các tế bào biểu mô tuyến. 

 Yếu tố tăng trưởng chuyển dạng beta (TGF-β): Có vai trò kép: vừa ức chế sự 

tăng trưởng của nguyên bào sợi và tế bào biểu mô, vừa thúc đẩy sự phát triển 

của mô đệm. 

 Yếu tố tăng trưởng giống Insulin (IGF): Tham gia vào quá trình điều hòa sự 

tăng sinh của tế bào sợi (nguyên bào sợi). 

 Yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu (VEGF): Đóng vai trò kích thích sự 

phát triển của khối BPH, có lẽ thông qua cơ chế tăng tưới máu. 

Nhìn chung, các yếu tố EGF, bFGF, IGF và VEGF có đặc tính kích thích sự 

tăng sinh tế bào. Ngược lại, TGF-β chủ yếu có tác dụng ức chế sự tăng sinh tế bào 

biểu mô, nhưng lại hỗ trợ cho sự phát triển của mô đệm.Trong suốt cuộc đời, các vi 

chấn thương lặp đi lặp lại tại vùng niệu đạo và mô tuyến tiền liệt xung quanh (do đi 

tiểu, xuất tinh, nhiễm trùng mạn tính...) dẫn đến sự giải phóng bFGF từ các tế bào 

mô đệm, tế bào biểu mô và màng đáy. Lượng bFGF được phóng thích này sau đó 

khởi động một chuỗi phản ứng, thúc đẩy sự phát triển song song của cả mô đệm lẫn 

biểu mô tuyến, cuối cùng dẫn đến tình trạng tăng sinh và hình thành khối BPH. 

 1.1.4.3 Hiện tƣợng chết theo chƣơng trình (Apoptosis) 

Apoptosis là quá trình chết tế bào theo chương trình, mang tính di truyền và 

là cơ chế sinh lý quan trọng để duy trì sự cân bằng mô ở các tuyến bình thường. 

Trong bệnh lý phì đại tuyến tiền liệt (BPH), sự cân bằng này bị phá vỡ chủ yếu do 

ảnh hưởng của các yếu tố tăng trưởng. Các yếu tố này không chỉ kích thích sự phát 

triển nhanh của các tế bào gốc mà còn làm chậm lại quá trình apoptosis ở các tế bào 

đã biệt hóa. Đặc biệt, ở bệnh nhân BPH, các tế bào biểu mô tuyến tiền liệt trở nên 

phụ thuộc vào các tác nhân tăng trưởng để tồn tại. Chỉ số apoptosis (tỷ lệ tế bào chết 

theo chương trình trên tổng số tế bào tuyến) trong mô TTL tăng sinh thấp hơn rõ rệt 

so với mô tuyến bình thường. Như vậy, nguyên nhân chính dẫn đến phì đại tuyến 

không chỉ là do tăng sinh tế bào mà quan trọng hơn là do sự suy giảm đáng kể của 

quá trình apoptosis [18]. 

 1.1.4.4 Sự tƣơng tác của vùng biểu mô tuyến - mô đệm 

Các tế bào biểu mô và mô đệm của tuyến tiền liệt duy trì một hệ thống liên 
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lạc cận tiết (paracrine) rất tinh tế. Trong bệnh lý tăng sinh, có thể xảy ra tình trạng 

thiếu hụt các thành phần ức chế tăng trưởng bình thường từ mô đệm, dẫn đến mất 

kiểm soát cơ chế điều hòa tăng trưởng. Hậu quả là các tế bào thuộc vùng mô đệm bị 

kích thích tăng sinh. Mối tương tác qua lại giữa biểu mô và mô đệm này là một cơ 

chế quan trọng, được quan sát thấy cả ở tuyến tiền liệt bình thường lẫn tuyến tiền 

liệt tăng sinh. 

 1.1.4.5 Vai trò của tuổi và một số yếu tố khác 

BPH thường bắt đầu từ sau tuổi 40 nhưng triệu chứng lâm sàng chủ yếu xuất 

hiện sau tuổi 55, với tỷ lệ cao nhất trong độ tuổi từ 65 đến 75. Nhiều nghiên cứu đã 

chỉ ra sự tham gia của các yếu tố viêm và cytokine (như IL-2, IL-3, IL-7, interferon-

α) do tế bào miễn dịch tiết ra trong cơ chế hình thành BPH. 

Đến nay, vẫn chưa có giả thuyết nào được xem là hoàn chỉnh để giải thích 

trọn vẹn quá trình phát sinh BPH. Tuy nhiên, giới nghiên cứu đều đồng thuận rằng 

hai điều kiện cần thiết cho sự hình thành bệnh là: chức năng tinh hoàn hoạt động 

bình thường và tuổi tác cao, thường từ 45 trở lên. 

1.1.5 Ảnh hƣởng của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt lên hệ tiết niệu 

Khối tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt có thể phát triển theo hai hướng 

chính: 

 Phát triển sang hai bên: trường hợp này thường ít gây tắc nghẽn 

đường tiểu do vẫn còn một khe hở giữa hai thùy bên, cho phép nước tiểu lưu thông 

qua được. 

 Phát triển lên trên (về phía bàng quang): Khối tăng sinh chủ yếu ở 

thùy giữa, đẩy cổ bàng quang lên cao và hoạt động như một ―nắp đậy‖. Điều này 

ngăn cổ bàng quang mở ra khi đi tiểu, gây bế tắc đường tiểu đáng kể. 

Hình 1.2. Ảnh hưởng của BPH lên hệ tiết niệu [24]  
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Dựa vào vị trí tăng sinh của tuyến tiền liệt và hướng chèn ép vào đường tiết niệu, 

mức độ ảnh hưởng đến hệ tiết niệu sẽ khác nhau. Nhìn chung, hầu hết các cấu trúc trong hệ 

tiết niệu, từ niệu đạo sau đến bàng quang, niệu quản và thận, đều có thể chịu tác động trực 

tiếp hoặc gián tiếp. (hình 1.2) 

 + Ảnh hưởng đến niệu đạo: do tuyến tiền liệt (TTL) bao quanh đoạn niệu 

đạo gần cổ bàng quang, nên khối tăng sinh sẽ tác động trực tiếp lên cấu trúc này đầu 

tiên. Niệu đạo bị kéo dài, chèn ép và thu hẹp bởi các thùy tuyến phì đại, gây cản trở 

cơ học ngay từ đầu dòng chảy của nước tiểu. 

+ Ảnh hưởng đến cổ bàng quang: do tuyến tiền liệt (TTL) bao quanh đoạn 

niệu đạo gần cổ bàng quang, nên khối tăng sinh sẽ tác động trực tiếp lên cấu trúc 

này đầu tiên. Niệu đạo bị kéo dài, chèn ép và thu hẹp bởi các thùy tuyến phì đại, gây 

cản trở cơ học ngay từ đầu dòng chảy của nước tiểu. 

+ Ảnh hưởng đến bàng quang: Để khắc phục tắc nghẽn ở cổ bàng quang, 

bàng quang trong giai đoạn đầu phải tăng co bóp, dẫn đến phì đại thành cơ (tăng sản). 

Thành bàng quang xuất hiện các cột cơ, bè cơ và có thể hình thành túi thừa. Đây là 

giai đoạn còn bù, thường chưa có nước tiểu tồn dư. Khi tình trạng tắc nghẽn kéo dài, 

áp lực trong bàng quang tăng cao liên tục, cuối cùng dẫn đến giai đoạn mất bù. Lúc 

này, cơ bàng quang suy yếu, khả năng co bóp giảm sút, gây ứ đọng nước tiểu, tạo môi 

trường cho nhiễm trùng và có thể dẫn đến bí tiểu cấp tính hoặc mạn tính. 

+ Ảnh hưởng đến niệu quản: Áp lực cao kéo dài trong bàng quang khiến cơ 

chế van chống trào ngược tại đoạn niệu quản trong thành bàng quang đóng kín 

thường xuyên. Điều này cản trở dòng nước tiểu từ thận xuống, dẫn đến ứ nước tại 

niệu quản (giãn niệu quản) và tiến triển lên thận (ứ nước thận). Hậu quả lâu dài là 

suy giảm chức năng thận. 

+ Ảnh hưởng đến thận: tình trạng ứ nước thận kéo dài làm tăng áp lực tại 

đài bể thận. Áp lực này truyền ngược về các cầu thận, làm tăng áp lực thủy tĩnh 

trong khoang Bowman, ảnh hưởng trực tiếp đến quá trình lọc máu. Hậu quả cuối 

cùng là tổn thương nhu mô thận, suy thận mạn tính và có thể đe dọa tính mạng nếu 

không được can thiệp. 
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1.1.6 Chẩn đoán 

1.1.6.1 Chẩn đoán xác định 

Dựa vào triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng. Hỏi bệnh sử cần khai thác 

tiền sử và bệnh sử có liên quan. 

Triệu chứng lâm sàng của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt là triệu chứng 

đường tiết niệu dưới bao gồm các triệu chứng chứa đựng nước tiểu (còn gọi là triệu 

chứng kích thích: đi tiểu nhiều lần, tiểu đêm, tiểu gắp, và tiểu không kiểm soát), các 

triệu chứng tống thoát nước tiểu (còn gọi là triệu chứng tắc nghẽn đường tiểu dưới: 

tia tiểu chậm, tách đôi dòng nước tiểu, tiểu cách quãng, tiểu ngập ngừng, tiểu phải 

rặn gắng sức, tia nước tiểu yếu, tiểu không hết nước tiểu và tiểu nhỏ giọt cuối dòng). 

Bệnh nhân tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt cũng có thể có tiểu máu. Cần 

chẩn đoán phân biệt với ung thư tuyến tiền liệt hoặc ung thư bàng quang, nhất là ở 

bệnh nhân lớn tuổi. Những triệu chứng này thường xuất hiện từ từ và tăng dần, tuy 

nhiên lại không đặc trưng cho tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. Những triệu chứng 

này có thể gặp trong nhiều bệnh khác: tăng hoạt cơ bàng quang, đa niệu về đêm, cơ 

bàng quang hoạt động kém, bàng quang thần kinh, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, dị 

vật, viêm tuyến tiền liệt, hẹp niệu đạo, bướu bàng quang, hội chứng đau vùng chậu 

mạn tính, sỏi niệu quản đoạn cuối… Ở giai đoạn cuối khi bị bệnh đã có các biến 

chứng, bệnh nhân có thể nhập viện vì: bí tiểu (cấp tính hay mạn tính), tiểu ra máu, 

sỏi bàng quang, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, túi thừa bàng quang, thận ứ nước hai 

bên, suy thận… Nhật ký đi tiểu: giải thích và hướng dẫn bệnh nhân ghi vào phiếu 

tình trạng đi tiểu trong 24 giờ: số lần đi tiểu, khoảng cách giữa các lần đi tiểu, lượng 

nước tiểu…trong tối thiểu 3 ngày liên tục.  

Thăm khám:  

- Khám hệ tiết niệu: khám thận và bàng quang, xác định dấu hiệu cầu bàng 

quang, khám cơ quang sinh dục ngoài (dương vật, tinh hoàn, miệng niệu đạo).  

- Khám trực tràng bằng tay là thao tác kĩ thuật quan trọng và bắt buộc để 

đánh giá các đặc điểm của tuyến tiền liệt: Kích thước, bề mặt, mật độ, giới hạn, đau 

hay không, có nhân cứng hay không, liên quan với các cơ quan lân cận… 

Cận lâm sàng  

- Xét nghiệm:  
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 Tổng phân tích nước tiểu: xác định tình trạng nhiễm khuẩn tiết niệu (nitrit, 

bạch cầu), hồng cầu, glucose, đạm, pH…  

 Xét nghiệm chức năng thận (BUN, creatinin).  

 Định lượng PSA (bình thường: < 4 ng/mL). Nếu PSA > 4 ng/mL cần chẩn 

đoán phân biệt với ung thư và một số bệnh khác của tuyến tiền liệt.  

 Giá trị PSA càng cao thì nguy cơ bị ung thư tuyến tiền liệt càng cao. Tuy nhiên, 

không có giá trị PSA nào để có thể tuyên bố rằng bệnh nhân bị ung thư tuyến tiền liệt.  

 PSA từ 4-10 ng/mL: thử tỉ lệ PSA tự do/PSA toàn phần. Nếu tỉ lệ này < 20% 

thì có chỉ định sinh thiết tuyến tiền liệt qua ngả trực tràng. Nếu tỉ lệ này > 20% thì 

tiếp tục theo dõivà xét nghiệm lại PSA hàng năm. PSA > 10 ng/mL có chỉ định sinh 

thiết tuyến tiền liệt dưới hướng dẫn của siêu âm qua ngả trực tràng.  

- Siêu âm:  

 Khảo sát tuyến tiền liệt: bằng siêu âm ngả trên xương mu hay qua ngả trực 

tràng: xác định hình thái, tính chất và thể tích của tuyến tiền liệt... 

 Khảo sát toàn bộ hệ tiết niệu: tình trạng thành bàng quang (chiều dày, túi 

thừa, bướu bàng quang...), tình trạng ứ nước đường tiết niệu trên (niệu quản và 

thận), các bệnh lí khác của thận...  

 Đo thể tích nước tiểu tồn lưu, bình thường < 30 mL.  

 Siêu âm qua ngả trực tràng: cho hình ảnh rõ và đáng tin cậy của bướu, cho 

biết thể tích nước tiểu tồn lưu, tính thể tích tuyến tiền liệt. Thể tích ước tính bằng 

đơn vị mL hoặc cm3 (1cm3 tương ứng khoảng 1g). Siêu âm qua ngả trực tràng còn 

giúp sinh thiết tuyến tiền liệt khi có chỉ định.  

- Xét nghiệm khác được chỉ định khi cần thiết:  

 Đo lưu lượng dòng nước tiểu (hay niệu dòng đồ: uroflowmetry): ghi nhận 

các thông số như tốc độ dòng tiểu trung bình, tốc độ dòng tiểu tối đa (Qmax), thể 

tích nước tiểu và thời gian đi tiểu. Kết quả chỉ có giá trị khi thể tích nước tiểu mỗi 

lần đi tiểu đạt tối thiểu 150 mL. Nếu Qmax từ 10-15 mL/giây: tắc nghẽn trung bình; 

Qmax < 10 mL/giây là tắc nghẽn nặng.  

 Cấy nước tiểu và kháng sinh đồ: xét nghiệm này được thực hiện để xác 

định tình trạng nhiễm khuẩn tiết niệu, định danh vi khuẩn gây bệnh và đánh giá mức 
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độ nhạy cảm hay đề kháng của vi khuẩn với các loại kháng sinh, từ đó hỗ trợ lựa 

chọn phác đồ điều trị phù hợp.  

 X-quang hệ tiết niệu: chỉ định khi có nghi ngờ sỏi bàng quang hoặc sỏi tại 

các vị trí khác trong đường tiết niệu đi kèm.  

 Soi niệu đạo-bàng quang: chỉ định trong trường hợp nghi ngờ các bệnh lý 

kèm theo tại niệu đạo hoặc bàng quang như u bướu bàng quang, túi thừa bàng 

quang hoặc các tổn thương bất thường khác. 

 Đo áp lực đồ bàng quang: chỉ định khi có nghi ngờ các bệnh lí bàng quang 

như bàng quang tăng hoạt, bàng quang hỗn loạn thần kinh... 

1.1.6.2 Chẩn đoán phân biệt 

          Tuyến tiền liệt bất thường khi thăm khám trực tràng  

- Ung thư tuyến tiền liệt: trên lâm sàng thường sờ thấy nhân cứng, mất ranh 

giới rõ của tuyến. Cần chỉ định định lượng PSA, siêu âm tuyến tiền liệt (có thể thấy 

hình ảnh giảm âm, phá vỡ ranh giới, xâm lấn túi tinh), chụp X-quang xương chậu và 

sinh thiết vùng nghi ngờ để khẳng định chẩn đoán. 

- Viêm tuyến tiền liệt mạn tính: bệnh nhân có tiền sử viêm tuyến tiền liệt 

hoặc viêm mào tinh hoàn. Thăm trực tràng thấy tuyến to, ấn đau, có thể có các vùng 

cứng cục bộ. 

- Tuyến tiền liệt bình thường: Không phát hiện bất thường về kích thước, cấu 

trúc hay độ đàn hồi khi thăm khám.  

- Hẹp niệu đạo, xơ hẹp cổ bàng quang: cần thăm khám niệu đạo và thực hiện 

các phương pháp chẩn đoán hình ảnh như chụp niệu đạo ngược dòng, chụp niệu đạo 

hoặc soi bàng quang để xác định vị trí và mức độ hẹp.  

- Trường hợp không có tắc nghẽn thực thể cần chẩn đoán phân biệt với các bệnh lý 

như bàng quang tăng hoạt (rối loạn chức năng thần kinh), ung thư bàng quang, sỏi bàng 

quang và nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới. 

1.1.7 Điều trị 

Các phương pháp điều trị tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt hiện nay:  

- Theo dõi thận trọng  

- Điều trị nội khoa  

- Điều trị ngoại khoa.  
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1. Theo dõi thận trọng  

- Chỉ định: áp dụng cho bệnh nhân có triệu chứng đường tiểu dưới mức độ nhẹ đến 

trung bình, chưa xuất hiện tình trạng tắc nghẽn nặng và chất lượng cuộc sống chưa bị ảnh 

hưởng đáng kể. Các chỉ số cận lâm sàng ở mức bình thường hoặc chỉ rối loạn nhẹ. 

- Các chỉ tiêu theo dõi: bệnh nhân cần được tái khám định kỳ mỗi 3–6 tháng, 

bao gồm:  

 Đánh giá lâm sàng: mức độ than phiền về triệu chứng. 

 Đánh giá bằng thang điểm: điểm triệu chứng tuyến tiền liệt (IPSS) và điểm 

chất lượng cuộc sống (QoL). 

 Siêu âm: đo kích thước tuyến tiền liệt, đánh giá hình thái hệ tiết niệu và thể 

tích nước tiểu tồn lưu. 

 Xét nghiệm nước tiểu. 

 Đo niệu dòng đồ (khi cần thiết). Nếu các chỉ số có xu hướng xấu đi, cần xem 

xét chuyển sang phương pháp điều trị tích cực hơn. 

2. Điều trị nội khoa  

Chỉ định điều trị nội khoa: 

- Thuốc chẹn alpha: được chỉ định ưu tiên cho bệnh nhân tăng sinh lành tính 

tuyến tiền liệt có triệu chứng đường tiết niệu dưới mức độ trung bình. Thuốc có tác 

dụng nhanh, giúp giảm triệu chứng bằng cách làm giãn cơ trơn tuyến tiền liệt và cổ 

bàng quang.  

- Thuốc ức chế 5-alpha reductase (5ARI): thuốc được chỉ định cho các trường hợp có 

triệu chứng đường tiết niệu dưới từ mức độ trung bình trở lên, kèm theo kích thước tuyến 

tiền liệt lớn (trên 40 mL). Thuốc giúp giảm kích thước tuyến, đạt hiệu quả tối đa từ tháng thứ 

3 điều trị và có tác dụng làm giảm nguy cơ bí tiểu cấp cũng như nhu cầu phẫu thuật.  

