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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan vian nay, tdi xin chan thanh cam on:

- Ban Giam ddc, Phong Pao tao sau dai hoc - Hoc vién Y Dugc hoc ) truyén
Vi¢t Nam da giup do va tao moi diéu kién thuan loi cho toi trong qué trinh hoc tap
va hoan thanh luan van.

Véi tim 1ong chan thanh, tdi xin bay té 10ng biét on sau séc t6i:

- PGS.TS. Poan Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang Ngdn 13 2 nguoi thiy
d3 hét long quan tim, day bao toi vé kién thitrc chuyén mén ciing nhu truc tiép
huéng dan toi trong sudt qua trinh hoan thanh luan vin nay.

- Cac Thay, Co trong Hoi dong khoa hoc cham luan van di dong gop, chi bao
cho t6i nhiéu ¥ kién quy bau dé giup toi hoan thanh luan vin ctia minh.

- Tap thé cac giang Vién, bac sy bd mon Duoc 1y Hoc vién Quan Y, nhimg ngudi
da tryc tiép gitip d& toi trong qua trinh tién hanh thyc nghiém dé hoan thanh lun
van.

Cubi cing t6i xin bay to 1ong cam kich va biét on sau sic t6i nhitng ngudi than
trong gia dinh, ban bé d3 luon dong vién, giup d& va tng ho t6i trong sudt qua trinh

hoc tap ciling nhu qua trinh hoan thanh luan van nay.

Hoc vién

Nguyén Quéc Nghia



LOI CAM DOAN

Toi1 la Nguyén Quéc Nghia, hoc vién Cao hoc khéa 15 Hoc vién Y Duogc hoc Co

truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢6 truyén, xin cam doan:

1. Luan van nay do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan khoa
hoc ctia Thay PGS.TS Poan Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang Ngan.

2. Cong trinh nay khéng tring lap véi bat ky nghién ctiru ndo khac da duoc
cong bo tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru & hoan toan chinh xac, trung thyc
va khach quan, d3 duoc xac nhan va chip thuin ctia co sé noi nghién ctru.

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

HaNoi, ngay thdng nam 2025 .

Nguoi viét cam doan

Nguyén Quéc Nghia
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PAT VAN PE

V6 sinh 1a mot bénh mang tinh x4 hoi. Hién nay, van dé hiém mudn dang c6 ty
1¢ ngdy cang tang cao va phtc tap hon. Tai Viét Nam, ty 1¢ v6 sinh chiém khoang 7-
10% dan sb. Trong 100 cip vo chdng vo sinh thi nguyén nhan do chdng chiém 30%,
do vo chiém 40%, do ca hai ngudi 1a 20%, con 10% khong 1& nguyén nhan. Trong
sd d6, nguyén nhan din dén vo6 sinh xudt phat tir nam gidi voi cin nguyén gip cha
yéu 1a do suy giam chirc ning tinh hoan (SGCNTH) [1].

Viéc diéu tri vo sinh do suy giam chirc ning tinh hoan con gip nhiéu kho
khin, chii yéu do SGCNTH c¢6 nhiéu nguyén nhan. Theo E. Carlsen va cong su (cs),
trong 50 nam tir 1940 - 1990, chit luong tinh dich ¢ nam gi6i da thuc su suy giam
[2]. Theo World Health Organization (WHO), mat d6 tinh trung téi thiéu dé chan
doan vo sinh dang giam tir 40 triéu/ml (1987) xuéng 20 triéu/ml (1999) va 16
triéu/ml (2021). Ty 1é tinh tring di dong tdi thiéu dé chan doan vo sinh giam tir
50% (1999) xudng 42% (2021) [3],[4]. Mic du véi su phat trién ciia y hoc hién dai
(YHHD), viéc diéu tri vo sinh dat dugc nhiéu thanh tyu dang ké, nhung két qua
chua 6n dinh, ¢6 nhiéu han ché nhu vé kinh phi diéu tri con cao, chua tiép can duoc
nhiéu tang 16p xa hoi, cong tac truyén thong gido duc strc khoe con nhicu diém han
ché, da sb thudc str dung déu co nhiing tic dung khong mong mudn do SGCNTH
thuong phai diéu tri kéo dai. Nhitng nam gan day, khi nén y hoc cb truyén Viét
Nam ngay cang phat trién va chu trong, ¢ nhiéu cac dé tai khoa hoc di nghién ctru
va khang dinh tac dung cua thudc y hoc co truyén (YHCT) trong diéu tri bénh dic
biét bénh vo sinh véi wu thé 1a cai thién chat lugng tinh trung cling nhu it tac dung
phu [5],[6]. Céc bai thudc vé6i cac vi thue ngudn gde thao duge thudng c6 tac dung
bb trg tot dem lai hiéu qua bén viing va gia thanh phu hop véi muc thu nhap cua da
s6 nguoi bénh trong cong dong.

