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LOI CAM ON

Dé hoan thanh duoc luan vin nay toi xin chan thanh cam on Pang uy, ban giam
dbc Hoc vién Y - Duoc hoc ¢o truyén Viét Nam, phong dao tao sau dai hoc, cac
phong ban cuia nha trudng di tao diéu kién thuan loi dé gitp tdi hoan thanh luan vin
nay.

Véi 1ong biét on sau sic, t6i xin chan thanh cam on céac thay c6 da giang day,
chi bao cho tdi trong subt qua trinh hoc tap dic biét thay TS. Trinh Hoang Giang
va TS. Nguyén Trwong Nam, ngudi da day cong, tan tuy huéng dan cho tbi hoan
thanh luan van.

T6i xin bay to 1ong biét on dén cac thay co trong hoi dong, nhitng nguoi da
cdng tam chi cho tdi nhitng thiéu sot can phai khac phuc.

Cudi cuing, toi xin bay to su biét on dén bé me ngudi da sinh thanh nudi dudng
t6i cung gia dinh ban be, dong ngiép da ung ho, gitp d& toi trong suét qua trinh
hoan thanh luan van nay.

Ha Ngi, ngdy thang ndm 2025

Tac gia

Nguyén Trong Dirc



LOI CAM POAN

T6i xin cam doan cong trinh nghién ctru nay la do toi thuc hién tai B§ mon
Dwoc Iy — Hoc vién Quan Y. Toan bd noi dung va két qua trong luan vin 1a san
pham nghién ciru doc 1ap, khdng tring lip véi mot cdng trinh nao cua céc tac gia
khac. Cac s liéu trong nghién ctru nay la hoan toan trung thuc va chua timg duoc
cdng bd trong bat ki mot nghién ctru ndo khéc.

Ha Nogi, ngay thang nam 2025

Tac gia

Nguyén Trong Dirc
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PAT VAN PE

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (BPH) 1a mét rdi loan ting sinh khéng ac
tinh cua tuyén tién liét. Su phat trién cia BPH thuong xay ra sau 40 tudi va ty 1é
hién méc tang dan theo tudi [1]. Ty 1é méc bénh nay Ia gan 50% & nam giéi trén 50
tudi va dat 80% & nam gigi trén 90 tudi [2]. BPH dugc dic trung béi su ting sinh
cua cac té bao mo dém va biéu mé cua tuyén tién liét, do d6 1am ting kich thudc
tuyén tién liét va gay ra cac triéu chung duong tiét niéu dudi nhu tiéu kho [3]. Bénh
nhan mac bénh ting sinh tuyén tién liét bi anh huong vé tinh than va thé chat vi s6
lan di tiéu gip va thudng xuyén hon do sy co thét niéu dao do ap luc tir tuyén tién
liét tang sinh [4].

Ngay nay, véi muc dich ngin ngira c4c triéu chiang caa bénh, nang cao chat
luong cudc séng cho ngudi bénh va du phong bién chiing, ¢ nhiéu phuong phap dé
diéu tri BPH. Diéu tri ngoai khoa bang phau thuat mé béc u, cit u qua noi soi c6 thé
gap cac bién chung nhu: Bi tiéu, chay mau, viém duong tiét niéu, thoi gian tai phét
ngdn, dic biét ¢ thé gay xuit tinh nguoc, rdi loan cuong duong. Bén canh do, cac
lya chon diéu tri noi khoa bang thudc y hoc hién dai(YHHD) hién nay dbi véi bénh
tang sinh tuyén tién liét lanh tinh (BPH) c6 nhiéu mtc do hiéu qua da dugc ghi
nhan. Vi dy, cac chat tc ché Sa-reductase (5aRlIs, vi dy: finasteride) thuong duoc sir
dung dé diéu tri BPH vi ching lam giam ndng d6 dihydrotestosteron (DHT) [5].
Mot tac nhan diéu tri BPH khac, thuc d6i khang thu thé al-adrenoceptor (ching
han nhu thudc chen a) chil yéu nham vao cac co tron & €6 bang quang va tuyén tién
liet, dan dén gidn cac co tron va sau d6 1am giam céc triéu chiing [6]. That khong
may, Viéc sir dung ca 5aRI va thudc chen a s& dan dén mot s tac dung phy, chang
han nhu rdi loan cwong duong va nguy co tim mach, 1am han ché viéc st dung
ching trong thuc hanh 1am sang [7].

Nguoc lai, thuéc thao duoc duoc coi 13 mot phuong phap thay thé hiru ich dé
diéu tri BPH vi bénh nhan thuong nhan thay ring mot sé chat chiét xuat tir thuc vat
c6 thé c6 hiéu qua twong tu Véi tac dung phu nhe hon. G mét sé nudc chau Au,
duoc liéu thuc vat chiém khoang 50% trong tat ca cac phuong phap diéu tri BPH,

trong khi 40% nam gigi My chon st dung thudc thao duoc dé diéu tri BPH [8].



Viét Nam véi ngudn duoc liéu phong ph, sin c6 cuing vai von |i luan co ban
y hoc ¢6 truyén duoc luu truyén tir ngan doi xua, cac thé hé sau dang ké thira va
phét trién nhitng tinh hoa cua y hoc ¢b truyén. Mac du nhiéu bai thubc YHCT da
dugc nghién ctru trong diéu tri BPH, tuy nhién cac ché pham sir dung phdi hop
nhom thudc thanh nhiét — giai doc — nhuyén kién — khang viém véi dinh huéng tc
ché tang sinh tuyén tién liét trén md hinh thyc nghiém con han ché. Cao khé “Ban
chi lién TV” duogc xay dyung theo hudng ndy nhung chua cé dit liéu thuc nghiém vé
doc tinh cp va tac dung duoc 1y, do d6 can duoc nghién cu nham cung cép bang
chung khoa hoc cho kha nang irng dung.

Nham c6 thém bang chung khoa hoc dé @ng dung cao kho “Ban chi lién TV”
trén 1am sang, chdng t6i tién hanh dé tai “Panh gia doc tinh cap va tac dung ciaa
cao kho “Ban chi lién TV” trén mé hinh ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt”. Dé
tai nghién ctru vai hai muc tiéu:

1. Bdnh gid déc tinh cdp cua cao khé “Bdn chi lién TV .
2. Danh giad tac dung cua cao kho “Bdn chi lién TV lén moé hinh gdy tang

sinh lanh tinh tuyén tién liét bang Testosterone Propinoat.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Téng quan ting sinh lanh tinh tién liét tuyén theo Y hoc hién dai

1.1.1 Dinh nghia

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (BPH) dugc Hiép hoi Tiét niéu Hoa Ky
(AUA) dinh nghia 12 mot chan doan mé hoc dé cap dén su ting sinh cua co tron va
té bao biéu mod nam tai ving chuyén tiép tuyén tién liét [9]. Mot sb dinh nghia ton
tai trong tai liéu khi mé ta BPH. Ching bao gom tic nghén 16i ra bang quang, cac
triéu chimg duong tiét niéu dudi va tang sinh tuyén tién liét lanh tinh. BPH mo ta
nhiing thay doi md hoc, ting sinh tuyén tién liét lanh tinh mo ta kich thuéc ting 1én
cua tuyén (thuong la tha phéat sau BPH) va tac nghén duong ra bang quang mo ta
tac nghén dong chay. Nhitng nguoi bi ting sinh tuyén tién liét lanh tinh ¢ biéu
hién tic nghén duong ra bang quang duoc goi 1a tic nghén tuyén tién liét lanh tinh
[10]. BPH I1a mot can bénh pho bién caa nhan loai, anh hudng dén cudc séng cua
hang triéu nguoi dan 6ng thong qua viéc gay ra cac triéu chimg duong tiét niéu dudi
va ngay cang pho bién theo tudi tac [11]. Ty 1é va mic do nghiém trong cua céc
triéu chiang duong tiét niéu dudi & nam gigi 16n tudi co thé tién trién va 1a mot chan
doan quan trong trong cham sé6c strc khoe bénh nhan [12].

1.1.2 Dich té& hec

Ty 1¢é tang sinh tuyén tién liét lanh tinh theo do tudi da dugc udce tinh tir cac
nghién ctu kham nghiém ta thi 1a 8% trong thap ky thi tu cua cude doi, 50% trong
thap ky thir séu cua cudc doi va 80% trong thap ky thir chin caa cudce doi [13]. Khbi
lugng tuyén tién liét hang nam ting theo tudi, dua trén nghién cau theo chiéu doc
cua Krimpen va Baltimore vé 130 hda, 1a khoang 2-0-2-5% mdi ndm & nam giGi 1on
tudi [14]. C6 mot sé bang ching cho thay ty & hién mac thay do6i theo chung toc va
dan toc [15].

1.1.3 Giai phiu va sinh ly tuyén tién ligt

1.1.3.1 Hinh thé va vi tri

Tuyén tién liét (TTL) nim ngay dudi c6 bang quang, c6 hinh dang nhu mét
khéi nén véi day hudng 1én trén va dinh huéng xudng dudi. Tuyén bao quanh doan
dau cua niéu dao, vai ph'ém niéu dao xuyén qua tuyén dai khoang 3 cm. Vé mat giai

phau, TTL c6 4 mit (mit truce, mit sau va hai mit dudi bén), mot nén va mot dinh.



Kich thudc va thé tich cta tuyén thay ddi tuy theo ting ca nhan va do tudi. O nam
gidi trudng thanh, kich thude dién hinh cta TTL la rong khoang 4 cm, cao 3 cm,
day 2 cm, véi trong lwong dao dong tir 15 dén 20 gram [16]. Do vi tri ndm gan truc
trang, tinh trang phi dai (to 1én) cia tuyén c6 thé dugc danh gia théng qua thim
kham hau moén — tryc trang (Hinh 1.1).

Tuyén Tién Liét va Cac Tui Tinh

Xem thém hinh 361, 363, 366, 403, 410

Luai
bang quang

Mao
niéu dao

Tuyén tién liét
Léi tinh (y nai)

Tai biu duc

Cac 16 d6 tuy€n tién liét
_clia cdc
Ong tuyén L6 clia
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Hinh 384 CAC CAU TRUC CUA NAM GIGI

Hinh 1.1. Tuyén tién liét va cac tai tinh [17].



1.1.3.2 Sinh ly ciia tuyén tién liét

Tuyén tién liét (TTL) 1a mot tuyén ngoai tiét thudc kiéu éng thi, dugc cdu tao
tir vO sd nang nho. Thanh trong cuia cac nang nay duoc 16t boi mot 16p té bao biéu
mo6 ché tiét hinh tru, c¢6 chirc ning san xuét dich tuyén tién liét [12, 13]. Luong dich
nay dong gop khoang 30% thé tich tinh dich trong mdi 1an phong tinh. Dich tuyén
tién liét chta nhiéu thanh phan quan trong nhu k&m, acid citric, fructose,
phosphorylcholin, specmin, acid amin tu do va cac phosphatase acid. Nhiing chat
nay dong vai trd nudi dudng, kich thich sy di dong cua tinh triing va hd tro ching di
chuyén trong duong sinh duc nit. Ngoai ra, tuyén tién liét con ¢ chire nang co hoc,
giup ngan chan hién tugng tinh dich chay nguoc vao bang quang trong qué trinh
phéng tinh [14].

1.1.4 Bénh nguyén, bénh sinh ciia ting sinh lanh tinh tuyén tién liét

Nguyén nhan va co ché bénh sinh cua u phi dai tuyén tién liét (BPH) dén nay
van chua duoc hoan toan sang to. Tuy nhién, do bénh thudng khai phét va tién trién
& nam gidi cao tuoi, nhiéu gia thuyét cho rang sy thay d6i méi truong ndi tiét ¢
ngudi gia 1a mot yéu té then chét. Hién nay, cac huéng nghién cau cha yéu tap
trung vao: vai tro cua cac yéu té noi tiét; moi twong tac giira to chie dém va lop
biéu mé, ciing nhu anh hudng cua cac yéu té ting truong; sy mat can bang gitra qua
trinh ting sinh t& bao va co ché chét té bao theo chuong trinh (apoptosis). Trong sb
d6, vai tro ctia cac yéu td noi tiét van 1a cha dé duoc thao luan va nghién ciu nhiéu
nhat [18].

1.1.4.1 Yéu t6 noi tiét

* Vai tro cua tinh hoan va testosterone

Dua trén cac nghién ctu, u phi dai tuyén tién liét (BPH) khong xay ra &
nhirng bénh nhan da cat tinh hoan trudc tudi day thi va rat hiém gip ¢ nam giéi
duogc cat tinh hoan trude tudi 40. Thi nghiém cua Neubauer va cong su (1981) trén
dong vat cling cho thiy: sau khi cat tinh hoan, thanh phan biéu mé cua tuyén tién
liét thoai trién nhanh chong.

Testosterone, hormone sinh duc nam chu yéu dugc san xuit boi té bao
Leydig cua tinh hoan, khéng truc tiép giy ra BPH. Dé phat huy tac dung sinh hoc

tai tuyén tién liét, testosterone phai duoc chuyén hoa thanh dihydrotestosterone



(DHT) nho enzyme Sa-reductase [19].

Testosteron 50 - rEdUCtasg Dihydrotestosteron (DHT)

Dihydrotestosterone (DHT) sau khi hinh thanh s& lién két véi cac thu thé dic
hiéu trén té bao tuyén tién liét. Su lién két nay kich hoat céc tin hi€u ting trudéng va
biét héa té bao, dugc truyén vao nhan té bao, dan dén su phan chia té bao quéa murc
va gy ra tinh trang phi dai tuyén (BPH).

Céc nghién ctru di chi ra ring néng d6 DHT trong mau va trong chinh mé
tuyén tién liét & bénh nhan BPH cao hon dang ké so voi ngudi cung d6 tudi khong
mic bénh [19]. DHT khong chi thic ddy su ting sinh va biét hoa té bao ma con c6
tac dung tc ché qua trinh chét té bao theo chuong trinh (apoptosis), tir d6 gop phan
lam ting s6 luong té bao [20]. Mic du nong do testosterone trong mau giam dan
theo tudi tac, ty 1 mac BPH ¢ nam gidi 16n tudi van gia ting.

*Vai tro cua estrogen

Céc nghién ctru di chi ra rang estrogen ciing tham gia vao co ché bénh sinh
cta phi dai tuyén tién liét (BPH). Ngay tir giai doan phdi thai (khoang tuan thu 20),
estrogen tlir nguoi me va nhau thai da dong vai tro thuc ddy qua trinh biét hoa tuyén
tién liét cua thai nhi. Mot gia thuyét cho rang, BPH c6 thé 1a két qua cua sy "thirc
tinh" bat thuong chuong trinh phat trién von c6 cta tuyén tir thoi ky bao thai [21].
O nam giéi truong thanh, estrogen chi yéu duoc tao ra tir qua trinh chuyén hoa
ngoai vi ciia androstenedione (tir tuyén thuong than) va tir testosterone nhd enzyme
aromatase. Estrogen, khi phdi hop v&i androgen (nhu testosterone), c6 tac dung kich
thich truc tiép su ting sinh cua tuyén tién liét.

Ty 18 testosterone/estrogen dong mot vai tro then chdt trong su phét trién
BPH. O nam gi6i cao tudi, ty 1& nay thay d6i do noéng do testosterone suy giam
trong khi estrogen khong giam tuwong mg, dan dén sy gia ting tuong d6i cua
estrogen. Co ché tac dong cua estrogen bao gdm: 1am ting mat do thu thé ddi véi
androgen trong tuyén tién liét; tac dong 1én Globulin gin két hormone sinh duc
(SHBG), 1am ting ndng d6 ndi bao cia Dihydrotestosterone (DHT). Nhiing tac
dong nay cubi cing thuc ddy qua trinh phi dai va hinh thanh BPH.

* Val tro ciza androgen thuwong thdn va prolactin

Céac nghién ctru hién tai chua ching minh dugc tic dung truc tiép cua



androgen thugong than va prolactin trong viéc gay ra BPH. Tuy nhién, ngudi ta nhan
thiy prolactin c6 kha ning lam ting cuong hoat tinh ctia cic ndi tiét t6 nam
(androgen), qua d6 c6 thé gian tiép thiic day su phat trién cua BPH. Prolactin dugc
cho 13 1am thay ddi qua trinh hip thu va chuyén hoa cua androgen trong co thé. Hon
nita, cac thu thé dic hiéu véi prolactin ciing da dugc phan 1ap tir chinh to chic
tuyén tién liét, goi ¥ v& mot tuong tac truc tiép tai vi tri cia hormone nay.

* Cac hormone huwong sinh duc

Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) duoc tiét ra tir ving dudi doi,
dudi sy diéu hoa ciia vo ndo. GnRH kich thich cac té bao & thily trude tuyén yén san
xudt hai hormone quan trong la LH (Luteinizing Hormone) va FSH (Follicle
Stimulating Hormone). Nong d6 LH trong méau diéu chinh luong testosterone duoc
san xudt boi té bao Leydig cua tinh hoan. Nguoc lai, chinh ndng do testosterone luu
hanh lai ¢6 tac dung diéu hoa nguoc theo co ché phan hoi Am tinh 1én truc duéi doi -
tuyén yén [22].

1.1.4.2 Cac yéu té ting truwong (Growth factors)

Bén canh vai tro ctia hormone, cac nghién ctru thuc nghiém con chi ra sy
tuong tac gitta md dém va té bao biéu mo tuyén thong qua cac yéu td ting trudng
(growth factors). Cac yéu té nay duogc tiét ra tir mang day cua cac té bao tuyén tién
liét xung quanh ni€u dao khi b1 kich thich béi cac ton thuong nhé 1dp di l1ap lai,
chéng han nhu do di tiéu, xuét tinh hodc nhiém trung man tinh. Sau khi dugc tiét ra,
cac yéu td ting trudng kich thich su phat trién cua cac mé soi, tiép theo 1a mé tuyén
lan can, hinh thanh nén cic nhan xo dau tién quanh ni¢u dao. Theo thoi gian, cac
nhan nay phat trién dan, tao thanh khéi u phi dai tuyén tién liét (BPH) [23]. Nhiéu
yéu tb ting truong da dugc phat hién trong mo tuyén tién liét & ngudi, bao gom:
bFGF (yéu td ting trudng nguyén bao soi co ban), TGFP1, TGFB2 (yéu té ting
truong chuyén dang beta), EGF (yéu td ting truong biéu bi) va IGF (yéu tb ting
trudng gidng insulin).

o Yéu t6 ting trudng nguyén bdao soi co ban (bFGF): Day duoc xem 1a yéu t6
tang truong chinh thuc day sy phat trién cia tuyén tién liét. Nong d6 bFGF
tang cao trong BPH, c6 kha nang kich thich phan bao ca & nguyén bao soi

lan té bao bi€u mo.



o Yéu t6 tang truéng biéu bi (EGF): Yéu td nay tham gia diéu hoa qué trinh
tang sinh ctia cac té bao biéu mo tuyén.

o Yéu té tang trudng chuyén dang beta (TGF-p): C6 vai trd kép: vira trc ché su
ting trudng ctia nguyén bao soi va té bao biéu md, vira thuc ddy su phat trién
cia mo dém.

o Yéu 16 tang trucng giong Insulin (IGF): Tham gia vao qua trinh diéu hoa su
tang sinh cua té bao soi (nguyén bao soi).

o Yéu té tang trudng néi mé mach mau (VEGF): Dong vai trd kich thich su
phat trién cta khdi BPH, c6 18 thong qua co ché ting tudi mau.

Nhin chung, cac yéu t6 EGF, bFGF, IGF va VEGF c¢6 dic tinh kich thich su
tang sinh té bao. Nguogc lai, TGF-B chu yéu co tac dung trc ché su ting sinh té bao
biéu md, nhung lai hd tro cho su phat trién ctia mo dém.Trong subt cude doi, cac vi
chéan thuong lap di lap lai tai ving niéu dao va mo tuyén tién liét xung quanh (do di
tiéu, xudt tinh, nhiém tring man tinh...) ddn dén su giai phong bFGF tir cac té bao
mé dém, té bao biéu md va mang day. Lugng bFGF dugc phong thich nay sau dé
khoi dong mot chudi phan tng, thic dy su phét trién song song ctia ca moé dém lan
biéu mo tuyén, cudi ciing din dén tinh trang tang sinh va hinh thanh khoi BPH.

1.1.4.3 Hién twong chét theo chwong trinh (Apoptosis)

Apoptosis 1a qué trinh chét té bao theo chuong trinh, mang tinh di truyén va
1a co ché sinh Iy quan trong dé duy tri sy can bang mo & cac tuyén binh thuong.
Trong bénh 1y phi dai tuyén tién liét (BPH), sy can bang nay bi pha v& chu yéu do
anh hudng cua cac yéu té ting truong. Cac yéu té nay khong chi kich thich su phét
trién nhanh cua céc té bao géc ma con lam cham lai qua trinh apoptosis ¢ c4c té bao
da biét hoa. Pac biét, & bénh nhan BPH, cac té bao biéu md tuyén tién liét tro nén
phu thudc vao cac tac nhan ting truong dé ton tai. Chi sé apoptosis (ty 1€ té bao chét
theo chuong trinh trén tong sé té bao tuyén) trong md TTL ting sinh thap hon rd rét
so voi mo tuyén binh thuong. Nhu vay, nguyén nhan chinh din dén phi dai tuyén
khong chi 1a do ting sinh té bao ma quan trong hon 1a do su suy giam dang ké cua
qua trinh apoptosis [18].