- Phác đồ phối hợp 5ARI với thuổc chẹn alpha: chỉ định ưu tiên cho bệnh 

nhân có triệu chứng từ trung bình đến nặng, tuyến tiền liệt lớn trên 40 mL kèm giảm 

Qmax. Phác đồ này cũng được áp dụng khi điều trị đơn thuần bằng thuốc chẹn 

alpha cho kết quả không đạt yêu cầu.  

- Thuốc kháng muscarinic được chỉ định cho bệnh nhân có triệu chứng 

đường tiết niệu dưới mức độ trung bình, đồng thời biểu hiện triệu chứng của bàng 

quang tăng hoạt nổi trội. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân có dấu hiệu tắc 
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nghẽn đường tiết niệu dưới và chống chỉ định trong trường hợp thể tích nước tiểu 

tồn lưu vượt quá 100 mL.  

- Phác đồ phối hợp thuốc kháng muscarinic với thuốc chẹn alpha có thể được 

xem xét sử dụng khi hiệu quả của từng loại thuốc đơn trị liệu chưa đạt mức tối ưu, 

nhằm kiểm soát đồng thời cả triệu chứng tắc nghẽn và kích thích.  

- Thuốc đối kháng vasopressin - desmopressin được chỉ định chuyên biệt cho 

bệnh nhân có triệu chứng tiểu đêm do tình trạng đa niệu ban đêm.  

- Các thảo dược hiện nay chưa có khuyến cáo chính thức và bằng chứng rõ 

ràng để đưa vào phác đồ điều trị chuẩn cho bệnh tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt.  

3. Điều trị ngoại khoa  

- Chỉ định tuyệt đối:  

 Nhiễm khuẩn đường tiết niệu tái phát  

 Sỏi bàng quang  

 Tiểu máu tái phát  

 Bí tiểu cấp tái phát  

 Giãn niệu quản nguyên nhân từ tắc nghẽn do tuyến tiền liệt lành tính  

 Túi thừa bàng quang  

 Suy thận nguyên nhân từ tắc nghẽn do tuyến tiền liệt lành tính  

- Chỉ tương đối: điều trị nội khoa không hiệu quả.  

1.2. Tổng quan tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến theo Y học cổ truyền 

1.2.1. Bệnh danh 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt được quy nạp vào các chứng long bế, lâm 

chứng, di niệu, tích tụ của YHCT. 

1.2.1.1. Long bế (Lung bế) 

Long bế là tình trạng tiểu tiện khó, lượng nước tiểu ít hoặc bí tiểu hoàn toàn. 

Trong đó, ―long‖ chỉ hiện tượng tiểu không thông thoát, nước tiểu nhỏ giọt, lượng ít, 

dòng ngắn, diễn biến từ từ; còn ―bế‖ chỉ tình trạng buồn tiểu cấp tính nhưng không 

thể đi được, chỉ nhỏ giọt, xuất hiện đột ngột. Dù khác nhau về mức độ và tính chất, 

cả hai đều được gọi chung là bí tiểu (long bế). Nguyên nhân theo Y học cổ truyền là 

do sự rối loạn chức năng khí hóa của bàng quang. 
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1.2.1.2 Lâm chứng 

Là bệnh lý với các biểu hiện tiểu nhiều lần, tiểu gắt, tiểu buốt, nước tiểu nhỏ 

giọt và đau tức vùng bụng dưới lan đến thắt lưng. Trong Y học cổ truyền, chứng 

này thường được phân thành 6 loại: khí lâm (tiểu khó do khí trệ), thạch lâm (tiểu ra 

sỏi), huyết lâm (tiểu ra máu), nhiệt lâm (tiểu nóng rát do nhiệt), cao lâm (tiểu đục 

như nước gạo) và lao lâm (tiểu khó kèm mệt mỏi, gầy sút). 

1.2.1.3 Di niệu 

Di niệu chỉ tình trạng không kiểm soát được việc tiểu tiện, nước tiểu tự rỉ ra 

ngoài ý muốn, thường gặp ở hai nhóm đối tượng: đái dầm (thường ở trẻ em) và tiểu 

không tự chủ (phổ biến ở người cao tuổi)[25]. 

1.2.2 Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh và điều trị 

1.2.2.1 Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh 

Trong bệnh lý tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt, biểu hiện ―long bế‖ chủ yếu 

là do rối loạn khí hóa và bài xuất nước tiểu. Do đó, mọi nguyên nhân gây ảnh 

hưởng đến chức năng của thận và bàng quang đều có thể dẫn đến chứng này [26]. 

Ngoài vai trò chủ đạo của tạng thận trong việc khí hóa bàng quang, còn có yếu tố 

trở lực hữu hình – khối tăng sinh tuyến tiền liệt – liên quan đến tình trạng đàm kết 

và khí huyết ứ trệ tại hạ tiêu. Nguyên nhân của chứng ―lâm‖ thường do thấp nhiệt 

tích tụ ở hạ tiêu, gây cản trở công năng khí hóa của bàng quang. Trong khi đó, ―di 

niệu‖ (tiểu không tự chủ) chủ yếu do thận khí hư suy, không đảm đương được chức 

năng khí hóa bàng quang. Tóm lại, căn nguyên của bệnh tăng sinh lành tính tuyến 

tiền liệt theo Y học cổ truyền bắt nguồn từ sự hư nhược của tạng phủ (đặc biệt là 

thận khí hư), dẫn đến khí hóa bàng quang kém, kết hợp với các yếu tố thực tà như 

đàm trọc, huyết ứ và thấp nhiệt ứ trệ tại hạ tiêu [27].  

1.2.2.2 Biện chứng luận trị 

BPH (phì đại lành tính tuyến tiền liệt) tương ứng với chứng ―long bế‖ và ―di 

niệu‖ trong Y học cổ truyền (YHCT). Trên lâm sàng, bệnh thường biểu hiện qua 

các rối loạn tiểu tiện như tiểu khó, tiểu rắt, tiểu đêm và tiểu nhiều lần. Nếu bệnh kéo 

dài, có thể dẫn đến các biến chứng như nhiễm khuẩn tiết niệu hoặc sỏi tiết niệu, với 

các triệu chứng điển hình như tiểu buốt, tiểu rắt, tiểu ra máu, bí tiểu… – những biểu 

hiện này tương ứng với chứng ―lâm‖ và chứng ―bế‖ trong phạm trù "long bế" của 
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YHCT. Nguyên nhân gây chứng long bế được YHCT cho là do sự suy giảm công 

năng khí hóa của thận khí và bàng quang. Bình thường, thủy dịch được thu nạp ở vị, 

vận hóa ở tỳ, thăng lên phế, rồi được phế túc giáng xuống thận. Tại đây, nhờ sự khí 

hóa của thận khí, thủy dịch được phân thành phần ―thanh‖ và phần ―trọc‖. Phần 

thanh được đưa lên phế để tái tạo thành tân dịch, phân bố khắp cơ thể, trong khi 

phần trọc được chuyển xuống bàng quang và bài xuất ra ngoài thành nước tiểu. 

Bàng quang là nơi chứa đựng và bài xuất nước tiểu, hoạt động này chủ yếu dựa vào 

chức năng khí hóa của bàng quang. Bàng quang và thận có quan hệ biểu lý chặt chẽ. 

Trong bệnh lý phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH), chứng ―long bế‖ khởi phát 

chủ yếu liên quan đến sự suy giảm chức năng khí hóa của thận và bàng quang. Do 

đó, thận hư dẫn đến khí hóa bàng quang kém được xem là nguyên nhân cốt lõi của 

chứng ―long bế‖ trong BPH. Trong điều trị, cần chú trọng bổ thận và tăng cường 

khí hóa bàng quang [28] [29].  

Trong bệnh lý phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH), theo Y học cổ truyền 

(YHCT), ngoài yếu tố chính là chức năng khí hóa của thận suy giảm, còn phải kể 

đến vai trò của trở lực hữu hình là khối tăng sinh tuyến tiền liệt chèn ép đường niệu. 

Sự hình thành khối này có liên quan đến tình trạng đàm kết, khí huyết ứ trệ tích tụ ở 

hạ tiêu, khiến mạch lạc bị chèn ép, tắc trở, dẫn đến tiểu tiện không thông. Do đó, 

nguyên nhân quan trọng khác gây chứng long bế trong BPH chính là đàm kết và khí 

huyết ứ trệ. Vì vậy, trong điều trị cần biện chứng rõ ràng. Ngoài pháp bổ thận, cần 

phải kết hợp các pháp như nhuyễn kiên (làm mềm khối cứng), tán kết (phá tan kết 

tụ), và tiêu trừ tích trệ mới đạt hiệu quả. Bệnh tiến triển lâu ngày có thể xuất hiện 

các triệu chứng như tiểu buốt, tiểu nóng (tương ứng ―nhiệt lâm‖), tiểu ra cặn sỏi 

(―thạch lâm‖), tiểu máu (―huyết lâm‖) hoặc bí tiểu hoàn toàn (―niệu bí‖). Những 

biểu hiện này thường là dấu hiệu của nhiễm trùng đường tiết niệu – một biến chứng 

của BPH. Giai đoạn này, trên lâm sàng YHCT thường quy về chứng ―lâm‖, chủ yếu 

là ―nhiệt lâm‖. Như vậy, một nguyên nhân khác của BPH theo YHCT, đặc biệt khi 

có biểu hiện nhiễm trùng đi kèm, là do thấp nhiệt uất kết ở hạ tiêu. Điều trị trong 

trường hợp này cần tập trung vào pháp thanh nhiệt, lợi thấp để giải trừ uất kết ở hạ 

tiêu [30]. 
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Theo Y học cổ truyền, biện chứng luận trị bệnh phì đại lành tính tuyến tiền 

liệt (BPH) được xây dựng trên ba luận điểm trọng tâm, phản ánh đầy đủ bản chất 

bệnh từ gốc đến ngọn và các biến chứng có thể xảy ra. Trước hết, thận khí hư, đàm 

trọc và huyết ứ được xác định là căn nguyên (phần bản) của bệnh. Đây là yếu tố nền 

tảng, tạo điều kiện cho khối tăng sinh hình thành và gây tắc trở ở hạ tiêu. Thứ hai, 

chính sự tắc trở này dẫn đến biểu hiện lâm sàng đặc trưng nhất là chứng tiểu tiện 

không thông, với các triệu chứng như tiểu khó, dòng tiểu nhỏ yếu, tiểu ngắt quãng. 

Đây được coi là phần tiêu (phần ngọn) của bệnh, là kết quả trực tiếp của căn nguyên 

bên trong. Cuối cùng, bệnh kéo dài hoặc tiến triển có thể phát sinh các biến chứng, 

thường được mô tả trong phạm vi chứng "Lâm" và "Bí" của Y học cổ truyền, bao 

gồm: tiểu buốt, tiểu nóng (Nhiệt lâm), tiểu ra sỏi cặn (Thạch lâm), tiểu máu (Huyết 

lâm) hoặc bí tiểu hoàn toàn (Niệu bí). Những biến chứng này thường phản ánh tình 

trạng nhiễm trùng hoặc ứ đọng nặng, đòi hỏi pháp trị đặc thù.  

Thận có chức năng chủ về Thủy, tàng tinh, và tiếp nhận tinh khí của lục phủ 

ngũ tạng để tích trữ. Thận được coi là gốc của sinh mệnh, là nơi hội tụ của Thủy và 

Hỏa (Âm và Dương), có vai trò ôn ấm và nuôi dưỡng toàn bộ cơ thể. Bệnh phì đại 

lành tính tuyến tiền liệt (BPH) thường gặp ở nam giới cao tuổi. Quan điểm YHCT 

cho rằng, khi qua tuổi trung niên, thận khí bắt đầu suy giảm, dẫn đến chức năng khí 

hóa của thận kém đi. Điều này trực tiếp ảnh hưởng đến công năng khí hóa của bàng 

quang, khiến việc bài xuất nước tiểu bị trì trệ và gây ra các rối loạn tiểu tiện, từ đó 

phát sinh bệnh. Y học hiện đại cũng ghi nhận sự thay đổi nội tiết tố ở nam giới khi 

lớn tuổi đóng một vai trò then chốt trong cơ chế bệnh sinh của BPH. Nhận định này, 

trên thực tế, có sự tương đồng rõ rệt với vai trò trung tâm của tạng Thận mà YHCT 

đã chỉ ra từ lâu. 

Đàm trọc hình thành chủ yếu do chức năng của tạng Tỳ suy giảm. Sau tuổi 

trung niên, tỳ khí thường suy yếu cùng với sự suy giảm chung của lục phủ ngũ tạng. 

Khi Tỳ mất đi chức năng kiện vận (vận hóa và chuyển hóa), thủy thấp sẽ đình trệ 

bên trong cơ thể, dần ngưng tụ lại mà sinh ra đàm trọc. Điều này cũng lý giải tại sao 

ở độ tuổi này, thể chất thường có xu hướng béo trệ (phát phì) và thể trạng khí hư 

đàm thấp là phổ biến. Đàm trọc khi tích tụ và ứ kết ở vùng hạ tiêu sẽ trở thành một 

yếu tố gây bệnh. Huyết ứ phát sinh do nhiều cơ chế. Tuổi cao dẫn đến thận khí suy 
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nhược, gây rối loạn chức năng toàn thân. Trong đó, tâm khí hư suy khiến khí không 

đủ sức thúc đẩy huyết vận hành trong lòng mạch. Huyết dịch lưu thông chậm chạp, 

dễ dẫn đến ứ trệ. Tình trạng này kết hợp với đàm trọc sẵn có, tạo thành thế "trọc ứ 

tương kết", làm tắc nghẽn mạch lạc và khiến khí huyết ứ trệ càng trầm trọng hơn. 

Như vậy, chính sự kết hợp giữa đàm trọc và huyết ứ ở hạ tiêu đã gây trở ngại, chèn 

ép lên hệ thống mạch lạc, từ đó dẫn đến sự hình thành khối tăng sinh và phát sinh 

bệnh. 

1.2.2.3 Nguyên tắc điều trị tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt theo Y học 

cổ truyền 

Trong các tài liệu y văn cổ, điều trị lung bế (long bế) lấy tiểu tiện không 

thông, đái nhỏ giọt làm chứng trạng đặc trưng, thể hiện đường lối biện chứng và 

nguyên tắc điều trị. Qua những biện chứng, luận trị chứng lung bế của các y gia cổ 

xưa đã cho thấy nguyên tắc căn bản, được đề cập nhiều nhất vẫn là ―Phủ dĩ thông vi 

dụng‖ (vì phủ là cơ quan truyền tống nên nhất định phải thông). Nhằm đạt được 

mục tiêu là phải ―thông‖ thì dùng phép công tà khi thực chứng và bổ hư khi hư 

chứng. ―Trị bệnh tất cầu kỳ bản‖ (chữa bệnh phải tìm nguồn gốc của bệnh), song 

―cấp tắc trị kỳ tiêu‖, vì trong BPH theo YHCT chủ yếu thấy biểu hiện ―tiêu‖ là 

những rối loạn tiểu tiện là chính (còn theo YHHĐ lại thấy ―bản‖ là sự tăng sinh của 

tuyến tiền liệt là chính). Ngày nay, căn cứ vào lý luận của YHCT kết hợp với những 

hiểu biết về BPH theo YHHĐ, điều trị căn cứ vào nguồn gốc sinh bệnh và cơ chế 

bệnh sinh của bệnh, gồm các nguyên tắc chính sau[31]. 

―Bổ thận, hoạt huyết hoá ứ, nhuyễn kiên tán kết‖ thận hư, huyết ứ đàm kết là 

nguyên nhân căn bản của BPH theo YHCT, chính vì vậy phép điều trị cần bổ thận, 

tăng cường khí hoá bàng quang, bên cạnh đó cần phải nhuyễn kiên tán kết, làm 

mềm và làm tiêu nhỏ khối tích tụ mới là điều trị vào cái gốc của bệnh[32]. 

―Thanh tam tiêu, khí hoá bàng quang‖ ở hạ tiêu thấp nhiệt ứ kết, chức năng khí hoá 

của bàng quang bị giảm sút thì phải điều trị thanh lợi thấp nhiệt, tăng cường khí hoá 

bàng quang[33]. 

 ―Thanh lợi chuyển hoá, chữa theo chứng‖ trên lâm sàng còn tuỳ theo các 

chứng trạng biểu hiện như nhiệt lâm, thạch lâm, huyết lâm, niệu bí mà có thêm các 

pháp điều trị phối hợp khác nhau. Đối với nhiệt lâm thì phải dùng pháp thanh nhiệt 
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thông lâm, thạch lâm thì phải dùng pháp bài thạch thông lâm, huyết lâm thì phải 

dùng pháp lương huyết, chỉ huyết thông lâm [34]. 

1.2.2.4 Pháp bổ thận đạo trọc, hành khí hóa ứ 

Lê Thị Thanh Nhạn và Nguyễn Văn Hùng (2020) đã tiến hành một nghiên 

cứu đánh giá tác động của viên nang Tiền Liệt HV trên mô hình chuột cống trắng bị 

gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. Kết quả nghiên cứu cho thấy sản phẩm này 

có hiệu quả rõ rệt: nó làm giảm nồng độ testosterone và dihydrotestosterone (DHT) 

trong máu cũng như trong mô tuyến tiền liệt với ý nghĩa thống kê. Đồng thời, 

nghiên cứu cũng ghi nhận tác dụng làm giãn cơ trơn cổ bàng quang, từ đó cải thiện 

các rối loạn tiểu tiện trên động vật thực nghiệm [35]. 

Lê Thị Thanh Nhạn, Nguyễn Văn Hùng (2020) đã khảo sát tác động của viên 

nang Tiền Liệt HV lên mô hình chuột cống trắng được gây tăng sinh lành tính tuyến 

tiền liệt. Kết quả cho thấy chế phẩm này có hiệu quả làm giảm nồng độ testosterone 

và dihydrotestosterone (DHT) trong cả huyết tương và mô tuyến tiền liệt một cách 

có ý nghĩa thống kê. Đồng thời, nghiên cứu cũng ghi nhận tác dụng làm giãn cơ 

trơn vùng cổ bàng quang, góp phần cải thiện đáng kể các rối loạn về tiểu tiện trên 

động vật thực nghiệm[36]. 

Đậu Xuân Cảnh, Lương Minh Thụy và cộng sự (2017) đã đánh giá hiệu quả 

của viên nang "Linh Phụ Khang" trong việc cải thiện các rối loạn tiểu tiện ở bệnh 

nhân mắc phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH). Kết quả nghiên cứu cho thấy, sau 

điều trị, các chỉ số đánh giá đều được cải thiện rõ rệt: điểm IPSS trung bình giảm từ 

23,14 ± 3,35 xuống còn 11,09 ± 2,67; điểm chất lượng cuộc sống (QoL) liên quan 

đến tiểu tiện giảm từ 4,67 ± 3,26 xuống còn 2,37 ± 0,45. Bên cạnh đó, thể tích tuyến 

tiền liệt giảm đáng kể từ 43,69 ± 13,11 cm³ xuống còn 24,45 ± 6,77 cm³, và lượng 

nước tiểu tồn dư cũng giảm từ 46,51 ± 10,62 ml xuống còn 19,85 ± 9,06 ml [37]. 