Bai thudc Luc vi dia hoang gia vi Nhuc thung dung, Hai ma, Tho ty ttr dya trén
nén tang 1a bai thudc c6 phuwong “Luc vi dia hoang thang” di duoc luu truyén nhiéu
doi nay, bai thudc dugc ménh danh 1a mot trong nhitng nén “thap dai danh phuong”
ctia nén Y hoc ¢6 truyén Trung Qudc, bai thue Luc vi dia hoang gia vi Nhuc thung

dung, Hai md, Tho ty t¢ duoc Thidy Poan Quang Huy sang tao va dé xuét



nhim diéu trj cac trudng hop bénh nhan suy giam chirc ning tinh hoan, dic biét thé
than duong hu. Bai thudc trén co s¢ p dung 1y luan y hoc cb truyén theo nguyén tic
“Thién bd duong di tt vu am trung cau duong”, tirc 1a mudn bd dwong tit phai bd
duong trong am. Do do, cac vi thude trong bai thudc Luc vi dia hoang gia vi Nhuc
thung dung, Hai ma, Tho ty t 1a su phéi hop hai hoa cua cac dugc li€u c6 tac dung
b6 than duong va bo than am, bo khi huyét, manh gan cdt, ¢ tac dung b6 thén sinh
tinh, 6n than trang duong. Nhiéu nghién ciru cia cic tic gia trong va ngodi nudc
ciing da chimg minh tic dung ting cudng kha ning sinh tinh ctia cac vi thudc thanh
phan trong bai thudc. Dé ¢ co sé khoa hoc cho viée phat trién san pham va st dung
ché pham trén 1am sang, trudc tién can phai danh gia tinh an toan va tic dung cta
ché pham trén thyc nghiém. Xuat phat tir nhiing 1y do trén, nhém nghién ctru chiing
toi tién hanh dé tai “Nghién ctru ddc tinh cAp va tic dung sinh tinh ciia bai thudc
Luc vi dia hoang gia vi trén ddng vét thwe nghiém” nhim muc tiéu:

1. Pdnh gid djc tinh cdp ciia bai thuéc “Luc vi dia hoang” gia vi Nhuc

thung dung, Hdi md, Tho ty ti.

2. Pdnh gia tic dung sinh tinh ciia bai thuéc “Luc vi dia hoang” gia vi Nhuc

thung dung, Hdi md, Thé ty tir trén mé hinh chuét céng gdy suy giam chirc

ndng tinh hoan.



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Quan diém ciia y hoc hién dai vé suy giam chirc ning tinh hoan
1.1.1. Tinh hoan va qua trinh sinh tinh

Co quan sinh duc nam gdm c6: Cac co quan sinh duc trong (tinh hoan, mao
tinh hoan, 6ng dan tinh, ti tinh, tuyén tién liét va tuyén hanh niéu dao) va cac co
quan sinh duc ngoai (duong vat, ni¢u dao va biu). Trong do tinh hoan la bd phan
chu yéu cua co quan sinh duc nam [7],[8].
1.1.1.1. Tinh hoan

Tinh hoan 12 mét tuyén sinh duc nam & phia ngoai phtic mac, nam & trong biu.
O co thé nam gidi binh thudng co hai tinh hoan. Mdi tinh hoan, hinh qua tring,
chiéu dai tir 3,5 - 5,5cm, chidu rong tir 2,0 - 3,0cm twong ng vai thé tich 1a 12 - 15
mm?, trong lugng trung binh 1a 20gram [8]. Tinh hoan vira 1a tuyén ngoai tiét, vira 1a
tuyén ndi tiét. Tinh hoan c6 chirc ning tao ra tinh tring (chtic ning ngoai tiét) va tiét
vao trong mau nhitng hormon sinh duc nam (chtrc ning noi tiét) [7],[9],[10].
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*Nguon: Nguyén Thanh Nhuw (2013) [7]



1.1.1.2. Céc hormone ndi tiét tham gia vao qua trinh sinh tinh

Céac hormone kich thich san sinh tinh tring ¢ tinh hoan theo co ché truc ving
dué6i ddi - tuyén yén - co quan dich, bao gdbm Gonadotropin - releasing hormone
(GnRH) (vung dudi d6i), Follicle - stimulating hormone (FSH) (cua tuyén yén),
Luteinizing hormone (LH) (cua tuyén yén) va Testosterone (ctia tinh hoan) [7],[9].