1.1.4.4 Sy twong t4c ciia viing biéu mo tuyén - mo dém

Céc té bao bicu md va mo dém cua tuyen tién li¢t duy tri mot hé thong lién



lac can tiét (paracrine) rat tinh té. Trong bénh 1y ting sinh, c6 thé xay ra tinh trang
thiéu hut cac thanh phan e ché ting truong binh thuong tir mé dém, dan dén mat
kiém soét co ché diéu hoa ting truéng. Hau qua 1a cac té bao thudc ving méd dém bi
kich thich ting sinh. Mdi twong tac qua lai giita biéu mé va mé dém nay 1a mot co
ché quan trong, dugc quan sat thdy ca ¢ tuyén tién liét binh thuong 13n tuyén tién
li¢t tdng sinh.

1.1.4.5 Vai tro cia tudi va mét sé yéu t6 khac

BPH thudng bit dau tir sau tudi 40 nhung triéu ching 14m sang chu yéu xuét
hién sau tudi 55, voi ty 1& cao nhat trong do tudi tir 65 dén 75. Nhiéu nghién ctru da
chi ra su tham gia ctia cac yéu t6 viém va cytokine (nhu IL-2, IL-3, IL-7, interferon-
o) do té bao mién dich tiét ra trong co ché hinh thanh BPH.

Pén nay, van chua c6 gia thuyét nao dugc xem 1a hoan chinh dé giai thich
tron ven qua trinh phéat sinh BPH. Tuy nhién, gi6i nghién ctru déu dong thuan rang
hai diéu kién can thiét cho sy hinh thanh bénh 1a: chirc ning tinh hoan hoat dong
binh thuong va tudi tic cao, thuong tir 45 trd 1én.

1.1.5 Anh hwéng ciia ting sinh lanh tinh tuyén tién liét 1én hé tiét niéu

Khéi ting sinh lanh tinh tuyén tién liét c6 thé phat trién theo hai hudng
chinh:

o Phat trién sang hai bén: truong hop nay thudng it giy tic nghén
duong tiéu do van con mot khe ho giira hai thiy bén, cho phép nudc tiéu luu thong
qua duoc.

o Phat trién 1én trén (vé phia bang quang): Khéi ting sinh chi yéu ¢
thuy gitra, ¢y ¢ bang quang 1én cao va hoat dong nhu mot “nap day”. Piéu nay
ngin cd bang quang mé ra khi di tiéu, gdy bé tic dudng tiéu dang ké.

Tuyén tién liét binh thwong Tang sinh Tuyén tién ligt

£ \\IEERN AN
Hinh 1.2. Anh huong caa BPH Ién hé tiét niéu [24]
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Dura vao vi trf ting sinh cta tuyén tién liét va hudng chén ép vao duong tiét niéu,
murc do anh huong dén hé tiét niéu s& khac nhau. Nhin chung, hiu hét céc cau tric trong hé
tiét niéu, tir niéu dao sau dén bang quang, ni¢u quan va than, déu c6 thé chiu tac dong truc
tiép hodc gian tiép. (hinh 1.2)

+ Anh hwéng d@én niéu dao: do tuyén tién liét (TTL) bao quanh doan niéu
dao gan c6 bang quang, nén khéi ting sinh s& tac dong truc tiép l1én cau truc nay dau
tién. Niéu dao bi kéo dai, chén ép va thu hep bai cac thily tuyén phi dai, gay can tro
co hoc ngay tir dau dong chay cua nuéc tiéu.

+ Anh hwong dén cé bang quang: do tuyén tién liét (TTL) bao quanh doan
niéu dao gan co bang quang, nén khdi ting sinh s& tac dong truc tiép 1én cau tric
nay dau tién. Niéu dao bi kéo dai, chén ép va thu hep bdi cac thiy tuyén phi dai, gdy
can trd co hoc ngay tir ddu dong chay cia nudc tiéu.

+ Anh huong dén bang quang: Dé khac phuc tic nghén ¢ c¢b bang quang,
bang quang trong giai doan dau phai ting co bop, din dén phi dai thanh co (ting san).
Thanh bang quang xuat hién cac cdt co, bé co va c6 thé hinh thanh tai thira. Pay la
giai doan con bu, thudng chua c6 nudce tiéu ton du. Khi tinh trang tic nghén kéo dai,
ap luc trong bang quang tang cao lién tuc, cudi ciing dan dén giai doan mat bu. Luc
nay, co bang quang suy yéu, kha niang co bop giam sit, gdy & dong nudc tiéu, tao moi
truong cho nhidm trung va c6 thé din dén bi tiéu cap tinh hodc man tinh.

+ Anh huéng dén niéu qudn: Ap lyc cao kéo dai trong bang quang khién co
ché van chdng trao nguoc tai doan niéu quan trong thanh bang quang dong kin
thuong xuyén. Diéu nay can tré dong nudc tiéu tir than xudng, dan dén @ nude tai
niéu quan (gian niéu quan) va tién trién l1én than (& nudc than). Hau qua lau dai 1a
suy giam chirc nang than.

+ Anh hwong dén thdn: tinh trang & nudc than kéo dai lam ting ap luc tai
dai bé than. Ap luc nay truyén nguoc vé cac cau than, lam ting ap luc thuy tinh
trong khoang Bowman, anh huéng tryc tiép dén qua trinh loc mau. Hau qua cubi
cung la ton thuong nhu mo than, suy than man tinh va cé thé de doa tinh mang néu

khong dugc can thiép.
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1.1.6 Chan doan

1.1.6.1 Chén doan xac dinh

Duya vao triéu chung 1am sang va can 1am sang. Hoi bénh sir can khai thac
tién sir va bénh sir co lién quan.

Trigu ching 1am sang cua ting sinh lanh tinh tuyén tién liét Ia triéu chuang
duong tiét niéu dudi bao gdm céc triéu chung chira dung nudce tiéu (con goi 1a triéu
chang kich thich: di tiéu nhiéu lan, tiéu dém, tiéu gip, va tiéu khdng kiém soat), cac
triéu chirng tng thoat nudc tiéu (con goi 1a triéu ching tic nghén duong tiéu dudi:
tia tiéu cham, tach d6i dong nudc tiéu, tiéu cach quéng, tiéu ngap nging, tiéu phai
ran gang stec, tia nudc tiéu yéu, tiéu khdng hét nuéc tiéu va tieu nho giot cudi dong).

Bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét ciing c6 thé c6 tiéu mau. Can
chan do4n phan biét véi ung thu tuyén tién liét hodc ung thu bang quang, nhat 12 ¢
bénh nhan 16n tudi. Nhitng triéu chimg nay thuong xuat hién tir tir va tang dan, tuy
nhién lai khong dic trung cho ting sinh lanh tinh tuyén tién liét. Nhiing triéu chiing
nay c6 thé gap trong nhiéu bénh khac: ting hoat co bang quang, da niéu vé dém, co
bang quang hoat dong kém, bang quang than kinh, nhiém khuan duong tiét niéu, di
vat, viém tuyén tién liét, hep niéu dao, budu bang quang, hoi chimg dau ving chau
man tinh, soi niéu quan doan cudi... O giai doan cudi khi bi bénh da c6 cac bién
chang, bénh nhan cd thé nhap vién vi: bi tiéu (cip tinh hay man tinh), tiéu ra mau,
soi bang quang, nhiém khuan duong tiét niéu, tui thira bang quang, than & nudc hai
bén, suy than... Nhat ky di tiéu: giai thich va huéng dan bénh nhan ghi vao phiéu
tinh trang di tiéu trong 24 gio: s6 lan di tiéu, khoang cach giita cac lan di tiéu, luong
nudc tiéu. . .trong t6i thiéu 3 ngay lién tuc.

Tham kham:

- Kham hé tiét niéu: kham than va bang quang, xac dinh dau hiéu cau bang
quang, kham co quang sinh duc ngoai (dwong vat, tinh hoan, miéng niéu dao).

- Kham tryc trang bang tay 1a thao tac ki thuat quan trong va bat budc dé
danh gia cac dic diém cua tuyén tién liét: Kich thudc, bé mat, mat do, gidi han, dau
hay khéng, c6 nhan cieng hay khéng, lién quan vai cac co quan lan can...

Can lam sang

- Xét nghiém:
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e Tong phan tich nuéc tiéu: xac dinh tinh trang nhiém khuan tiét niéu (nitrit,
bach ciu), hdng cau, glucose, dam, pH...

e Xét nghiém chuc nang than (BUN, creatinin).

e Dinh luong PSA (binh thudng: < 4 ng/mL). Néu PSA > 4 ng/mL can chan
doan phan biét voi ung thu va mot s bénh khac cua tuyén tién liét.

e Gia tri PSA cang cao thi nguy co bi ung thu tuyén tién liét cang cao. Tuy nhién,
khong c6 gié tri PSA nao dé co thé tuyén bd rang bénh nhan bj ung thu tuyén tién liét.

e PSA tir 4-10 ng/mL: thir ti 18 PSA tu do/PSA toan phan. Néu ti 1& nay < 20%
thi c6 chi dinh sinh thiét tuyén tién liét qua nga truc trang. Néu ti 1é nay > 20% thi
tiép tuc theo ddiva xét nghiém lai PSA hang nim. PSA > 10 ng/mL c6 chi dinh sinh
thiét tuyén tién liét dudi hudng dan cua siéu am qua nga truc trang.

- Siéu am:

e Khao sét tuyén tién liét: bang siéu am nga trén xwong mu hay qua nga truc
trang: xac dinh hinh thai, tinh chat va thé tich caa tuyén tién liét...

e Khao sat toan bo hé tiét niéu: tinh trang thanh bang quang (chiéu day, tai
thira, buéu bang quang...), tinh trang @ nuéc duong tiét niéu trén (niéu quan va
than), cac bénh Ii khac cua than...

e Do thé tich nudc tiéu ton luu, binh thudng < 30 mL.

e Siéu &m qua nga truc trang: cho hinh anh rd va dang tin cay cta buéu, cho
biét thé tich nudc tiéu ton luu, tinh thé tich tuyén tién liét. Thé tich udc tinh bang
don vi mL hoac cm3 (1em3 tuwong tng khoang 1g). Siéu &m qua nga truc trang con
gilp sinh thiét tuyén tién liét khi co chi dinh.

- Xét nghiém khéc dugc chi dinh khi can thiét:

e Do luu lugng dong nudc tiéu (hay niéu dong do: uroflowmetry): ghi nhan
c4c thdng sé nhu téc d6 dong tiéu trung binh, tbc d6 dong tiéu toi da (Qmax), thé
tich nudc tiéu va thoi gian di tiéu. Két qua chi co gia tri khi thé tich nudc tiéu mdi
lan di tiéu dat toi thiéu 150 mL. Néu Qmax tir 10-15 mL/giay: tic nghén trung binh;
Qmax < 10 mL/giay la tic nghén nang.

e Ciy nudc tiéu va khang sinh do: xét nghiém nay duoc thuc hién dé xéac

dinh tinh trang nhiém khuan tiét niéu, dinh danh vi khuan gay bénh va danh gia mirc
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d6 nhay cam hay dé& khang cua vi khuan véi cac loai khang sinh, tir d6 hd trg lra
chon phac db diéu tri phi hop.

e X-quang hé tiét niéu: chi dinh khi ¢ nghi ngd séi bang quang hoic soi tai
c4c Vi tri khac trong dudng tiét niéu di kém.

e Soi niéu dao-bang quang: chi dinh trong truong hop nghi ngo cac bénh ly
kém theo tai niéu dao hoac bang quang nhu u budu bang quang, tdi thua bang
quang hoic cac ton thuong bat thuong khac.

e Do 4p luc dd bang quang: chi dinh khi c6 nghi ngd cac bénh Ii bang quang
nhu bang quang ting hoat, bang quang hdn loan than kinh...

1.1.6.2 Chdn dodn phén biét

Tuyén tién liét bat thuong khi tham kham truc trang

- Ung thu tuyén tién liét: trén 1am sang thuong so thay nhan cing, mat ranh
gidi rd cua tuyén. Can chi dinh dinh lugng PSA, siéu am tuyén tién liét (c6 thé thay
hinh anh giam &m, pha v& ranh gidi, xam lan tdi tinh), chup X-quang xuong chau va
sinh thiét viing nghi ngo dé khang dinh chan doan.

- Viém tuyén tién liét man tinh: bénh nhan c6 tién st viém tuyén tién liét
hodc viém mao tinh hoan. Tham tryc trang thay tuyén to, 4n dau, c6 thé ¢ cac ving
ctirng cuc bo.

- Tuyén tién liét binh thuong: Khdng phat hién bat thuong vé kich thudc, cau
tric hay do dan hoi khi thim kham.

- Hep niéu dao, xo hep c6 bang quang: can tham kham niéu dao va thuc hién
cac phuong phap chan doan hinh anh nhu chup niéu dao nguoc dong, chup niéu dao
hoic soi bang quang dé xac dinh vi tri va mtrc d6 hep.

- Truong hop khdng cd tic nghén thyc thé can chan doan phan biét vai cac bénh Iy
nhu bang quang ting hoat (réi loan chirc ning than kinh), ung thu bang quang, soi bang
quang va nhiém khuan duong tiét niéu dudi.

1.1.7 Piéu tri

Céc phuong phap diéu tri tang sinh lanh tinh tuyén tién liét hién nay:
- Theo ddi than trong
- biéu tri ndi khoa

- biéu tri ngoai khoa.
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1. Theo ddi thdan trong

- Chi dinh: &p dung cho bénh nhan ¢ triéu chimg duong tiéu dudi mic do nhe dén
trung binh, chua xuét hién tinh trang tic nghén niang va chat lwong cudc song chwa bi anh
hudng dang ké. CAc chi s6 can 1am sang & mie binh thudng hoic chi rdi loan nhe.

- Céc chi tiéu theo ddi: bénh nhan can dugc tai kham dinh ky mdi 3-6 thang,
bao gom:

e Panh gia 1am sang: muac d6 than phién vé triéu ching.

e Danh gia bang thang diém: diém triéu chang tuyén tién liét (IPSS) va diém
chat lugng cudc sbng (QoL).

e Siéu am: do kich thudc tuyén tién liét, danh gia hinh thai hé tiét niéu va thé
tich nudc tiéu tén luu.

e Xét nghiém nudc tiéu.

e Do niéu dong @6 (khi can thiét). Néu cac chi s6 c6 xu hudng xau di, can xem
xét chuyén sang phuong phép diéu tri tich cuc hon.

2. biéu tri ngi khoa
Chi dinh diéu tri noi khoa:

- Thudc chen alpha: dwoc chi dinh wu tién cho bénh nhan ting sinh lanh tinh
tuyén tién liét co triéu chimg duodng tiét nidu dudi mire d6 trung binh. Thudc co tac
dung nhanh, giGp giam triéu ching bang cach lam gidn co tron tuyén tién liét va cb
bang quang.

- Thudc tic ché 5-alpha reductase (5ARI): thude dugc chi dinh cho cac truong hop ¢6
triéu chimg duong tiét niéu dudi tir mic do trung binh tro 1én, kém theo kich thudc tuyén
tien liét on (trén 40 mL). Thudc gitp giam kich thude tuyén, dat hiéu qua toi da tir thang thir
3 diéu tri va cd tac dung 1am giam nguy co bi tiéu ¢ap cling nhur nhu cau phau thust.

- Phac do phdi hop 5ARI véi thude chen alpha: chi dinh wu tién cho bénh
nhan c6 triéu chuang tir trung binh dén nang, tuyén tién liét 1on trén 40 mL kém giam
Qmax. Phac d6 nay ciing duoc &p dung khi diéu tri don thuan bing thubc chen
alpha cho két qua khong dat yéu cau.

- Thubc khang muscarinic dugc chi dinh cho bénh nhan cé triéu chang
duong tiét niéu dudi mic d6 trung binh, dong thoi biéu hién triéu chiing cia bang

quang ting hoat ndi troi. Can than trong khi st dung cho bénh nhan cé dau hiéu tic



15

nghén duong tiét niéu dudi va chdng chi dinh trong trueong hop thé tich nuée tiéu
t6n luu vuot qua 100 mL.

- Phac do phdi hop thudc khang muscarinic véi thudc chen alpha c6 thé duoc
xem xét sir dung khi hiéu qua cua tirng loai thudc don tri liéu chua dat mac ti wu,
nham kiém soat dong thoi ca triéu chirng tic nghén va kich thich.

- Thudc ddi khang vasopressin - desmopressin duoc chi dinh chuyén biét cho
bénh nhan c6 triéu chung tiéu dém do tinh trang da niéu ban dém.

- C4c thao duoc hién nay chua c6 khuyén cdo chinh thirc va bing chang rd
rang dé dua vao phac d6 diéu tri chuan cho bénh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.

3. Piéu trj ngoai khoa

- Chi dinh tuyét doi:

o Nhiém khuéan dudong tiét niéu tai phat

¢ Soi bang quang

e Tiéu mau tai phat

« Bi tiéu cap tai phat

e Gidn niéu quan nguyén nhan tir tic ngh&n do tuyén tién liét lanh tinh

e TUi thura bang quang

e Suy than nguyén nhan tir tic ngh&n do tuyén tién liét lanh tinh

- Chi twong ddi: diéu tri noi khoa khdng hiéu qua.

1.2. Tong quan ting sinh lanh tinh tién liét tuyén theo Y hoc co truyén

1.2.1. Bénh danh

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét dugc quy nap vao cac chuang long bé, 1am
chirng, di niéu, tich tu cua YHCT.

1.2.1.1. Long bé (Lung bé)

Long bé 1a tinh trang tiéu tién kho, lwong nudc tiéu it hosc bi tiéu hoan toan.
Trong d6, “long” chi hién tuong tiéu khong thong thoat, nudce tieu nho giot, luong it,
dong ngan, dién bién tir tir; con “bé” chi tinh trang budn tiéu cap tinh nhung khong
thé di duoc, chi nho giot, xuat hién dot ngot. DU khac nhau vé mic do va tinh chat,
ca hai déu duoc goi chung 1a bi tiéu (long bé). Nguyén nhan theo Y hoc ¢ truyén Ia

do sy réi loan chuc ning khi héa cua bang quang.
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1.2.1.2 Lam ch#ng

La bénh Iy véi céc biéu hién tiéu nhiéu lan, tiéu gat, tiéu budt, nudce tiéu nho
giot va dau tic ving bung duédi lan dén thit lung. Trong Y hoc ¢ truyén, ching
nay thuong duoc phan thanh 6 loai: khi 1am (tidu kho do khi trg), thach Iam (tiéu ra
s6i), huyét 1am (tiéu ra mau), nhiét 1am (tiéu nong rat do nhiét), cao 1am (tiéu duc
nhu nuéc gao) va lao 1am (tiéu khd kém mét moi, gay sat).

1.2.1.3 Di nigu

Di niéu chi tinh trang khdng kiém soat duoc viéc tiéu tién, nudc tiéu ty ri ra
ngoai y mudn, thuong gap ¢ hai nhom ddi twong: dai dam (thuong ¢ tré em) va tiéu
khong tu chu (phd bién ¢ nguoi cao tudi)[25].

1.2.2 Nguyén nhan, co ché bénh sinh va diéu tri

1.2.2.1 Nguyén nhén, co ché bénh sinh

Trong bénh 1y tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, biéu hién “long bé” chu yéu
la do rdi loan khi hoa va bai xuat nudc tiéu. Do d6, moi nguyén nhan gay anh
huong dén chirc nang cua than va bang quang déu cé thé dan dén chiing nay [26].
Ngoai vai tro chi dao cua tang than trong viéc khi hda bang quang, con co yéu td
tré luc hiru hinh — khéi tang sinh tuyén tién liét — lién quan dén tinh trang dam két
va khi huyét o tré tai ha tiéu. Nguyén nhan cua ching “lam” thuong do thap nhiét
tich tu ¢ ha tiéu, gy can tro cong nang khi hoa cua bang quang. Trong khi d6, “di
niéu” (tiéu khong ty chi) cha yéu do than khi hu suy, khong dam duong duoc chirc
ning khi héa bang quang. Tom lai, cin nguyén ctia bénh ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét theo Y hoc co truyén bat nguon tir sy hu nhuoc cua tang phu (dac biét 1a
than khi hu), dan dén khi hoa bang quang kém, két hop véi cac yéu té thuc ta nhu
dam troc, huyét & va thap nhiét @ tré tai ha tiéu [27].