Trong một nghiên cứu vào năm 2015, Vương Dũng, Tôn Đại Lâm và cộng 

sự đã đánh giá hiệu quả điều trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH) bằng bài 

thuốc Bổ thận đạo trọc. Bài thuốc có thành phần gồm: sinh hoàng kỳ (20g), vương 

bất lưu hành (20g), thỏ ty tử (10g), ích trí nhân (10g), hoàng bá (10g), hoàng cầm 

(10g), ngũ vị tử (10g), xa tiền tử (10g), quế chi (10g) và mã tiền thảo (20g). Sau 4 

tuần điều trị, nhóm nghiên cứu ghi nhận kết quả khả quan: chỉ số IPSS giảm từ 



21 
 

18,15 ± 2,99 xuống còn 10,18 ± 3,29; lưu lượng dòng tiểu tối đa (Qmax) tăng rõ rệt 

từ 8,25 ± 1,91 ml/s lên 16,38 ± 2,93 ml/s; lượng nước tiểu tồn dư giảm từ 46,81 ± 

3,38 ml xuống còn 30,51 ± 2,15 ml. So với nhóm chứng, tất cả các chỉ số trên đều 

cho thấy sự cải thiện có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) [38]. 

1.2.2.5  Pháp thanh nhiệt lợi thấp nhuyễn kiên tán kết 

Lê Thị Thanh Nhạn, Trần Thị Thúy Phương (2014) đã đánh giá hiệu quả của 

bài thuốc "Tỳ giải phân thanh ẩm thang gia vị" (dưới dạng cao lỏng) trên 30 bệnh 

nhân mắc bệnh tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. Kết quả cho thấy phác đồ này có 

tác dụng điều trị tốt, với tỷ lệ bệnh nhân đạt kết quả tốt là 50% và kết quả khá là 

43,3%. Như vậy, tổng tỷ lệ có hiệu quả điều trị đạt 93,3% [39]. 

Tưởng Học Trung (Trung Quốc) (2001) đã áp dụng pháp trị "Nhuyễn kiên 

tán kết, thanh nhiệt lợi thấp" để điều trị cho 217 bệnh nhân mắc phì đại lành tính 

tuyến tiền liệt (BPH) trong thời gian 2 tháng. Bài thuốc được sử dụng dưới dạng cao 

khô, với thành phần gồm: thủy điệt, xuyên sơn giáp, tây dương sâm, đào nhân, ngưu 

tất, đại hoàng, cam thảo và mẫu lệ. Kết quả nghiên cứu cho thấy tỷ lệ đáp ứng điều 

trị rất khả quan: 71 bệnh nhân khỏi bệnh, 115 bệnh nhân có hiệu quả điều trị rõ 

rệt, 20 bệnh nhân có hiệu quả thấp và chỉ có 11 bệnh nhân không đáp ứng với điều 

trị [40]. 

Giải Phẩm Khải, Yến Cát Xuân (Trung Quốc) (2011) trong một nghiên cứu 

lâm sàng năm 2011, Giải Phẩm Khải và Yến Cát Xuân đã điều trị 120 bệnh nhân 

mắc phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH) bằng phác đồ phối hợp Quế chi Phục 

linh hoàn và hoạt chất xuyên khung. Kết quả cho thấy: 46 bệnh nhân (chiếm 38,3%) 

đạt hiệu quả điều trị tốt, 61 bệnh nhân (chiếm 50,8%) có hiệu quả điều trị. Như vậy, 

tổng tỷ lệ hiệu quả điều trị đạt 89,2% [26]. 

1.2.2.6 Nghiên cứu vị thuốc 

Viên nang Qianliexin (QLX) là một cao khô thảo dược truyền thống của 

Trung Quốc, gồm các vị thuốc như: Đan sâm, Một dược, Bạch thược, Hồng hoa, 

Tạo giác thích..... . Nghiên cứu này điều tra hoạt động chống viêm của QLX trong 

việc cải thiện các triệu chứng đường tiết niệu dưới (LUTS) bằng cách giảm tăng 

sinh  tuyến tiền liệt, độ dày biểu mô, thời gian phản ứng với cơn đau, lượng nước 

tiểu và thời gian chảy máu, đồng thời cải thiện lưu lượng máu tuyến tiền liệt. Sự 
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biểu hiện của các cytokine tiền viêm interleukin (IL)-1β và yếu tố hoại tử khối u 

(TNF)-α, yếu tố hạt nhân của yếu tố phiên mã tiền viêm kappa-chất tăng cường 

chuỗi ánh sáng của tế bào B hoạt hóa (NF-κB), và các thành phần gây sốt (NLRP3, 

caspase-1 và ASC) trong các mô CNP và BPH đã bị giảm khi bổ sung QLX. QLX 

làm giảm LUTS trong mô hình chuột CNP và BPH bằng cách ức chế viêm [41]. 

Có nghiên cứu báo cáo rằng Cây cọ lùn có hiệu quả trong việc làm giảm các 

triệu chứng đường tiết niệu dưới (LUTS). Nghiên cứu này chỉ ra rằng Cây cọ lùn có 

tác dụng tương tự trong điều trị BPH so với tamsulosin về IPSS, QoL và PVR sau 

chu kỳ điều trị ít nhất 6 tháng. Tuy nhiên, loại sau có sự cải thiện nhiều hơn về PV 

so với loại trước. Và Cọ lùn không làm tăng nguy cơ tác dụng phụ, đặc biệt là đối 

với rối loạn xuất tinh và giảm ham muốn tình dục [42]. 

Annona muricata( mãng cầu xiêm) được sử dụng trong y học cổ truyền châu 

Phi để kiểm soát tắc nghẽn đường tiết niệu. Thành phần hexane của hạt Annona 

muricata (HFAM) có tác dụng cải thiện chứng tăng sinh tuyến tiền liệt lành tính 

(BPh) do testosterone propionate (Tp) gây ra. Hơn hết, điều trị bằng HFAM hoặc 

finasteride (hoặc kết hợp) làm giảm trọng lượng tuyến tiền liệt, chỉ số viêm và 

chống oxy hóa ở chuột BPH [43]. 

LPKTT giảm số lần đi tiểu và tăng thể tích tiểu tiện so với nhóm chứng 

(p<0,01). Kết quả tương đương với kết quả của alfuzosin (G4). LPKTT làm giảm 

trọng lượng tuyến tiền liệt và tỷ lệ trọng lượng tuyến tiền liệt trên trọng lượng cơ 

thể khi so sánh với nhóm đối chứng (p <0,01). Những mức giảm này giống nhau ở 

những người dùng dutasteride. Mô bệnh học ở G5 và G6 cũng cho thấy LPKTT ức 

chế tăng sinh tuyến tiền liệt do TP gây ra. Các kết quả tương tự như ở nhóm 

dutasteride. Hình ảnh vi thể tuyến tiền liệt ở G5 và G6 gần giống với G1 [44]. 

1.3. Tổng quan về một số phƣơng pháp xác định tính an toàn của thuốc và mô 

hình gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. 

1.3.1 Phƣơng pháp xác định độc tính cấp 

Độc tính cấp (acute toxicity) được định nghĩa là những tác dụng có hại của 

thuốc xảy ra sau một lần dùng hoặc sau vài lần dùng trong một khoảng thời gian 

ngắn (thường trong vòng 24 giờ). Nghiên cứu độc tính cấp trên động vật thực 

nghiệm có mục đích chính là xác định liều gây chết trung bình, tức là liều thuốc làm 
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chết 50% số động vật trong điều kiện nghiên cứu cụ thể. Chỉ số này được ký hiệu 

là LD50 (Lethal Dose 50%), và đây là một thông số quan trọng để đánh giá mức độ 

an toàn cấp tính của một thuốc [45]. 

* Mục tiêu: 

Thử nghiệm độc tính cấp nhằm cung cấp các thông tin quan trọng về độ an toàn 

của thuốc, bao gồm: xếp loại mức độ độc hại của thuốc, hướng dẫn xử trí và điều trị 

trong các trường hợp ngộ độc cấp tính, cũng như làm cơ sở để thiết lập phạm vi liều 

lượng phù hợp cho các nghiên cứu độc tính tiếp theo [46]. 

* Động vật thực nghiệm và đường dùng 

 Theo hướng dẫn tiêu chuẩn, nghiên cứu độc tính cấp nên được thực hiện trên 

ít nhất hai loài động vật có vú, trong đó bắt buộc có một loài không thuộc họ gặm 

nhấm. Các loài gặm nhấm thường được lựa chọn là chuột nhắt hoặc chuột cống, 

trong khi các loài không gặm nhấm có thể là chó hoặc khỉ. Tuy nhiên, tùy theo điều 

kiện cụ thể, có thể chấp nhận nghiên cứu trên một loài động vật duy nhất. Trong 

nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng chuột nhắt làm đối tượng thực nghiệm [45].  

 * Một số mô hình 

Mô hình liều cố định: Phương pháp thử được tiến hành với một số mức liều 

cố định, sử dụng 5 động vật cho mỗi nhóm liều và thử nghiệm tuần tự từng mức liều 

một. Liều khởi đầu được chọn dựa trên một mức gợi ý sẵn có. Tùy vào kết quả đáp 

ứng của nhóm động vật ở liều khởi đầu, các mức liều cao hơn hoặc thấp hơn sẽ 

được lần lượt thử nghiệm tiếp theo. Quy trình này tiếp tục cho đến khi đạt được một 

trong các tiêu chí xác định sau: xác định được mức liều gây độc tính rõ ràng, mức 

liều gây chết không quá 1 con, hoặc mức liều cao nhất không gây bất kỳ ảnh hưởng 

nào [47]. 

Mô hình thử Tăng - Giảm: Phương pháp thử được tiến hành tuần tự theo các 

mức liều đã định trước, mỗi mức liều được thực hiện vào một thời điểm riêng biệt, 

cách nhau tối thiểu 48 giờ. Động vật đầu tiên sẽ được dùng liều ở mức thấp nhất, 

gần với liều LD50 ước tính nhất [48]. Dựa trên kết quả quan sát, quyết định liều cho 

động vật tiếp theo được xác định như sau: 

 Nếu động vật sống sót, liều dùng cho con tiếp theo sẽ tăng gấp 3,2 lần so với 

liều vừa thử. 
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 Nếu động vật tử vong, liều dùng cho con tiếp theo sẽ giảm đi 3,2 lần so với 

liều vừa thử. 

Quá trình này được tiếp tục dựa trên việc quan sát cẩn thận phản ứng của 

từng động vật để quyết định mức liều thử nghiệm tiếp theo. 

.  

Mô hình theo Litchfield - Wilcoxon: Động vật thực nghiệm thường được sử 

dụng là chuột nhắt trắng, bao gồm cả hai giống đực và cái. Chuột được phân thành 

các lô và cho uống thuốc thử với một dãy liều khác nhau, trải từ liều cao nhất không 

gây chết đến liều thấp nhất gây chết 100% số chuột trong lô. Trước khi thử nghiệm, 

chuột được nhịn ăn 12 giờ nhưng vẫn được cung cấp nước uống đầy đủ [49]. Đây là 

mô hình thử nghiệm kinh điển, được sử dụng rộng rãi bởi nhiều nhà nghiên cứu 

trong và ngoài nước. Trong phạm vi nghiên cứu của đề tài này, chúng tôi đã áp 

dụng mô hình nêu trên. 

 * Chỉ tiêu theo dõi 

Trong suốt thời gian theo dõi, tình trạng chung của chuột được quan sát và 

ghi nhận cẩn thận, bao gồm: hoạt động tự nhiên, tư thế, màu sắc da (đặc biệt ở vùng 

mũi, tai và đuôi), cũng như đặc điểm của phân và nước tiểu. 

Tỷ lệ chuột chết được ghi nhận trong vòng 72 giờ sau khi dùng thuốc. Đối 

với những con chuột tử vong, tiến hành mổ khám nghiệm tử thi để quan sát tổng thể 

các cơ quan phủ tạng. Trong trường hợp cần thiết, sẽ tiến hành thêm xét nghiệm vi 

thể để xác định nguyên nhân gây chết và tổn thương bệnh lý [55]. 

1.3.2 Một số mô hình gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt trên động vật 

thực nghiệm 

1.3.2.1 Mô hình in vitro 

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

hưởng đến sự phát triển và biệt hóa của chúng. Các tế bào biểu mô nuôi cấy có thể   là 

những tế bào lấy từ các mẫu bệnh phẩm của bệnh nhân, do tăng sinh lành tính  tuyến 

tiền liệt hoặc do bệnh lý khác như ung thư tuyến tiền liệt. Các dòng tế bào  tuyến tiền 

liệt bình thường có thể được lấy từ tuyến tiền liệt của chuột. 

1.3.2.2 Mô hình in vivo 

* Mô hình ghép dị loài (xenograft models) 
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Tế bào tuyến tiền liệt người được cấy ghép lên chuột đã loại bỏ tuyến ức, có ưu 

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

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

* Mô hình sử dụng chuột nhắt biến đổi gen 

Các dòng tế bào biểu mô tuyến tiền liệt bình thường có thể được nuôi cấy 

trong phòng thí nghiệm để nghiên cứu cơ chế điều hòa sự phát triển và biệt hóa của 

chúng. Những tế bào này thường được thu nhận từ các nguồn khác nhau, bao gồm: 

Mẫu bệnh phẩm từ tuyến tiền liệt của bệnh nhân, ví dụ như từ mô bị tăng sinh lành 

tính tuyến tiền liệt (BPH) hoặc từ ung thư tuyến tiền liệt và tuyến tiền liệt của chuột 

trong các nghiên cứu trên mô hình động vật. Việc nuôi cấy tế bào trong điều kiện 

được kiểm soát cho phép phân tích chi tiết các yếu tố ảnh hưởng đến sinh học tế bào 

tuyến tiền liệt. 

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

Scolnik và cộng sự (1994) gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt bằng citral [50]. 

Lee và cộng sự (1998) phát triển mô hình gây tắc nghẽn đường niệu bằng cách 

kích thích sự phát triển tuyến tiền liệt của chuột theo con đường hormone- thần kinh. 

Trong mô hình này, sự phát triển tuyến tiền liệt của chuột được gây ra bằng cách kết 

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

adrenoreceptor) liều 30µg/kg/ngày tiêm dưới da trong 14 ngày[51]. 

Bên cạnh các mô hình động vật gặm nhấm, chó cũng được sử dụng để nghiên 

cứu bệnh tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt (BPH) ở người, do hai loài có nhiều 

điểm tương đồng về mặt bệnh lý. Ở cả hai loài, BPH đều có xu hướng phát triển tự 

phát theo tuổi tác và có thể được ngăn ngừa bằng việc thiến sớm. Đặc biệt, sự tăng 

sinh biểu mô tuyến tiền liệt ở cả người và chó đều phụ thuộc vào androgen. Một mô 

hình nghiên cứu kinh điển đã được Walsh và Wilson phát triển năm 1976 trên chó 

đực bị thiến. Họ gây ra tình trạng BPH bằng cách tiêm cho chó liều kết hợp 5α-

androstane-3α, 17β-diol (3α-diol) 75 mg/tuần và 17β-estradiol 0,75 mg/tuần trong 

một thời gian dài [52]. 

Jian-Hui Wu và cộng sự (2011) báo cáo đã sử dụng bisphenol A (BPA) đường 

uống ở liều thấp (10µg/kg) để kích thích sự tăng sinh tuyến tiền liệt ở chuột cống 

trắng đực. Trong nghiên cứu này, chuột cống cũng được tiêm testosteron dưới da 
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với liều 1 mg/kg trong 4 tuần để gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt [53]. Dựa 

trên mô hình này, một số nhà nghiên cứu trong nước đã áp dụng phương pháp tương 

tự, kết hợp tiêm testosteron dưới da (1 mg/kg) và cho uống bisphenol A liều thấp 

(10µg/kg) trong 4 tuần để gây tăng sinh tuyến tiền liệt trên chuột cống trắng đực. 

Trong các nghiên cứu quốc tế gần đây, mô hình gây phì đại lành tính tuyến 

tiền liệt (BPH) bằng cách sử dụng testosterone propionate trên chuột cống trắng (có 

thể được thiến hoặc không) là phương pháp phổ biến để đánh giá tác dụng làm giảm 

kích thước tuyến tiền liệt của các chế phẩm thử nghiệm [54] [55]. Trên mô hình 

thiến chuột,    testosterone propionate được tiêm với liều 0,5 mg/kg/ngày trong 28 

ngày liên tiếp để gây tăng sinh tuyến tiền liệt, phục vụ đánh giá tác dụng ức chế 

tăng sinh của thuốc [54]. Một nghiên cứu khác sử dụng liều cao hơn (25 

mg/kg/ngày trong 28 ngày, bắt đầu từ 1 tuần sau khi thiến) đã tạo ra sự tăng sinh 

mạnh, gây chèn ép và làm biểu hiện rõ rệt các triệu chứng tắc nghẽn đường tiểu 

dưới [56]. Trên mô hình không thiến,  với liều tiêm 3 mg/kg/ngày trong 28 ngày, 

testosterone propionate cũng tạo ra mô hình BPH rõ rệt và phù hợp để đánh giá hiệu 

quả của thuốc [55]. Đặc biệt, mô hình do In Sik Shin mô tả, được thực hiện trên 

chuột cống đực dòng Wistar, rất thích hợp vì đây là chủng chuột phổ biến tại Việt 

Nam. Vì vậy, trong phạm vi nghiên cứu của đề tài này, chúng tôi đã lựa chọn và áp 

dụng mô hình nêu trên. 

1.4 Tổng quan về cao khô “Bán chi liên TV”  

1.4.1 Cơ sở xây dựng cao khô: 

BPH là bệnh thường gặp ở nam giới  ≥ 50 tuổi, đặc trưng là rối loạn bài tiết nước 

tiểu với các triệu chứng như tiểu tiện lượng ít, bí tiểu, có hiện tượng tiểu nhiều về đêm. 

Nguyên nhân theo YHCT là do thận khí hư, thận dương hư, khí hoá bàng quang kém, 

huyết ứ, đàm kết, khí trệ ở hạ tiêu là những nguyên nhân chính dẫn tới BPH. Theo 

YHHĐ, BPH có đặc điểm là  sự viêm, phù nề, tăng sinh lành tính các tế bào của tuyến 

tiền liệt. 

          Trên cơ sở lý luận này, cao khô được xây dựng để điều trị bệnh lý tăng sinh lành 

tính tiền liệt tuyến gồm các vị thuốc: Bán chi liên, trinh nữ hoàng cung, xạ đen , bồ 

công anh, hoàng bá nam, cối xay, bạch hoa xà. Toàn cao khô nghiên cứu có tác dụng 

lợi niệu thông lâm, hóa ứ tán kết.  
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Trong đó hoàng bá, bạch hoa xà thiệt thảo, bán chi liên thanh thấp nhiệt hạ tiêu, 

có tác dụng lợi thủy thông lâm. Xạ đen là một vị thuốc có tác dụng chống oxy hóa, 

chống khối u, hạn chế sự phát triển khối u và tăng cường sức đề kháng, tăng miễn dịch 

[57]. Trinh nữ hoàng cung được biết đến là một cây thuốc có tác dụng điều trị tăng sinh 

lành tính tuyến tiền liệt từ rất lâu, với tác dụng là ức chế sự phân bào, giảm sinh các 

khối u, ngoài ra còn có tác dụng chống oxy hóa thông qua chống các gốc tự do [57] 

[58]. 