Tuyén yén tiét ra hai hormone quan trong kiém soat chirc ning tinh hoan 1a
FSH va LH. Sy phong thich FSH va LH phu thudc vao su kich thich theo nhip cua
GnRH véi nhip d6 60 phut/lan. LH 1a chat kich thich té bao Leydig san xuat
Testosterone, hormone nay tac dong phan hoi am tinh 1én sy phong thich LH tir
tuyén yén. FSH chiju trach nhiém khéi ddu va duy tri su sinh tinh va tac dong trén té
bao Sertoli. Té bao Sertoli - ciing nim trong nhimg dng sinh tinh, bao quanh céc té
bao mam dang phat trién, c6 vai trd dinh dudng va bao vé tinh tring. Inhibin 13 mét
polypeptid do té bao Sertoli tiét ra, co tic dong tc ché sy phong thich FSH tir tuyén
yén. Sy phan hdi 4m tinh cua Testosterone va cac steroid khac nhu Estradiol trén sy
phong thich FSH va LH trude hét duoc didu hoa bai ha ddi va GnRH, hon 14 boi su

trc ché tryc tiép trén tuyén yén [7].
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Hinh 1.2. Co ché diéu hoa hormone sinh duc nam
*Nguon: Neguyén Thanh Nhw (2013) [7]



- GnRH 13 hormone dugc giai phong tir ving duéi d6i kich thich té bao thuy
trude tuyén yén tong hop va bai tiét ca hai hormon FSH va LH. GnRH dugc bai tiét
theo nhip, tuy nhién nhip bai tiét GnRH lién quan chat ché dén sy bai tiét LH hon 12
FSH. Ving mit GnRH hay dua GnRH vao dong mau dén tuyén yén lién tuc thi ca
LH va FSH déu khong duoc bai tiét [9].

- FSH Ia hormone duoc giai phong & thlly trude tuyén yén, c6 tac dung Ién
tuyén sinh duc nam:

+ Kich thich ng sinh tinh phat trién.

+ Kich thich té bao Sertoli nam & thanh dng sinh tinh phaét trién va bai tiét cac
chat tham gia vao qu4 trinh san sinh tinh trung [9]

- LH ciing la hormone dugc giai phong tir thily trude tuyén yén, ¢6 tac dung:

+ Kich thich té bao k& Leydig (nam giira cac ong sinh tinh) phét trién.

+ Kich thich té bao k& Leydig bai tiét Testosterone [9].

- Tinh hoan bai tiét mot s6 hormone sinh duc nam ma thudng goi 1a androgen.
Céc hormone nay bao gdm Testosterone, Dyhydrotestosterone va Androstenedione.
Trong d6 Testosterone 1 hormone quan trong nhat ctia hé sinh duc nam.

Tac dung cua Testosterone: Trong thoi ky bao thai, Testosterone biét hoa trung
khu sinh dyc ving dudi d6i theo huéng nam (Quy dinh gi6i tinh nguyén phat), phat
trién co quan sinh dyc. Vao thang thir 7 - 8 cua thai nhi, Testosterone kich thich su
di chuyén cuta tinh hoan tir bung xudng biu. Dén tudi day thi Testosterone kich thich
su phat trién va hoan thién bd may sinh duc: Tinh hoan, duong vét, biu, myén tién
liét, thi tinh no to ra, thi tinh san xuat nhiéu Fructose dé nudi dudng tinh tring.

Cung v6i FSH, Testosterone c6 tic dung 1én dng sinh tinh, 1am phat trién tinh
trung, dic biét chuyén tién tinh tring thanh tinh trung, giup cho su hoan thién chirc
nang (su thanh thuc) cua tinh trung. Testosterone duy tri bdn nang sinh duc, phat
trién tm 1y nam, phat trién cac gidi tinh nam tha phat: Thanh quan to, giong tram,
moc 16ng nach, 16ng mu, moc rau, xuong - co phat trién, da khong min mang va
tang bai tuyén chan 1ong [7],[9],[10],[11].

Ngoai ra hai hormone Estradiol va Prolactin ciing tham gia vao ndi tiét sinh duc

nam:



- Estradiol Ia mét hormone sinh duc chinh cua nir, Estradiol (E2) la dang chinh
cua hormone Estrogen va la dang Estrogen c6 hoat lyc manh nhét, Estradiol & nam
cé tac dung:

+ Kich thich ting trudng mé & v, vi thé nam gidi c6 qua nhiéu Estradiol dan
té1 nguc 16m hon.