1.2.2.2 Bién chirng luan tri

BPH (phi dai lanh tinh tuyén tién liét) twong wng vai ching “long bé” va “di
niéu” trong Y hoc co truyén (YHCT). Trén l1am sang, bénh thuong biéu hién qua
cac rdi loan tiéu tién nhu tiéu khé, tiéu rat, tiéu dém va tiéu nhiéu 1an. Néu bénh kéo
dai, c6 thé din dén cac bién ching nhu nhidm khuan tiét niéu hoac soi tiét niéu, voi
C4C triéu ching dién hinh nhu tiéu budt, tiéu rat, tiéu ra mau, bi tiéu... — nhitng biéu

I4
All

hién nay twong @ng vai ching “lam” va chirng “bé” trong pham tri "long bé" cua
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YHCT. Nguyén nhan gay ching long bé dugc YHCT cho 14 do su suy giam cong
nang khi hoa cta than khi va bang quang. Binh thuong, thuy dich dugc thu nap & vi,
van hoa ¢ ty, thing 1én phé, roi duoc phé tlc giang xudng than. Tai ddy, nhd sy khi
hoa cua than khi, thay dich duoc phan thanh phan “thanh” va phan “troc”. Phan
thanh dugc dua 1én phé dé tai tao thanh tan dich, phan b khip co thé, trong khi
phan troc dwgc chuyén xubng bang quang va bai xuit ra ngoai thanh nuéc tiéu.
Bang quang 14 noi chira dung va bai xuat nuéc tiéu, hoat dong nay chu yéu dua vao
chie ning khi hoa cua bang quang. Bang quang va than c6 quan hé biéu ly chit ché.
Trong bénh 1y phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH), ching “long bé” khai phat
cha yéu lién quan dén su suy giam chuc nang khi hoa cua than va bang quang. Do
d6, than hu dan dén khi hoa bang quang kém dugc xem 1a nguyén nhan cét 16i cua
chiang “long bé” trong BPH. Trong diéu tri, can chd trong b than va ting cuong
khi hda bang quang [28] [29].

Trong bénh 1y phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH), theo Y hoc co truyén
(YHCT), ngoai yéu té chinh Ia chirc nang khi hoa cua than suy giam, con phai ké
dén vai trd cua tr luc hitu hinh 1a khéi tang sinh tuyén tién liét chén ép duong niéu.
Sy hinh thanh khdi nay c6 lién quan dén tinh trang dam két, khi huyét « tré tich tu &
ha tiéu, khién mach lac bi chén ép, tic trg, dan dén tiéu tién khong théng. Do do,
nguyén nhan quan trong khac gay chang long bé trong BPH chinh 1a dam két va khi
huyét & tré. Vi vy, trong diéu tri can bién chung rd rang. Ngoai phap bo than, can
phai két hop cac phap nhu nhuyén kién (I1am mém khéi ciing), tan két (pha tan két
tu), va tiéu trr tich tré mai dat hiéu qua. Bénh tién trién 1au ngay c6 thé xuat hién
C4C triéu ching nhu tiéu budt, tiéu néng (twong Gng “nhiét 1am™), tiéu ra can soi
(“thach 1am™), tiéu mau (“huyét 1am”) hoic bi tiéu hoan toan (“niéu bi”). Nhiing
biéu hién nay thuong 1a dau hiéu cia nhiém tring duong tiét niéu — mot bién chung
cuia BPH. Giai doan nay, trén 1am sang YHCT thuong quy vé chimg “l1am”, chu yéu
1a “nhiét [am”. Nhu vay, mot nguyén nhan khac cua BPH theo YHCT, dac biét khi
cd biéu hién nhidm trung di kém, 1a do thip nhiét uat két & ha tiéu. Diéu tri trong
truong hop ndy can tap trung vao phap thanh nhiét, loi thap dé giai trir uat két o ha
tiéu [30].
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Theo Y hoc ¢6 truyén, bién chiing luan tri bénh phi dai lanh tinh tuyén tién
liet (BPH) dugc xay dung trén ba luan diém trong tdm, phan anh day da ban chat
bénh tir gbc dén ngon va cac bién ching co thé xay ra. Trudc hét, than khi hu, dam
troc va huyét & duoc xac dinh 13 cin nguyén (phan ban) cua bénh. Pay 1a yéu té nén
tang, tao diéu kién cho khdi tang sinh hinh thanh va gay tac tré ¢ ha tiéu. Tha hai,
chinh sy tic tré nay dan dén biéu hién 1am sang dic trung nhat 1a chung tiéu tién
khong thong, véi céc triéu ching nhu tiéu kho, dong tiéu nho yéu, tiéu ngat quang.
Day duoc coi 1 phan tiéu (phan ngon) cua bénh, 1a két qua truc tiép cua cin nguyén
bén trong. Cubi cing, bénh kéo dai hoac tién trién cé thé phat sinh cac bién ching,
thuong dugc mo ta trong pham vi chiing "Lam™ va "Bi" cua Y hoc ¢o truyén, bao
gom: tiéu budt, tiéu nong (Nhiét 1am), tiéu ra soi can (Thach 1am), tiéu mau (Huyét
1am) hozc bi tiéu hoan toan (Niéu bf). Nhitng bién ching nay thuong phan anh tinh
trang nhiém trung hoic & dong ning, doi hoi phap tri dic tha.

Than c6 chtic niang chu vé Thay, tang tinh, va tiép nhan tinh khi cua luc pha
ngil tang dé tich trir. Than dwoc coi 1a gbc cua sinh ménh, 14 noi hoi tu cia Thay va
Hoa (Am va Duong), c6 vai trd 6n 4m va nudi dudng toan bd co thé. Bénh phi dai
lanh tinh tuyén tién liét (BPH) thuong gap ¢ nam gidi cao tudi. Quan diém YHCT
cho rang, khi qua tudi trung nién, than khi bat dau suy giam, dan dén chirc ning khi
hoa cua than kém di. Diéu nay truc tiép anh huong dén cong ning khi hoa cia bang
quang, khién viéc bai xuat nudc tiéu bi tri tré va gay ra céac rdi loan tiéu tién, tir d6
phét sinh bénh. Y hoc hién dai ciing ghi nhan sy thay di noi tiét t & nam gidi khi
I6n tudi dong mot vai trd then chdt trong co ché bénh sinh caa BPH. Nhan dinh nay,
trén thuc té, c6 su twong dong rd rét vai vai tro trung tam caa tang Than ma YHCT
da chi ra tur lau.

Pam troc hinh thanh chu yéu do chirc nang cta tang Ty suy giam. Sau tuoi
trung nién, ty khi thuong suy yéu cling véi sy suy giam chung cua luc phi ngii tang.
Khi Ty mét di chic ning kién van (van hoa va chuyén hoa), thay thap s& dinh tré
bén trong co thé, dan ngung tu lai ma sinh ra dam troc. Diéu ndy ciing 1y giai tai sao
& do tudi nay, thé chat thuong c6 xu huéng béo tré (phét phi) va thé trang khi hu
dam thap 12 phé bién. Pam troc khi tich tu va & két & ving ha tiéu sé& tro thanh mot

yéu t6 gay bénh. Huyét & phat sinh do nhiéu co ché. Tudi cao dan dén than khi suy
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nhwoc, gay réi loan chire ning toan than. Trong d6, tAm khi hu suy khién khi khéng
du ste thac day huyét van hanh trong long mach. Huyét dich luu théng cham chap,
dé dan dén  tré. Tinh trang nay két hop voi dam troc sin c6, tao thanh thé "troc &
trong két", 1am tic nghén mach lac va khién khi huyét & tré cang tram trong hon.
Nhu vay, chinh su két hop gitra dam troc va huyét & ¢ ha tiéu da gay tré ngai, chén
ép 1en hé thdng mach lac, tir d6 dan dén su hinh thanh khéi ting sinh va phét sinh
bénh.

1.2.2.3 Nguyén tic diéu tri ting sinh lanh tinh tuyén tién liét theo Y hoc
c6 truyén

Trong cac tai liéu y van co, diéu tri lung bé (long bé) lay tiéu tién khdng
thong, dai nho giot l1am chung trang dic trung, thé hién duong 16i bién chung va
nguyén tic diéu tri. Qua nhitng bién chang, luan tri ching lung bé cua cac y gia c6
xua di cho thay nguyén tic cin ban, duoc dé cap nhiéu nhat van 1a “Phu di thong vi
dung” (vi phi 1a co quan truyén téng nén nhit dinh phai théng). Nham dat duoc
muc tiéu 1a phai “théng” thi dung phép cong ta khi thuc chung va bo hu khi hu
chang. “Tri bénh tat ciu ky ban” (chita bénh phai tim nguén gdc cua bénh), song
“cap tac tri ky tiéu”, vi trong BPH theo YHCT chu yéu thdy biéu hién “tiéu” 1a
nhitng rdi loan tiéu tién 13 chinh (con theo YHHD lai thiy “ban” 1a sy ting sinh cua
tuyén tién liét 1a chinh). Ngay nay, cin c vao Iy luan caa YHCT két hop véi nhitng
hiéu biét vé BPH theo YHHD, diéu tri can c&r vao ngudn gdc sinh bénh va co ché
bénh sinh cta bénh, gébm cac nguyén tic chinh sau[31].

“B6 than, hoat huyét hoa &, nhuyén kién tan két” than hu, huyét @ dam két la
nguyén nhén cin ban cia BPH theo YHCT, chinh vi vay phép diéu tri can bo than,
tang cuong khi hoa bang quang, bén canh d6 can phai nhuyén kién tan két, lam
mém va lam tiéu nho khdi tich tu méi 1a diéu tri vao cai géc caa benh[32].

“Thanh tam tiéu, khi hoa bang quang” & ha tiéu thap nhiét & két, chirc ning khi hoa
cua bang quang bi giam sut thi phai diéu tri thanh loi thap nhiét, ting cuong khi hoa
bang quang[33].

“Thanh loi chuyén hod, chita theo chimg” trén 1am sang con tuy theo cac
chang trang biéu hién nhu nhiét 1am, thach 1am, huyét 1am, niéu bi ma c6 thém cac

phap diéu tri phdi hop khac nhau. Di véi nhiét 1am thi phai dung phép thanh nhiét
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thong 1am, thach 1am thi phai dung phap bai thach thong 1am, huyét 1am thi phai
dung phap luong huyét, chi huyét thong 1am [34].

1.2.2.4 Phap bd than dao trec, hanh khi hoa w

Lé Thi Thanh Nhan va Nguyén Vin Hung (2020) da tién hanh mot nghién
ctru danh gia tic dong cua vién nang Tién Liét HV trén mé hinh chudt cong trang bi
gdy tang sinh lanh tinh tuyén tién liét. Két qua nghién cau cho thay san pham nay
c6 hiéu qua rd rét: nd lam giam ndng do testosterone va dihydrotestosterone (DHT)
trong mau cling nhu trong mo tuyén tién liét véi v nghia thong ké. Bong thoi,
nghién ciru ciing ghi nhan tac dung lam gifn co tron c6 bang quang, tir d6 cai thién
cac roi loan tiéu tién trén dong vat thuc nghiém [35].

Lé Thi Thanh Nhan, Nguyén Vin Hung (2020) da khao st tac dong cua vién
nang Tién Liét HV 1én mo hinh chudt cng tring dugc giy ting sinh lanh tinh tuyén
tién liet. Két qua cho thay ché pham nay c6 hiéu qua lam giam nong do testosterone
va dihydrotestosterone (DHT) trong ca huyét twong va mé tuyén tién liét mot céch
¢6 y nghia théng ké. Dong thoi, nghién ciru cling ghi nhan tac dung lam gidn co
tron ving c6 bang quang, gop phan cai thién dang ké céc rdi loan vé tiéu tién trén
dong vat thuc nghiém[36].

bau Xuan Canh, Luwong Minh Thuy va cong su (2017) da danh gia hiéu qua
cua vién nang "Linh Phu Khang" trong viéc cai thién céac réi loan tiéu tién ¢ bénh
nhan mac phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH). Két qua nghién ctu cho thay, sau
diéu tri, cac chi s6 danh gia déu duoc cai thién rd rét: diém IPSS trung binh giam tur
23,14 * 3,35 xubng con 11,09 + 2,67; diém chat luong cudc séng (QoL) lién quan
dén tiéu tién giam tir 4,67 + 3,26 xudng con 2,37 + 0,45. Bén canh do, thé tich tuyén
tién liét giam dang ké tir 43,69 + 13,11 cm? xubng con 24,45 + 6,77 cm?, va luong
nudc tiéu ton du ciing giam tir 46,51 + 10,62 ml xuéng con 19,85 + 9,06 ml [37].

Trong mét nghién ctiru vao nam 2015, Vuong Diing, Ton Pai Lam va cong
su da danh gia hiéu qua diéu tri phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH) bang bai
thudc B6 than dao troc. Bai thuc co thanh phan gom: sinh hoang ky (20g), vuong
bat luvu hanh (20g), tho ty tir (10g), ich tri nhan (10g), hoang ba (10g), hoang cam
(10g), ngii vi tir (10g), xa tién tir (10g), qué chi (10g) va m4 tién thao (20g). Sau 4

tuan diéu tri, nhém nghién cu ghi nhan két qua kha quan: chi s6 IPSS giam tur
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18,15 + 2,99 xudng con 10,18 + 3,29; luu lwong dong tiéu tdi da (Qmax) ting rd rét
tir 8,25 + 1,91 ml/s 1én 16,38 + 2,93 ml/s; luong nudc tiéu ton du giam tir 46,81 +
3,38 ml xudng con 30,51 + 2,15 ml. So v&i nhém chang, tit ca cac chi sb trén déu
cho thiy su cai thién c6 y nghia théng ké (p < 0,05) [38].

1.2.2.5 Phap thanh nhiét loi thip nhuyén kién tan két

Lé Thi Thanh Nhan, Tran Thi Thay Phuong (2014) di danh gia hiéu qua cua
bai thudc "Ty giai phan thanh am thang gia vi" (dudi dang cao long) trén 30 bénh
nhan mac bénh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét. Két qua cho thay phac do nay c6
tac dung diéu trj tét, v4i ty 1& bénh nhan dat két qua tot 12 50% va két qua kha l1a
43,3%. Nhu vay, tong ty Ié co hiéu qua diéu tri dat 93,3% [39].

Tuoéng Hoc Trung (Trung Quéc) (2001) d& ap dung phap tri "Nhuyén kién
tan két, thanh nhiét loi thap" dé diéu tri cho 217 bénh nhan mic phi dai lanh tinh
tuyén tién liét (BPH) trong thoi gian 2 thang. Bai thuc duoc sir dung dudi dang cao
khd, vai thanh phan gom: thay diét, xuyén son giap, tdy duong sam, dao nhan, nguu
tat, dai hoang, cam thao va mau 1&. Két qua nghién ciu cho thay ty 1¢ dap tng diéu
tri rat kha quan: 71 bénh nhan khoi bénh, 115 bénh nhan cé hiéu qua diéu tri rd
rét, 20 bénh nhan c6 hiéu qua thap va chi c6 11 bénh nhan khong dap ¢ng véi diéu
tri [40].

Giai Pham Khai, Yén Cat Xuan (Trung Qudc) (2011) trong mét nghién cau
1am sang nam 2011, Giai Pham Khai va Yén Cat Xuéan da diéu tri 120 bénh nhan
méc phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH) bing phac d6 phdi hop Qué chi Phuc
linh hoan va hoat chat xuyén khung. Két qua cho thay: 46 bénh nhan (chiém 38,3%)
dat hiéu qua diéu tri tot, 61 bénh nhan (chiém 50,8%) c6 hiéu qua diéu tri. Nhu vay,
tong ty 18 hidu qua diéu tri dat 89,2% [26].

1.2.2.6 Nghién ciru vi thudc

Vién nang Qianliexin (QLX) 1a mot cao khd thao dugc truyén thdng cua
Trung Quéc, gém cac vi thudc nhu: Pan sdm, Mot duoc, Bach thuoc, H6ng hoa,
Tao giac thich..... . Nghién ctru nay diéu tra hoat dong chéng viém cua QLX trong
viéc cai thién cac triéu ching duong tiét niéu dudi (LUTS) bang cach giam ting
sinh tuyén tién liét, d6 day biéu md, thoi gian phan ¢ng véi con dau, luong nudc

tiéu va thoi gian chay mau, dong thoi cai thién luu lwong méu tuyén tién liét. Sy



22

biéu hién cua cac cytokine tién viém interleukin (IL)-1p va yéu té hoai tir khi u
(TNF)-a, yéu t6 hat nhan caa yéu to phién méi tién viém kappa-chat ting cuong
chudi &nh séng cua té bao B hoat hoa (NF-xB), va cac thanh phan gay sét (NLRP3,
caspase-1 va ASC) trong cac mé CNP va BPH di bi giam khi b6 sung QLX. QLX
lam giam LUTS trong mé hinh chudt CNP va BPH bang céch @c ché viém [41].

C6 nghién ciru béo céo rang Cay co lun cd hiéu qua trong viéc 1am giam céc
triéu chimg dudng tiét niéu dudi (LUTS). Nghién ciru nay chi ra rang Cay co lun c6
tac dung tuong tu trong diéu tri BPH so véi tamsulosin vé IPSS, QoL va PVR sau
chu ky diéu tri it nhat 6 thang. Tuy nhién, loai sau c6 su cai thién nhiéu hon vé PV
s0 Vi loai truge. Va Co lun khong 1am ting nguy co tac dung phu, dic biét 1a doi
vé6i réi loan xuat tinh va giam ham mudn tinh duc [42].

Annona muricata( mang cau xiém) duoc sir dung trong y hoc c6 truyén chau
Phi dé kiém soat tac nghén duong tiét niéu. Thanh phan hexane cua hat Annona
muricata (HFAM) c6 tac dung cai thién ching tang sinh tuyén tién liét lanh tinh
(BPh) do testosterone propionate (Tp) gay ra. Hon hét, diéu tri bang HFAM hoic
finasteride (hoic két hop) 1am giam trong lwong tuyén tién liét, chi sé viém va
chbng oxy hoa ¢ chuot BPH [43].

LPKTT giam s6 lan di tiéu va ting thé tich tiéu tién so vi nhom ching
(p<0,01). Két qua tuwong duong véi két qua caa alfuzosin (G4). LPKTT lam giam
trong luong tuyén tién liét va ty Ié trong luong tuyén tién liét trén trong luong co
thé khi so séanh vai nhém déi chang (p <0,01). Nhitng mtc giam nay giéng nhau &
nhitng ngudi ding dutasteride. M6 bénh hoc & G5 va G6 ciing cho thay LPKTT tc
ché ting sinh tuyén tién liét do TP gay ra. Cac két qua twong ty nhu & nhém
dutasteride. Hinh anh vi thé tuyén tién liét & G5 va G6 gan giéng voi G1 [44].

1.3. Tong quan vé mdt s6 phwong phap xic dinh tinh an toan cia thudc va mo
hinh gay ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt.

1.3.1 Phuong phap xac dinh ddc tinh cap

Doc tinh cip (acute toxicity) duoc dinh nghia 1 nhitng tac dung c6 hai cta
thudc xay ra sau mot lan dung hodc sau vai lan dung trong mot khoang thoi gian
ngan (thuong trong vong 24 gid). Nghién ctru doc tinh cép trén dong vat thuc

nghiém c6 muc dich chinh 14 xac dinh liéu gay chét trung binh, tic 1a liéu thudc lam
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chét 50% sb dong vat trong diéu kién nghién clru cu thé. Chi sd nay dugc ky hiéu
la LD50 (Lethal Dose 50%), va day 1a mot théng s6 quan trong dé danh gia mirc do
an toan cAp tinh ctiia mot thude [45].

* Muc tiéu:

Thir nghiém doc tinh cAp nhim cung cap cac théng tin quan trong vé do an toan
ctia thude, bao gém: Xép loai mirc d6 doc hai cua thude, hudéng dan xir tri va diéu tri
trong cac truong hop ngd doc cap tinh, cling nhu 1am co so dé thiét 1ap pham vi lidu
luong phit hop cho cac nghién ctru doc tinh tiép theo [46].

* Déng vt thuc nghiém va dwong dung

Theo huéng dan tiéu chuén, nghién ctru doc tinh cép nén duogc thuc hién trén
it nhat hai loai dong vat co6 v, trong do bt budc c¢6 mot loai khong thudc ho gam
nhdm. Céac loai gam nhim thuong duoc lya chon la chuot nhét hodc chudt céng,
trong khi céc loai khdng gim nham c6 thé 1a cho hodc khi. Tuy nhién, tity theo diéu
kién cu thé, c6 thé chip nhan nghién ciru trén mot loai dong vat duy nhat. Trong
nghién ctru nay, chung t6i sitr dung chudt nhat 1am d6i twong thuc nghiém [45].