Toàn cao khô đều tập trung bổ thận giúp khí hóa bàng quang, thông lợi niệu 

đạo, làm giảm các triệu chứng tiểu khó, tiểu rắt, tiểu nhiều lần, tiểu đêm nhiều lần, tiểu 

không tự chủ, giảm kích thước và giảm xơ hóa tuyến tiền liệt. 

1.4.2 Xuất xứ cao khô “Bán chi liên TV”  

―Bán chi liên TV‖ là bài thuốc nghiệm phương được lưu truyền nhiều đời của 

gia đình tôi, dựa trên cơ sở biện chứng YHCT, với công dụng chính là thanh nhiệt ở 

hạ tiêu, ức chế sự tăng sinh tuyến tiền liệt, giảm các triệu chứng bí tiểu, khó tiểu 

tiện, tiều nhiều lần do tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. Để tiện sử dụng, bài thuốc 

được chuyển dạng cao khô có phụ liệu đóng thành viên đã đăng ký và được cấp 

chứng nhận thực phẩm bảo vệ sức khỏe.  

1.4.3 Tổng quan các vị thuốc trong cao khô “Bán chi liên TV”  

1.4.3.1 Bán chi liên 

Tên khoa học:Cutellariae barbata. 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, cay, tính hàn. Quy kinh phế, can, thận. 

Công năng: Thanh nhiệt giải độc, hóa ứ, lợi tiểu. 

Chủ trị: Hỗ trợ điều trị ung thư phổi, ung thư trực tràng, ung thư dạ dày, thực 

quản, chửa trứng, gan bị cứng hóa, bùng báng, viêm tuyến vú, nhọt sưng thũng [59]. 

1.4.3.2 Trinh nữ hoàng cung 

Tên khoa học: Crini latifolii 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, chát tính ôn. Quy kinh bàng quang, thận 

Công năng: Lợi niệu, nhuyễn kiên, tán kết, tiêu u, giải độc( ôn bổ thận dương, 

hóa khí hành thủy) 
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Chủ trị: Tiểu tiện bí dắt, u xơ tuyến tiền liệt, u vú, u tử cung, dạ dày[59]. 

1.4.3.3 Xạ đen  

Tên khoa học: Celastrus hindsii 

Bộ phận dùng: Vỏ thân. 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Quy kinh bàng quang, tỳ. 

Công năng: Thanh nhiệt lợi thấp 

Chủ trị: thông kinh, lợi tiểu, phòng ngừa ung thư [59]. 

1.4.3.4 Hoàng bá nam 

Tên khoa học: Oroxylum indicum 

Bộ phận dùng: Vỏ thân. 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Quy kinh bàng quang, tỳ. 

Công năng: Thanh nhiệt lợi thấp 

Chủ trị: Đái buốt, đái đục, đái đỏ do bàng quang thấp nhiệt. 

1.4.3.5 Cối xay 

Tên khoa học: Abutili indici 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, tính bình. Quy kinh tâm, đởm. 

Công năng: Hoạt huyết lợi niệu. 

Chủ trị: Tiểu tiện vàng đỏ, đái dắt, đái buốt, phù thũng [59]. 

1.4.3.6 Bạch hoa xà thiệt thảo 

Tên khoa học: Hedyotis diffusae 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị, quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Quy kinh can, vị đại trường, tiểu trường. 

Công năng: Lợi niệu thông lâm, tiêu ung tán kết. 

Chủ trị: Lâm lậu do bàng quang thấp nhiệt, mụn nhọt ung bướu[59]. 

1.4.3.7 Bồ công anh 

Tên khoa học: Lactucae indiace 

Bộ phận dùng: Toàn cây 

Tính vị, quy kinh: Vị ngọt, đắng, tính hàn. Quy kinh Can, vị. 

Công năng: Thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm tán kết. 

           Chủ trị: Nhiễm trùng tiết niệu, viêm tuyến vú [59]. 
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1.5 Thuốc đối chứng trong mô hình nghiên cứu 

1.5.1 Testosterone propionate 

Testosterone là hormone sinh dục nam chính, được sản xuất bởi các tế bào kẽ 

của tinh hoàn dưới sự điều hòa của trục dưới đồi - tuyến yên. Hormone này đóng 

vai trò thiết yếu trong sự phát triển của cơ quan sinh dục nam và duy trì các đặc tính 

sinh dục phụ. 

Về mặt điều trị, testosterone được chỉ định trong liệu pháp thay thế cho nam 

giới bị suy giảm chức năng sinh dục (hypogonadism) với nồng độ testosterone thấp 

đã được xác nhận qua lâm sàng và xét nghiệm. Thuốc chống chỉ định đối với bệnh 

nhân bị ung thư vú hoặc ung thư tuyến tiền liệt (đã xác định hoặc nghi ngờ), cũng 

như ở những người mẫn cảm với bất kỳ thành phần nào của thuốc. Testosterone 

không được chỉ định cho phụ nữ và chưa được thử nghiệm lâm sàng trên đối tượng 

này. Đặc biệt, ở phụ nữ mang thai, testosterone có thể gây hại cho thai nhi, dẫn đến 

hiện tượng nam hóa [60]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng thuốc Testosterone propionate 

100ml, nhập khẩu từ Thái Lan (số lô: CBK-6876, hạn sử dụng đến ngày 22/8/2023). 

Thuốc được dùng để gây mô hình tăng sinh tuyến tiền liệt trên chuột cống đực với 

liều 3 mg/kg/ngày, tiêm liên tục trong 28 ngày. 

1.5.2 Dutasteride 

Dutasteride là một thuốc thuộc nhóm chất ức chế men 5α-reductase, có tác 

dụng như một antiandrogen. Cơ chế hoạt động chính của nó là ức chế sự chuyển 

hóa testosterone thành dihydrotestosterone (DHT), một hormone androgen mạnh có 

vai trò quan trọng trong sự phát triển của tuyến tiền liệt. Dutasteride có khả năng ức 

chế cả ba dạng enzyme 5α-reductase, do đó có thể làm giảm nồng độ DHT trong 

máu lên đến 98%. 

Chỉ định của thuốc được chỉ định đơn độc hoặc phối hợp để điều trị các triệu 

chứng của phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH), giúp giảm nguy cơ bí tiểu cấp tính 

và nhu cầu phẫu thuật tuyến tiền liệt. 

Chống chỉ định của thuốc không sử dụng cho phụ nữ có thai hoặc có khả năng 

mang thai, phụ nữ cho con bú, trẻ em và bệnh nhân quá mẫn với bất kỳ thành phần 

nào của thuốc. 
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Về tác dụng không mong muốn, các tác dụng phụ có thể gặp bao gồm rối loạn 

chức năng cương, giảm ham muốn tình dục và các vấn đề về xuất tinh. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng thuốc Dutasteride dạng cao khô0,5 

mg do GlaxoSmithKline sản xuất tại Ba Lan (số lô: SU8U, hạn dùng đến 

25/4/2023). Thuốc được dùng làm thuốc đối chứng dương trong mô hình gây tăng 

sinh tuyến tiền liệt ở chuột cống đực với liều 25 µg/kg/ngày [61]. 



31 
 

CHƢƠNG 2. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG, PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu và đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu 

Chế phẩm nghiên cứu là cao khô ―Bán chi liên TV‖ được bào chế tại chi 

nhánh công ty CP Dược phẩm Syntex, nhà máy Hải Dương, đạt tiêu chuẩn cơ sở.  

Bảng 2.1 Thành phần các vị thuốc trong cao khô “Bán chi liên TV”  

STT Tên dƣợc liệu (DL) Tên khoa học 
Hàm lƣợng 

cao dƣợc liệu  

Dƣợc liệu khô 

tƣơng ứng 

1 Bán chi liên Scutellaria barbata 250mg  2,5 g 

2 Trinh nữ hoàng cung Crinum latifolium 250mg 2,5 g 

3 Xạ đen  Celastrus hindsii 200mg  2,0 g 

4 Bồ công anh Taraxacum offcina 150mg  1,5 g 

5 Hoàng bá nam Cortex Oroxyli 150mg  1,5 g 

6 Cối xay Abutilon indicum (L.) Sweet 100mg  1,50 g 

7 Bạch hoa xà thiệt thảo Hedyotis diffusa 80mg  0,8 g 

Tổng 1180 mg 11,8g 

Theo tỷ lệ bào chế và kinh nghiệm sử dụng dân gian, dự kiến liều dùng trên 

lâm sàng là 03 viên/người/ngày, tương ứng 3540mg/người/ngày. Cân nặng trung 

bình của người trưởng thành được lấy để tính quy đổi liều là 60kg, liều dùng trên 

lâm sàng là 3540mg/60kg/ngày hay 59 mg/kg/ngày. Quy đổi ra liều trên chuột cống 

trắng (hệ số 6,2), mức liều dùng cho chuột  cống là 365,8 mg/kg/ngày. Quy đổi ra 

liều trên chuột nhắt trắng (hệ số 12,3), mức liều dùng cho chuột  nhắt là 725,7 

mg/kg/ngày. 

Cao khô được nghiền nhỏ bằng cối sứ và phân tán trong nước cất, sau đó cho 

chuột uống qua kim cong đầu tù chuyên dụng.  

* Thuốc tham chiếu: Dutasteride cao khô0,5mg của Glaxo Smith Kline  
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2.1.2. Hóa chất và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

2.1.2.1. Hóa chất phục vụ nghiên cứu 

- Testosteron propionate (Sigma-Aldrich) 

- Dầu ô liu 

- Các hoá chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học: dung dịch cố định 

(formalin 10%, Bouin’s, ethanol), các dung môi xử lý mô (ethanol, xylene, paraffin), 

thuốc nhuộm H&E cùng hóa chất gắn lam (DPX, xylene). 

2.1.2.2. Dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

- Kim cong đầu tù chuyên dụng dùng cho chuột uống thuốc (Nhật Bản), loại 

thích hợp dùng cho chuột cống (16 gauge feeding tubes, dài 7,62 cm), và loại thích 

hợp dùng cho chuột nhắt (20 gauge feeding tubes, dài 3,81 cm). 

- Ống mao quản thủy tinh dùng để lấy máu chuột ((Brand  Micro-haematocrit 

Capillary Tubes, đường kính trong 1.15 ± 0.05 mm, đường kính ngoài khoảng 1,5 

mm). 

- Cân điện tử Sartorius (Nhật Bản), Model: AUW220D, độ chính xác 0,001 gam.  

- Các thiết bị làm tiêu bản mô bệnh học: máy cố định và xử lý mô, máy đúc 

paraffin, microtome, bể nước nổi lát cắt, máy nhuộm mô, máy gắn lam, kính hiển vi và 

hệ thống chụp ảnh. Dụng cụ phụ trợ: lam, lamen, dao, nhíp, kéo, tủ sấy, tủ hút... 

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml và các dụng cụ thí nghiệm khác. 

 2.1.3. Động vật sử dụng trong nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng, dòng Swiss albino, trưởng thành 5-6 tuần tuổi, cân nặng trung bình 20 ± 2 g, gồm cả hai giới, dùng để nghiên cứu độc tính cấp.  

Chuột cống trắng dòng Wistar, giới tính đực, trưởng thành, khỏe mạnh, trọng 

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

tuyến tiền liệt.  

 Động vật do cơ sở chăn nuôi động vật thí nghiệm Đan Phượng cung cấp, nuôi 

dưỡng trong điều kiện phòng thí nghiệm (nghiệm (24–27 °C, ẩm 50–60%, chu kỳ 

sáng/tối 12/12 h, chiếu sáng 6:00–18:00) ít nhất 1 tuần trước khi làm thí nghiệm, ăn 

thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động vật nghiên cứu (do Bộ môn Dược lý, Học 

viện Quân y cung cấp), nước (đun sôi để nguội) uống tự do. 

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

khô, hoạt động, vận động bình thường, ăn uống bình thường, chất thải bình thường. 
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Việc lựa chọn chuột nghiên cứu được tiến hành bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh 

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

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

Bảng 2.2. Số lƣợng động vật sử dụng trong thực nghiệm 

Động vật n Tiêu chuẩn Nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng 

dòng Swiss 
23 

Giới tính cái, khỏe mạnh, 

trọng lượng 18 - 22g 
Nghiên cứu độc tính cấp 

Chuột cống trắng 

dòng Wistar 
50 

Giới tính đực, khỏe mạnh, 

trọng lượng 200 - 250g 

Nghiên cứu tác dụng trên 

mô hình gây tăng sinh lành 

tính tuyến tiền liệt 

 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

 2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp  

Xác định độc tính cấp của thuốc thử trên chuột nhắt trắng bằng đường uống 

theo mô hình liều cố định [64]. 

Nguyên tắc: Mô hình thử liều cố định được các nước thuộc OECD áp dụng 

và ban hành chính thức năm 2001 (OECD). Thử nghiệm được thực hiện với các 

mức liều cố định 5, 50, 300, 2000, có thể dùng liều 5000mg/kg đến 1,0/kg động vật 

thực nghiệm trong trường hợp đặc biệt (khi mẫu ít độc tính). Lựa chọn liều thử đầu 

tiên liều thử trên một nhóm 5 động vật thực nghiệm. Thử nghiệm tiếp tục cho đến 

khi xác định mức độ độc dựa trên đáp ứng động vật thực nghiệm chết hoặc không 

và các triệu chứng ngộ độc, khả năng hồi phục quan sát được. Xác định giá trị 

LD50 gần đúng (nếu có). Phép thử phù hợp với tất cả trường hợp cần xác định độc 

tính cấp. Nghiên cứu thường dùng một giới tính (ưu tiên giới tính cái vì độ nhạy 

cao) để giảm biến thiên. 

Tiến hành 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, số lượng 23 con, chuột cái trưởng thành, khoẻ 

mạnh, trọng lượng 18- 22g, được nuôi trong phòng thí nghiệm của Bộ môn Dược 

lý- Học viện Quân y 7 ngày trước khi tiến hành nghiên cứu. Trước khi tiến hành thí 

nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. 
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 - Thử nghiệm sơ bộ: tiến hành thử trên 3 chuột, mỗi chuột cho uống một mức 

liều khác nhau để có nhận định sơ bộ về độc tính của mẫu thử. Mẫu thử được cho 

chuột uống bằng xilanh có gắn kim đầu tù chuyên dụng của Nhật Bản, loại thích hợp 

dùng cho chuột cống, nhẹ nhàng bơm mẫu thử vào thẳng dạ dày chuột theo liều đã xác 

định. 

 - Thử nghiệm chính thức: Mức liều khởi đầu trong thử nghiệm chính thức 

được xác định từ thử nghiệm sơ bộ, thường là mức liều bắt đầu quan sát được các 

triệu chứng ngộ độc hoặc ở mức liều cao cho chuột uống mà chuột chưa có biểu 

hiện độc tính. Không dùng các mức liều đã gây chết trong giai đoạn thử sơ bộ để 

khởi đầu trong thử nghiệm chính thức. 

 Số lượng động vật thực nghiệm: 5 con/mức liều (mỗi lô), bao gồm cả 01 con 

đã dùng thử ở thử nghiệm sơ bộ. Thử nghiệm sẽ dừng lại khi có đủ thông tin về các 

mức liều theo quy định chung. Sử dụng tổng số 4 mức liều để đánh giá. Khoảng 

thời gian nghỉ giữa hai đợt thử ở mức liều khác nhau là 3 ngày, đủ để kết luận 

ĐTVN dùng nhóm liều trước đó sống sót. Sử dụng thêm một lô chứng uống nước 

cất để so sánh cân nặng chuột so với các lô uống mẫu thử (5 chuột, lô 0). 

- Trường hợp mẫu có độc tính cao: khi có 01 động vật thực nghiệm dùng liều 

5mg/kg bị chết, thử lại trên con vật thứ 2 với mức liều này. Nếu con thứ 2 chết, 

dừng thử nghiệm, phân loại chất này vào nhóm 1 của GSH. Nếu con thứ 2 còn sống, 

thử lần lượt thêm nhiều nhất 3 con nữa cùng mức liều 5mg/kg. Nếu có thêm 01 con 

nữa chết, dừng thí nghiệm (không kể số lượng động vật thực nghiệm đã dùng là bao 

nhiêu), phân loại chất đó vào loại 1 của GSH, nếu không có thêm con nào chết, 

phân loại chất đó vào loại 2 của GSH. 

- Trường hợp mẫu có độc tính thấp hoặc không độc: tiến hành thử với các mức 

liều tăng dần để xác định được các thông tin và tăng với mức liều giới hạn. 

Ghi chép và báo cáo các biểu hiện quan sát được theo quy định chung. Tùy kết 

quả thử nghiệm và bảng phân loại GSH để xếp loại mức độ độc của mẫu thử (bảng 2.3).  

Theo dõi & chỉ tiêu đánh giá 

Quan sát lâm sàng: liên tục vài giờ đầu, ít nhất 1 - 2 lần/ngày; ghi thời điểm 

khởi phát, mức độ, thời gian của các biểu hiện (tư thế, dáng đi, hô hấp, co giật, tiết 
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dịch, lông, mắt, hành vi…). Theo dõi sát trong 72h đầu sau uống thuốc. Tiếp tục 

theo dõi cho đến hết 14 ngày sau uống thuốc.  

Cân nặng: Ngày 0 (trước liều), ngày 3 (sau 72h), ngày 7, ngày 14. Giảm cân 

đáng kể là chỉ dấu độc tính. Tính % thay đổi cân theo cá thể và theo nhóm: 

  cân  
Cân ngày X  Cân ngày 0

Cân ngày 0
      

 

So sánh với nhóm chứng uống nước cất theo từng mốc thời gian để xem xu 

hướng giảm cân có liên quan liều (dose-related) hay không. 

Trong quá trình thử nghiệm, cần áp dụng các tiêu chí dừng hoặc giảm đau 

khổ cho động vật theo quy trình chuẩn (SOP) của cơ sở. Khi động vật có dấu hiệu 

đau đớn nặng, suy kiệt, mất > 20% trọng lượng cơ thể, không ăn uống, hoặc rối loạn 

vận động nghiêm trọng, phải ngừng thí nghiệm và xử lý nhân đạo (cho an tử bằng 

CO2). Mục tiêu là tránh để động vật chịu đau khổ kéo dài, đảm bảo tuân thủ đạo 

đức trong nghiên cứu thực nghiệm. 

Giải phẫu bệnh (necropsy): tất cả động vật (chết hoặc sống đến cuối kỳ) cần mổ 

khám và ghi nhận tổn thương đại thể; mô tả tổn thương cơ quan đích nếu có. Nếu cần, 

lấy mẫu mô để cố định trong formol 10% cho phân tích mô bệnh học. 

Bảng 2.3. Phân loại độc tính cấp theo giá trị LD50 gần đúng  

(Globally Harmonised Classification System for Chemical Substances and Mixtures) 
 

Nhóm Mức độ độc cấp Liều LD50 gần đúng 

1 Cực kỳ độc > 0 - 5 mg/kg 

2 Rất độc >5 - 50 mg/kg 

3 Độc > 50 - 300 mg/kg 

4 Độc trung bình > 300 - 2000 mg/kg 

5 Độc tính thấp > 2000 - 5000 mg/kg 

6 Gần như không độc > 5000 mg/kg 
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Tiến trình thử và cách xác định giá trị LD50 ước tính được mô tả cụ thể 

trong sơ đồ 1, 2 (Phụ lục 3). 