+ Nong d6 Estradiol ting cao anh huéng dén mét can bang giira Estrogen va
Testosterone, muc tinh trung c6 kha nang bi gidm, nam gidi cé lugng Estrogen tang
cao gy r6i loan cuong duong [9].

- Prolactin 1a mot hormone duoc tiét ra & thuy trudce tuyén yén, 1a hormone bai
tiét sita chil yéu o nir gidi, & nam gi¢i hormone nay c6 vai tro:

+ Piéu hoa va duy tri chitrc nang hé mién dich, tham gia vao qua trinh trao do6i

chét.

+ Thuc day su phét trién tuyén v nén & nam gi6i, ndng do prolactin cao giy
ching vu to & nam gidi [9].

1.1.1.3. Qua trinh sinh tinh

Qua trinh sinh tinh dugc dién ra trong long 6ng sinh tinh cua tinh hoan va kéo
dai khoang 72 ngay. Tuy nhién, dé truéng thanh hoan toan vé mit chirc ning, tinh
trung phai trai qua mét giai doan cudi cung tai mao tinh khoang 12 — 21 ngay. Qua
trinh sinh tinh bao gém ba thoi ky: Thoi ky tao tinh bao, thoi ky phan bao giam
nhiém va thoi ky tao tinh tring. Céac giai doan nay dién ra khéng dong bo & cac 6ng
sinh tinh, do d6 ¢ bat cr thoi diém nao, khi sinh thiét mé tinh hoan ngudi ta c6 thé
tim thdy cac té bao sinh tinh ¢ nhiéu giai doan phat trién khac nhau.

Sw biét hod vé cau triic: Cac tinh tir trai qua su biét hoa vé hinh thai hinh
thanh nén tinh trung trudng thanh. Qua trinh bi¢t hod nay duogc goi 1a sy hinh thanh
tinh tring. Céac tinh tir kéo dai ra va phat trién dudi nhung van con gan véi nhau va
cac té bao Sertoli bén dudi bai phuong tién 13 cau ndi twong bao. Két qua cua qua

trinh nay 13 hinh thanh céc tinh tr voi don boi NST ¢6 ngudn gde tir té bao me.

Sw di chuyén tinh tring trong duwong sinh duc nam: Tinh trung mai hinh thanh
dugc gin vao cac té bao Sertoli, dudi anh hudng Testosterone cac tinh tring duoc
giai phong vao long cia tiéu quan va cudi cung dén mao tinh. Tiép theo mao tinh,

tinh trung di vao éng dan tinh.



Sy di chuyén cua tinh tring nhd vao nhimg co thit ¢6 tinh nhu dong cua thanh
6ng dan tinh. Khoang céach tinh trung phai di chuyén khoang 6-7 m va mat 7-14
ngay.

Sw phong tinh: Su kich thich hé than kinh giao cam dan dén su co thit nhu
dong cac co mao tinh va éng dan tinh. Mot lugng nhé dich ¢ chira tinh tring nam
& mao tinh, éng din tinh va bong 6ng dan tinh s& dugc chuyén qua 6ng phong tinh
dén niéu dao tién liét tuyén. Tiép d6 tai tinh ciing ché tiét 2-3 ml dich dinh, kiém
tinh qua 6ng phong vao niéu dao tién liét tuyén. Céc co tién liét tuyén co thit va
thém vao 1-2 ml dich tiét cta tién liét tuyén giébng nhu nudc co tinh acid nhe. Nidu
dao tién liét tuyén tiép tuc vao niéu dao. Su co thit cac co quanh ni¢u dao gay ra luc
phong tinh ra ngoai ni€u dao.

Tinh dich 1a mét chat dich dic, bao g@)m 2 thanh phﬁn gém tinh trung do tinh
hoan san xuat va tinh twong dugc hinh thanh do cht tiét tién liét tuyén va tai tinh.
Chtic ning quan trong nhat cua tinh tuong, véi pH tong hop tir 7,2 - 7,8, 1a su van
chuyén tinh trung va 1am ting pH am dao (chtic ning dém).

Sy thanh thuc ciia tinh tring ¢ mao tinh hoan: Tinh tring ¢ éng sinh tinh hozc
phan d4u ctia mao tinh hoan khong c6 kha ning van dong va khong thé thu tinh véi
noan. Sau khi tinh trung trong mao tinh hoan 18-24 gi¢ chung s€ c6 kha nang van
dong manh cho dén khi chung phong duoc vao sinh duc nit. Tinh tring binh thuong
di chuyén theo duong thang v&i van téc khoang 4mm/phit [7],[10].