* Mét s6 md hinh

Mo hinh liéu ¢é dinh: Phuong phép thir duoc tién hanh vdi mot sé muc licu
c¢d dinh, st dung 5 dong vat cho mdi nhém lidu va thir nghi¢m tuan tu tirng murc lidu
mot. Lidu khoi dau duge chon dua trén mot mirc goi v san co. Tuy vao két qua dap
mg cua nhom dong vat ¢ lidu khoi dau, cac mirc lidu cao hon hodc thip hon s&
duoc 1an luot thir nghi¢m tiép theo. Quy trinh nay tiép tuc cho dén khi dat dugc mot
trong céc tiéu chi xac dinh sau: xac dinh duoc mirc liéu gy doc tinh rd rang, muc
lidu gay chét khong qua 1 con, hodc muc lidu cao nhat khong gay bat ky anh huong
nao [47].

Mo hinh thir Tang - Giam: Phuong phép thtr duge tién hanh tuan tu theo cac
muc lidu d3 dinh trude, mdi muc lidu duoce thue hién vao mot thoi diém riéng biét,
cach nhau tdi thiéu 48 gio. Pong vat du tién s& dugc dung liéu & mic thip nhat,
gan vé6i liéu LD50 ude tinh nhat [48]. Dua trén két qua quan sat, quyét dinh liéu cho
dong vat tiép theo duogc xac dinh nhu sau:

« Néu dong vat sdng sot, liéu dung cho con tiép theo s& ting gap 3,2 1an so véi

lidu vura thur.
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o Neé&u dong vat tir vong, liéu dung cho con tiép theo s€ giam di 3,2 lan so voi
licu vura thur.
Qua trinh nay duogc tiép tuc dua trén viéc quan sat can than phan Ung cua

tirng dong vat dé quyét dinh mirc lidu thir nghiém tiép theo.

M0 hinh theo Litchfield - Wilcoxon: DPong vat thuc nghiém thuong dugc sir
dung 1a chudt nhit tring, bao gdm ca hai gidng duc va cai. Chudt duge phan thanh
cac 16 va cho udng thudc thir véi mot ddy liéu khac nhau, trai tir lidu cao nhat khong
gy chét dén lidu thap nhat gay chét 100% s chudt trong 16. Trude khi thir nghiém,
chudt dugc nhin an 12 gio nhung van duoc cung cap nudc udng day du [49]. Pay l1a
mo hinh tht nghiém kinh dién, duoc sir dung rong rai boi nhiéu nha nghién curu
trong va ngoai nudc. Trong pham vi nghién ctru cua dé tai ndy, ching t6i da ap
dung mo hinh néu trén.

* Chi tiéu theo doi

Trong sudt thoi gian theo doi, tinh trang chung ciia chudt dugc quan sat va
ghi nhan can than, bao gém: hoat dong tu nhién, tu thé, mau sic da (ddc biét & vung
mili, tai va dudi), cling nhu dic diém ciia phan va nudc tiéu.

Ty 1& chudt chét dugc ghi nhan trong vong 72 gio sau khi ding thudc. Doi
v6i nhitng con chudt tir vong, tién hanh mé kham nghiém tir thi dé quan sat tong thé
céc co quan phu tang. Trong trudng hop can thiét, s& tién hanh thém xét nghiém vi
thé dé xac dinh nguyén nhan giy chét va ton thuong bénh 1y [55].

1.3.2 Mt s6 mé hinh giy ting sinh lanh tinh tuyén tién liét trén dong vat
thuc nghiém

1.3.2.1 M6 hinh in vitro

Nudi ciy té bao biéu md tuyén tién liét binh thudng trong cac diéu kién anh
huong dén sy phét trién va biét hoa ctia ching. Cac té bao biéu md nudi cdy ¢ thé 1a
nhiing té bao l4y tir cAc mau bénh pham ctia bénh nhan, do ting sinh lanh tinh tuyén
tién liét hodc do bénh ly khac nhu ung thu tuyén tién liét. Cac dong té bao tuyén tién
liét binh thudng c6 thé dugc 14y tir tuyén tién liét ciia chudt.

1.3.2.2 M6 hinh in vivo

* M0 hinh ghép di loai (xenograft models)
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Té bao tuyén tién liét nguoi duge cdy ghép 18n chudt da loai bo tuyén te, €6 uu
diém 14 danh gia tryc tiép trén té bao tuyén tién liét ctia nguoi, tuy nhién ky thuat
kho, doi hoi du tu co sd vat chat 16n, chi phi nghién ciru cao.

* M6 hinh sir dung chudt nhit bién ddi gen

Céac dong té bao biéu mo tuyén tién liét binh thuong co thé dugc nudi ciy
trong phong thi nghiém dé nghién ctru co ché diéu hoa sy phat trién va biét hoa cia
chung. Nhitng té bao nay thuong duoc thu nhan tir cac ngudn khac nhau, bao gom:
Mau bénh phém tir tuyén tién liét ctia bénh nhan, vi du nhu tir mo bi tang sinh lanh
tinh tuyén tién liét (BPH) hodc tir ung thu tuyén tién liét va tuyén tién liét ctia chudt
trong cac nghién ciru trén md hinh dong vat. Viéc nudi ciy té bao trong diéu kién
dugc kiém soat cho phép phan tich chi tiét cac yéu té anh hudng dén sinh hoc té bao
tuyén tién liét.

* Mo hinh gay ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bing hormone, ho4 chat.

Scolnik va cong su (1994) gdy ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang citral [50].

Lee va cong su (1998) phat trien md hinh gay tic nghén dudng niéu bang cach
kich thich su phét trién tuyén tién liét ctia chudt theo con dudng hormone- than kinh.
Trong md hinh ndy, su phat trién tuyén tién liét cua chudt dugce gay ra bang cach két
hop Dihydrotestosteron liéu 1,25mg/kg/ngay va prazosin (chat d6i khang alpha-1
adrenoreceptor) lidu 30pg/kg/ngay tiém dudi da trong 14 ngay[51].

Bén canh cac mé hinh dong vat gim nham, ché ciing duoc str dung dé nghién
ctru bénh tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (BPH) ¢ nguoi, do hai loai c6 nhiéu
diém tuong dong vé mat bénh 1y. O ca hai loai, BPH déu c6 xu hudng phat trién tir
phat theo tudi tac va co thé dugc ngin ngira bang viée thién sém. Dic biét, su ting
sinh biéu mo myén tién liét & ca nguoi va cho déu phu thudc vao androgen. Mot mo
hinh nghién ctru kinh dién da dugc Walsh va Wilson phat trién nim 1976 trén chd
duc bi thién. Ho gay ra tinh trang BPH bang céach tiém cho cho liéu két hop 50-
androstane-3a, 17p-diol (3o-diol) 75 mg/tuan va 17p-estradiol 0,75 mg/tudn trong
mot thoi gian dai [52].

Jian-Hui Wu va cong su (2011) bao cao da su dung bisphenol A (BPA) duong
ubng ¢ lidu thip (10pg/kg) dé kich thich sy ting sinh tuyén tién 1iét & chudt cong

trang duc. Trong nghién ctru nay, chudt cong ciing dugc tiém testosteron dudi da
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v6i lidu 1 mg/kg trong 4 tudn dé gay ting sinh lanh tinh tuyén tién liét [53]. Dya
trén mo hinh nay, mot sé nha nghién ctru trong nude di ap dung phuong phap twong
tu, két hop tiém testosteron dudi da (1 mg/kg) va cho udng bisphenol A liéu thap
(10pg/kg) trong 4 tuan dé gay tang sinh tuyén tién liét trén chudt cdng tring duc.

Trong cac nghién ctru qudc té gan ddy, mo hinh gay phi dai lanh tinh tuyén
tién liét (BPH) bang cach sir dung testosterone propionate trén chudt cong tring (c6
thé duoc thién hodc khong) 1a phwong phap pho bién dé danh gia tac dung 1am giam
kich thuéc tuyén tién liét cia cac ché phim thir nghiém [54] [55]. Trén mé hinh
thién chudt, testosterone propionate dugc tiém véi lidu 0,5 mg/kg/ngdy trong 28
ngay lién tiép dé gy ting sinh tuyén tién liét, phuc vu dénh gia tic dung wc ché
taing sinh cia thudc [54]. Mot nghién ctru khac st dung lidu cao hon (25
mg/kg/ngay trong 28 ngay, bat ddu tir 1 tudn sau khi thién) di tao ra sy ting sinh
manh, gdy chén ép va lam biéu hién 1 rét cac tridu chung tic nghén dudng tiéu
duéi [56]. Trén mo hinh khong thién, véi licu tiém 3 mg/kg/ngay trong 28 ngay,
testosterone propionate ciing tao ra mo hinh BPH ré rét va phu hop dé danh gia hiéu
qua cta thude [55]. Pic biét, mé hinh do In Sik Shin mé ta, dugc thuc hién trén
chudt cong duc dong Wistar, rat thich hop vi day 1a ching chudt pho bién tai Viét
Nam. Vi vay, trong pham vi nghién ciru ciia dé tai nay, chung toi di lya chon va ap
dung mo hinh néu trén.

1.4 Tong quan vé cao khd “Ban chi lién TV”

1.4.1 Co sé xay dwng cao kho:

BPH Ia bénh thuong gap ¢ nam gidi > 50 tudi, dic trung 12 ri loan bai tiét nudc
tiéu Vi cac triéu chimg nhu tiéu tién lwong it, bi tiéu, c6 hién tuwong tiéu nhiéu vé dém.
Nguyén nhan theo YHCT la do than khi hu, than duong hu, khi hoa bang quang kém,
huyét &, dam két, khi tré ¢ ha tiéu 1a nhitng nguyén nhan chinh dan téi BPH. Theo
YHHD, BPH c6 dic diém 1a su viém, phl né, ting sinh lanh tinh cac té bao cua tuyén
tién liét.

Trén co s& Iy luan ndy, cao khd duoc xay dung dé diéu tri bénh 1y ting sinh lanh
tinh tién liét tuyén gom céc vi thudc: Ban chi lién, trinh nit hoang cung, xa den , bd
cbng anh, hoang bé& nam, cbi xay, bach hoa xa. Toan cao khé nghién ctu c6 tac dung

loi niéu thdng 1am, hoa & tan két.
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Trong d6 hoang ba, bach hoa xa thiét thao, ban chi lién thanh thip nhiét ha tiéu,
cd tac dung loi thay théng 1am. Xa den 1a mot vi thudc cé tac dung chéng oxy hoa,
chéng khdi u, han ché su phat trién khdi u va ting cudng sire dé khang, ting mién dich
[57]. Trinh nit hoang cung duoc biét dén 1a mot cay thude c6 tac dung diéu tri ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét tr rat 1au, voi tac dung Ia @c ché sy phan bao, giam sinh cac
khéi u, ngoai ra con c6 tac dung chong oxy héa théng qua chng céc gbc tu do [57]
[58].

Toan cao kho déu tap trung bo than gilp khi hda bang quang, thdng loi niéu
dao, 1am giam cac triéu chang tiéu kho, tiéu rat, tiéu nhiéu lan, tiéu dém nhiéu lan, tiéu
khéng tu chii, giam kich thudc va giam xo hoa tuyén tién liét,

1.4.2 Xuét xir cao khd “Ban chi lién TV”

“Béan chi lién TV 1a bai thuéc nghiém phuong duoc luu truyén nhiéu doi cua
gia dinh t0i, dua trén co s& bién chirng YHCT, vai cdng dung chinh la thanh nhiét ¢
ha tiéu, tc ché sy ting sinh tuyén tién liét, giam céc triéu chang bi tiéu, kho tiéu
tién, tiéu nhiéu lan do tang sinh lanh tinh tuyén tién liét. Dé tién sir dung, bai thubc
dugc chuyén dang cao khd c6 phu liéu dong thanh vién di ding ky va dugc cap
chting nhan thuc pham bao vé stc khoe.

1.4.3 Téng quan cac vi thudc trong cao khé “Ban chi lién TV”

1.4.3.1 Ban chi lién

Tén khoa hoc:Cutellariae barbata.

B6 phan dung: Toan cay

Tinh vi, quy kinh: Vi ding, cay, tinh han. Quy kinh phé, can, than.

Cong nang: Thanh nhiét giai doc, hda a, loi tiéu.

Chu tri: Hd trg diéu tri ung thu phoi, ung thu truc trang, ung thu da day, thuc
quan, chtra trang, gan bi cing hoa, bung bang, viém tuyén va, nhot sung thiing [59].

1.4.3.2 Trinh nir hoang cung

Tén khoa hoc: Crini latifolii

B6 phan dung: Toan cay

Tinh vi, quy kinh: Vi ding, chat tinh &n. Quy kinh bang quang, than

Cong nang: Loi niéu, nhuy@n kién, tan két, tiéu u, giai doc( 6n bo than duong,
hoa khi hanh thay)
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Chu tri: Tiéu tién bi dat, u xo tuyén tién liét, u v{, u tir cung, da day[59].
1.4.3.3 Xa den

Tén khoa hoc: Celastrus hindsii

Bo phan dung: Vo than.

Tinh vi, quy kinh: Vi déng, tinh han. Quy kinh bang quang, ty.
Cong niang: Thanh nhiét loi thap

Chu tri: théng kinh, loi tiéu, phong ngira ung thu [59].

1.4.3.4 Hoang ba nam

Tén khoa hoc: Oroxylum indicum

Bo phan dung: Vo than.

Tinh vi, quy kinh: Vi ding, tinh han. Quy kinh bang quang, ty.
Cong ning: Thanh nhiét loi thap

Chu tri: Pai budt, dai duc, dai dé do bang quang thap nhiét.

1.4.3.5 Coi xay

Tén khoa hoc: Abutili indici

Bo phan dung: Toan cay

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy kinh tam, dom.

Cong nang: Hoat huyét lgi niéu.

Chu tri: Tiéu tién vang do, dai dat, dai budt, phu thiing [59].

1.4.3.6 Bach hoa xa thiét thao

Tén khoa hoc: Hedyotis diffusae

Bo phan dung: Toan cay

Tinh vi, quy kinh: Vi dang, tinh han. Quy kinh can, vi dai truong, tiéu truong.
Cong nang: Loi niéu théng 1am, tiéu ung tan két.

Chu tri: Lam lau do bang quang thap nhiét, mun nhot ung budu[59].
1.4.3.7 Bo cong anh

Tén khoa hoc: Lactucae indiace

B6 phan dung: Toan cay

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, dang, tinh han. Quy kinh Can, vi.

Cong nang: Thanh nhiét giai doc, tiéu viém tan két.

Chu tri: Nhiém trang tiét niéu, viém tuyén vi [59].
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1.5 Thudc déi chieng trong md hinh nghién ciéu

1.5.1 Testosterone propionate

Testosterone 1a hormone sinh duc nam chinh, dwgc san xuét béi cac té bao ké
cta tinh hoan dudi sy diéu hoa cua truc dudi doi - tuyén yén. Hormone nay dong
vai tro thiét yéu trong su phat trién ctia co quan sinh duc nam va duy tri cac dic tinh
sinh duc phu.

Vé mat diéu tri, testosterone dugc chi dinh trong li¢u phap thay thé cho nam
gidi bi suy giam chire ning sinh duc (hypogonadism) véi nong do testosterone thap
d3 duoc xac nhan qua 14m sang va xét nghiém. Thudc chdng chi dinh d6i véi bénh
nhan bi ung thu va hodc ung thu tuyén tién liét (43 xac dinh hodc nghi ngd), ciing
nhu ¢ nhitng ngudi man cam vai bat ky thanh phan ndo cua thube. Testosterone
khong duoc chi dinh cho phu nit va chua dugc thtr nghiém lam sang trén ddi tuong
nay. Pic biét, & phu nit mang thai, testosterone c6 thé giy hai cho thai nhi, dan dén
hién twong nam hoéa [60].

Trong nghién ctu nay, ching t6i s dung thudc Testosterone propionate
100ml, nhap khau tir Théi Lan (sé 16: CBK-6876, han st dung dén ngay 22/8/2023).
Thudc duoc dung dé gy mé hinh tang sinh tuyén tién liét trén chuot cong duc voi
lidu 3 mg/kg/ngay, tiém lién tuc trong 28 ngay.

1.5.2 Dutasteride

Dutasteride 1a mot thudc thuoc nhém chat e ché men 5Sa-reductase, co tac
dung nhu mot antiandrogen. Co ché hoat dong chinh caa n6 1a Gc ché su chuyén
hoa testosterone thanh dihydrotestosterone (DHT), mot hormone androgen manh c6
vai tro quan trong trong su phat trién caa tuyén tién liét. Dutasteride c6 kha niang tc
ché ca ba dang enzyme 5a-reductase, do d6 c6 thé lam giam nong ¢6 DHT trong
mau 1én dén 98%.

Chi dinh cua thube dugc chi dinh don doc hoac phdi hop dé diéu tri cac triu
chang cua phi dai lanh tinh tuyén tién liét (BPH), gilp giam nguy co bi tiéu cap tinh
va nhu cau phau thuat tuyén tién liét.

Chéng chi dinh caa thudc khong sir dung cho phu nit ¢6 thai hoic c6 kha niang
mang thai, phu nit cho con b, tré em va bénh nhan qua man véi bat ky thanh phan

nao cua thudc.
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V& tac dung khéng mong mudn, cac tac dung phu cé thé gap bao gom réi loan
chic nang cuong, giam ham muén tinh dyc va cac van dé vé xuat tinh.

Trong nghién cttu nay, chdng tdi sir dung thubc Dutasteride dang cao kh60,5
mg do GlaxoSmithKline san xuit tai Ba Lan (sé 16: SUSU, han dung dén
25/4/2023). Thudc duoc dung lam thube ddi ching duong trong mé hinh gay ting
sinh tuyén tién liét & chuot cng duc véi lidu 25 pg/kg/ngay [61].
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CHUONG 2. CHAT LIEU, POI TUQNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chit liéu va déi twong nghién ciu

2.1.1. Ché phdam nghién cru
Ché pham nghién ctru 1a cao khoé “Bén chi lién TV” dugc bao ché tai chi
nhanh cong ty CP Dugc pham Syntex, nha may Hai Duong, dat tiéu chuan co so.

Biang 2.1 Thanh phan cac vi thudc trong cao khd “Ban chi lién TV”

STT | Tén duwge ligu (DL) |  Tén khoa hoc Cill_{)é(linll’:;zgililégu D:"u‘;”o_c nl;é:':’nkghé

1 Ban chi lién Scutellaria barbata 250mg 259
2 | Trinh nit hoang cung | Crinum latifolium 250mg 259
3 Xa den Celastrus hindsii 200mg 2,049
4 Bo cong anh Taraxacum offcina 150mg 1,5 ¢
5 Hoang ba nam Cortex Oroxyli 150mg 159
6 Cbi xay Abutilon indicum (L) Sweetf  100mg 1,50 g
7 |Bach hoa xa thiét thao|  Hedyotis diffusa 80mg 0,8¢g

Tong 1180 mg 11,89

Theo ty 1 bao ché va kinh nghiém st dung dan gian, du kién liéu dung trén
l[&m sang la 03 vién/nguoi/ngay, twong ung 3540mg/nguodi/ngay. Can nang trung
binh ctia nguoi trudng thanh dugc 1dy dé tinh quy dbi lidu 1a 60kg, lidu dung trén
lam sang la 3540mg/60kg/ngay hay 59 mg/kg/ngay. Quy dbi ra liéu trén chudt cong
trang (hé s6 6,2), muc licu ding cho chudt cong 1a 365,8 mg/kg/ngay. Quy doi ra
lidu trén chudt nhit trang (hé sé 12,3), muc lidu ding cho chudt nhat la 725,7
mg/kg/ngay.

Cao khd duoc nghién nhé bang cbi sir va phan tan trong nudc cit, sau d6 cho
chudt uéng qua kim cong dau ti chuyén dung.

* Thudc tham chiéu: Dutasteride cao kh0,5mg ctia Glaxo Smith Kline
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2.1.2. Héa chit va dung cu phuc vu nghién ciru

2.1.2.1. Hoa chdt phuc vu nghién ciru

- Testosteron propionate (Sigma-Aldrich)

- Dau 6 liu

- C4c hoé chat xét nghiém va 1am tiéu ban mé bénh hoc: dung dich ¢é dinh
(formalin 10%, Bouin’s, ethanol), cac dung méi xur ly mé (ethanol, xylene, paraffin),
thudc nhuom H&E cling hoa chat gan lam (DPX, xylene).

2.1.2.2. Dung cu phuc vu nghién cuzu

- Kim cong dau t0 chuyén dung dung cho chuét uéng thudc (Nhat Ban), loai
thich hop dung cho chudt cong (16 gauge feeding tubes, dai 7,62 cm), va loai thich
hop ding cho chudt nhat (20 gauge feeding tubes, dai 3,81 cm).

- Ong mao quan thuy tinh ding dé 1dy mau chudt ((Brand™ Micro-haematocrit
Capillary Tubes, dudong kinh trong 1.15 + 0.05 mm, duong kinh ngoai khoang 1,5
mm).

- Can dién tu Sartorius (Nhat Ban), Model: AUW220D, d6 chinh xac 0,001 gam.

- Céc thiét bi 1am tiéu ban md bénh hoc: may c¢é dinh va xir Iy md, may dic
paraffin, microtome, bé nudc noi 1at cat, may nhuém mo, may gan lam, kinh hién vi va
hé théng chup anh. Dung cu phu tro: lam, lamen, dao, nhip, kéo, ti say, ta hit...

- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml va cac dung cu thi nghiém khac.

2.1.3. Dong vit swr dung trong nghién ciru

Chuét nhit tring, dong Swiss albino, truéng thanh 5-6 tuan tudi, can nang trung binh 20 +

Chuot cong trang dong Wistar, gisi tinh duc, truong thanh, khée manh, trong
luong tir 200-250g dé nghién ciru tic dung trén mo hinh gy tang sinh lanh tinh
tuyén tién liét.

Pong vat do co sé chian nudi dong vat thi nghiém Pan Phuong cung cap, nudi
dudng trong diéu kién phong thi nghiém (nghiém (2427 °C, 4m 50-60%, chu ky
sang/téi 12/12 h, chiéu sang 6:00—18:00) it nhat 1 tuan trudc khi lam thi nghiém, an
thire an theo tiéu chun thirc an cho dong vat nghién ciu (do B6 mén Duoc ly, Hoc
vién Quan y cung cap), nudc (dun soi dé ngudi) udng tu do.

Cac chudt khoe manh duoc danh gia gdbm: 16ng muot, mit trong, hau mén

kho, hoat dong, van dong binh thudng, an udng binh thudng, chét thai binh thuong.
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Viéc lya chon chudt nghién ciru duoc tién hanh bai 2 ki thuat vién cd nhiéu kinh
nghiém. Sau khi lya chon xong, truc tiép can bo nghién ctu Kiém tra, danh gia lai.
S6 lwong chudt thi nghiém duoc trinh bay ¢ bang 2.2.

Bang 2.2. S6 lwong dong vit sir dung trong thue nghiém

Pong vat n Tiéu chuan Nghién ctru

Chuét nhit tring 23 Giai tinh cai, khoe manh,
dong Swiss trong lugng 18 - 229

Nghién ctru doc tinh cap

Nghién ctru tac dung trén
mo hinh gay tang sinh lanh
tinh tuyén tién liét

Chuét cong tring 50 Giéi tinh dyuc, khoe manh,
dong Wistar trong lugng 200 - 2509

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Nghién ciru dic tinh cip

Xac dinh doc tinh cap cua thudc ther trén chudt nhat trang bang duong udng
theo md hinh liéu cb dinh [64].

Nguyén tac: M6 hinh thir liéu ¢é dinh duoc cac nuéc thusc OECD é&p dung
va ban hanh chinh thirc nam 2001 (OECD). Thir nghiém duogc thuc hién véi cac
muc liéu ¢ dinh 5, 50, 300, 2000, c6 thé dung liéu 5000mg/kg dén 1,0/kg dong vat
thuc nghiém trong truong hop dac biét (khi mau it doc tinh). Lua chon lidu thir dau
tién liéu thur trén mot nhom 5 dong vat thuc nghiém. Tha nghiém tiép tuc cho dén
khi xac dinh mtc d6 doc dua trén dap tng dong vat thuc nghiém chét hoic khong
va cac triu chiing ngd doc, kha ning hoi phuc quan sat duoc. Xac dinh gia tri
LD50 gan dung (néu cd). Phép thir phii hop véi tat ca truong hop can xac dinh doc
tinh cdp. Nghién ctru thuong ding mot gidi tinh (wu tién gidi tinh cai vi do nhay
cao) dé giam bién thién.

Tién hanh

Chuét nhét trang chung Swiss, s6 luegng 23 con, chudt cai truong thanh, khoé
manh, trong lugng 18- 22¢g, dugc nudi trong phong thi nghiém cua B6 mon Dugc
ly- Hoc vién Quan y 7 ngay trudc khi tién hanh nghién ctru. Trudc khi tién hanh thi
nghiém, cho chudt nhin an qua dém.
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- Ther nghiém so bé: tién hanh thir trén 3 chudt, mdi chudt cho uéng mot muac
lidu khac nhau dé c6 nhan dinh so bd vé doc tinh caa mau tha. Mau thi duge cho
chudt uéng bang xilanh cé gan kim dau td chuyén dung cia Nhat Ban, loai thich hop
dung cho chuét céng, nhe nhang bom mau thir vao thang da day chudt theo liéu da xac
dinh.

- Ther nghiém chinh thic: Muc lidu khoi dau trong tha nghiém chinh thuc
dugc xac dinh tir thar nghiém so bo, thuong 14 mac lidu bat dau quan sat dugc cac
triéu ching ngdé doc hodc & muc lidu cao cho chudt udng ma chudt chua co biéu
hién doc tinh. Khdng ding cac muc liéu da gay chét trong giai doan thir so bo dé
khoi dau trong thir nghiém chinh thic.

S6 luong dong vat thuc nghiém: 5 con/muc lieu (mdi 16), bao géom ca 01 con
d3 dung thir & thir nghiém so bo. Thir nghiém sé& dirng lai khi ¢6 du théng tin vé cac
muc lidu theo quy dinh chung. Sir dung tong s6 4 muc lidu dé danh gia. Khoang
thoi gian nghi giira hai dot thir & muc liéu khac nhau 1a 3 ngay, du dé két luan
DTVN dung nhom lidu trude d6 sdng sét. Sir dung thém mot 16 chung udng nude
cat dé so sanh can ning chudt so vai cac 16 ubng mau thir (5 chuét, 16 0).

- Truong hop méu cé doc tinh cao: khi c6 01 dong vat thuc nghiém ding liéu
5mg/kg bi chét, thir lai trén con vat thir 2 voi muac liéu nay. Néu con thir 2 chét,
dirng thtr nghiém, phan loai chat nay vao nhom 1 cia GSH. Néu con thir 2 con sdng,
thir 1an luot thém nhiéu nhét 3 con nita cling muc liéu 5mg/kg. Néu ¢ thém 01 con
nita chét, ding thi nghiém (khong ké sé lwong dong vat thuc nghiém da dung 1a bao
nhiéu), phan loai chat d6 vao loai 1 cia GSH, néu khdng cé thém con nao chét,
phan loai chat d6 vao loai 2 cua GSH.

- Truong hop mau c6 doc tinh thap hoac khong doc: tién hanh thir véi cac muc
lidu ting dan dé xac dinh dugc cac thong tin va ting véi mac lidu gisi han,

Ghi chép va bao céo cac biéu hién quan sat dugc theo quy dinh chung. TUy két
qua thir nghiém va bang phan loai GSH dé xép loai mirc do doc ciia mau thir (bang 2.3).

Theo dbi & chi tiéu danh gia

Quan sat 1am sang: lién tyc vai gio dau, it nhat 1 - 2 lan/ngay; ghi thoi diém

khoi phat, mic do, thoi gian cua cac biéu hién (tu thé, dang di, ho hap, co giat, tiét
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dich, 16ng, mét, hanh vi...). Theo ddi sat trong 72h dau sau udng thudc. Tiép tuc
theo dbi cho dén hét 14 ngay sau udng thudc.
Can ning: Ngay 0 (truée lidu), ngay 3 (sau 72h), ngay 7, ngay 14. Giam can
dang ké 1a chi ddu doc tinh. Tinh % thay doi can theo ca thé va theo nhom:
Can ngay X — Can ngay 0

%Acéan = - - x 100%
Céan ngay 0

So sanh véi nhdm chieng udng nudc cat theo ting méc thoi gian dé xem xu
huéng giam can c6 lién quan liéu (dose-related) hay khang.

Trong qué trinh thir nghiém, can ap dung céc tiéu chi dung hoic giam dau
kho cho dong vat theo quy trinh chuan (SOP) cua co sé. Khi dong vat c6 dau hiéu
dau don nang, suy kiét, mat > 20% trong luong co thé, khong an udng, hoic réi loan
van dong nghiém trong, phai nging thi nghiém va xir 1y nhan dao (cho an tir bang
CO2). Muyc tiéu 1a tranh dé dong vat chiu dau kho kéo dai, dam bao tuan thu dao
dac trong nghién cau thuc nghiém.

Giai phau bénh (necropsy): tat ca dong vat (chét hodc song dén cubi ky) can mo
kham va ghi nhan tn thuong dai thé; mé ta ton thuong co quan dich néu c6. Néu can,
lay mau mo dé cd dinh trong formol 10% cho phén tich md bénh hoc.

Bdng 2.3. Phan logi dgc tinh cdp theo gia tri LD50 gan diing
(Globally Harmonised Classification System for Chemical Substances and Mixtures)

Nhom Mirc d doc cap Liéu LD50 gan diing
1 Cuc ky doc >0-5mg/kg
2 Rat doc >5 - 50 mg/kg
3 boc > 50 - 300 mg/kg
4 Dboc trung binh > 300 - 2000 mg/kg
5 Doc tinh thap > 2000 - 5000 mg/kg
6 Gan nhu khong doc > 5000 mg/kg
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Tién trinh thir va cach xac dinh gi4 tri LD50 u6c tinh duoc mé ta cu thé
trong so d6 1, 2 (Phu luc 3).

3 chudt so bd

.

Liéu cb dinh

Poc tinh ro6?

A 4

[ Tang mét bac ] [ Giam mot bac

_’, 5 chudt/nhém nghién ciru |
chinh (bao gédm 1 chudt so bo)
v
Téi da 4 muc liéu,
Anghi 3 ngay gilra cac dot J
'

Theo d6i 72h dau
va dua 14 ngay
v

Tiéu chi nhéan dao (>20% can, dau
don, khéng an, réi loan véan déng -»an ti)

[ Necropsy tat ca dong vat ]

So @6 2.1 So @6 nghién ciru doc tinh cap

2.2.2. Nghién ciru tic dung dwoc |y ciia cao kho trén mé hinh

Nghién ctru tic dung 1am giam ting sinh tuyén tién liét trén mo hinh ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét theo md ta boi Kayode, O. T. va cong su (2020) [65].

Nguyén ly: Testosterone ngoai sinh sau khi tiém dudi da dugc enzyme Sa-
reductase chuyén thanh dihydrotestosterone (DHT) — chit ¢6 hoat lyc cao hon, gin
vao thu thé androgen (AR) trong té bao biéu mod va mo dém tuyén tién liét, kich
thich tong hop DNA, ting sinh té bao, phi dai tuyén va lam mat cn bang giita ting
sinh — chét té bao theo chuwong trinh. Viéc tiém TP liéu 3 mg/kg/24 h trong 28 ngay
duy tri ndng d6 androgen cao kéo dai, din dén hinh thanh mé hinh phi dai tuyén
tién liét tvong ty bénh 1y ting sinh tién liét tuyén lanh tinh & nguoi.

Tién hanh:
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Chuét cong tring duc 10-12 tudn tudi, dong Wistar, dat tiéu chuin thi
nghiém, dugc chia ngdu nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con, gém 4 16 (tir 16 2 dén 16 5)
gay ting sinh lanh tinh tuyén tién liét bang cach tiém duéi da testosterone
propionate (TP) liéu 3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16 ching sinh Iy (16
1) tiém dau thuc vat thay cho testosterone propionate.

Céc 16 chudt duoc cho udng (thudc nghién ctru, thudce tham chiéu, nude mudi
sinh 1y) voi cung thé tich 10ml/kg/24h va tiém dudi da (TP, dau thuc vat) véi cling
thé tich 1ml/kg/24h lién tuc trong 28 ngay, cu thé:

L6 1 (chung sinh 1y): Khong gay BPH, uéng nuéc mubi sinh 1y.

Lo 2 (chung bénh ly): Gay BPH, uéng nudc mudi sinh ly.

L6 3 (Dutasteride): Gy BPH, udng Dutasteride liéu 25pug/kg/24h.

L6 4 (tri 1): Gay BPH, ubng “Ban chi lién TV” liéu 365,8 mg/kg/ngay.

Lo 5 (tri 2): Gay BPH, udng “Ban chi lién TV” liéu 731,6 mg/kg/ngay.

* Chi tiéu va phuong phap danh gia két qua:

CAc chi tiéu danh gié:

- Tinh trang chung cua chudt nghién ctru.

- Can ning cua chudt tai thoi diém ban dau va sau 4 tuan dung thudc.

- Kha ning cai thién dong tiéu: Hai muoi phut sau lan diéu tri cudi ciing (vao
ngay tht 28), dong vat duogc cho uéng nude cat (30 mL/kg). Sau do, mdi chudt
trong s6 ching dugc dit trong 16ng trao doi chat (Ugo Basile), trong d6 nudc tiéu
duoc dan vao bod phan thu gom trén mot can dién tu. Tén suit di tiéu, thé tich tiéu
tién trung binh, tong thé tich tiéu tién dugc theo dbi trong 2 gio [66].

- Can nang tuyén tién liét va phan traim Gc ché su ting can ning tuyén tién
lit.

Can nang tuyén tién liét dugc danh gia ca can nang tuyét doi (g/chudt) va can
ning tuong d6i (g/100g chudt).

Phan trim tc ché sy tang can nang tuyén tién liét (hay phan trim tc ché ting

sinh) dugc tinh theo cng thac sau:

PI(%) = ———Xx100%

Trong do:
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P1 (%) 1a ty 1& phan trim trc ché su ting can ning tuyén tién liét.

B 14 cAn ning tuyén tién liét trung binh cua 16 chig bénh 1y.

T 14 c&n ning tuyén tién 1iét trung binh cua 16 ding thude.

S 1a can ning tuyén tién liét trung binh cua 16 chimg sinh ly.

Sau 4 tuan dung thudc, tit ca cac chudt dugc gy mé bang thiopental, mo lay

tuyén tién liét, danh gia cAn ning tuyén tién liét. Tuyén tién liét cua cac chudt nghién

ctru sau d6 duoc dic paraffine, cit tiéu ban day 4pum va nhuém Hematoxylin-Eosin

(HE) dé danh gia do day (phan anh murc d6 ting sinh) cac té bao biéu mo tuyén tién

liét.

Cao kho “Ban chi
lién TV” dat tiéu

chuén co s&

Chudt cong trang ching
Wistar, giong duc, 200-250g
Chia 10 con/16

A\ 4

Lo 1 Khéng gay BPH,ubng
nuéc mudi sinh Iy

L6 2 Gay BPH, ubng nugcmudi
sinh ly

- Panh gia can nang cua chudt.

- Panh gia cac chi s6 huyét hoc.

\ 4

- Panh gia can ning tuyén tién liét.

Lo 3 Gay BPH, uéngDutasteride
lieu 25pg/kg/24h

L6 4 Gay BPH, uéng
“Béan chi lién TV” liéu 365,8
mg/kg/ngay

L6 5 Gay BPH, udng
“Ban chi lién TV liéu 731,6
mg/kg/ngay

- Panh gié s6 lan di tiéu, thé tich nudc tiéu, nudc ti€u ton du cia chudt.

- Panh gia hinh anh vi thé nhuém HE cua tuyén tién liét.

So d6 2.2. So' dd nghién ctru tic dung 1am giam ting sinh tuyén tién liét

trén mo hinh ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.
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2.2.3 Phwong phdp xi Iy sé li¢u

- Céc s6 ligu nghién ciru dugc xur 1y theo cac phuong phap thong ké y sinh
hoc, so sanh biang anova test sir dung phan mém SPSS 20.0. Sé liéu duoc biéu dién
dudi dang: (X + SD).

- Ap dung cac phuong phap phan tich mé ta: tinh ty & phan tram, gia tri
trung binh, do léch chuan.

- Su khéc biét c6 y nghia khi p < 0,05.

2.2.4. Sai sé va bién phap khéng ché sai sé

Céac phuong phap dugc 4p dung dé han ché tdi da cac sai sd c6 thé xay ra
trong qua trinh thu thap, phan tich va xt Iy s6 liéu:

- Pong vat nghién ctru duoc lya chon twong ddi ddng déu, khoe manh, khdng
c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

- Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt 1a thong nhat
cung mot thoi diém.

- S6 liéu duge do dac can than va chinh xac bang cac dung cu, may mac tai
phong thi nghiém. Luu trix s6 liéu, théng tin bang s6 ghi chép, chup anh.

- X1r Iy s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.

2.3. Pao durc trong nghién cau

- Nghién ciru duoc thdng qua Hoi ddng bao vé dé cuong Hoc vién Y Duoc
hoc ¢6 truyén Viét Nam.

- Nghién ctru duoc thuc hién trén chudt nhat va chudt céng trang, sé luong
dong vat str dung trong cac mé hinh thi nghiém dugc han ché & mac toi thiéu, du dé
thu duoc két qua dam bao do tin cay va du xir ly thong ké.

- Nhitng chudt chét trong qué trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chuot sau
khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xt 1y theo dung quy dinh.

- Trung thuc trong xur ly s6 liéu.

2.4. Thoi gian va dia diém tién hanh nghién ciu
- Nghién ctru duoc thuc hién tai: B mon Dugc ly, Hoc vién Quéan Y.
- Thoi gian: thang 5/2025 dén thang 09/2025



40

CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1 Panh gia doc tinh cAp cia cao khé “Ban chi lién TV” trén dong vat
thwc nghiém.
3.1.1. Két qud tham do liéu ban diu
Két qua thir nghiém thim do lidu duoc tién hanh trén 3 chuét. Sau khi nhin dn
12h, chudt duoc cho udng mau thir bang kim cong dau ti chuyén dung, mau thir
duoc bom nhe nhang, truc tiép vao da day chugt.

Bing 3.1. Két qud thiz nghiém tham do liéu ban ddu

Chudt thi Liéu dung

Z Két qua theo ddi
nghiém  |(mg/kg thé treng) etqua
Chuét 1 5 . )
Ca 3 chuot deu hoat dong, an uong binh thuong,
Chuét 2 50 phan binh thuong. Khong c6 chudt ndo chét hoic
c6 biéu hién bat thudng nao khéc.
Chuot 3 300

Két qua bdng 3.1 cho thdy: Ca 3 chudt thir nghiém déu binh thudng, khong co
biéu hién ddc tinh. Nhu vay, liéu cao nhét trong thir nghiém tham do lidu ban dau

(300mg/kg) duoc chon 1am lidu khdi dau cho thir nghiém chinh thirc

3.1.2. Két qua thir nghi¢m chinh thirc

Thir nghiém chinh thic dugc tién hanh trén 4 16 chudt. Tur két qua thir
nghiém so bd, nhém nghién ctru tién hanh thir nghiém chinh thirc voi 4 muc lidu 13
L6 1. 300mg/kg; L6 2: 2000mg/kg; L6 3: 5000mg/kg va L& 4: 10000mg/kg
(1,09/kg). Mbi 16 gdm 5 chudt (tinh ca 1 chudt ¢ 16 thir mic liéu 300mg/kg trong
thir nghi¢ém so bo).

Két qua danh gia tinh trang chudt sau dung mau thir dugc theo ddi lién tuc
trong 6 gio dau, theo dbi sat trong 72 gio du va tiép tuc theo ddi cho dén hét 14
ngay sau uéng mau thir. Cac chi tiéu theo ddi gom hoat dong, van dong, an udng,
chét thai, than kinh thuc vat (da, 16ng, md héi, d@)ng to mét), niém mac, tinh trang
hé hap, can ning, cac bat thudong khac va sb chudt chét & mdi 16.

Két qua danh gia duoc trinh bay & cic bang 3.2 - 3.4.
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Bing 3.2. Két qud ddinh gid s6 chugt chét ¢ méi 16 sau khi uéng méu thir

L5 chubt S6 chugt song/chét trong | S6 chudt séng/chét trong
: 72 gior sau uong mau thir | 14 ngay sau uong mau thir
L6 1 (300 mg/kg) 5/0 5/0
L6 2 (2000 mg/kg) 5/0 5/0
L6 3 (5000 mg/kg) 5/0 5/0
L6 4 (10000 mg/kg) 5/0 5/0

Nhan xét: Khong c6 chudt nao chét trong thir nghiém chinh thirc.

Bdng 3.3. Két qud vé tinh trang cia chugt

(n = 05 con/16, liéu theo thiz nghiém)

Tinh trang Lo1 L6 2 L6 3 L6 4

) 300 mg/kg {2000 mg/kg {5000 mg/kg|10000 mg/kg
Hoat dong, van dong trong 72 giordau | Binh thudng [Binh thuong |Binh thuong [Binh thuong
Hoat dong, van dong trong 14 ngay |Binh thuong |Binh thuong |Binh thuong |Binh thuong
An ubng trong 72 gid dau Binh thuong | Binh thuong (Binh thuong |Binh thuong
An ubng sau 14 ngay Binh thuong (Binh thuong |Binh thuong | Binh thuong
Chat thai trong 72 gio dau Binh thuong | Binh thuong (Binh thuong |Binh thuong
Chat thai trong 14 ngay Binh thuong | Binh thuong (Binh thuong |Binh thuong
Than kinh thyuc vat trong 72 gio dau | Binh thuong |Binh thuong |Binh thuong |Binh thuong
Than kinh thuc vat trong 14 ngdy | Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong
H6 hap trong 72 gio dau Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong
Ho hap trong 14 ngay Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong | Binh thuong
Biéu hién bat thuong khéc Khong c6 | Khong c6 | Khong cé | Khong co
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Két qua bang 3.3 cho thdy: Cac chi tiéu theo d5i gdm hoat dong, van dong,
an ubng, chat thai, than kinh thuc vat (da, 16ng, md héi, déng tir mat), niém mac,
tinh trang ho hip cua chudt ca trong giai doan theo dbi sat 72h dau sau uéng mau
thir va giai doan theo dbi tiép theo cho dén hét 14 ngay sau udng mau thir déu binh

thuong. Qué trinh quan sat cling khong thay c6 biéu hién bat thudng khac.