 

Sơ đồ 2.1 Sơ đồ nghiên cứu độc tính cấp 

2.2.2. Nghiên cứu tác dụng dược lý của cao khô trên mô hình 

Nghiên cứu tác dụng làm giảm tăng sinh tuyến tiền liệt trên mô hình tăng sinh 

lành tính tuyến tiền liệt theo mô tả bởi Kayode, O. T. và cộng sự (2020) [65]. 

Nguyên lý: Testosterone ngoại sinh sau khi tiêm dưới da được enzyme 5α-

reductase chuyển thành dihydrotestosterone (DHT) – chất có hoạt lực cao hơn, gắn 

vào thụ thể androgen (AR) trong tế bào biểu mô và mô đệm tuyến tiền liệt, kích 

thích tổng hợp DNA, tăng sinh tế bào, phì đại tuyến và làm mất cân bằng giữa tăng 

sinh – chết tế bào theo chương trình. Việc tiêm TP liều 3 mg/kg/24 h trong 28 ngày 

duy trì nồng độ androgen cao kéo dài, dẫn đến hình thành mô hình phì đại tuyến 

tiền liệt tương tự bệnh lý tăng sinh tiền liệt tuyến lành tính ở người.  

Tiến hành: 
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Chuột cống trắng đực 10-12 tuần tuổi, dòng Wistar, đạt tiêu chuẩn thí 

nghiệm, được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 10 con, gồm 4 lô (từ lô 2 đến  lô 5) 

gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt bằng cách tiêm dưới da testosterone 

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

1) tiêm dầu thực vật thay cho testosterone propionate. 

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

sinh lý) với cùng thể tích 10ml/kg/24h và tiêm dưới da (TP, dầu thực vật)   với cùng 

thể tích 1ml/kg/24h liên tục trong 28 ngày, cụ thể: 

Lô 1 (chứng sinh lý): Không gây BPH, uống nước muối sinh lý.  

Lô 2 (chứng bệnh lý): Gây BPH, uống nước muối sinh lý. 

Lô 3 (Dutasteride): Gây BPH, uống Dutasteride liều 25µg/kg/24h. 

  Lô 4 (trị 1): Gây BPH, uống ―Bán chi liên TV‖ liều 365,8 mg/kg/ngày. 

Lô 5 (trị 2): Gây BPH, uống ―Bán chi liên TV‖ liều 731,6 mg/kg/ngày. 

* Chỉ tiêu và phương pháp đánh giá kết quả: 

Các chỉ tiêu đánh giá: 

- Tình trạng chung của chuột nghiên cứu. 

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

- Khả năng cải thiện dòng tiểu: Hai mươi phút sau lần điều trị cuối cùng (vào 

ngày thứ 28), động vật được cho uống nước cất (30 mL/kg). Sau đó, mỗi chuột 

trong số chúng được đặt trong lồng trao đổi chất (Ugo Basile), trong đó nước tiểu 

được dẫn vào bộ phận thu gom trên một cân điện tử. Tần suất đi tiểu, thể tích tiểu 

tiện trung bình, tổng thể tích tiểu tiện được theo dõi trong 2 giờ [66]. 

- Cân nặng tuyến tiền liệt và phần trăm ức chế sự tăng cân nặng tuyến tiền 

liệt. 

Cân nặng tuyến tiền liệt được đánh giá cả cân nặng tuyệt đối (g/chuột) và cân 

nặng tương đối (g/100g chuột). 

Phần trăm ức chế sự tăng cân nặng tuyến tiền liệt (hay phần trăm ức chế tăng 

sinh) được tính theo công thức sau: 

 

 

Trong đó: 

PI (%) = 
B - T 

   x 100 % 
B - S 
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- Đánh giá cân nặng của chuột. 

- Đánh giá các chỉ số huyết học.  

- Đánh giá cân nặng tuyến tiền liệt. 

- Đánh giá số lần đi tiểu, thể tích nước tiểu, nước tiểu tổn dư của chuột. 

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

  PI (%) là tỷ lệ phần trăm ức chế sự tăng cân nặng tuyến tiền liệt. 

 B là cân nặng tuyến tiền liệt trung bình của lô chứng bệnh lý. 

T là cân nặng tuyến tiền liệt trung bình của lô dùng thuốc. 

S là cân nặng tuyến tiền liệt trung bình của lô chứng sinh lý. 

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

tuyến tiền liệt, đánh giá cân nặng tuyến tiền liệt. Tuyến tiền liệt của các chuột nghiên 

cứu sau đó được đúc paraffine, cắt tiêu bản dày 4μm và nhuộm Hematoxylin-Eosin 

(HE) để đánh giá độ dày (phản ánh mức độ tăng sinh) các tế bào biểu mô tuyến tiền 

liệt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.2. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng làm giảm tăng sinh tuyến tiền liệt 

 trên mô hình tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt.   

Lô 5 Gây BPH, uống 

―Bán chi liên TV‖ liều 731,6 

mg/kg/ngày 

 

 

Chia 10 con/lô 

Lô 4 Gây BPH, uống  

 ―Bán chi liên TV‖ liều 365,8 

mg/kg/ngày 

Lô 3 Gây BPH, uống   Dutasteride 

liều 25µg/kg/24h 

 

Lô 2 Gây BPH, uống nước  muối 

sinh lý 

 

Cao khô ―Bán chi 

liên TV‖ đạt tiêu 

chuẩn cơ sở 

Lô 1 Không gây BPH, uống 

nước muối sinh lý 
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2.2.3 Phương pháp xử lý số liệu  

- Các số liệu nghiên cứu được xử lý theo các phương pháp thống kê y sinh 

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

dưới dạng: (   ̅± SD).  

- Áp dụng các phương pháp phân tích mô tả: tính tỷ lệ phần trăm, giá trị 

trung bình, độ lệch chuẩn. 

- Sự khác biệt có ý nghĩa khi p < 0,05. 

2.2.4. Sai số và biện pháp khống chế sai số 

Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy ra 

trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu:  

- Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, không 

có dị tật hay dấu hiệu bất thường.  

- Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất 

cùng một thời điểm.  

- Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc tại 

phòng thí nghiệm. Lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh.  

- Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

2.3. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thông qua Hội đồng bảo vệ đề cương Học viện Y Dược 

học cổ truyền Việt Nam. 

- Nghiên cứu được thực hiện trên chuột nhắt và chuột cống trắng, số lượng 

động vật sử dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để 

thu được kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.  

- Những chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột sau 

khi thì nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định.  

- Trung thực trong xử lý số liệu. 

2.4. Thời gian và địa điểm tiến hành nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thực hiện tại: Bộ môn Dược lý, Học viện Quân Y.  

- Thời gian: tháng 5/2025 đến tháng 09/2025 
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CHƢƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1 Đánh giá độc tính cấp của cao khô “Bán chi liên TV” trên động vật 

thực nghiệm. 

3.1.1. Kết quả thăm dò liều ban đầu  

Kết quả thử nghiệm thăm dò liều được tiến hành trên 3 chuột. Sau khi nhịn ăn 

12h, chuột được cho uống mẫu thử bằng kim cong đầu tù chuyên dụng, mẫu thử 

được bơm nhẹ nhàng, trực tiếp vào dạ dày chuột.  

 ảng 3.1. Kết quả thử nghiệm thăm dò liều ban đầu  

Chuột thí 

nghiệm 

Liều dùng    

(mg/kg thể trọng) 
Kết quả theo dõi  

Chuột 1 5  
Cả 3 chuột đều hoạt động, ăn uống bình thường, 

phân bình thường. Không có chuột nào chết hoặc 

có biểu hiện bất thường nào khác. 

Chuột 2 50  

Chuột 3 300  

 Kết quả bảng 3.1 cho thấy: Cả 3 chuột thử nghiệm đều bình thường, không có 

biểu hiện độc tính. Như vậy, liều cao nhất trong thử nghiệm thăm dò liều ban đầu 

(300mg/kg) được chọn làm liều khởi đầu cho thử nghiệm chính thức 

3.1.2. Kết quả thử nghiệm chính thức  

 Thử nghiệm chính thức được tiến hành trên 4 lô chuột. Từ kết quả thử 

nghiệm sơ bộ, nhóm nghiên cứu tiến hành thử nghiệm chính thức với 4 mức liều là 

Lô 1: 300mg/kg; Lô 2: 2000mg/kg; Lô 3: 5000mg/kg và Lô 4: 10000mg/kg 

(1,0g/kg). Mỗi lô gồm 5 chuột (tính cả 1 chuột ở lô thử mức liều 300mg/kg trong 

thử nghiệm sơ bộ). 

 Kết quả đánh giá tình trang chuột sau dùng mẫu thử được theo dõi liên tục 

trong 6 giờ đầu, theo dõi sát trong 72 giờ đầu và tiếp tục theo dõi cho đến hết 14 

ngày sau uống mẫu thử. Các chỉ tiêu theo dõi gồm hoạt động, vận động, ăn uống, 

chất thải, thần kinh thực vật (da, lông, mồ hôi, đồng tử mắt), niêm mạc, tình trạng 

hô hấp, cân nặng, các bất thường khác và số chuột chết ở mỗi lô.  

Kết quả đánh giá được trình bày ở các bảng 3.2 - 3.4. 
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 ảng 3.2. Kết quả đánh giá số chuột chết ở mỗi lô sau khi uống m u thử 

Lô chuột 
Số chuột sống/chết trong 

72 giờ sau uống mẫu thử 

Số chuột sống/chết trong 

14 ngày sau uống mẫu thử 

Lô 1 (300 mg/kg) 5 / 0 5 / 0 

Lô 2 (2000 mg/kg) 5 / 0 5 / 0 

Lô 3 (5000 mg/kg) 5 / 0 5 / 0 

Lô 4 (10000 mg/kg) 5 / 0 5 / 0 

 Nhận xét: Không có chuột nào chết trong thử nghiệm chính thức. 

Bảng 3.3. Kết quả về tình trạng của chuột 

(n = 05 con/lô, liều theo thử nghiệm) 

Tình trạng 
Lô 1 

300 mg/kg 

Lô 2 

2000 mg/kg 

Lô 3 

 5000 mg/kg 

Lô 4 

10000 mg/kg 

Hoạt động, vận động trong 72 giờ đầu Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Hoạt động, vận động trong 14 ngày Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Ăn uống trong 72 giờ đầu Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Ăn uống sau 14 ngày Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Chất thải trong 72 giờ đầu Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Chất thải trong 14 ngày Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Thần kinh thực vật trong 72 giờ đầu Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Thần kinh thực vật trong 14 ngày Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Hô hấp trong 72 giờ đầu Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Hô hấp trong 14 ngày Bình thường Bình thường Bình thường Bình thường 

Biểu hiện bất thường khác  Không có Không có Không có Không có 



42 
 

Kết quả bảng 3.3 cho thấy: Các chỉ tiêu theo dõi gồm hoạt động, vận động, 

ăn uống, chất thải, thần kinh thực vật (da, lông, mồ hôi, đồng tử mắt), niêm mạc, 

tình trạng hô hấp của chuột cả trong giai đoạn theo dõi sát 72h đầu sau uống mẫu 

thử và giai đoạn theo dõi tiếp theo cho đến hết 14 ngày sau uống mẫu thử đều bình 

thường. Quá trình quan sát cũng không thấy có biểu hiện bất thường khác. 

Bảng 3.4. Kết quả về thay đổi cân nặng chuột 

(n = 05 con/lô, Mean  SD) 

Lô chuột 

Phần trăm thay đổi cân nặng chuột (%) 

72h sau uống 

mẫu thử  

7 ngày sau uống 

mẫu thử 

14 ngày sau uống 

mẫu thử  

Lô 0 

 (uống nước cất) 
0,96  1,23 5,23  1,10 11,00  1,41 

Lô 1  

(300 mg/kg) 
0,94  1,23 5,21  1,09 10,97  1,43 

Lô 2 

 (2000 mg/kg) 
0,98  1,22 5,20  1,09 10,99  1,40 

Lô 3  

(5000 mg/kg) 
0,95  1,23 5,19  1,09 11,02  1,41 

Lô 4  

(10000 mg/kg) 
0,93  1,10 5,24  1,08 10,98  1,42 

Pgiữa các lô > 0,05 > 0,05 > 0,05 

   *Ghi chú: số dương là tăng, số âm là giảm 

Nhận xét: Tại các thời điểm đánh giá, cân nặng trung bình của chuột ở các 

lô đều tăng. Tại thời điểm 72h sau uống mẫu thử, cân nặng trung bình của chuột ở 

các lô tăng từ 0,93 đến 0,98%. Tại thời điểm 7 ngày sau uống mẫu thử, cân nặng 

trung bình của chuột ở các lô tăng từ 5,19 đến 5,24%. Tại thời điểm 14 ngày sau 

uống mẫu thử, cân nặng trung bình của chuột ở các lô tăng từ 10,98 đến 11,02%. 

Không có sự khác biệt đáng kể giữa các lô (p > 0,05). Việc cân nặng tăng dần, 

không bị giảm cân, và sự tăng cân nặng ở các lô uống mẫu thử là không khác khi so 
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với lô chứng cũng như khi so sánh giữa các lô uống mẫu thử, chứng tỏ mẫu thử 

không gây độc tính làm ảnh hưởng đến cân nặng chuột. 

Từ các kết quả bảng 3.2-2.4 cho thấy cao khô ―Bán chi liên TV‖ ‖ an toàn, 

không gây độc tính khi đã uống đến liều 10.000mg/kg. Chiếu theo bảng phân loại 

độc tính cấp theo giá trị LD50 gần đúng, chế phẩm được xếp vào nhóm an toàn nhất, 

đó là nhóm gần như không độc. Liều 10.000mg/kg gấp khoảng 13,8 lần liều dự kiến 

có tác dụng trên chuột nhắt, cho thấy chế phẩm có khoảng an toàn điều trị rộng.  

3.2  Đánh giá tác dụng dƣợc lý của cao khô “Bán chi liên TV” trên mô 

hình chuột tăng sinh tuyến tiền liệt. 

 3.2.1. Kết quả đánh giá tình trạng chung và cân nặng của chuột 

a. Tình trạng chung của chuột: Chuột được theo dõi tình trạng chung gồm 

hoạt động, ăn uống, chất thải, lông, da, niêm mạc. Các chuột ở tất cả các lô đều ăn 

uống, hoạt động bình thường, phân khô, lông khô mượt, da niêm mạc bình thường. 

Không thấy có biểu hiện bất thường trong quá trình quan sát đánh giá tình trạng 

chung của chuột. Không có sự khác biệt giữa các lô nghiên cứu.  

b. Cân nặng chuột tại các thời điểm đo 

Kết quả được trình bày ở bảng 3.5. 

Bảng 3.5. Cân nặng của chuột nghiên cứu  

Lô nghiên cứu n 
Cân nặng chuột (g) ( ± SD). 

ptrƣớc- sau 

Thời điểm bắt đầu Thời điểm kết thúc 

Chứng sinh lý (1) 10 239,53 ± 6,69 246,00 ± 9,10 < 0,01 

Chứng bệnh lý (2) 10 240,84 ± 9,56 245,14 ± 11,69 < 0,01 

Dutasteride   (3) 10 241,11 ± 9,24 246,05 ± 10,44 < 0,01 

Trị 1 (4) 10 238,84 ± 8,18 245,63 ± 10,15 < 0,01 

Trị 2 (5) 10 239,37 ± 9,59 246,42 ± 10,70 < 0,01 

pgiữa các lô > 0,05 > 0,05 - 

x
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Nhận xét: 

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

điểm bắt đầu nghiên cứu, cân nặng của chuột tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

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

kết thúc nghiên cứu, sự khác biệt giữa các lô không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

3.2.2. Kết quả đánh giá tác dụng cải thiện rối loạn tiểu tiện. 

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

Bảng 3.6. Số lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nƣớc 

Lô nghiên cứu n 

Số lần tiểu tiện 

Giá trị p 

± SD  

% tăng 

so với 

chứng 

sinh lý 

% giảm so 

với chứng 

bệnh lý 

Chứng sinh lý (1) 10 4,40 ± 0,84 - - 
p2-1 < 0,01; 

p3,4-2 < 0,05; 

p5-2 < 0,01; 

p4,5-3 > 0,05; 

p5-4 > 0,05; 

Chứng bệnh 

lý 
(2) 10 6,10 ± 1,10 38,64 

- 

Dutasteride   (3) 10 5,10 ± 0,88 15,91 16,39 

Trị 1 (4) 10 4,80 ± 1,14 9,09 21,31 

Trị 2 (5) 10 4,60 ± 1,07 4,55 24,59 

Nhận xét:  

- So với lô chứng sinh lý, số lần tiểu tiện ở lô chứng bệnh lý tăng 38,64%, có 

ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- So với lô chứng bệnh lý, số lần tiểu tiện ở lô dùng Dutasteride và lô dùng 

cao khô ―Bán chi liên TV‖liều thấp đều giảm (16,39% và 21,31%, tương ứng), có ý 

nghĩa thống kê với p < 0,05; ở lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều cao giảm 

24,59%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- So sánh giữa các lô dùng thuốc (hai lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖và 

lô dùng Dutasteride), số lần tiểu tiện ở lô dùng Dutasteride là cao nhất. Tuy nhiên 

sự khác biệt về số lần tiểu tiện giữa các lô này không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

x
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Bảng 3.7. Thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện của chuột trong 2 giờ đầu sau 

uống nƣớc 

Lô nghiên cứu n 

Thể tích trung bình mỗi lần tiểu 

tiện 
Giá trị p 

± SD  

% giảm 

so với 

chứng 

sinh lý 

% tăng 

so với 

chứng 

bệnh lý 

 

Chứng sinh lý (1) 10 1,72 ± 0,22 - - p2-1 < 0,001; 

p3,4-2 < 0,01; 

p5-2 < 0,001; 

p4-3 > 0,05; 

p5-4 > 0,05; 

p5-3 < 0,05; 

Chứng bệnh 

lý 
(2) 10 1,20 ± 0,17 30,23 - 

Dutasteride   (3) 10 1,42 ± 0,17 17,44 18,33 

Trị 1 (4) 10 1,56 ± 0,24 9,30 30,00 

Trị 2 (5) 10 1,63 ± 0,24 5,23 35,83 

Nhận xét:  

- So với lô chứng sinh lý, thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện ở lô chứng 

bệnh lý giảm 30,23%; có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- So với lô chứng bệnh lý, thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện ở lô dùng 

Dutasteride và lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều thấp đều tăng (18,33% và 

30,00%, tương ứng), có ý nghĩa thống kê với p < 0,01; ở lô dùng cao khô ―Bán chi 

liên TV‖liều cao tăng 35,83%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

- So sánh giữa các lô dùng thuốc (hai lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖và lô 

dùng Dutasteride), thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện ở lô dùng Dutasteride là ít nhất. 

Tuy nhiên sự khác biệt về thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện chỉ có ý nghĩa thống kê khi 

so sánh giữa lô dùng  ―BÁN CHI LIÊN TV‖ liều cao so với lô dùng Dutasteride (p < 

0,05). 