1.1.2. Cac nguyén nhan gay suy gidm chirc ning tinh hoan

Chu yéu gdm 3 nhom nguyén nhén 1a trudce tinh hoan, tai tinh hoan va sau tinh
hoan [7],[10],[12].
1.1.2.1 Nhom nguyén nhan trucc tinh hoan

- Bénh ciia tuyén yén: Tuyén yén san xuat ra cac hormone trong dé c6 cac
hormone huéng sinh duc 1a FSH va LH. Cac nguyén nhan nhu bam sinh, sau phiu
thuat, nhoi méu, cac khéi u, sau tri liéu xa tri hodc bénh nhiém khuan tuyén yén déu

c6 thé anh huong dén sy bai tiét cac hormone nay [13].



- Bai tiét néi tiét qua mikc: San xuit qua nhiéu androgen; ndong do Estradiol
quéa cao; Prolactin bai tiét qua mirc; R6i loan ché tiét hormone tuyén giap; Nong do
Glucocorticoid trong mau cao.
1.1.2.2 Nhém nguyén nhan tai tinh hoan

-Do cdc yéu t6 bat thwong vé gen, di truyén: Chi yéu gébm hoi chung
Klinefelter, hoi chimg XYY, hoi chirmg Noonan, hdi ching XX,...[10],[12].

- Do thwong ton tinh hoan: Ngoai cac nguyén nhan tién phat nhu tat khong
tinh hoan hai bén, tat tinh hoan khong xubng biu, hdi ching chi c6 té bao sertoli,
SGCNTH do rdi loan trwong lwc co, SGCNTH do cac bat thudng adrogen thi con
¢ cac nguyén nhan thtr phat sau [10],[12]: Do céc vi sinh vat sau khi 1ay nhiém qua
duong tinh duc s& gdy SGCNTH [14],[15]; do yéu td nhiét do (qua cao, qua thip)
[16], gidn tinh mach thimg tinh [17]; tién st mac cac bénh truyén nhiém cép tinh,
hay gip nhat 1a quai bi [18]; tia X, cac loai tia phong xa va hoa chit gay doc cho
tinh hoan; cac thudc nodi khoa gy SGCNTH...[10],[12].
1.1.2.3 Nhém nguyén nhan sau tinh hoan

- Do ché d6 an u6ng thiéu vitamin (A, E, C, B) va mot s6 acid béo, acid amin
va k&m c6 thé anh hudng truc tiép 18n tinh hoan giy suy giam sinh tinh...[10],[12].

- M6i trudng song va 1am viée doc hai, stress, thoi quen khong lanh manh nhu
nghién ruou, thude 14, thirc khuya, sinh hoat tinh duc v6 d6...[19],[20],[21].

1.1.3. Chan dodn suy giam chirc ning tinh hoan

Chan doan dua vao triéu chimg 1am sang va cac xét nghiém cén 1am sang
[71.[10].
1.1.3.1 Cac triéu chirng 1am sang

- Cin ctr vao dinh nghia v6 sinh cia WHO: V6 sinh 1a mot bénh cta hé thong
sinh san nam hoac nir dugc xac dinh 1a khong thé thu thai sau 12 thang quan h¢ tinh
duc thuong xuyén khong dugc bao vé [3].

1.1.3.2 Cac xét nghiém can lam sang



- Xét nghigm tinh dich dé: Xét nghiém tinh dich dd 1a mot xét nghiém co ban
dau tay trong chan doan v sinh nam. Tir nim 1978, WHO di ¢6 tai liéu huéng dan
danh gia tinh dich d6 va moi day nam 2021, phién ban 6 ra doi dua ra nhiing chinh
sira vé tiéu chuan danh gia cac chi sé trong tinh dich do [3].

Nén cho bénh nhan xét nghiém tinh dich d6 khi da kiéng xuét tinh 2 - 7 ngay
khong giao hop dé cho két qua chinh x4c nhat, ldy tinh dich tai phong, lam xét
nghiém trong vong 1 gio.

Theo WHO niam 2021, giéi han gia tri tham khao thap nhét cua tinh dich &

nhitng ngudi nam gidi c6 kha nang sinh san nhu sau:

Bang 1.1. Chi s6 tinh dich d6 binh thwomg theo WHO (2021)

Thong s6 Phan vi thir 5 Khoang tin ciy 95%
Parameter 5th 95%Cl
Thé tich (ml)
Volume 14 1.3-15
At AA 6
Mat d6 (10°/ml) 16 15.18

Concentration
Téng sb tinh tring (10°)

Total sperm number 39 35-40
Di dong (%) (A+B+C) 42 40-43
Motility

Tién t6i (%) (A+B) 20 29.31
Progressive

Ty 18 séng ]
Vitality 54 50-56
Hinh dang binh thuong (%) 4 3.9.40

Normal morphology

- Cac xét nghiém khac:

+ Xét nghiém sinh hoa tinh dich: Mot s6 chi tiéu trong sinh hoa tinh dich cling
g6p phan tim ra nguyén nhan gay SGCNTH.