Bang 3.4. Két qua vé thay ddi can ning chudt
(n =05 con/l6, Mean #SD)

Phén trim thay déi can ning chudt (%)
L6 chugt 72h sau udng 7 ngay sau udng | 14 ngay sau udng
mau thir mau thir mau thir
L60
. . 0,96 +1,23 523+1,10 11,00+ 1,41
(uong nude cat)
L61
0,94+1,23 521+1,09 10,97 £ 1,43
(300 mg/kg)
L62
0,98 +1,22 5,20+ 1,09 10,99 + 1,40
(2000 mg/kg)
L63
0,95+1,23 519+1,09 11,02 +1,41
(5000 mg/kg)
L6 4
0,93+1,10 5,24 +£1,08 10,98 + 1,42
(10000 mg/kg)
Pgiﬁaoém() > 0,05 > 0,05 > 0,05

*Ghi cht: sb duwong 14 ting, s6 4m 13 giam
Nhan xét: Tai cic thoi diém danh gid, can nang trung binh cua chudt ¢ cac
16 déu tang. Tai thoi diém 72h sau udng mau thir, can niang trung binh cua chudt &
cac 16 tang tir 0,93 dén 0,98%. Tai thoi diém 7 ngay sau udng mau thir, can ning
trung binh ciia chudt & cac 16 ting tir 5,19 dén 5,24%. Tai thoi diém 14 ngay sau
udng mau thtr, can nang trung binh cua chudt ¢ cac 16 tang tir 10,98 dén 11,02%.
Khong c6 su khac biét dang ké giita cac 16 (p > 0,05). Viéc can ning ting dan,

khong bi giam can, va su tang can niang & cac 16 udng mau thir 1a khdng khéac khi so
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V6i 16 chimg ciing nhu khi so sanh gitta cac 16 ubng mau thir, ching to mau thu
khong gay doc tinh 1am anh huéng dén can niang chuot.

Tir cac két qua bang 3.2-2.4 cho thiy cao kho “Bén chi lién TV” » an toan,
khong gy doc tinh khi di udng dén liéu 10.000mg/kg. Chiéu theo bang phan loai
doc tinh cap theo gia tri LD50 gan dung, ché pham dugc xép vao nhém an toan nhat,
d6 12 nhom gan nhu khéng doc. Liéu 10.000mg/kg gap khoang 13,8 1an liéu du kién
c6 tac dung trén chudt nhit, cho thay ché pham c6 khoang an toan diéu tri rong.

3.2 Danh gia tadc dung dwoc ly cia cao khé “Ban chi lién TV” trén mo
hinh chudt ting sinh tuyén tién liét.

3.2.1. Két qua danh gia tinh trang chung va can ning cia chudt

a. Tinh trang chung cia chuét: Chudt dugc theo ddi tinh trang chung gém
hoat dong, an uéng, chat thai, I6ng, da, niém mac. Cac chudt & tat ca cac 16 déu an
ubng, hoat dong binh thuong, phan kho, 1ong khé muot, da niém mac binh thuong.
Khong thdy c6 biéu hién bat thudng trong qué trinh quan sat danh gia tinh trang
chung cua chudt. Khong co6 su khac biét gitra cac 16 nghién ctu.

b. Cdn nang chuot tai cdc thoi diém do

Két qua duoc trinh bay & bang 3.5.

Bang 3.5. Can nang caa chudt nghién cau

L6 nghién citu | can nang chugt (g) (X+SD). .
Thoi diém bat ddu | Thei diém két thic

Ching sinh ly [ (1) | 10 | 239,53 + 6,69 246,00 + 9,10 <0,01
Chimg bénh ly | (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
Tril (4) |10 | 238,84 + 8,18 245,63 + 10,15 <0,01
Tri 2 (5) | 10 | 239,37 + 9,59 246,42 + 10,70 <0,01
Pyiira cac 16 > 0,05 > 0,05 .
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Nhan xét:

- So sanh trong cung mot 16 tai thoi diém két thic nghién ctiu so véi thoi

diém bét dau nghién ctru, can nang cua chudt ting c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,01.

- So s&nh giira cac 16 tai thoi diém bat dau nghién ctru ciing nhu tai thoi diém

két thic nghién ctiu, su khéc biét gitra cac 16 khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
3.2.2. Két qud ddnh gid tdc dung cdi thién réi loan tiéu tién.
Két qua duoc trinh bay ¢ céc bang 3.6, 3.7, 3.8.

Bang 3.6. S6 lan tiéu tién caa chudt trong 2 gio diu sau udng nwéc

S6 lan tiéu tién
. % tang o iz _
L6 nghién ciru n | _ S0 Vi /cr)-glar’n SO | Giatrip
D ching |
sinh Iy ennty
Changsinhly | (1) |10|4,40+£0,84 | - -
Chang bénh P21 <0,01;
tng bén -
Iy (2) 110|6,10+1,10 | 38,64 Panaz < 0,05
Dutasteride | (3) |10|5,10+0,88 | 15,91 16,39 Ps-> < 0,01;
Tril (4) |10{4,80+1,14 | 9,09 21,31 Pass > 0,05
p5-4 > 01051
Tri 2 (5) |10 |4,60 1,07 | 4,55 24,59

Nhan xét:

- S0 Véi 16 chiing sinh 1y, sb 1an tiéu tién ¢ 16 chang bénh 1y ting 38,64%, ¢6
¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

- So véi 16 ching bénh ly, sb lan tiéu tién ¢ 16 dung Dutasteride va 16 dung
cao kho “Ban chi lién TV”liéu thap déu giam (16,39% va 21,31%, twong tng), c6 ¥
nghia thong ké véi p < 0,05; ¢ 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”liéu cao giam
24,59%, c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

- So séanh gitra cac 16 dung thubc (hai 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”va
16 dung Dutasteride), sé lan tiéu tién ¢ 16 dung Dutasteride 12 cao nhat. Tuy nhién

su khéc biét vé sb 1an tiéu tién giira cac 16 nay khong co y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.7. Thé tich trung binh méi lan tiéu tién ciaa chudt trong 2 gio dau sau

uéng nwéc

'I.'E\e tich trung binh moi lan tieu Gid tri p
tien
L6 nghién céu n % gidm | % ting
- SO Vi SO Vi
X+3SD chieng chirng
sinh ly bénh ly
Chang sinh Iy [ (1) | 10 | 1,72+0,22 | - - P21 < 0,00L;
; A < ;
IC,hu:ng benh | oy 110 | 120017 |3023 |- Pouz <00
y s> < 0,001;
Dutasteride | (3) [ 101,42 +0,17 | 17,44 18,33 Das > 0,05;
Tril (4) 110]1,56+0,24 |9,30 30,00 Ps.4 > 0,05;
Tri 2 (5) | 10|1,63+0,24 | 5,23 3583 | pgs<0,05:
Nhan xét:

- So véi 16 chuang sinh ly, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién ¢ 16 ching
bénh ly giam 30,23%; c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

- So véi 16 chitng bénh ly, thé tich trung binh mdi lan tiéu tién & 16 dung
Dutasteride va 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”liéu thap déu ting (18,33% va
30,00%, twong tng), c6 y nghia thong ké véi p < 0,01; & 16 dung cao kho “Ban chi
lién TV”liéu cao tang 35,83%, c6 y nghia théng ké vai p < 0,001.

- So sanh giita c4c 16 dung thudc (hai 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”va 16
dung Dutasteride), thé tich trung binh méi lan tiéu tién ¢ 16 dung Dutasteride 1a it nhat.
Tuy nhién su khéc biét vé thé tich trung binh mdi 1an tiéu tién chi c6 y nghia théng ké khi
so sanh giita 16 dung “BAN CHI LIEN TV liéu cao so vdi 16 ding Dutasteride (p <
0,05).
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Bang 3.8. Tong sb thé tich nwéc tiéu caa chudt trong 2 gio diu sau udng nwéc

L6 nghién ciru i Tong sb thé tfch nu’é'c’tiéu ciia chugt Gia tri
trong 2 gio dau sau uong nwéc (X+SD). | P
Chang sinh Iy [ (1) | 10 7,44 +0,83
Chang bénhly | (2) | 10 7,15+ 0,77
Dutasteride (3) |10 7,20+ 1,01 > 0,05
Tril (5) | 10 7,26 + 0,81
Tri 2 (6) [ 10 7,29 +1,04
Nhan xét:

Tong s6 thé tich nudc tiéu cta chudt trong 2 gio dau sau udng nudce & céc 16
chudt nghién ctru khéng cé su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
3.3.2. Két qua danh gia tac dung cia cao khé “Ban chi lién TV” [én khoi
lwong tuyén tién liét chudt & céac 16 chudt nghién ciru.
Bang 3.9. Can ning tuyét ddi tuyén tién liét chudt nghién ciru
(n =10 & mdi 16, X + SD).

Can ning tuyét doi tuyén tién liét chudt (mg/chudt)

L6 nghién ciru B % ting SO | % giamso | % tc ché sy
X+ SD véi chung | véi ching tang sinh
sinh ly bénhly | tuyén tién liét

Chimg sinh Iy | (1) | 325,75 + 32,39 - -
Chimg bénh Iy | (2) | 465,02+40,05 | 42,75 % ;
Dutasteride | (3) | 344,38+3338 | 572% 25,94 % 86,23 %

Tri 1 (4) | 357,99 +31,85 9,90 % 23,02 % 76,85 %
Tri 2 (B) | 347,42+34,84 6,65 % 25,29 % 84,44 %
p P2.1<0,001; p3as2<0,001; psss>0,05; psq>0,05
Nhan xét:

- S0 Vi 16 chirng sinh ly, can nang tuyét doi cua tuyén tién liét chuot o 16
chang bénh 1y ting 42,75%, c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,001.

- So véi 16 ching bénh ly, can nang tuyét ddi cua tuyén tién liét chuot ¢ 16
ding Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung cao khé “Ban chi lién TV”liéu 1, lidu 2,
giam lan luot 12 25,94%; 23,02% va 25,29%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.
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- Can nang tuyét doi cua tuyén tién liét chudt gitra 3 16 (16 dung Dutasteride
va 2 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”) khéc biét khong cé ¥ nghia thong ké (p >
0,05).

- Phén trim &rc ché su ting sinh tuyén tién liét tinh theo cAn ning tuyét ddi & cac
16 ding Dutasteride 25ug/kg/24h va 2 16 dung cao kho “Bén chi lién TV”liéu 1, liéu
2 lan luot 12 86,62%:; 76,85% va 84,44%.

Bang 3.10. C4n ning twong ddi tuyén tién liét chudt nghién ciru
(n =10 6 mdi 16, X + SD).

Can ning twong ddi tuyén tién liét chudt (mg/1009)
L6 nghién ciru B % ting SO | % giamso | % uc ché su
X+ SD vai chung | véi chung tang sinh
sinh ly bénh ly tuyén tién liét
Chimgsinh 1y | (1) | 132,34+11,08 - - -
Chémg bénh Iy | (2) | 189,60+1152 | 43,27 % - -
Dutasteride (3) | 139,83+10,62 5,66 % 26,25 % 86,92 %
Tr1 1l (4) | 14572+1111 10,11 % 23,14 % 76,63 %
Tri 2 (%) | 140,84 +10,85 6,42 % 25,72 % 85,16 %
p P2.1<0,001; p3as2<0,001; psss>0,05; ps4>0,05
Nhan xét:

- S0 véi 16 chitng sinh ly, can nang tuong d6i cua tuyén tién liét chuot ¢ 16
chang bénh 1y ting 43,27%, c¢6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

- S0 v6i 16 chang bénh 1y, can ning tuong d6i cua tuyén tién liét chuot ¢ 16
ding Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung cao khé “Ban chi lién TV”liéu 1, lidu 2,
giam lan luot 12 26,25%; 23,14% va 25,72%, c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

- Can nang tuyét doi cua tuyén tién liét chudt gitra 3 16 (16 dung Dutasteride
va 2 16 dung cao khd “Bén chi lién TV”) khac biét khong c6 y nghia thong ké (p >
0,05).

- Phan tram e ché sy tang sinh tuyén tién liét tinh theo can ning tuong doi &
céc 16 dung Dutasteride 25pg/kg/24h va 2 16 dung cao kho “Ban chi lién TV”liéu 1,
lidu 2 lan luot 12 86,92%:; 76,63% va 85,16%.
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3.3.3. Két qua danh gia tac dung cia cao kho “Ban chi lién TV” 1én khoi
lwong tuyén tién liét chudt & cac 16 chudt nghién ciu.

M6 bénh hoc tuyén tién liét cua chudt dugc thuc hién va doc tai B6 mon

khoa Giai phiu bénh Phép y, bénh vién Quan y 103. Két qua md bénh hoc tuyén

tién liét nhuom HE véi do phong dai 400 1an & cac chudt dai dién cho cac 16 nghién

ctru duogc trinh bay ¢ anh 3.

Tang
sinh
té
bao
éng
tuyén

Hinh 3.11. M6 bénh hoc tuyén
tién liét cac 16 chudt nghién ciru
(HE x 400).

A - L6 chung sinh ly; B - 16 ching
bénh ly; C - 16 Dutasteride; D - 16
“BAN CHI LIEN TV” liéu thap; E
- 16 “BAN CHI LIEN TV~ liéu

cao.
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Nhan xét: Két qua kiém tra hinh thai vi thé tuyén tién liét nhuom HE voi do
phoéng dai 400 1an cho thay:

+ O 16 chiing sinh ly (hinh A): Hinh anh vi thé tuyén tién liét véi sé luong
tuyén binh thuong, ¢ bao khong ting sinh, khong thoai hoa, mdé dém khong ting
sinh, khong xung huyét. Cac té bao biéu mo 16t long tuyén 1a biéu mé tru véi nhan
kha déu, c6 noi t& bao biéu mé ting sinh tao nhd ngan phét trién vao long dng tuyén.

+ O 16 chang bénh Iy (hinh B): Trén dién cat, co sy ting sinh té bao ng tuyén,
chén ép mé tuyén binh thuong. Trong ldng mot s6 tuyén cé chira it dich tiét. Mo k&
c6 su xung huyét cac mach mau.

+ O 16 uéng Dutasteride 25pg/kg/24h (hinh C), 16 udng “Ban chi lién TV”licu
thap (hinh D) va 16 uéng “Ban chi lién TV”liéu cao (hinh E): Hinh anh vi thé tuyén
tién liét giam ting sinh 16 so vai 16 chung bénh ly. Khong c6 su khac biét nhiéu khi

so sanh gitra 3 16 nay.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Ban luan vé dgc tinh cip caa cao khé “Ban chi lién TV” trén mé hinh
chudt ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.

Theo thdng 18 qudc té, moi ché pham c6 ngudn gbe duoc liéu, du 1a thubc méi
hoan toan hay chi thay déi dang bao ché so véi cong thuc truyén théng, déu phai
duge danh gia an toan tién 1am sang trudc khi tién hanh thir nghiém trén nguoi.
Viéc danh gia nay dic biét quan trong trong bdi canh phét trién cac san pham c6
ngudn gbc tir thao duogc, bai qua trinh chiét tach, co dic, hay chuyén dang bao ché
(nhu tir cao long sang vién nang) déu cé thé lam thay ddi dic tinh duge dong hoc
va doc tinh tiém tang cia ché pham. Cac hudng dan cua To6 chuc Y té Thé gioi
(WHO) ciing nhu cac khuon kho khu vyc nhu ASEAN va ICH/OECD déu nhén
manh viéc phai c6 bang chuang khoa hoc cu thé vé do an toan cua san pham, khéng
chi dya vao lich st sir dung truyén thng.

Trong cac thir nghiém an toan tién 1am sang, phép tht doc tinh cap va doc
tinh ban truong dién 13 hai budc co ban va bat budc dé xac dinh ngudng an toan
sinh hoc, co quan dich chiu tac dong va dac biét la gia tri NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) — liéu cao nhat ma khéng ghi nhan bat ky tac dung cé hai
nao trén dong vat thir nghiém. NOAEL 14 thdng sé trung tam dé quy doi sang liéu
khoi dau an toan cho ngudi trong nghién ciru 1am sang giai doan dau, dong thoi
gitip dinh huéng pham vi liéu dung diéu tri hop ly cho san pham sau nay.[63]

Véi nguyén tic dé, cao kho “Ban chi lien TV” , mot cdng thirc nghiém
phuong méi duoc phét trién trén nén tang kinh nghiém y hoc co truyén Viét Nam,
da duogc tién hanh thir nghiém doc tinh cip duong uéng nham danh gia kha ning
dung nap va xac dinh liéu an toan ban dau. Py la budc dau tién trong chudi nghién
ctu tién 1am sang, c6 vai tro sang loc cac nguy co doc tinh tiém an, dong thoi lam
cin ctr khoa hoc cho céc thir nghiém doc tinh ban truong dién va danh gia duoc ly
tiép theo.

Thir nghiém duoc thuc hién trén ca chudt nhit tring duc dé bao dam danh gia
toan dién anh huong tiém tang caa ché pham. Puong dung duoc lya chon 1a duong

udng (gavage) — phi hop véi dang bao ché va duong str dung du Kién trén ngudi.
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Tuy nhién, day 1a ky thuat c6 nguy co cao gy sai s6 hoic tai bién néu thao tac
khéng chuan, chang han nhu ton thuong niém mac thuc quan — da day, sic vao khi
quan gay ngat, stress cip hoic chan thuong co hoc trong qué trinh bit gitt va cho
udng. Vi vay, toan bd quy trinh dugc thuc hién nghiém ngat boi ky thuat vién cé
kinh nghiém, theo quy trinh thao tac chuan (SOP) da duoc phé duyét trong hé
théng quan 1y chét luong caa phong thi nghiém.

Trong sudt giai doan nghién ctru, dong vat duoc theo dai lién tuc va ghi nhan
cd hé thdng cac théng sé 1am sang: tinh trang hoat dong, dang di, phan xa, biéu
hién hd hap, mau 1dng, tinh trang an udng, phan, nudc tiéu va thay doi thé trong
hang ngay. Moi bién c6 hoic dau hiéu bat thuong déu duoc ghi nhan va phan loai
theo muc do (nhe — trung binh — nang). Pic biét, nhém nghién ciru b tri thi thiéu
hai nguoi truc ca trong thoi gian quan sat 14 ngay sau khi dung lidu thtr, nhim dam
bao khong bo sot bat ky biéu hién bat thudong nao, dong thoi kip thoi xir tri néu xay
ra phan tmg doc cap tinh.

Ngoai quan sat 1am sang, nhém nghién ctu ciing chuan bi san quy trinh phau
tich va kham nghiém dong vat tir vong (néu c6) dé xac dinh nguyén nhan va co
quan dich bi ton thuong. M6 bénh hoc dy kién s& duoc tién hanh trén cac co quan
trong yéu (gan, than, tim, phoi, lach, da day — rudt) trong truong hop cé biéu hién
bat thuong dai thé. Tuy nhién, trong toan bo giai doan thir nghiém, khéng cé bat ky
truong hop tr vong nao, khdng ghi nhan hién twong giam an, sut can, thay d6i hanh
vi hay tén thuong mé hoc rd rét.

Két qua thir nghiém doc tinh cap cho thay, chudt nhat trang duoc ubng cao
kho “Ban chi lién TV” tir lidu thdp nhat dén lidu cao nhat. Két qua nghién cau doc
tinh cap cho thay chudt nhét trang da udng cao kho “Ban chi lién TV & 4 muc liéu
la 16 1: 300mg/kg; 16 2: 2000mg/kg; 16 3: 5000mg/kg va 16 4: 10000mg/kg
(1,0g/kg). Mdi 16 gdm 5 chudt (tinh ca 1 chudt ¢ 16 thir mic lidu 300mg/kg trong
thir nghiém so bd), khdng cd chudt nao chét, khéng xuat hién triéu chung bat
thudng ndo trong 72 gid sau udng thude lan dau va trong subt 14 ngay tiép theo sau
khi uéng thudc thir. Licu 10,0g duoc lidu/kg 1a lidu téi da c6 thé ding dugc bang
duong ubng dé danh gia doc tinh cip cua thude thir (ndng d6 dic nhat, thé tich mai

lan ubng t6i da, sd lan dung t6i da trong 24 gid) nhung khong xuét hién doc tinh
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cap. O lidu cao nhit da thir nghiém qua duong uéng, ché pham “Ban chi lién
TV”khong giy doc cap cho chudt duc. Khdng xuat hién dau hiéu than kinh, hd hap
hoic tiéu héa bat thuong; thé trong cac cé& thé trong nhom thir va nhom dbi ching
tang 6n dinh theo thoi gian; da, 16ng va niém mac binh thuong. Viéc khong ghi
nhan tir vong hoac triéu chimg doc tinh hé théng goi ¥ LDso cia cao khé “Bén chi
lién TV” vuot qué lidu cao nhat da thir, chang t6 mire do an toan twong ddi cao cua
ché pham khi dung duong ubng.