 

 

 

 

 

x
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Bảng 3.8. Tổng số thể tích nƣớc tiểu của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nƣớc 

Lô nghiên cứu n 
Tổng số thể tích nƣớc tiểu của chuột 

trong 2 giờ đầu sau uống nƣớc (x ± SD). 

Giá trị 

p 

Chứng sinh lý (1) 10 7,44 ± 0,83 

> 0,05 

Chứng bệnh lý (2) 10 7,15 ± 0,77 

Dutasteride   (3) 10 7,20 ± 1,01 

Trị 1 (5) 10 7,26 ± 0,81 

Trị 2 (6) 10 7,29 ± 1,04 

Nhận xét:  

Tổng số thể tích nước tiểu của chuột trong 2 giờ đầu sau uống nước ở các lô 

chuột nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.3.2. Kết quả đánh giá tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” lên khối 

lƣợng tuyến tiền liệt chuột ở các lô chuột nghiên cứu. 

Bảng 3.9. Cân nặng tuyệt đối tuyến tiền liệt chuột nghiên cứu 

 (n = 10 ở mỗi lô, ± SD). 

Nhận xét: 

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

chứng bệnh lý tăng 42,75%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

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

dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều 1, liều 2, 

giảm lần lượt là 25,94%; 23,02% và 25,29%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

x

Lô nghiên cứu 

Cân nặng tuyệt đối tuyến tiền liệt chuột (mg/chuột) 

± SD  

% tăng so 

với chứng 

sinh lý 

% giảm so 

với chứng 

bệnh lý 

% ức chế sự 

tăng sinh 

tuyến tiền liệt 

Chứng sinh lý (1) 325,75 ± 32,39 - -  

Chứng bệnh lý (2) 465,02 ± 40,05 42,75 % -  

Dutasteride   (3) 344,38 ± 33,38 5,72 % 25,94 % 86,23 % 

Trị 1 (4) 357,99 ± 31,85 9,90 % 23,02 % 76,85 % 

Trị 2 (5) 347,42 ± 34,84 6,65 % 25,29 % 84,44 % 

p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,001;  p4,5-3 > 0,05;  p5-4 > 0,05  

x



47 
 

- Cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt chuột giữa 3 lô (lô dùng Dutasteride 

và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖) khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). 

- Phần trăm ức chế sự tăng sinh tuyến tiền liệt tính theo cân nặng tuyệt đối ở các 

lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều 1, liều 

2 lần lượt là 86,62%; 76,85% và 84,44%. 

Bảng 3.10. Cân nặng tƣơng đối tuyến tiền liệt chuột nghiên cứu  

(n = 10 ở mỗi lô, ± SD). 

 

Nhận xét: 

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

chứng bệnh lý tăng 43,27%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

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

dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều 1, liều 2, 

giảm lần lượt là 26,25%; 23,14% và 25,72%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

- Cân nặng tuyệt đối của tuyến tiền liệt chuột giữa 3 lô (lô dùng Dutasteride 

và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖) khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). 

- Phần trăm ức chế sự tăng sinh tuyến tiền liệt tính theo cân nặng tương đối ở 

các lô dùng Dutasteride 25µg/kg/24h và 2 lô dùng cao khô ―Bán chi liên TV‖liều 1, 

liều 2 lần lượt là 86,92%; 76,63% và 85,16%. 

x

Lô nghiên cứu 

Cân nặng tƣơng đối tuyến tiền liệt chuột (mg/100g) 

± SD  

% tăng so 

với chứng 

sinh lý 

% giảm so 

với chứng 

bệnh lý 

% ức chế sự 

tăng sinh 

tuyến tiền liệt 

Chứng sinh lý (1) 132,34 ± 11,08 - - - 

Chứng bệnh lý (2) 189,60 ± 11,52 43,27 % - - 

Dutasteride   (3) 139,83 ± 10,62 5,66 % 26,25 % 86,92 % 

Trị 1 (4) 145,72 ± 11,11 10,11 % 23,14 % 76,63 % 

Trị 2 (5) 140,84 ± 10,85 6,42 % 25,72 % 85,16 % 

p p2-1 < 0,001;  p3,4,5-2 < 0,001;  p4,5-3 > 0,05;  p5-4 > 0,05  

x
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A B 

C D 

E Hình 3.11. Mô bệnh học tuyến 

tiền liệt các lô chuột nghiên cứu 

(HE x 400). 

A - Lô chứng sinh lý; B - lô chứng 

bệnh lý; C - lô Dutasteride; D - lô 

―BÁN CHI LIÊN TV‖ liều thấp; E 

- lô ―BÁN CHI LIÊN TV‖ liều 

cao.  

 

Tăng 

sinh 

tế 

bào 

ống 

tuyến 

3.3.3. Kết quả đánh giá tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” lên khối 

lƣợng tuyến tiền liệt chuột ở các lô chuột nghiên cứu. 

Mô bệnh học tuyến tiền liệt của chuột được thực hiện và đọc tại Bộ môn 

khoa Giải phẫu bệnh Pháp y, bệnh viện Quân y 103. Kết quả mô bệnh học tuyến 

tiền liệt nhuộm HE với độ phóng đại 400 lần ở các chuột đại diện cho các lô nghiên 

cứu được trình bày ở ảnh 3. 
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Nhận xét: Kết quả kiểm tra hình thái vi thể tuyến tiền liệt nhuộm HE với độ 

phóng đại 400 lần cho thấy:  

+ Ở lô chứng sinh lý (hình A):  Hình ảnh vi thể tuyến tiền liệt với số lượng 

tuyến bình thường, tế  bào không tăng sinh, không thoái hoá, mô đệm không tăng 

sinh, không xung huyết. Các tế bào biểu mô lót lòng tuyến là biểu mô trụ với nhân 

khá đều, có nơi tế bào biểu mô tăng sinh tạo nhú ngắn phát triển vào lòng ống tuyến.  

+ Ở lô chứng bệnh lý (hình B): Trên diện cắt, có sự tăng sinh tế bào ống tuyến, 

chèn ép mô tuyến bình thường. Trong lòng một số tuyến có chứa ít dịch tiết. Mô kẽ 

có sự xung huyết các mạch máu.   

+ Ở lô uống Dutasteride  25µg/kg/24h (hình C), lô uống ―Bán chi liên TV‖liều 

thấp (hình D) và lô uống ―Bán chi liên TV‖liều cao (hình E): Hình ảnh vi thể tuyến 

tiền liệt giảm tăng sinh rõ so với lô chứng bệnh lý. Không có sự khác biệt nhiều khi 

so sánh giữa 3 lô này.  
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CHƢƠNG 4. BÀN LUẬN 
 

4.1.  Bàn luận về độc tính cấp của cao khô “Bán chi liên TV” trên mô hình 

chuột tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. 

Theo thông lệ quốc tế, mọi chế phẩm có nguồn gốc dược liệu, dù là thuốc mới 

hoàn toàn hay chỉ thay đổi dạng bào chế so với công thức truyền thống, đều phải 

được đánh giá an toàn tiền lâm sàng trước khi tiến hành thử nghiệm trên người. 

Việc đánh giá này đặc biệt quan trọng trong bối cảnh phát triển các sản phẩm có 

nguồn gốc từ thảo dược, bởi quá trình chiết tách, cô đặc, hay chuyển dạng bào chế 

(như từ cao lỏng sang viên nang) đều có thể làm thay đổi đặc tính dược động học 

và độc tính tiềm tàng của chế phẩm. Các hướng dẫn của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO) cũng như các khuôn khổ khu vực như ASEAN và ICH/OECD đều nhấn 

mạnh việc phải có bằng chứng khoa học cụ thể về độ an toàn của sản phẩm, không 

chỉ dựa vào lịch sử sử dụng truyền thống. 

Trong các thử nghiệm an toàn tiền lâm sàng, phép thử độc tính cấp và độc 

tính bán trường diễn là hai bước cơ bản và bắt buộc để xác định ngưỡng an toàn 

sinh học, cơ quan đích chịu tác động và đặc biệt là giá trị NOAEL (No Observed 

Adverse Effect Level) – liều cao nhất mà không ghi nhận bất kỳ tác dụng có hại 

nào trên động vật thử nghiệm. NOAEL là thông số trung tâm để quy đổi sang liều 

khởi đầu an toàn cho người trong nghiên cứu lâm sàng giai đoạn đầu, đồng thời 

giúp định hướng phạm vi liều dùng điều trị hợp lý cho sản phẩm sau này.[63] 

Với nguyên tắc đó, cao khô ―Bán chi liên TV‖ , một công thức nghiệm 

phương mới được phát triển trên nền tảng kinh nghiệm y học cổ truyền Việt Nam, 

đã được tiến hành thử nghiệm độc tính cấp đường uống nhằm đánh giá khả năng 

dung nạp và xác định liều an toàn ban đầu. Đây là bước đầu tiên trong chuỗi nghiên 

cứu tiền lâm sàng, có vai trò sàng lọc các nguy cơ độc tính tiềm ẩn, đồng thời làm 

căn cứ khoa học cho các thử nghiệm độc tính bán trường diễn và đánh giá dược lý 

tiếp theo. 

Thử nghiệm được thực hiện trên cả chuột nhắt trắng đực để bảo đảm đánh giá 

toàn diện ảnh hưởng tiềm tàng của chế phẩm. Đường dùng được lựa chọn là đường 

uống (gavage) – phù hợp với dạng bào chế và đường sử dụng dự kiến trên người. 
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Tuy nhiên, đây là kỹ thuật có nguy cơ cao gây sai số hoặc tai biến nếu thao tác 

không chuẩn, chẳng hạn như tổn thương niêm mạc thực quản – dạ dày, sặc vào khí 

quản gây ngạt, stress cấp hoặc chấn thương cơ học trong quá trình bắt giữ và cho 

uống. Vì vậy, toàn bộ quy trình được thực hiện nghiêm ngặt bởi kỹ thuật viên có 

kinh nghiệm, theo quy trình thao tác chuẩn (SOP) đã được phê duyệt trong hệ 

thống quản lý chất lượng của phòng thí nghiệm. 

Trong suốt giai đoạn nghiên cứu, động vật được theo dõi liên tục và ghi nhận 

có hệ thống các thông số lâm sàng: tình trạng hoạt động, dáng đi, phản xạ, biểu 

hiện hô hấp, màu lông, tình trạng ăn uống, phân, nước tiểu và thay đổi thể trọng 

hàng ngày. Mọi biến cố hoặc dấu hiệu bất thường đều được ghi nhận và phân loại 

theo mức độ (nhẹ – trung bình – nặng). Đặc biệt, nhóm nghiên cứu bố trí tối thiểu 

hai người trực ca trong thời gian quan sát 14 ngày sau khi dùng liều thử, nhằm đảm 

bảo không bỏ sót bất kỳ biểu hiện bất thường nào, đồng thời kịp thời xử trí nếu xảy 

ra phản ứng độc cấp tính. 

Ngoài quan sát lâm sàng, nhóm nghiên cứu cũng chuẩn bị sẵn quy trình phẫu 

tích và khám nghiệm động vật tử vong (nếu có) để xác định nguyên nhân và cơ 

quan đích bị tổn thương. Mô bệnh học dự kiến sẽ được tiến hành trên các cơ quan 

trọng yếu (gan, thận, tim, phổi, lách, dạ dày – ruột) trong trường hợp có biểu hiện 

bất thường đại thể. Tuy nhiên, trong toàn bộ giai đoạn thử nghiệm, không có bất kỳ 

trường hợp tử vong nào, không ghi nhận hiện tượng giảm ăn, sụt cân, thay đổi hành 

vi hay tổn thương mô học rõ rệt. 

Kết quả thử nghiệm độc tính cấp cho thấy, chuột nhắt trắng được uống cao 

khô ―Bán chi liên TV‖ từ liều thấp nhất đến liều cao nhất. Kết quả nghiên cứu độc 

tính cấp cho thấy chuột nhắt trắng đã uống cao khô ―Bán chi liên TV‖ ở 4 mức liều 

là lô 1: 300mg/kg; lô 2: 2000mg/kg; lô 3: 5000mg/kg và lô 4: 10000mg/kg 

(1,0g/kg). Mỗi lô gồm 5 chuột (tính cả 1 chuột ở lô thử mức liều 300mg/kg trong 

thử nghiệm sơ bộ), không có chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất 

thường nào trong 72 giờ sau uống thuốc lần đầu và trong suốt 14 ngày tiếp theo sau 

khi uống thuốc thử. Liều 10,0g dược liệu/kg là liều tối đa có thể dùng được bằng 

đường uống để đánh giá độc tính cấp của thuốc thử (nồng độ đặc nhất, thể tích mỗi 

lần uống tối đa, số lần dùng tối đa trong 24 giờ) nhưng không xuất hiện độc tính 
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cấp. Ở liều cao nhất đã thử nghiệm qua đường uống, chế phẩm ―Bán chi liên 

TV‖không gây độc cấp cho chuột đực. Không xuất hiện dấu hiệu thần kinh, hô hấp 

hoặc tiêu hóa bất thường; thể trọng các cá thể trong nhóm thử và nhóm đối chứng 

tăng ổn định theo thời gian; da, lông và niêm mạc bình thường. Việc không ghi 

nhận tử vong hoặc triệu chứng độc tính hệ thống gợi ý LD₅₀ của cao khô ―Bán chi 

liên TV‖ vượt quá liều cao nhất đã thử, chứng tỏ mức độ an toàn tương đối cao của 

chế phẩm khi dùng đường uống. 

Những kết quả này phù hợp với các báo cáo trước đây về tính an toàn của các 

thành phần dược liệu trong công thức, như Bán chi liên (Scutellaria barbata), Xạ 

đen (Ardisia sylvestris), và các vị thuốc hỗ trợ có hoạt tính điều hòa miễn dịch, 

kháng viêm, chống oxy hóa. Tuy nhiên, do cao khô ―Bán chi liên TV‖ là sản phẩm 

phối hợp nhiều thành phần và đã được hiện đại hóa dạng bào chế, việc thực hiện 

đầy đủ thử nghiệm độc tính cấp là cần thiết để xác nhận rằng sự phối hợp và công 

nghệ bào chế không tạo ra tương tác bất lợi hoặc biến đổi độc tính tiềm ẩn so với 

từng vị riêng lẻ. 

Từ kết quả trên, có thể kết luận sơ bộ rằng chế phẩm cao khô ―Bán chi liên 

TV‖ an toàn khi dùng đường uống ở liều cấp cao, không gây tử vong hay phản ứng 

độc tính rõ rệt ở động vật thí nghiệm. Điều này cung cấp bằng chứng quan trọng để 

tiến hành các nghiên cứu tiếp theo về độc tính bán trường diễn (28–90 ngày), nhằm 

xác định thêm cơ quan đích bị ảnh hưởng (nếu có), NOAEL, và cơ sở để quy đổi 

liều khởi đầu an toàn trên người (HED) theo hướng dẫn của OECD và WHO. Việc 

tuân thủ đúng quy trình chuẩn quốc tế không chỉ bảo đảm tính hợp pháp của dữ liệu 

tiền lâm sàng mà còn giúp nâng cao giá trị khoa học, độ tin cậy và khả năng được 

chấp nhận trong hồ sơ phát triển thuốc có nguồn gốc dược liệu ở phạm vi quốc tế. 

4.2. Bàn luận về tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” trên mô hình chuột 

tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt là một trong số nguyên nhân gây rối loạn 

tiểu tiện, là một trong những vấn đề mà thuốc điều trị bệnh lý này cần phải giải 

quyết. Do đó, nghiên cứu không chỉ tiến hành đánh giá tác dụng cải thiện chỉ số 

tuyến tiền liệt mà còn đánh giá tác dụng cải thiện tình trạng rối loạn tiểu tiện. 
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4.2.1. Mô hình và sự phù hợp của mô hình nghiên cứu 

Sự phát triển của tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt (TSLT-TTL) chịu chi phối 

mạnh mẽ bởi các yếu tố nội tiết, trong đó hai hormone được nhấn mạnh nhiều nhất 

là dihydrotestosteron (DHT) và estrogen. DHT được tạo thành từ testosterone nhờ 

xúc tác của enzym 5α-reductase, đây là dạng androgen có hoạt tính sinh học cao gấp 

nhiều lần so với testosterone. DHT gắn vào thụ thể androgen ở màng tế bào tuyến 

tiền liệt, kích hoạt quá trình phiên mã gen, thúc đẩy tăng tổng hợp protein và phân 

chia nhân tế bào, từ đó gây nên hiện tượng tăng sinh tuyến. Dù testosterone không 

trực tiếp gây ra TSLT-TTL, nhưng sự hiện diện liên tục của nó trong suốt cuộc đời 

– từ lúc sinh ra, qua tuổi dậy thì đến khi về già – là điều kiện cần thiết để tuyến tiền 

liệt duy trì kích thước và chức năng sinh lý. Nghiên cứu cho thấy, nồng độ DHT 

trong huyết tương của bệnh nhân bị TSLT-TTL cao hơn rõ rệt so với người bình 

thường cùng độ tuổi, chứng tỏ vai trò trung tâm của androgen trong cơ chế bệnh 

sinh. 

Song song với đó, estrogen cũng đóng vai trò quan trọng trong quá trình tăng 

sinh tuyến. Trong mô tuyến tiền liệt có hai loại thụ thể estrogen là ER-α (chủ yếu 

nằm ở tế bào đệm) và ER-β (nằm ở tế bào biểu mô). Sự hoạt hóa không cân bằng 

của hai thụ thể này có thể dẫn đến tăng sinh hoặc biến đổi cấu trúc mô tuyến. Ở nam 

giới, estrogen chủ yếu được hình thành thông qua quá trình chuyển hóa ngoại biên 

từ androstenedione (do tuyến thượng thận tiết ra) và từ testosterone dưới tác dụng 

của men aromatase. Ở tuổi trung niên và cao tuổi, khi nồng độ testosterone giảm 

dần theo sinh lý trong khi estrogen ít thay đổi, tỷ lệ estrogen/testosterone tăng lên 

tương đối. Sự thay đổi này làm tăng cảm thụ thể androgen trong tuyến tiền liệt, 

đồng thời estrogen còn tác động đến SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) làm 

tăng nồng độ DHT nội bào, qua đó gián tiếp thúc đẩy quá trình tăng sinh tuyến. 

Ngoài ra, estrogen còn ảnh hưởng đến prolactin, góp phần làm tăng hoạt tính 

androgen, tạo nên mối tương tác phức tạp giữa các hormone trong bệnh sinh của 

TSLT-TTL. 

Từ hiểu biết về cơ chế bệnh sinh nêu trên, mô hình thực nghiệm lý tưởng phải 

phản ánh được vai trò trung tâm của DHT và tương tác estrogen–androgen trong sự 

phát triển phì đại tuyến tiền liệt. Nhiều mô hình đã được công bố, trong đó đáng chú 
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ý là nghiên cứu của Jian-Hui Wu và cộng sự (2011) đã xây dựng mô hình gây 

TSLT-TTL bằng cách tiêm dưới da testosterone (1 mg/kg) kết hợp uống bisphenol 

A liều thấp (10 µg/kg) trong 4 tuần. Mô hình này có cơ sở bệnh sinh phù hợp, song 

việc phối hợp đồng thời hai tác nhân (testosterone và bisphenol A) có thể gây nhiều 

tác động sinh lý khác, làm nhiễu kết quả khi đánh giá tác dụng điều trị của thuốc. Vì 

vậy, đa số các nghiên cứu quốc tế gần đây lựa chọn mô hình đơn tác nhân 

testosterone propionate, với ưu điểm đơn giản, ổn định và tái lập được cơ chế bệnh 

sinh tương đối điển hình của TSLT-TTL. 