K&m c6 vai trd trong phét trién ciia tinh hoan, tién liét tuyén va kha nang di
dong cua tinh tring. K&m tham gia vao qua trinh tong hop Testosterone tai té bao

Leydig, vi vy thiéu kém gdy giam kha ning sinh san & nam gidi [22],[23].
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Fructose la nguén nang lugng chinh cua tinh trung, ddm bao sy san sinh, phat
trién, kha nang song va di dong cia tinh tring. Nong do Fructose trong tinh dich c6
thé danh gia chirc ning hoat dong cua tii tinh. Fructose giam cé lién quan vai bat
thudng vé cau trac, sb luong tinh tring, chtc ning tai tinh va éng dan tinh [23].

+ Xet nghiém hormone sinh duc: Cac chi s6 LH, FSH, Prolactin, Estradiol,
Testosterone can thiét dé gop phan chan doan nguyén nhan SGCNTH do noi tiét
[71.[10].

1.1.4. Huéng diéu tri suy giam chirc ning tinh hoan theo Y hoc hi¢n dai
1.1.4.1. Diéu tri ngi khoa

- Céc thudc chdng oxy hoa: Glutathion, L-arginin, vitamin C, vitamin E,
bétacaroten.

- Noi tiét t6: Gonadotropin, Androgen, khang estrogen rai receptor...

- Dung Corticoid trong v sinh do khang thé khang tinh tring.

- Dling khéng sinh trong cac trudng hop nhiém tring niéu, sinh duc [7],[10].
1.1.4.2. Piéu tri bang phdu thudt

Trong mot s6 bénh gay anh hudng tdi doi séng tinh tring can phai tién hanh
phau thuat nhu: Gidn tinh mach thing tinh, tinh hoan lac chd, nuéc mang tinh hoan
hoac thoat vi ben...

1.2. Quan niém ciia Y hoc cd truyén vé suy giam chirc ning tinh hoan
1.2.1. Quan nigm vé sinh duc va sinh sdn nam theo Y hoc cé truyén
1.2.1.1. Vai tro ciia tang phi doi véi sinh duc va sinh sdn

V& mit tong thé, tit ca cac co quan tang phu trong co thé c6 mdi lién hé mat
thiét va gan bo v6i nhau, vi vy nhin chung bat ky sy rdi loan ctia co quan tang phu
nao déu c6 thé anh hudng téi sinh duc va sinh san cia con ngudi. Tuy nhién trong
s6 cac co quan tang phu, c6 3 tang c6 lién quan mat thiét nhat 1a tang Than, Ty, Can
[24].

- Thédn: La mot trong nim tang quan trong nhét cua con ngudi. Trong “T6 vén -
Mach yéu tinh vi luan” noi: “Yéu gia, than chi phu da” tic 1a lung 1a phu caa than.
Doi Minh, Triéu Hién Kha trong “Y quan - Noi kinh thap nhi quan ludn” c6 noi:
“Than hiru nhi, tinh sé x4 d. Sinh vu tich ddc thap tir chuy ha, ludng bang cac nhat

thén ngii phan. Hinh nhu hdng dau, tuong tinh nhi khic phu vu tich”. Ttc 13 than
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c6 hai tréi 1 noi trix tinh khi, nam & d6t song 14, hai bén céch cot song 1,5 thon.
Nhu vay cho thdy hinh dang va vi tri than (tang) ciing tuong ty hinh dang giai phau
cia YHHD [25].

V& chirc ning, theo YHCT, than c6 chirc niang chinh 13 tang tinh, chu thuy va
thu nap khi. Trong d6 chirc ning tang tinh lién quan truc tiép ti sinh san [25]:

+ Thdn tang tinh: La chi than c6 chic ning ton trix, phong tang “tinh khi”. Tac
dung chii yéu ciia than chu tang tinh 1a dem tinh khi co thé tang tri tai than, dong
thoi thuc ddy no khong nging bo sung, dé phong tinh khi hao hut, 13 diéu kién tat
yéu dé tinh khi phét huy chirc nang sinh 1y ddy di trong co thé [25],[26].