Nhitng két qua nay phu hop véi cac bao cdo trude day vé tinh an toan cua cac
thanh phan dugc liéu trong cong thirc, nhu Béan chi lién (Scutellaria barbata), Xa
den (Ardisia sylvestris), va cac vi thuéc hd trg ¢ hoat tinh diéu hoa mién dich,
khang viém, chéng oxy héa. Tuy nhién, do cao kho “Bén chi lién TV” 1a san pham
phdi hop nhiéu thanh phan va da duoc hién dai hda dang bao ché, viéc thuc hién
day du thir nghiém doc tinh cap la can thiét dé xac nhan rang su phdi hop va cong
nghé bao ché khéng tao ra twong tac bat loi hodc bién d6i doc tinh tiém an so voi
tung vi riéng lé.

Tur két qua trén, c6 thé két luan so bo rang ché pham cao kho “Ban chi lién
TV an toan khi ding dudng uéng & liéu cap cao, khong gay tir vong hay phan ang
doc tinh rd rét & dong vat thi nghiém. Piéu nay cung cap bang ching quan trong dé
tién hanh cac nghién ctu tiép theo vé doc tinh ban truong dién (28-90 ngay), nham
xac dinh thém co quan dich bi anh huong (néu c6), NOAEL, va co so d&é quy doi
lidu khoi dau an toan trén nguoi (HED) theo hudng dan cia OECD va WHO. Viéc
tuan thii diing quy trinh chuan qudc té khong chi bao dam tinh hop phap cua dit ligu
tién 1am sang ma con gilp nang cao gia tri khoa hoc, do tin cdy va kha nang duoc

chap nhan trong hd so phat trién thubc c6 nguon goc duoc lidu & pham vi quoc té.

4.2. Ban luan vé tac dung caa cao khd “Ban chi lién TV” trén mo hinh chudt
ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét 1a mot trong s6 nguyén nhan gay rdi loan
tiéu tién, 1a mot trong nhiing van dé ma thude diéu tri bénh Iy ndy can phai giai
quyét. Do d6, nghién ctru khdng chi tién hanh danh gi4 tac dung cai thién chi sb

tuyén tién liét ma con danh gia tac dung cai thién tinh trang rdi loan tiéu tién.
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4.2.1. M6 hinh va sw phu hep ciza mé hinh nghién cizu

Sy phét trién cua tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (TSLT-TTL) chiu chi phéi
manh mé& bai cac yéu té noi tiét, trong d6 hai hormone dwoc nhan manh nhiéu nhit
la dihydrotestosteron (DHT) va estrogen. DHT dugc tao thanh tir testosterone nho
xUc tac cua enzym 5o-reductase, day 1a dang androgen c6 hoat tinh sinh hoc cao gap
nhiéu 1an so véi testosterone. DHT gan vao thu thé androgen ¢ mang té bao tuyén
tién liét, kich hoat qué trinh phién ma gen, thuc day ting tong hop protein va phan
chia nhan té bao, tir 46 gy nén hién tuwong ting sinh tuyén. DU testosterone khdng
tryc tiép gay ra TSLT-TTL, nhung su hién dién lién tuc cua n6 trong suét cudc doi
— tir lUc sinh ra, qua tudi day thi dén khi vé gia — 1a diéu kién can thiét dé tuyén tién
liét duy tri kich thuéc va chitc ning sinh 1y. Nghién cau cho thay, nong d6 DHT
trong huyét twong ctia bénh nhan bi TSLT-TTL cao hon 13 rét so véi ngudi binh
thuong cung d6 tudi, chung to vai trd trung tdm cua androgen trong co ché bénh
sinh.

Song song véi do, estrogen ciling dong vai trd quan trong trong qua trinh tang
sinh tuyén. Trong mé tuyén tién liét co hai loai thu thé estrogen 1a ER-o (chu yéu
nam ¢ té bao dém) va ER-p (nam ¢ té bao biéu md). Sy hoat hoa khdng can bang
cua hai thy thé nay c6 thé dan dén tang sinh hoac bién d6i cau trdc mé tuyén. O nam
gidi, estrogen chi yéu duoc hinh thanh théng qua qua trinh chuyén hdéa ngoai bién
tir androstenedione (do tuyén thuong than tiét ra) va tir testosterone dudi tac dung
cua men aromatase. O tudi trung nién va cao tudi, khi nong do testosterone giam
dan theo sinh 1y trong khi estrogen it thay d6i, ty |é estrogen/testosterone ting 1én
tuong ddi. Sy thay ddi nay 1am ting cam thu thé androgen trong tuyén tién liét,
dong thoi estrogen con tac dong dén SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) lam
taing ndéng 46 DHT noi bao, qua d6 gian tiép thuc ddy qua trinh ting sinh tuyén.
Ngoai ra, estrogen con anh huong dén prolactin, gop phan lam ting hoat tinh
androgen, tao nén mdi twong tac phic tap giita cAc hormone trong bénh sinh cua
TSLT-TTL.

Tir hiéu biét vé co ché bénh sinh néu trén, mé hinh thuc nghiém 1y tuong phai
phan anh duoc vai tro trung tam ctia DHT va tuong tac estrogen—androgen trong su

phét trién phi dai tuyén tién liét. Nhiéu mé hinh di duoc cong bé, trong d6 dang chu
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y la nghién cuu cua Jian-Hui Wu va cong su (2011) da xay dung md hinh gay
TSLT-TTL bang cach tiém dudi da testosterone (1 mg/kg) két hop uéng bisphenol
A liéu thap (10 pg/kg) trong 4 tuan. M6 hinh nay c6 co s& bénh sinh pha hop, song
viéc phdi hop dong thoi hai tac nhan (testosterone va bisphenol A) c6 thé gay nhiéu
tac dong sinh Iy khéc, 1am nhiu két qua khi danh gia tc dung diéu tri cua thudc. Vi
vay, da sb cac nghién ceu qudc té gan day lya chon md hinh don tic nhdn
testosterone propionate, voi uu diém don gian, 6n dinh va tai 1ap duoc co ché bénh
sinh twrong d6i dién hinh cua TSLT-TTL.

Theo do, trong nghién ctru nay, chung téi lya chon mé hinh gdy TSLT-TTL
bang testosterone propionate trén chudt cong trang duc chung Wistar khong thién,
tham khao quy trinh mé ta cua In Sik Shin va cong su (2012) va dugc Kayode, O.
T. cling cong sy (2020) xé&c nhan 1a md hinh ¢6 d6 tin ciy cao dé danh gia tac dung
diéu tri cua cac duoc chat hodc dugc lidu c6 kha ning uc ché ting sinh tuyén tién
liet. M6 hinh nay c6 uu diém noi bat 1a duy tri dugc nén noi tiét sinh 1y tu nhién,
bao toan chirc ning tinh hoan, qua d6 phan anh chinh xac hon méi quan hé noi tiét
sinh duc trong bénh sinh cia TSLT-TTL. So v&i mé hinh thién, mé hinh khéng
thién gidp han ché cac yéu té can thiép ngoai lai, tranh bién d6i toan than manh,
dong thoi quy trinh thuc hién don gian, chi phi thap, dé chuan hoa va ap dung trong
diéu kién phong thi nghiém trong nudéc.

Sau 4 tuan gay mo hinh bang testosterone propionate, két qua cho thay tuyén
tién liét cua chudt ¢ 16 gy mo hinh ting trong lwong rd rét so véi 16 chang sinh hoc
(p < 0,01). Két qua giai phau bénh mé hoc ciing cho thay su tang sinh dién hinh cua
tuyén tién liét, bao gébm: su ting s6 luong va chiéu cao té bao biéu md tuyén, xuat
hién cac nha trong 10ng tuyén, ting ché tiét, moé dém gian rong va ting sinh té bao
dém. Hinh anh vi thé nay twong dong véi hinh thai tang sinh lanh tinh tuyén tién liét
& ngudi, ching to mo hinh di tai 1ap duoc ton thuong mo hoc dic trung cta bénh
Y.

Nhu vdy, md hinh gdy TSLT-TTL bang testosterone propionate trén chudt
Wistar khong thién theo mé ta cua Kayode, O. T. va cong su (2020) cho két qua
tang sinh tuyén tién liét rd rét, on dinh va tai lap duoc co ché bénh sinh trung tam

ciia TSLT-TTL trén nguoi. M6 hinh nay dap tng tét cac yéu cau khoa hoc vé tinh
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tuong dong sinh Iy, kha ning tai lap, d6 an toan va chi phi hop ly, dong thoi dang
duoc nhiéu nhém nghién ciu quéc té sir dung va cong bd trén cac tap chi uy tin.
Véi nhitng vu diém do, day dugc xem 1a mé hinh ph hop va cap nhat nhat trong
diéu kién nghién ctu tai Viét Nam, dic biét trong cac dé tai danh gia tac dung wc
ché tang sinh tuyén tién liét hoac cai thién rdi loan noi tiét androgen—estrogen cua
cac duogc chét va dugc liéu.

4.2.2. Két quda nghién ciru tac dung cia cao khé “Bdn chi lién TV”

Két qua nghién ctu trén md hinh chudt gay ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
cho thdy, cao kho “Ban chi lién TV” ¢6 tac dung cai thién rd rét ca vé chic ning
tiéu tien va chi sd khéi luong tuyén tién liét, dong thoi thé hién hiéu qua tuong
duong véi thude chuan Dutasteride. Tac dung nay la két qua caa su phdi hop nhiéu
vi thudc ¢6 hoat tinh sinh hoc khac nhau, tao nén hiéu tng cong huang vira tac dong
1én co ché noi tiét, vira cai thién tinh trang viém va xung huyét mo tuyén.
4.2.2.1. Anh huong cua cao khé “Bdn chi lién TV 18n chire ndng tiéu tién

Phi dai tuyén tién liét lanh tinh (BPH) dic trung bai su ting kich thudc cua
tuyén tién liét, gdy chén ép niéu dao va dan dén cac triéu ching réi loan tiéu tién
nhu tiéu nhiéu lan, tiéu dém, tiéu kho va tiéu khdng hét. Trong nghién ctu nay,
chuot bénh Iy cho thay sé lan tiéu tién ting 38,64% va thé tich trung binh mdi lan
tiéu giam 30,23% so véi nhom chang sinh ly, phan anh tinh trang réi loan chuc
nang bang quang do phi dai tuyén tién liét.

Viéc diéu tri bang cao kho “Ban chi lién TV” gilp giam c6 ¥ nghia s 1an tiéu
tién va tang thé tich trung binh mdi lan tiéu. O liéu cao, thudc cho thay hiéu qua
vuot troi hon ca Dutasteride (p < 0,05), ching to tac dung phuc hoi kha ning chua
va tbng xuat nudc tiéu cua bang quang. Pang chd ¥, tong lwong nudc tiéu trong 2
gio dau khong thay doi déang ké gitra cac nhdm, cho thay tac dung cua thuéc khdng
phai do ting bai tiét nudce tiéu ma do cai thién co ché sinh Iy cua duong niéu dudi.

Co ché cai thién nay c6 thé lién quan dén tac dung chéng viém va giam xung
huyét mé tuyén cua cac thanh phan nhu Hoang ba, Xa den , B4 cong anh va Cbi
xay, gilp giam chén ép co hoc Ién niéu dao va bang quang. Bong thoi, cac hoat chat

flavonoid, alkaloid va triterpenoid trong Ban chi lién va Bach hoa xa thiét thao con
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¢ kha ning ¢ ché co thit co tron, 1am giam triéu ching kich thich bang quang —
mét trong nhirng nguyén nhan gay tiéu nhiéu lan.

Nghién ctu cua tac gia Pham Khic Linh va cong su (2021) duoc thuc hién
nhdm danh gia tac dung cua ché pham Tavinga trén bénh nhan phi dai lanh tinh
tuyén tién liét. Tong cong 56 bénh nhan duoc chan doan xac dinh da duoc diéu tri
bang Tavinga vai liéu 3 vién/lan, ngay 2 lan trong thoi gian 60 ngay. Két qua sau 2
thang cho thay céc triéu ching réi loan tiéu tién cai thién rd rét, diém IPSS trung
binh giam tir 17,62 + 7,42 xuéng con 4,84 + 3,75; diém chét luong cudc séng (QoL)
giam tir 3,90 + 0,47 xudng con 1,70 £ 0,35; luu lwong nudce tiéu trung binh ting tir
4,26 + 2,65 ml 1én 8,76 + 2,97 ml; thé tich nuéc tiéu ton du giam tir 35,34 + 12,86
ml xudng con 14,51 + 10,29 ml; thé tich tuyén tién liét giam trung binh 13,82 cm3.
Bén canh d¢, tinh trang toan than cia ngudi bénh duoc cai thién nhu dn ngu tét hon,
tiéu hoa on dinh, tinh than thoai mai va chic niang sinh 1y duoc cai thién. Trong
suét qua trinh nghién ctu khdng ghi nhan bién d6i bat thuong vé cac chi s sinh
hoa, huyét hoc ciing nhu tac dung khéng mong mudn. Két luan cho thay ché pham
Tavinga c6 hiéu qua rd rét trong cai thién triéu chuang réi loan tiéu tién & bénh nhan
phi dai lanh tinh tuyén tién liét va dam bao tinh an toan khi sir dung trong thoi gian
nghién cuu [64].

So véi nghién ctiu vé ché pham Tavinga trén bénh nhan phi dai lanh tinh tuyén
tién liét, két qua cua cao khod “Ban chi lién TV” ¢ nhiéu diém tuong dong vé xu
huéng cai thién chirc ning tiéu tién nhung khac biét vé mé hinh nghién ciu va chi
s6 danh gia. O nghién ctu trén dong vat, cao kho “Ban chi lién TV” lam giam s6
lan tiéu tién va tang thé tich trung binh mdi lan tiéu, cho thay kha ning phuc hoi
chic ning chira va tbng Xuat nudc tiéu cia bang quang; dong thoi tong luong nudc
tiéu khong thay doi dang ké, chimg minh co ché tac dung chu yéu 1a diéu hoa sinh
ly duong ni¢u dudi chu khéng phai tang bai niéu. Trong khi d6, nghién cuu trén
ngudi v4i ché pham Tavinga ghi nhan sy cai thién rd rét vé luu lugng dong tiéu
(tang tir 4,26 + 2,65 ml/s 18n 8,76 + 2,97 ml/s), giam thé tich nudc tiéu ton du va cai
thién diém IPSS, QoL, phan &nh hiéu qua truc tiép trén dong tiéu va triéu chiing
1am sang. Nhu vay, ca hai nghién ctru déu cho thiy tac dung cai thién réi loan tiéu

tién do phi dai tuyén tién liét thong qua co ché phuc héi chirc nang duong tiéu dudi;
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tuy nhién, cao kho “Ban chi lién TV” duoc ching minh cha yéu qua chi sé sinh Iy
hoc trén mé hinh dong vat, con Tavinga c6 bang ching 1am sang trén bénh nhan véi
cac thong sé dong tiéu va triéu ching thuc té. Sy trong ddng vé xu hudng cai thién
chic ning bang quang va dong tiéu gitra hai nghién ciu gop phan cang cé gia
thuyét vé hiéu qua diéu hoa co ché tiéu tién cua cac ché pham thao dugc trong diéu
tri phi dai lanh tinh tuyén tién liét.

4.2.2.2. Anh huong cua cao khé “Bdn chi lién TV 18n sy ting sinh tuyén tién liét

Két qua vé& khéi luong tuyén tién liét cho thiy, & nhom bénh ly, tuyén tién liét
tang trong luwong tuyét ddi va twong ddi hon nhém ching sinh 1y véi muc ting khoang
42-43% (p < 0,001). Sy gia tang nay phan anh hién tuong tang sinh qua mac cia mo
tuyén va mo dém tuyén tién liét dudi tac dong cua androgen, dong thoi khang dinh mo
hinh gay tang sinh lanh tinh tuyén tién liét da duogc thiét lap thanh cong, dap tng yéu
cau dé danh gia hiéu qua cia cac bién phap can thiép diéu tri.

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.9 cho thay: Dutasterid liéu 25pg/kg/ngay c6 tac
dung rd rét 1am giam trong lugng tuyén tién liét co ¥ nghia thong ké. Tac dung nay
phi hop Véi co ché did duoc chitng minh cua dutasteride trong viéc 1am giam
chuyén doi testosterone thanh dihydrotestosterone (DHT), tir d6 Gc ché qua trinh
tang sinh mo tuyén va mo dém cua tuyén tién liét. Cao kho “Bén chi lién TV” lidu
tuong duong 365,8 mg duoc lidu/kg va 731,6 mg duoc liéu/kg déu 1am giam trong
lugng TTL sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001. Tac dung nay khéng co
su khac biét voi 16 ding Dutasterid liéu 25ug/kg/ngay véi p > 0,05.

Cao kho “Ban chi lién TV” ¢d tac dung lam giam trong lugng tuyén tién liét
& ca 2 16 diéu tri so voi 16 md hinh, su khéc biét co y nghia thong ké véi p < 0,001.
Két qua nay rat c6 y nghia gitp cho nghién ctru tiép theo trén 1am sang ¢ bénh nhan
TSLT-TTL. Vé mat co ché, tac dung lam giam khéi luong va chi sb tuyén tién liét
cta cao kho “Ban chi lién TV” lién quan dén kha ning ¢ ché qua trinh ting sinh
cia md tuyén va mé dém thdng qua nhiéu co ché tac dong phdi hop. Céc nghién
ctru duoc 1y trude day cho thdy Ban chi lién ¢ tac dung khang viém, chéng oxy hoa
va diéu hoa mién dich, gop phan lam giam phan ¢ng viém man tinh va stress oxy
hoa — nhiing yéu té duoc xem 1a dong vai tro quan trong trong co ché bénh sinh cua

tang sinh lanh tinh tuyén tién liét. Bén canh do, ché pham c6 thé tham gia diéu hoa
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truc noi tiét androgen tai mé dich, tir d6 1am giam tin hiéu kich thich ting sinh té
bao tuyén tién liét. So véi dutasteride — thude tac dong truc tiép va manh 18n enzym
50-reductase — co ché cua cao kho “Ban chi lién TV ¢6 xu hudng da dich, hi¢u lyc
rc ché tang sinh twong d6i nhe hon nhung bén viing va phu hop cho diéu tri dai
ngay.

Hon nia, két qua wc ché sy tang sinh TTL cua 16 dung liéu trung binh (tuwong
duong liu diéu tri) va 16 dung lidu cao (gap doi lidu diéu tri) 1a twong duong nhau
(p > 0,05). Két qua nay cho thiy tac dung caa ché pham cé thé dat ngudng hiéu qua
t6i wu ngay ¢ lidu twong dwong lidu diéu tri, trong khi viéc ting lidu khdng mang lai
loi ich bd sung rd rét vé mit hiéu qua. Phat hién nay c6 y nghia thuc tién quan
trong, khong chi gidp toi wu hoa lidu ding trong cac nghién ciu 1am sang tiép theo
ma con goép phan giam nguy co tac dung khéng mong muén va nang cao tinh an
toan khi sir dung thudc trén bénh nhan ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.

Két qua md bénh hoc cung ¢b két qua dinh luong: & nhém dung cao kho “Ban
chi lién TV” , md tuyén tién liét giam rd hién tuong ting sinh biéu md éng tuyén,
mé dém khong xung huyét, cau tric tuyén gan tro lai binh thuong. Su phuc hoi hinh
thai mé hoc cho thiy tac dung diéu hoa ting sinh té bao va chéng viém md ké cua
thudc.