Theo đó, trong nghiên cứu này, chúng tôi lựa chọn mô hình gây TSLT-TTL 

bằng testosterone propionate trên chuột cống trắng đực chủng Wistar không thiến, 

tham khảo quy trình mô tả của In Sik Shin và cộng sự (2012) và được Kayode, O. 

T. cùng cộng sự (2020) xác nhận là mô hình có độ tin cậy cao để đánh giá tác dụng 

điều trị của các dược chất hoặc dược liệu có khả năng ức chế tăng sinh tuyến tiền 

liệt. Mô hình này có ưu điểm nổi bật là duy trì được nền nội tiết sinh lý tự nhiên, 

bảo toàn chức năng tinh hoàn, qua đó phản ánh chính xác hơn mối quan hệ nội tiết 

sinh dục trong bệnh sinh của TSLT-TTL. So với mô hình thiến, mô hình không 

thiến giúp hạn chế các yếu tố can thiệp ngoại lai, tránh biến đổi toàn thân mạnh, 

đồng thời quy trình thực hiện đơn giản, chi phí thấp, dễ chuẩn hóa và áp dụng trong 

điều kiện phòng thí nghiệm trong nước. 

Sau 4 tuần gây mô hình bằng testosterone propionate, kết quả cho thấy tuyến 

tiền liệt của chuột ở lô gây mô hình tăng trọng lượng rõ rệt so với lô chứng sinh học 

(p < 0,01). Kết quả giải phẫu bệnh mô học cũng cho thấy sự tăng sinh điển hình của 

tuyến tiền liệt, bao gồm: sự tăng số lượng và chiều cao tế bào biểu mô tuyến, xuất 

hiện các nhú trong lòng tuyến, tăng chế tiết, mô đệm giãn rộng và tăng sinh tế bào 

đệm. Hình ảnh vi thể này tương đồng với hình thái tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

ở người, chứng tỏ mô hình đã tái lập được tổn thương mô học đặc trưng của bệnh 

lý. 

Như vậy, mô hình gây TSLT-TTL bằng testosterone propionate trên chuột 

Wistar không thiến theo mô tả của Kayode, O. T. và cộng sự (2020) cho kết quả 

tăng sinh tuyến tiền liệt rõ rệt, ổn định và tái lập được cơ chế bệnh sinh trung tâm 

của TSLT-TTL trên người. Mô hình này đáp ứng tốt các yêu cầu khoa học về tính 
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tương đồng sinh lý, khả năng tái lặp, độ an toàn và chi phí hợp lý, đồng thời đang 

được nhiều nhóm nghiên cứu quốc tế sử dụng và công bố trên các tạp chí uy tín. 

Với những ưu điểm đó, đây được xem là mô hình phù hợp và cập nhật nhất trong 

điều kiện nghiên cứu tại Việt Nam, đặc biệt trong các đề tài đánh giá tác dụng ức 

chế tăng sinh tuyến tiền liệt hoặc cải thiện rối loạn nội tiết androgen–estrogen của 

các dược chất và dược liệu. 

4.2.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng của cao khô “ án chi liên TV”  

Kết quả nghiên cứu trên mô hình chuột gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt 

cho thấy, cao khô ―Bán chi liên TV‖ có tác dụng cải thiện rõ rệt cả về chức năng 

tiểu tiện và chỉ số khối lượng tuyến tiền liệt, đồng thời thể hiện hiệu quả tương 

đương với thuốc chuẩn Dutasteride. Tác dụng này là kết quả của sự phối hợp nhiều 

vị thuốc có hoạt tính sinh học khác nhau, tạo nên hiệu ứng cộng hưởng vừa tác động 

lên cơ chế nội tiết, vừa cải thiện tình trạng viêm và xung huyết mô tuyến. 

4.2.2.1. Ảnh hưởng của cao khô “Bán chi liên TV” lên chức năng tiểu tiện 

Phì đại tuyến tiền liệt lành tính (BPH) đặc trưng bởi sự tăng kích thước của 

tuyến tiền liệt, gây chèn ép niệu đạo và dẫn đến các triệu chứng rối loạn tiểu tiện 

như tiểu nhiều lần, tiểu đêm, tiểu khó và tiểu không hết. Trong nghiên cứu này, 

chuột bệnh lý cho thấy số lần tiểu tiện tăng 38,64% và thể tích trung bình mỗi lần 

tiểu giảm 30,23% so với nhóm chứng sinh lý, phản ánh tình trạng rối loạn chức 

năng bàng quang do phì đại tuyến tiền liệt. 

Việc điều trị bằng cao khô ―Bán chi liên TV‖ giúp giảm có ý nghĩa số lần tiểu 

tiện và tăng thể tích trung bình mỗi lần tiểu. Ở liều cao, thuốc cho thấy hiệu quả 

vượt trội hơn cả Dutasteride (p < 0,05), chứng tỏ tác dụng phục hồi khả năng chứa 

và tống xuất nước tiểu của bàng quang. Đáng chú ý, tổng lượng nước tiểu trong 2 

giờ đầu không thay đổi đáng kể giữa các nhóm, cho thấy tác dụng của thuốc không 

phải do tăng bài tiết nước tiểu mà do cải thiện cơ chế sinh lý của đường niệu dưới. 

Cơ chế cải thiện này có thể liên quan đến tác dụng chống viêm và giảm xung 

huyết mô tuyến của các thành phần như Hoàng bá, Xạ đen , Bồ công anh và Cối 

xay, giúp giảm chèn ép cơ học lên niệu đạo và bàng quang. Đồng thời, các hoạt chất 

flavonoid, alkaloid và triterpenoid trong Bán chi liên và Bạch hoa xà thiệt thảo còn 
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có khả năng ức chế co thắt cơ trơn, làm giảm triệu chứng kích thích bàng quang – 

một trong những nguyên nhân gây tiểu nhiều lần. 

Nghiên cứu của tác giả Phạm Khắc Linh và cộng sự (2021) được thực hiện 

nhằm đánh giá tác dụng của chế phẩm Tavinga trên bệnh nhân phì đại lành tính 

tuyến tiền liệt. Tổng cộng 56 bệnh nhân được chẩn đoán xác định đã được điều trị 

bằng Tavinga với liều 3 viên/lần, ngày 2 lần trong thời gian 60 ngày. Kết quả sau 2 

tháng cho thấy các triệu chứng rối loạn tiểu tiện cải thiện rõ rệt, điểm IPSS trung 

bình giảm từ 17,62 ± 7,42 xuống còn 4,84 ± 3,75; điểm chất lượng cuộc sống (QoL) 

giảm từ 3,90 ± 0,47 xuống còn 1,70 ± 0,35; lưu lượng nước tiểu trung bình tăng từ 

4,26 ± 2,65 ml lên 8,76 ± 2,97 ml; thể tích nước tiểu tồn dư giảm từ 35,34 ± 12,86 

ml xuống còn 14,51 ± 10,29 ml; thể tích tuyến tiền liệt giảm trung bình 13,82 cm³. 

Bên cạnh đó, tình trạng toàn thân của người bệnh được cải thiện như ăn ngủ tốt hơn, 

tiêu hóa ổn định, tinh thần thoải mái và chức năng sinh lý được cải thiện. Trong 

suốt quá trình nghiên cứu không ghi nhận biến đổi bất thường về các chỉ số sinh 

hóa, huyết học cũng như tác dụng không mong muốn. Kết luận cho thấy chế phẩm 

Tavinga có hiệu quả rõ rệt trong cải thiện triệu chứng rối loạn tiểu tiện ở bệnh nhân 

phì đại lành tính tuyến tiền liệt và đảm bảo tính an toàn khi sử dụng trong thời gian 

nghiên cứu [64].  

So với nghiên cứu về chế phẩm Tavinga trên bệnh nhân phì đại lành tính tuyến 

tiền liệt, kết quả của cao khô ―Bán chi liên TV‖ có nhiều điểm tương đồng về xu 

hướng cải thiện chức năng tiểu tiện nhưng khác biệt về mô hình nghiên cứu và chỉ 

số đánh giá. Ở nghiên cứu trên động vật, cao khô ―Bán chi liên TV‖ làm giảm số 

lần tiểu tiện và tăng thể tích trung bình mỗi lần tiểu, cho thấy khả năng phục hồi 

chức năng chứa và tống xuất nước tiểu của bàng quang; đồng thời tổng lượng nước 

tiểu không thay đổi đáng kể, chứng minh cơ chế tác dụng chủ yếu là điều hòa sinh 

lý đường niệu dưới chứ không phải tăng bài niệu. Trong khi đó, nghiên cứu trên 

người với chế phẩm Tavinga ghi nhận sự cải thiện rõ rệt về lưu lượng dòng tiểu 

(tăng từ 4,26 ± 2,65 ml/s lên 8,76 ± 2,97 ml/s), giảm thể tích nước tiểu tồn dư và cải 

thiện điểm IPSS, QoL, phản ánh hiệu quả trực tiếp trên dòng tiểu và triệu chứng 

lâm sàng. Như vậy, cả hai nghiên cứu đều cho thấy tác dụng cải thiện rối loạn tiểu 

tiện do phì đại tuyến tiền liệt thông qua cơ chế phục hồi chức năng đường tiểu dưới; 
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tuy nhiên, cao khô ―Bán chi liên TV‖ được chứng minh chủ yếu qua chỉ số sinh lý 

học trên mô hình động vật, còn Tavinga có bằng chứng lâm sàng trên bệnh nhân với 

các thông số dòng tiểu và triệu chứng thực tế. Sự tương đồng về xu hướng cải thiện 

chức năng bàng quang và dòng tiểu giữa hai nghiên cứu góp phần củng cố giả 

thuyết về hiệu quả điều hòa cơ chế tiểu tiện của các chế phẩm thảo dược trong điều 

trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt. 

4.2.2.2. Ảnh hưởng của cao khô “Bán chi liên TV” lên sự tăng sinh tuyến tiền liệt 

Kết quả về khối lượng tuyến tiền liệt cho thấy, ở nhóm bệnh lý, tuyến tiền liệt 

tăng trọng lượng tuyệt đối và tương đối hơn nhóm chứng sinh lý với mức tăng khoảng 

42–43% (p < 0,001). Sự gia tăng này phản ánh hiện tượng tăng sinh quá mức của mô 

tuyến và mô đệm tuyến tiền liệt dưới tác động của androgen, đồng thời khẳng định mô 

hình gây tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt đã được thiết lập thành công, đáp ứng yêu 

cầu để đánh giá hiệu quả của các biện pháp can thiệp điều trị. 

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.9 cho thấy: Dutasterid liều 25µg/kg/ngày có tác 

dụng rõ rệt làm giảm trọng lượng tuyến tiền liệt có ý nghĩa thống kê. Tác dụng này 

phù hợp với cơ chế đã được chứng minh của dutasteride trong việc làm giảm 

chuyển đổi testosterone thành dihydrotestosterone (DHT), từ đó ức chế quá trình 

tăng sinh mô tuyến và mô đệm của tuyến tiền liệt. Cao khô ―Bán chi liên TV‖ liều 

tương đương 365,8 mg dược liệu/kg và 731,6 mg dược liệu/kg đều làm giảm trọng 

lượng TTL sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Tác dụng này không có 

sự khác biệt với lô dùng Dutasterid liều 25µg/kg/ngày với p > 0,05. 

Cao khô ―Bán chi liên TV‖ có tác dụng làm giảm trọng lượng tuyến tiền liệt 

ở cả 2 lô điều trị so với lô mô hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. 

Kết quả này rất có ý nghĩa giúp cho nghiên cứu tiếp theo trên lâm sàng ở bệnh nhân 

TSLT-TTL. Về mặt cơ chế, tác dụng làm giảm khối lượng và chỉ số tuyến tiền liệt 

của cao khô ―Bán chi liên TV‖ liên quan đến khả năng ức chế quá trình tăng sinh 

của mô tuyến và mô đệm thông qua nhiều cơ chế tác động phối hợp. Các nghiên 

cứu dược lý trước đây cho thấy Bán chi liên có tác dụng kháng viêm, chống oxy hóa 

và điều hòa miễn dịch, góp phần làm giảm phản ứng viêm mạn tính và stress oxy 

hóa – những yếu tố được xem là đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của 

tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. Bên cạnh đó, chế phẩm có thể tham gia điều hòa 
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trục nội tiết androgen tại mô đích, từ đó làm giảm tín hiệu kích thích tăng sinh tế 

bào tuyến tiền liệt. So với dutasteride – thuốc tác động trực tiếp và mạnh lên enzym 

5α-reductase – cơ chế của cao khô ―Bán chi liên TV‖ có xu hướng đa đích, hiệu lực 

ức chế tăng sinh tương đối nhẹ hơn nhưng bền vững và phù hợp cho điều trị dài 

ngày.  

Hơn nữa, kết quả ức chế sự tăng sinh TTL của lô dùng liều trung bình (tương 

đương liều điều trị) và lô dùng liều cao (gấp đôi liều điều trị) là tương đương nhau 

(p > 0,05). Kết quả này cho thấy tác dụng của chế phẩm có thể đạt ngưỡng hiệu quả 

tối ưu ngay ở liều tương đương liều điều trị, trong khi việc tăng liều không mang lại 

lợi ích bổ sung rõ rệt về mặt hiệu quả. Phát hiện này có ý nghĩa thực tiễn quan 

trọng, không chỉ giúp tối ưu hóa liều dùng trong các nghiên cứu lâm sàng tiếp theo 

mà còn góp phần giảm nguy cơ tác dụng không mong muốn và nâng cao tính an 

toàn khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. 

Kết quả mô bệnh học củng cố kết quả định lượng: ở nhóm dùng cao khô ―Bán 

chi liên TV‖ , mô tuyến tiền liệt giảm rõ hiện tượng tăng sinh biểu mô ống tuyến, 

mô đệm không xung huyết, cấu trúc tuyến gần trở lại bình thường. Sự phục hồi hình 

thái mô học cho thấy tác dụng điều hòa tăng sinh tế bào và chống viêm mô kẽ của 

thuốc. 

Tác giả Phạm Thị Vân Anh và cộng sự (2023) đã thực hiện nghiên cứu về viên 

nang Banikha là chế phẩm phối hợp các dược liệu Đông trùng hạ thảo, Nấm men, 

Linh chi và Hồng sâm, được nghiên cứu nhằm đánh giá tác dụng trên mô hình phì 

đại lành tính tuyến tiền liệt thực nghiệm ở chuột nhắt trắng. Trong nghiên cứu, 

chuột được chia thành 5 lô: lô chứng sinh lý không thiến, tiêm dầu oliu và uống 

nước; các lô còn lại được thiến và gây mô hình bằng tiêm testosteron propionat 10 

mg/kg/ngày. Sau đó, các nhóm lần lượt được điều trị bằng dutasterid 2 mg/kg/ngày 

hoặc viên nang Banikha với liều 1,44 viên/kg/ngày và 4,32 viên/kg/ngày trong 14 

ngày. Kết quả cho thấy viên nang Banikha ở cả hai mức liều đều có xu hướng làm 

giảm chỉ số tuyến tiền liệt và cải thiện hình ảnh mô bệnh học so với nhóm mô hình 

bệnh lý. Từ đó có thể kết luận rằng viên nang Banikha có tác dụng hỗ trợ làm giảm 

phì đại lành tính tuyến tiền liệt trên mô hình chuột nhắt trắng [65]. 
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Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Duy Hoàn và cộng sự (2024) được tiến hành 

nhằm đánh giá tác dụng ức chế tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt của viên hoàn 

cứng ―TLT-BCA‖ trên mô hình chuột cống trắng gây tăng sản tuyến tiền liệt bằng 

testosterone propionate (TP). Trong thiết kế nghiên cứu, chuột được tiêm dưới da 

TP với liều 3 mg/kg/24 giờ để gây mô hình bệnh lý, riêng lô chứng sinh lý được 

tiêm dầu vừng. Song song đó, các nhóm chuột được điều trị tương ứng bằng viên 

hoàn cứng ―TLT-BCA‖ ở hai mức liều khác nhau, dutasteride làm thuốc tham chiếu 

hoặc nước muối sinh lý đối với nhóm chứng sinh lý và chứng bệnh lý, trong thời 

gian liên tục 28 ngày. Kết quả cho thấy viên hoàn cứng ―TLT-BCA‖ ở liều 700 

mg/kg/24 giờ và 2100 mg/kg/24 giờ có khả năng làm giảm trọng lượng tuyến tiền 

liệt, đồng thời làm giảm nồng độ MDA trong máu và trong mô tuyến tiền liệt so với 

nhóm chứng bệnh lý (p < 0,01). Từ đó có thể kết luận rằng viên hoàn cứng ―TLT-

BCA‖ có tác dụng làm giảm tăng sản lành tính tuyến tiền liệt trên mô hình chuột 

Wistar, với cơ chế tác dụng có thể liên quan đến đặc tính chống oxy hóa [66].  

So sánh với các nghiên cứu về viên nang Banikha và viên hoàn cứng ―TLT-

BCA‖, kết quả của cao khô ―Bán chi liên TV‖ cho thấy nhiều điểm tương đồng về 

xu hướng ức chế tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt nhưng cũng có những khác biệt 

đáng chú ý về mức độ bằng chứng và cơ chế tác dụng. 

Trước hết, cả ba nghiên cứu đều ghi nhận hiệu quả làm giảm tăng sinh tuyến 

tiền liệt thông qua các chỉ số hình thái và định lượng. Ở nghiên cứu cao khô ―Bán 

chi liên TV‖ , trọng lượng tuyến tiền liệt giảm rõ rệt ở cả hai liều với p < 0,001 và 

hiệu quả tương đương Dutasteride. Tương tự, nghiên cứu về viên nang Banikha 

cũng cho thấy xu hướng giảm chỉ số tuyến tiền liệt và cải thiện hình ảnh mô bệnh 

học so với nhóm mô hình, chứng minh tác dụng ức chế tăng sinh ở mức mô học. 

Nghiên cứu về viên hoàn cứng ―TLT-BCA‖ cũng ghi nhận sự giảm trọng lượng 

tuyến tiền liệt có ý nghĩa thống kê và cải thiện tình trạng tăng sản trên mô hình thực 

nghiệm. Như vậy, cả ba chế phẩm đều thể hiện khả năng làm giảm mức độ phì đại 

tuyến tiền liệt trên mô hình động vật. 