Than tang tinh bao gom tinh dé nudi dudng luc phu ngil tang va tinh cia co
quan sinh duc. Tinh cta co quan sinh duc chinh 1a vat chit co ban nhat nubi dudng,
phat trién sy sinh san, sinh duc ctia loai ngudi dé duy tri noi gidng. Thir tinh nay do
tinh tién thién két hop véi tinh hau thién chuyén hoa ma thanh, luu trit va bai tiét tai
tang than. Khi con nguoi phat trién dén giai doan day thi, ciing 1a lic tinh khi day
du, c6 thé sinh dé. Trong thién “Thugng co thién chan luan - TS van” c6 ghi chép:
Con trai 8 tudi than khi thyc, toc tét thay ring, 16 tudi (nhi bat) than khi thinh, thién
quy dén, than khi dat ta (ddy du tran tré) 4m duong diéu hoa, co thé c6 con..., 40
tudi (ngil bat) than khi bat dau suy, toc rung ring lung lay, 48 tudi (luc bat) duong
khi suy kiét ph?ln trén, mat kho, toc bat dau hoa ram. 56 tudi (thét bat) can khi suy,
gan c6t mém yéu, thién quy kiét, tinh thiéu, tang than suy. 64 tudi (bat bat) ring
rung toc rung...”. Chinh vi vdy YHCT cho rang: “Than 1a gbc cta tién thién”
[25],[26].

Than tang trir tinh t&1 muc nhét dinh s& hoa khi. Khi do than tinh héa goi la
than khi. Tinh khi cua than khi sung mén s& phat duc. Tinh khi ctia thian gin lién véi
su sinh trudng va phat duc cia co thé. Co thé tir khi sinh ra cho dén khi thay ring,
day thi dan dan diy dian, manh mé, tinh khi bat dau day du, t&i khi tran tré 13 lic
phat duc, danh diu su trudng thanh cua than khi, thuong véi nam 1a san sinh ra tinh
tring, v6i nit 1a bat dau c6 kinh nguyét. Lic nay néu giao hop thi c¢6 thé c6 con.

+ Thén chii thity: La chi than chu tri va diéu tiét chuyén hoa tan dich. Qua
trinh chuyén ho4 tan dich trong co thé rat phtrc tap, than co6 tdc dung chu tri va diéu

tiét qua trinh nay. C6 thé nhan biét tir hai mat:
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Thét nhét thdn dm va than duong co tac dung diéu tiét toan bé qua trinh
chuyén hod tan dich ciia cdc co quan.

Thw hai tang than ban than ciing la mét mdt Xich quan trong bt buéc tan dich
khi chuyén hod va bai tiét phdi di qua.

+ Than chu nap khi: Than cha nap khi 1a chi vé than c¢6 tac dung giap phé hit
khi vao sau. Ho hap tuy 1a chirc ning cta phé, thé ra nhd chirc ning tuyén phat, hit
vao nhd chitc ning tic giang, nhung khi hit vao nhd tac dung nhiép nap cua than
mdi hit sau dugce [25],[26].

Tom lai, tang than trong YHCT khong chi la co quan “than” theo YHHD ma
con bao gdm chire ning bai tiét, sinh duc va sinh san ctia con ngudi.

- Ty: Vi tri ¢ trung tiéu hoanh cach. Chuc ning sinh 1y chu yéu cia ty: Chi
van hoa, thing thanh va thong nhiép huyét dich. Ty va vi 1a co quan chii yéu tiéu
hod, hap thu va phan bd chat b (tinh vi) ctia dd an. Do d6 ¢6 thé ndi ty vi 1a ngudn
sinh ra tinh hau thién, sinh ra khi, huyét, 1a hau thién chi ban. Chirc nang chinh cua
ty [25],[26]:

+ Ty chii van hda: Van 12 van chuyén, hod 12 tiéu hod, hap thu.

Ty ¢6 chirc ning van hoa thuy cdc (thirc an, thirc ubng). Thirc an sau khi tiéu
hoa, phan tinh chat duoc ty hp thu dua 1én phé, do phé chuyén vao tdm mach, nhd
tac dung cua ty khi ma phan bo khip co thé nudi dudng luc phi ngil tang, tir chi,
xuong, co nhuc, da 16ng. Néu chitc ning ndy suy giam s& xuat hién triéu chung
chuéng bung, tiéu chay, hu lao,... lau dan s& 1am tinh hau thién thiéu hut ma giy vo
sinh, hiém muén.

Nhu viy, théng qua chirc ning van hoa, ty c6 tic dung bd sung tinh hau thién,
nudi dudng thién quy va cac co quan sinh san khéac ngoai than.