Téc gia Pham Thi Van Anh va cong su (2023) da thuc hién nghién cau vé vién
nang Banikha 1a ché pham phdi hop cac duoc liéu Pong trung ha thao, Nam men,
Linh chi va Hong sam, dugc nghién ciu nham danh gia tic dung trén mo hinh phi
dai lanh tinh tuyén tién liét thuc nghiém & chudt nhat trang. Trong nghién cuu,
chuot duoc chia thanh 5 16: 16 ching sinh ly khong thién, tiém dau oliu va udng
nuéc; cac 16 con lai duoc thién va gady mé hinh bing tiém testosteron propionat 10
mg/kg/ngay. Sau d6, cac nhom lan luot duge diéu tri bang dutasterid 2 mg/kg/ngay
hoic vién nang Banikha véi lidu 1,44 vién/kg/ngay va 4,32 vién/kg/ngay trong 14
ngay. Két qua cho thay vién nang Banikha & ca hai mac liéu déu c6 xu hudng lam
giam chi sb tuyén tién liét va cai thién hinh anh mé bénh hoc so véi nhém mé hinh
bénh Iy. Tir d6 co thé két luan rang vién nang Banikha c6 tac dung hd trg lam giam

phi dai lanh tinh tuyén tién liét trén mo hinh chudt nhat trang [65].
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Nghién ciu cua tac gia Nguyén Duy Hoan va cong su (2024) duoc tién hanh
nham danh gia tac dung (¢ ché ting sinh lanh tinh tuyén tién liét cia vién hoan
ctng “TLT-BCA” trén mé hinh chudt cong tring gy ting san tuyén tién liét bang
testosterone propionate (TP). Trong thiét ké nghién ciu, chudt dugc tiém dudi da
TP véi lieu 3 mg/kg/24 gio dé gady md hinh bénh ly, riéng 16 ching sinh 1y dwgc
tiém dau ving. Song song do, cac nhém chudt duoc diéu tri twong tng bang vién
hoan cimg “TLT-BCA” ¢ hai muc liéu khac nhau, dutasteride 1am thubc tham chiéu
hodc nuéc mubi sinh Iy ddi véi nhém chang sinh Iy va ching bénh 1y, trong thoi
gian lién tuc 28 ngay. Két qua cho thay vién hoan cing “TLT-BCA” & liéu 700
mg/kg/24 gid va 2100 mg/kg/24 gid ¢6 kha ning lam giam trong luong tuyén tién
ligt, dong thoi 1am giam nong d6 MDA trong méau va trong md tuyén tién liét so véi
nhém chiing bénh Iy (p < 0,01). Tir d6 co thé két luan rang vién hoan ctimg “TLT-
BCA” ¢6 tac dung lam giam ting san lanh tinh tuyén tién liét trén md hinh chuot
Wistar, véi co ché tac dung cd thé lién quan dén dic tinh chdng oxy hoa [66].

So séanh véi cac nghién ctu vé vién nang Banikha va vién hoan cting “TLT-
BCA”, két qua cua cao khod “Ban chi lién TV” cho thay nhiéu diém tuong dong vé
xu hudng tc ché ting sinh lanh tinh tuyén tién liét nhung ciing c¢6 nhitng khac biét
dang chu y vé mirc 6 bang ching va co ché tac dung.

Trudc hét, ca ba nghién cau déu ghi nhan hiéu qua lam giam ting sinh tuyén
tién liét thong qua cac chi s6 hinh thai va dinh lugng. O nghién ctu cao kho “Ban
chi lién TV”, trong luong tuyén tién liét giam rd rét ¢ ca hai liéu véi p < 0,001 va
hiéu qua tuwong duong Dutasteride. Tuong ty, nghién ctu vé vién nang Banikha
cling cho thay xu hudng giam chi sb tuyén tién liét va cai thién hinh anh mé bénh
hoc so véi nhém mé hinh, chitng minh tac dung Gc ché ting sinh & mic md hoc.
Nghién ciu vé vién hoan cung “TLT-BCA” ciing ghi nhan sy giam trong luong
tuyén tién liét co ¥ nghia thong ké va cai thién tinh trang ting san trén mé hinh thuc
nghiém. Nhu vay, ca ba ché pham déu thé hién kha ning lam giam muc do phi dai
tuyén tién liét trén mo hinh dong vat.

Tuy nhién, vé mic d6 hiéu qua va do manh cua bang chiing, nghién ctu cao
kho “Ban chi lién TV” cho thay hiéu qua rd rét va manh hon khi sy giam trong

lugng tuyén tién liét dat y nghia thong ké cao (p < 0,001) va khong khac biét so voéi
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nhém Dutasteride, trong khi vién nang Banikha chi cho thay xu huéng giam chi sb
tuyén tién liét va cai thién mé bénh hoc, chua nhdn manh su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké rd rang. Vién hoan cimg “TLT-BCA” c6 hiéu qua rd rét vé giam trong
lwong tuyén va giam MDA, nhung co ché chu yéu duoc nhan manh 1a chdng oxy
hoa, trong khi cao kho “Bén chi lién TV” thé hién co ché da dich hon bao gom
khang viém, chdng oxy hoa, diéu hoa mién dich va kha niang diéu hoa truc androgen
ta1 mo dich.

V& co ché tac dung, cao kho “Ban chi lién TV” dugc danh gia c6 tac dong
toan dién 1&én nhiéu khau bénh sinh nhu giam viém man tinh, giam stress oxy hoa va
diéu hoa tang sinh té bao tuyén; vién hoan “TLT-BCA” chu yéu thé hién co ché
chéng oxy héa thong qua giam MDA con vién nang Banikha cho thay cai thién chi
s6 tuyén va hinh thai mé hoc nhung chua phan tich sau co ché phan tir. Ngoai ra,
nghién ctru “BAN CHI LIEN TV” con chiing minh hiéu qua dat ngudng téi wu ngay
& liéu diéu tri, giup dinh hudng lidu dung 1am sang, trong khi hai nghién ciru con lai
cha yéu ding ¢ danh gia hiéu qua budc dau trén md hinh thyc nghiém.

Nhin chung, ca ba ché pham déu cd tiém ning trong diéu tri ting sinh lanh
tinh tuyén tién liét nho kha nang e ché tang sinh mo tuyén va cai thién cau tric md
hoc. Tuy nhién, cao kho “Ban chi lién TV” cho thay bang chirng manh hon vé hiéu
qua tuong duong thudc chuan va co ché tac dung da huéng, trong khi vién nang
Banikha va vién hoan “TLT-BCA” cung cap thém dix liéu hd trg vé hiéu qua chéng
tang sinh va cai thién md hoc, gop phan cang cé vai trd cua cac ché pham thao duoc
trong hudng diéu tri bénh ly nay.
4.2.2.3. Co ché tac dung cua cao khé “Bdn chi lién TV ” qua phdn tich thanh
phan dwoc lidu

Cong thic cao khd “Ban chi lién TV” gom bay duogc liéu (tong 11,8 g duoc
licu kho tuwong dwong), mdi vi thudc déu c6 co ché tac dung riéng, song duoc xay
dung cha yéu theo phap thanh nhiét loi thap, nhuyén kién tan két, két hop hd trg
hoat huyét héa r, pht hop véi thé bénh BPH c6 dam nhiét — & tré tai ha tiéu, dong
thoi phil hop véi mé hinh tang sinh tuyén tién liét do androgen.

Bén chi lién (Scutellaria barbata) 1a vi chu dugc, chira cac hoat chét baicalin,

wogonin, scutellarein co tac dung chéng viém, chéng oxy hoa, tc ché ting sinh té
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bao va cam wng apoptosis (chét té bao theo chuong trinh). Cac nghién ctu hién dai
chang minh Ban chi lién c6 kha niang ¢c ché biéu hién androgen receptor (AR) va
giam hoat dong enzym Sa-reductase, qua d6 lam giam chuyén testosterone thanh
dihydrotestosterone (DHT) — hormon chi yéu gay phi dai tuyén tién liét. Ngoai ra,
thudc con &c ché NF-xB va COX-2, gilip giam phan tng viém man tinh trong md
tuyén.[67]

Trinh nit hoang cung (Crinum latifolium) 1a vi thuc c6 tac dung diéu hoa noi
tiét va tc ché tang sinh té bao tuyén tién liét, nho chira alkaloid nhém lycorine,
crinafoline, crinafolidine. Cac nghién cau cho thay dich chiét Trinh nit hoang cung
c6 kha niang uc ché 5Sa-reductase twong ty Dutasteride, dong thoi giam biéu hién
yéu to tang truong biéu mé (EGF) va IGF-1, tir 6 ngan chan ting sinh qua mac md
tuyén.[68]

Xa den (Celastrus hindsii) chtra cac flavonoid, saponin triterpenoid va quinon
c6 tac dung chdng viém, chdng oxy hda manh, diéu hoa mién dich va &c ché ting
sinh té bao bat thuong. Nhiéu nghién ciru trong va ngoai nudc di chitng minh dich
chiét Xa den c6 tac dung giam kich thudc tuyén tién liét va giam chi s PSA huyét
thanh trong mé hinh BPH. Ngoai ra, thudc con hd tro chong stress oxy hoa, gop
phan han ché ton thuong mo.[69]

B6 cong anh (Taraxacum officinale) c6 thanh phan chinh la taraxasterol,
sesquiterpen lacton, inulin va nhiéu flavonoid ¢ tac dung loi niéu, chéng viém, giai
doc gan va ha men gan. Trong md hinh viém va phi dai tuyén tién liét, B6 cong anh
gilp giam xung huyét, giam phd né md tuyén va ting luu thong tiéu tién, hd tro cai
thién triéu ching réi loan di tiéu.[70]

Hoang ba nam (Cortex Oroxyli) chira hoat chat oroxylin A, baicalein cé tac
dung tc ché enzym COX-2, TNF-a va IL-6, gilip giam viém va giam ting sinh té
bao biéu md tuyén tién liét. Ngoai ra, Hoang ba con cd tinh thanh nhiét tao thap,
lam giam mai truong viém man tinh trong md tuyén — mot yéu té quan trong duy tri
phi dai tuyén tién liet.[71]

Coi xay (Abutilon indicum) dugc biét dén véi tac dung loi niéu, thanh nhiét,

giam viém va lam gidn co tron duong tiét niéu. Thanh phan polysaccharid va
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flavonoid trong Cdi xay gilp ting luu lwong nudéc tiéu, dong thoi 1am giam co that
co tron bang quang, qua d6 cai thién triéu chung tiéu nhiéu lan va tiéu kho.

Bach hoa xa thiét thao (Hedyotis diffusa) 1a vi thudc c6 tac dung thanh nhiét
giai doc, chéng viém, tc ché su ting sinh t& bao bat thuong. Cac hop chét iridoid
glycosid, ursolic acid va flavonoid trong dugc liéu nay c6 kha nang tc ché biéu hién
COX-2, INOS va NF-«B, tir d6 giam viém man tinh mé tuyén tién liét va hd tro
diéu hoa ting sinh té bao.

Sy phéi ngii cua cac vi thudc trong cao kho “Ban chi lién TV” hinh thanh
mang ludi tic dung da thanh phan, da muc tiéu, da co ché: Gc ché noi tiét androgen
thong qua giam chuyén hda testosterone thanh DHT, wc ché tang sinh té bao va kich
thich apoptosis nham giam kich thuéc tuyén tién liét, tac dung chéng viém, chéng
oxy héa nham Iam giam stress mé tuyén tién liét, tdc dung giam xung huyét, phu né
mo k& nham giam ap luc 1én niéu dao, cai thién chic nang réi loan tiéu tién. Viéc
nghién ctu duoc 1y hién dai cung cap co s khoa hoc cho viéc ung dung diéu tri
tang san lanh tinh tuyén tién liét va dinh huéng phat trién ché pham trén 1am sang.

4.2.2.4. Co ché tac dung cua cao khé “Bdn chi lién TV theo y hoc cé truyén

Cao kho diéu tri ting sinh lanh tinh tién liét tuyén duoc xay dung trén co s
ly luan y hoc ¢ truyén, phdi ngii cac vi Ban chi lién, Trinh nit hoang cung, Xa den ,
B cdng anh, Hoang b4 nam, C4i xay va Bach hoa xa theo nguyén tic Quan — Than
— T4 — Su, vé6i phéap diéu tri cha dao 1a thanh nhiét giai doc, loi niéu thdng 1am, hoa
T tan két va tieu khdi két ving ha tiéu.

Vé tinh vi — quy kinh, céc vi thuéc trong bai cao khé chii yéu cé vi dang hoic
ngot, tinh han hozc binh, thién vé thanh nhiét, giai doc, loi thap va thong 1am, dong
thoi hudng tac dung vao ving ha tiéu va hé tiét niéu. Ban chi lién vi ding cay, tinh
han, quy kinh Phé, kinh can, kinh than, c6 tac dung thanh nhiét giai doc, héa @ va
loi tiéu. Trinh nit hoang cung vi dang chat, tinh 6n, quy kinh bang quang — than, c6
cong nang loi niéu, nhuyén kién tan két, tiéu u giai doc va on b than duong, hoa
khi hanh thuy. Xa den vi dang, tinh han, quy kinh bang quang — ty, c6 tac dung
thanh nhiét loi thdp. Hoang ba nam ciing c6 vi dang, tinh han, quy kinh bang quang
— ty, chuyén thanh nhiét téo thap, dic biét déi véi chirng thip nhiét & bang quang.

Coi xay Vi ngot, tinh binh, quy kinh tim, kinh dom, c6 tac dung hoat huyét va loi
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niéu. Bach hoa xa thiét thao vi ding, tinh han, quy kinh can, kinh vi, phu dai trudng,
c6 cong ning loi niéu thdng 1am, tiéu ung tan két. B6 cong anh vi ngot dang, tinh
han, quy kinh can, kinh vi, c6 tac dung thanh nhiét giai doc, tiéu viém tan két. Nhin
chung, su phéi hop céc vi thube vai tinh mat — han 1a cha dao gidp thanh nhiét trir
thap, loi niéu thdng 1am va tiéu két; ddng thai quy kinh cha yéu vao tang can, than,
bang quang va hé tiéu hda — tiét niéu, phi hop véi co ché bénh sinh cua ting sinh
lanh tinh tién liét tuyén theo y hoc ¢ truyén.

Xét theo nguyén tic phdi ngii, quan dugc gom trinh nit hoang cung, bach hoa
Xa va ban chi lién, c6 cong ning thanh nhiét giai doc, tiéu u tan két, nhuyén kién
tiéu tich, hoat huyét tiéu . CAc vi nay tac dong truc tiép vao cin nguyén bénh sinh
clia ting sinh lanh tinh tién liét tuyén trong y hoc c6 truyén, von duoc cho la do khi
tré, huyét & va dam thép tich tu l1au ngay tai ha tiéu 1am bé tic duong niéu va hinh
thanh khéi két. Than duoc gom xa den va hoang ba nam c6 cong ning thanh nhiét
téo thap, giai doc tiéu viém, gitip ting cuong hiéu qua thanh nhiét trir thap cua quan
duge, dong thoi hd tro 1am giam tinh trang thap nhiét ha tiéu, giam sung huyét,
giam viém va han ché tién trién cua khdi ting sinh. T4 dwoc gém bd cdng anh va
cdi xay c6 tac dung thanh nhiét giai doc, loi niéu thong 1am, tiéu viém giam dau,
gilip cai thién cac triéu chimg 1am sang nhu tiéu kho, tiéu budt, ticu rat, tiéu nhiéu
lan; dong thoi hd tro diéu hoa khi huyét ving tiéu khung, gép phan nang cao hiéu
qua diéu tri chung cia phuong thudc. Ngoai ra, cbi xay va bo cong anh con dong
vai tro st duoc khi gitp din thuc quy kinh can, kinh than va kinh bang quang,
huéng tac dung cua bai thudc vé ha tiéu, ting cuong hiéu qua diéu tri tai co quan
dich va diéu hoa tinh vi cia céc vi thudc thanh nhiét giai doc manh trong phuong.

Vé co ché tac dung theo y hoc ¢o truyén, bai thudc co tac dung thanh nhiét
giai doc nham loai trir thap nhiét tich tu ¢ ha tiéu — mot yéu té bénh sinh thuong gap
gay tiéu budt, tiéu ndng rat va sung huyét tuyén tién liét; hda & tan két gitp hoat
huyét tiéu @, nhuyén kién tan két, 1am mém va giam kich thuéc khoi ting sinh; loi
niéu thong 1am nham khoi thong thity dao, phuc hdi chirc ning khi héa cua Than va
Bang quang, cai thién céc réi loan tiéu tién nhu tiéu kho, bi tiéu, tiéu ngat quang;
ddng thoi didu hoa chire ning tang can, tang ty, tang than, trong dé can khi uat gay

Khi tré, ty hu sinh thap va than khi hu 1am giam kha ning khi hoa bang quang. Su
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phdi hop hai hoa gita cac vi thudc vira khu ta thanh nhiét, hoa t, tiéu két, vira diéu

hoa tang phu va théng loi duong niéu, do d6 phit hop Véi co ché bénh sinh cua ting

sinh lanh tinh tién liét tuyén thuéc pham vi “long bé”, “lam chtng” trong Y hoc ¢

truyén, thuong biéu hién vai thap nhiét uat két két hop khi tré va huyét & tai ha tiéu.
4.2.2.5. Panh gid tong quét va tiem ndng 1ng dung

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét gay triéu chung réi loan tiéu tién, viém
nhiém dudng tiét niéu, 1a nhitng van dé khé chiu ma thude diéu tri bénh Iy nay can
phai giai quyét dugc. Cac két qua nghién cau trén khdng chi gidp chang minh tac
dung 1&n cac hormon testosteron va Dihydrotestosterone trong mau va md tuyén
tién liét, ma con cai thién réi loan tiéu tién cua cao kho “Ban chi lién TV” tuong
duong véi thuéc Dutasteride nhung c6 wu diém vé nguon goc tu nhién va it tac
dung phu, c6 thé sir dung lau dai.

Cung vai su tién dung va tac dung trén 1am sang, c6 thé thay cao khorat ph
hop dé diéu tri nhitng bénh nhan bj tang san lanh tinh tuyén tién liét. Hy vong rang
nghién ctu cia ching tdi ¢ thé phan nao chiing minh tac dung cua cao kho “Ban
chi lién TV” , tao co s dé tng dung rong réi cao khé “Bén chi lién TV” vao diéu tri
lam sang, gop phan cai thién chat luong song cho cac bénh nhan ting san lanh tinh
tuyén tién liét.

Tuy nhién vi su gigi han vé kinh phi va thoi gian caa nghién ciru ma con
nhiéu co ché ciia cao kho “Ban chi lién TV” van chua duoc chiing minh va lam
séng to, ciing nhu chua c6 nhiéu nghién ciu vé tac dung thuc tién trén 1am sang von
nhiéu tiém ning cua san pham nay. Vi vay, trong tuong lai chiing t6i s& sém tién
hanh thém céc nghién ctu thuc nghiém va 1am sang vé cac tac dung diéu tri khac

cua ché pham.
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KET LUAN

1. Két luan vé dac tinh cip cia cao khé “Ban chi lién TV”?

Cao kho “Ban chi lién TV” an toan, khong giy doc tinh khi d3 udng dén
lidu 10.000mg/kg trong thi nghiém doc tinh cap duong udng ¢ chudt nhat trang.
Chiéu theo bang phan loai doc tinh cap theo gia tri LDsy gan dang, ché pham
duoc xép vao nhém an toan nhit, d6 1a nhéom gan nhu khong doc. Liéu
10.000mg/kg gap khoang 13,8 lan liéu du kién c6 tac dung trén chuot nhat, cho
thay ché pham c6 khoang an toan diéu trj rong.

2. Két luan vé tac dung cia cao kho “Ban chi lién TV” trén mé hinh
chudt ting sinh lanh tinh tuyén tién liét.

Cao kho “Ban chi lién TV” liéu 5g/kg/ngay va 10g/kg/ngay co tac dung tc ché
TSLT-TTL, cai thién rdi loan tiéu tién trén md hinh gdy TSLT-TTL bang testosteron &
chuét cong trang duc truong thanh. Cu thé:

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

- Cao kho “Ban chi lién TV” liéu 5g/kg/ngay c6 cac tac dung (giam sé lan
tiéu tién, tang thé tich thé tich trung binh mdi lan tiéu tien).

- Hinh anh mé bénh hoc tuyén tién liét thiy giam ting sinh 1& so voi 16
chang bénh Iy, khong khéc biét nhiéu so véi 16 chang sinh 1y.

CAc tac dung trén cua cao kho “Ban chi lién TV” dap tng theo lidu, & lidu
10g/kg/ngay c6 tac dung manh hon so véi & liéu 5g/kg/ngay c6 tac dung (p < 0,05).
Cao kho “Ban chi lién TV” liéu 10g/kg/ngay c6 cac tac dung giam can nang tuyén
tién liét, tuong dwong Dutasteride 25ug/kg/24h (p > 0,05).
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KHUYEN NGHI

1. V& an toan sir dung

Két qua thir nghiém doc tinh cip cho thdy cao kho “Ban chi lién TV” an toan,
gan nhu khong doc, ngay ca khi sir dung & liéu cao gap nhiéu lan lidu du kién co tac
dung trén chudt. Do dé, co thé tiép tuc trién khai cac nghién ctu doc tinh ban
truong dién va man tinh dé khang dinh d6 an toan dai han, ciing nhu 1am co s& cho
danh gia tién 1am sang.

2. Vé hiéu qua dugc ly

Trén md hinh chudt phi dai tuyén tién liét 1anh tinh, cao kho “Bén chi lién TV”
cho thay hiéu qua cai thién rdi loan tiéu tién va tc ché tang sinh tuyén tién liét rd rét,
tuong duong vai thubc chuan Dutasteride. Vi vay, can tién hanh thém cac nghién
ctru co ché tac dung va thir nghiém 1am sang giai doan dau (trén nguoi) dé danh gia
tinh kha thi va hiéu qua ang dung cua ché pham trong hd tro diéu tri phi dai tuyén

tien liét lanh tinh.
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