Tuy nhiên, về mức độ hiệu quả và độ mạnh của bằng chứng, nghiên cứu cao 

khô ―Bán chi liên TV‖ cho thấy hiệu quả rõ rệt và mạnh hơn khi sự giảm trọng 

lượng tuyến tiền liệt đạt ý nghĩa thống kê cao (p < 0,001) và không khác biệt so với 
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nhóm Dutasteride, trong khi viên nang Banikha chỉ cho thấy xu hướng giảm chỉ số 

tuyến tiền liệt và cải thiện mô bệnh học, chưa nhấn mạnh sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê rõ ràng. Viên hoàn cứng ―TLT-BCA‖ có hiệu quả rõ rệt về giảm trọng 

lượng tuyến và giảm MDA, nhưng cơ chế chủ yếu được nhấn mạnh là chống oxy 

hóa, trong khi cao khô ―Bán chi liên TV‖ thể hiện cơ chế đa đích hơn bao gồm 

kháng viêm, chống oxy hóa, điều hòa miễn dịch và khả năng điều hòa trục androgen 

tại mô đích. 

Về cơ chế tác dụng, cao khô ―Bán chi liên TV‖ được đánh giá có tác động 

toàn diện lên nhiều khâu bệnh sinh như giảm viêm mạn tính, giảm stress oxy hóa và 

điều hòa tăng sinh tế bào tuyến; viên hoàn ―TLT-BCA‖ chủ yếu thể hiện cơ chế 

chống oxy hóa thông qua giảm MDA; còn viên nang Banikha cho thấy cải thiện chỉ 

số tuyến và hình thái mô học nhưng chưa phân tích sâu cơ chế phân tử. Ngoài ra, 

nghiên cứu ―BÁN CHI LIÊN TV‖ còn chứng minh hiệu quả đạt ngưỡng tối ưu ngay 

ở liều điều trị, giúp định hướng liều dùng lâm sàng, trong khi hai nghiên cứu còn lại 

chủ yếu dừng ở đánh giá hiệu quả bước đầu trên mô hình thực nghiệm. 

Nhìn chung, cả ba chế phẩm đều có tiềm năng trong điều trị tăng sinh lành 

tính tuyến tiền liệt nhờ khả năng ức chế tăng sinh mô tuyến và cải thiện cấu trúc mô 

học. Tuy nhiên, cao khô ―Bán chi liên TV‖ cho thấy bằng chứng mạnh hơn về hiệu 

quả tương đương thuốc chuẩn và cơ chế tác dụng đa hướng, trong khi viên nang 

Banikha và viên hoàn ―TLT-BCA‖ cung cấp thêm dữ liệu hỗ trợ về hiệu quả chống 

tăng sinh và cải thiện mô học, góp phần củng cố vai trò của các chế phẩm thảo dược 

trong hướng điều trị bệnh lý này. 

4.2.2.3. Cơ chế tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” ” qua phân tích thành 

phần dược liệu 

Công thức cao khô ―Bán chi liên TV‖ gồm bảy dược liệu (tổng 11,8 g dược 

liệu khô tương đương), mỗi vị thuốc đều có cơ chế tác dụng riêng, song được xây 

dựng chủ yếu theo pháp thanh nhiệt lợi thấp, nhuyễn kiên tán kết, kết hợp hỗ trợ 

hoạt huyết hóa ứ, phù hợp với thể bệnh BPH có đàm nhiệt – ứ trệ tại hạ tiêu, đồng 

thời phù hợp với mô hình tăng sinh tuyến tiền liệt do androgen. 

Bán chi liên (Scutellaria barbata) là vị chủ dược, chứa các hoạt chất baicalin, 

wogonin, scutellarein có tác dụng chống viêm, chống oxy hóa, ức chế tăng sinh tế 
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bào và cảm ứng apoptosis (chết tế bào theo chương trình). Các nghiên cứu hiện đại 

chứng minh Bán chi liên có khả năng ức chế biểu hiện androgen receptor (AR) và 

giảm hoạt động enzym 5α-reductase, qua đó làm giảm chuyển testosterone thành 

dihydrotestosterone (DHT) – hormon chủ yếu gây phì đại tuyến tiền liệt. Ngoài ra, 

thuốc còn ức chế NF-κB và COX-2, giúp giảm phản ứng viêm mạn tính trong mô 

tuyến.[67] 

Trinh nữ hoàng cung (Crinum latifolium) là vị thuốc có tác dụng điều hòa nội 

tiết và ức chế tăng sinh tế bào tuyến tiền liệt, nhờ chứa alkaloid nhóm lycorine, 

crinafoline, crinafolidine. Các nghiên cứu cho thấy dịch chiết Trinh nữ hoàng cung 

có khả năng ức chế 5α-reductase tương tự Dutasteride, đồng thời giảm biểu hiện 

yếu tố tăng trưởng biểu mô (EGF) và IGF-1, từ đó ngăn chặn tăng sinh quá mức mô 

tuyến.[68] 

Xạ đen (Celastrus hindsii) chứa các flavonoid, saponin triterpenoid và quinon 

có tác dụng chống viêm, chống oxy hóa mạnh, điều hòa miễn dịch và ức chế tăng 

sinh tế bào bất thường. Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước đã chứng minh dịch 

chiết Xạ đen có tác dụng giảm kích thước tuyến tiền liệt và giảm chỉ số PSA huyết 

thanh trong mô hình BPH. Ngoài ra, thuốc còn hỗ trợ chống stress oxy hóa, góp 

phần hạn chế tổn thương mô.[69] 

Bồ công anh (Taraxacum officinale) có thành phần chính là taraxasterol, 

sesquiterpen lacton, inulin và nhiều flavonoid có tác dụng lợi niệu, chống viêm, giải 

độc gan và hạ men gan. Trong mô hình viêm và phì đại tuyến tiền liệt, Bồ công anh 

giúp giảm xung huyết, giảm phù nề mô tuyến và tăng lưu thông tiểu tiện, hỗ trợ cải 

thiện triệu chứng rối loạn đi tiểu.[70] 

Hoàng bá nam (Cortex Oroxyli) chứa hoạt chất oroxylin A, baicalein có tác 

dụng ức chế enzym COX-2, TNF-α và IL-6, giúp giảm viêm và giảm tăng sinh tế 

bào biểu mô tuyến tiền liệt. Ngoài ra, Hoàng bá còn có tính thanh nhiệt táo thấp, 

làm giảm môi trường viêm mạn tính trong mô tuyến – một yếu tố quan trọng duy trì 

phì đại tuyến tiền liệt.[71] 

Cối xay (Abutilon indicum) được biết đến với tác dụng lợi niệu, thanh nhiệt, 

giảm viêm và làm giãn cơ trơn đường tiết niệu. Thành phần polysaccharid và 
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flavonoid trong Cối xay giúp tăng lưu lượng nước tiểu, đồng thời làm giảm co thắt 

cơ trơn bàng quang, qua đó cải thiện triệu chứng tiểu nhiều lần và tiểu khó. 

Bạch hoa xà thiệt thảo (Hedyotis diffusa) là vị thuốc có tác dụng thanh nhiệt 

giải độc, chống viêm, ức chế sự tăng sinh tế bào bất thường. Các hợp chất iridoid 

glycosid, ursolic acid và flavonoid trong dược liệu này có khả năng ức chế biểu hiện 

COX-2, iNOS và NF-κB, từ đó giảm viêm mạn tính mô tuyến tiền liệt và hỗ trợ 

điều hòa tăng sinh tế bào. 

Sự phối ngũ của các vị thuốc trong cao khô ―Bán chi liên TV‖ hình thành 

mạng lưới tác dụng đa thành phần, đa mục tiêu, đa cơ chế: ức chế nội tiết androgen 

thông qua giảm chuyển hóa testosterone thành DHT, ức chế tăng sinh tế bào và kích 

thích apoptosis nhằm giảm kích thước tuyến tiền liệt, tác dụng chống viêm, chống 

oxy hóa nhằm làm giảm stress mô tuyến tiền liệt, tác dụng giảm xung huyết, phù nề 

mô kẽ nhằm giảm áp lực lên niệu đạo, cải thiện chức năng rối loạn tiểu tiện. Việc 

nghiên cứu dược lý hiện đại cung cấp cơ sở khoa học cho việc ứng dụng điều trị 

tăng sản lành tính tuyến tiền liệt và định hướng phát triển chế phẩm trên lâm sàng.  

4.2.2.4. Cơ chế tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” theo y học cổ truyền 

Cao khô điều trị tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến được xây dựng trên cơ sở 

lý luận y học cổ truyền, phối ngũ các vị Bán chi liên, Trinh nữ hoàng cung, Xạ đen , 

Bồ công anh, Hoàng bá nam, Cối xay và Bạch hoa xà theo nguyên tắc Quân – Thần 

– Tá – Sứ, với pháp điều trị chủ đạo là thanh nhiệt giải độc, lợi niệu thông lâm, hóa 

ứ tán kết và tiêu khối kết vùng hạ tiêu.  

Về tính vị – quy kinh, các vị thuốc trong bài cao khô chủ yếu có vị đắng hoặc 

ngọt, tính hàn hoặc bình, thiên về thanh nhiệt, giải độc, lợi thấp và thông lâm, đồng 

thời hướng tác dụng vào vùng hạ tiêu và hệ tiết niệu. Bán chi liên vị đắng cay, tính 

hàn, quy kinh Phế, kinh can, kinh thận, có tác dụng thanh nhiệt giải độc, hóa ứ và 

lợi tiểu. Trinh nữ hoàng cung vị đắng chát, tính ôn, quy kinh bàng quang – thận, có 

công năng lợi niệu, nhuyễn kiên tán kết, tiêu u giải độc và ôn bổ thận dương, hóa 

khí hành thủy. Xạ đen vị đắng, tính hàn, quy kinh bàng quang – tỳ, có tác dụng 

thanh nhiệt lợi thấp. Hoàng bá nam cũng có vị đắng, tính hàn, quy kinh bàng quang 

– tỳ, chuyên thanh nhiệt táo thấp, đặc biệt đối với chứng thấp nhiệt ở bàng quang. 

Cối xay vị ngọt, tính bình, quy kinh tâm, kinh đởm, có tác dụng hoạt huyết và lợi 
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niệu. Bạch hoa xà thiệt thảo vị đắng, tính hàn, quy kinh can, kinh vị, phủ đại trường, 

có công năng lợi niệu thông lâm, tiêu ung tán kết. Bồ công anh vị ngọt đắng, tính 

hàn, quy kinh can, kinh vị, có tác dụng thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm tán kết. Nhìn 

chung, sự phối hợp các vị thuốc với tính mát – hàn là chủ đạo giúp thanh nhiệt trừ 

thấp, lợi niệu thông lâm và tiêu kết; đồng thời quy kinh chủ yếu vào tạng can, thận, 

bàng quang và hệ tiêu hóa – tiết niệu, phù hợp với cơ chế bệnh sinh của tăng sinh 

lành tính tiền liệt tuyến theo y học cổ truyền. 

Xét theo nguyên tắc phối ngũ, quân dược gồm trinh nữ hoàng cung, bạch hoa 

xà và bán chi liên, có công năng thanh nhiệt giải độc, tiêu u tán kết, nhuyễn kiên 

tiêu tích, hoạt huyết tiêu ứ. Các vị này tác động trực tiếp vào căn nguyên bệnh sinh 

của tăng sinh lành tính tiền liệt tuyến trong y học cổ truyền, vốn được cho là do khí 

trệ, huyết ứ và đàm thấp tích tụ lâu ngày tại hạ tiêu làm bế tắc đường niệu và hình 

thành khối kết. Thần dược gồm xạ đen và hoàng bá nam có công năng thanh nhiệt 

táo thấp, giải độc tiêu viêm, giúp tăng cường hiệu quả thanh nhiệt trừ thấp của quân 

dược, đồng thời hỗ trợ làm giảm tình trạng thấp nhiệt hạ tiêu, giảm sung huyết, 

giảm viêm và hạn chế tiến triển của khối tăng sinh. Tá dược gồm bồ công anh và 

cối xay có tác dụng thanh nhiệt giải độc, lợi niệu thông lâm, tiêu viêm giảm đau, 

giúp cải thiện các triệu chứng lâm sàng như tiểu khó, tiểu buốt, tiểu rắt, tiểu nhiều 

lần; đồng thời hỗ trợ điều hòa khí huyết vùng tiểu khung, góp phần nâng cao hiệu 

quả điều trị chung của phương thuốc. Ngoài ra, cối xay và bồ công anh còn đóng 

vai trò sứ dược khi giúp dẫn thuốc quy kinh can, kinh thận và kinh bàng quang, 

hướng tác dụng của bài thuốc về hạ tiêu, tăng cường hiệu quả điều trị tại cơ quan 

đích và điều hòa tính vị của các vị thuốc thanh nhiệt giải độc mạnh trong phương. 

Về cơ chế tác dụng theo y học cổ truyền, bài thuốc có tác dụng thanh nhiệt 

giải độc nhằm loại trừ thấp nhiệt tích tụ ở hạ tiêu – một yếu tố bệnh sinh thường gặp 

gây tiểu buốt, tiểu nóng rát và sung huyết tuyến tiền liệt; hóa ứ tán kết giúp hoạt 

huyết tiêu ứ, nhuyễn kiên tán kết, làm mềm và giảm kích thước khối tăng sinh; lợi 

niệu thông lâm nhằm khơi thông thủy đạo, phục hồi chức năng khí hóa của Thận và 

Bàng quang, cải thiện các rối loạn tiểu tiện như tiểu khó, bí tiểu, tiểu ngắt quãng; 

đồng thời điều hòa chức năng tạng can, tạng tỳ, tạng thận, trong đó can khí uất gây 

khí trệ, tỳ hư sinh thấp và thận khí hư làm giảm khả năng khí hóa bàng quang. Sự 
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phối hợp hài hòa giữa các vị thuốc vừa khu tà thanh nhiệt, hóa ứ, tiêu kết, vừa điều 

hòa tạng phủ và thông lợi đường niệu, do đó phù hợp với cơ chế bệnh sinh của tăng 

sinh lành tính tiền liệt tuyến thuộc phạm vi ―long bế‖, ―lâm chứng‖ trong Y học cổ 

truyền, thường biểu hiện với thấp nhiệt uất kết kết hợp khí trệ và huyết ứ tại hạ tiêu. 

4.2.2.5. Đánh giá tổng quát và tiềm năng ứng dụng 

Tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt gây triệu chứng rối loạn tiểu tiện, viêm 

nhiễm đường tiết niệu, là những vấn đề khó chịu mà thuốc điều trị bệnh lý này cần 

phải giải quyết được. Các kết quả nghiên cứu trên không chỉ giúp chứng minh tác 

dụng lên các hormon testosteron và Dihydrotestosterone trong máu và mô tuyến 

tiền liệt, mà còn cải thiện rối loạn tiểu tiện của cao khô ―Bán chi liên TV‖ tương 

đương với thuốc Dutasteride nhưng có ưu điểm về nguồn gốc tự nhiên và ít tác 

dụng phụ, có thể sử dùng lâu dài.  

Cùng với sự tiện dụng và tác dụng trên lâm sàng, có thể thấy cao khôrất phù 

hợp để điều trị những bệnh nhân bị tăng sản lành tính tuyến tiền liệt. Hy vọng rằng 

nghiên cứu của chúng tôi có thể phần nào chứng minh tác dụng của cao khô ―Bán 

chi liên TV‖ , tạo cơ sở để ứng dụng rộng rãi cao khô ―Bán chi liên TV‖ vào điều trị 

lâm sàng, góp phần cải thiện chất lượng sống cho các bệnh nhân tăng sản lành tính 

tuyến tiền liệt.  

Tuy nhiên vì sự giới hạn về kinh phí và thời gian của nghiên cứu mà còn 

nhiều cơ chế của cao khô ―Bán chi liên TV‖ vẫn chưa được chứng minh và làm 

sáng tỏ, cũng như chưa có nhiều nghiên cứu về tác dụng thực tiễn trên lâm sàng vốn 

nhiều tiềm năng của sản phẩm này. Vì vậy, trong tương lai chúng tôi sẽ sớm tiến 

hành thêm các nghiên cứu thực nghiệm và lâm sàng về các tác dụng điều trị khác 

của chế phẩm. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Kết luận về độc tính cấp của cao khô “Bán chi liên TV”  

Cao khô ―Bán chi liên TV‖ an toàn, không gây độc tính khi đã uống đến 

liều 10.000mg/kg trong thử nghiệm độc tính cấp đường uống ở chuột nhắt trắng. 

Chiếu theo bảng phân loại độc tính cấp theo giá trị LD50 gần đúng, chế phẩm 

được xếp vào nhóm an toàn nhất, đó là nhóm gần như không độc. Liều 

10.000mg/kg gấp khoảng 13,8 lần liều dự kiến có tác dụng trên chuột nhắt, cho 

thấy chế phẩm có khoảng an toàn điều trị rộng. 

2. Kết luận về tác dụng của cao khô “Bán chi liên TV” trên mô hình 

chuột tăng sinh lành tính tuyến tiền liệt. 

Cao khô ―Bán chi liên TV‖ liều 5g/kg/ngày và 10g/kg/ngày có tác dụng ức chế 

TSLT-TTL, cải thiện rối loạn tiểu tiện trên mô hình gây TSLT-TTL bằng testosteron ở 

chuột cống trắng đực trưởng thành. Cụ thể: 

- Làm giảm cân nặng tuyệt đối và cân nặng tương đối (tính trên 100g chuột) 

của tiền liệt tuyến chuột  

- Cao khô ―Bán chi liên TV‖  liều 5g/kg/ngày có các tác dụng (giảm số lần 

tiểu tiện, tăng thể tích thể tích trung bình mỗi lần tiểu tiện).  

- Hình ảnh mô bệnh học tuyến tiền liệt thấy giảm tăng sinh rõ so với lô 

chứng bệnh lý, không khác biệt nhiều so với lô chứng sinh lý. 

Các tác dụng trên của cao khô ―Bán chi liên TV‖ đáp ứng theo liều, ở liều 

10g/kg/ngày có tác dụng mạnh hơn so với ở liều 5g/kg/ngày có tác dụng (p < 0,05). 

Cao khô ―Bán chi liên TV‖  liều 10g/kg/ngày có các tác dụng giảm cân nặng tuyến 

tiền liệt, tương đương Dutasteride 25µg/kg/24h (p > 0,05).   
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KHUYẾN NGHỊ 

 

1. Về an toàn sử dụng 

Kết quả thử nghiệm độc tính cấp cho thấy cao khô ―Bán chi liên TV‖ an toàn, 

gần như không độc, ngay cả khi sử dụng ở liều cao gấp nhiều lần liều dự kiến có tác 

dụng trên chuột. Do đó, có thể tiếp tục triển khai các nghiên cứu độc tính bán 

trường diễn và mạn tính để khẳng định độ an toàn dài hạn, cũng như làm cơ sở cho 

đánh giá tiền lâm sàng. 

2. Về hiệu quả dược lý 

Trên mô hình chuột phì đại tuyến tiền liệt lành tính, cao khô ―Bán chi liên TV‖ 

cho thấy hiệu quả cải thiện rối loạn tiểu tiện và ức chế tăng sinh tuyến tiền liệt rõ rệt, 

tương đương với thuốc chuẩn Dutasteride. Vì vậy, cần tiến hành thêm các nghiên 

cứu cơ chế tác dụng và thử nghiệm lâm sàng giai đoạn đầu (trên người) để đánh giá 

tính khả thi và hiệu quả ứng dụng của chế phẩm trong hỗ trợ điều trị phì đại tuyến 

tiền liệt lành tính. 
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