+ Ty chii thang thanh, thong nhiép huyét dich: Thang 14 1én trén, thanh 1a chi
vé tinh chit cta thirc an ubng. Ty khi dua chit b dudng duoc hip thu 1én dén tam,
phé, dau, mat. Chit bo dudng nay thong qua tac dung cuia tim va phé ma hoa thanh
khi huyét nu6i dudng toan than. Théng 14 thong linh, khong ché. Ty khi diéu khién
huyét dich khdng cho chay ra ngoai huyét mach. Néu chtic ning ndy suy s& xuat
hién cac tri€u chung Xuét huyét dudi da, tiéu ra mau, rong kinh, di tinh, hoat tinh

[25],[26].
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- Can: Vi tri & trong 6 bung duéi co hoanh, ¢6 chirc ning chinh 13 tang huyét
va chu so tiét [25],[26].

+ Can tang huyét: Can c6 chirc nang trit tang huyét dich, diéu tiét luu lugng
huyét va dé phong xuit huyét. Can tang trit huyét dich nghia 1a c6 mot phan huyét
dugc du trit & Can dé cung cép kip thoi cho cac tang phu, co quan khi can. Vi vay,
can cling c6 tac dung nudi dudng cac co quan sinh san.

+ Can chii so tiét: So 1a thong, tiét 1a phat tan. Can c6 tac dung duy tri cac
hoat dong chirc nang cua toan than dugc thong sudt, lam cho khi, huyét, kinh lac
dugc luu thdng. Khi chirc ning so tiét ciia can bi rdi loan, can khi uat két s& dan dén
tinh chi uét trc, chirc nang sinh 1y hodc suy giam, hoic hung phan thai qué [25],[26].

1.2.1.2. Tinh tién thién, tinh Adu thién va vai trd doi véi sinh sdn, sinh duc

Trong YHCT, c6 mdt thur vat chét tang trit tai tang than va lién quan tryuc tiép
t61 su phét trién ctia con ngudi ndi chung va sinh san noi riéng goi 1a “Tinh”. “Tinh”
khong chi c6 nghia don thuan 1 tinh trung, ma tinh la chi vat chit co ban dé cau tao
nén co thé va dinh dudng nudi co thé. Trong qua trinh phat trién co thé, tinh ludn
ludn bi tiéu hao va ciing thudng xuyén dugc bo sung dé duy tri hoat dong sbng.
Tinh chia ra lam 2 loai [25]:

- Tinh tién thién: Con goi 1a tinh sinh duc, 14 th@ xuét hién cing sy séng, bam
thu va tién thién, c6 dugc trong su giao hgp ciia nam nir, 1a nguén géc dé sinh ton
noi giéng nén con goi 1a tinh tién thién, nguyén tinh, chan tinh hay tinh sinh dyc.
Nhu vay tinh tién thién 13 sy két hop tinh cta cha va tinh ctia me (tring) thanh bao
thai. Hién nay nhiéu quan diém dong nhit tinh tién thién twong tu nhu té bao gbc
cua YHHD.

- Tinh hdu thién: Con goi l1a tinh dinh dudng, 1a tha vat chit tinh hoa, co
ngudn gdc tir thirc an do vi thu nap, nho ty van hoa dé cac tang hap thu trong qua
trinh hoat dong. Tinh hau thién 1a vat chat nuoi dudng co thé, 1am co s& cho sinh
mang ton tai va hoat dong, nén con goi la tinh dinh dudng, con du thua thi gitr lai &
than. So sanh v6i YHHD, tinh hau thién twong Gmg v&i cac chat dién giai, duong,
axit amin, cc vitamin, chat béo, ATP... 1a cac thanh phan duy tri su séng ciia con

nguoi.
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1.2.1.3. Vai tro cua ménh mon vdi sinh san va sinh duc cua con nguoi

Ménh mén 13 mét danh tir chuyén dung trong YHCT, 1an dau tién xuat hién
trong cudn Noi kinh. Theo Noi kinh, ménh mén 1a chi d6i mat: “Ménh mén, muc
da”. Pén khi cudn “Nan kinh” ra d&i, ménh mén méi duoc dinh nghia nhu 12 mét co
quan trong tang phtl. Nan kinh diéu 36 viét: “Than c6 hai qua khong phai hoan toan
déu goi 14 than, & phia ta 14 than, & phia bén hitu goi 12 ménh mdn. Ménh mén 14 chd
& cta tinh khi va than khi cta toan than, cling 1a chd dau mdi ciia nguyén khi, nam
giéi dung d6 dé tang chura tinh khi, nir giéi dung d6 dé giang giir bao thai”. Hai
Thuong Lan Ong trong tic phdm Y tong tAm linh cling rat nhiéu 1an nhéc t6i Ménh
moén. Trong tip “Huyén Tan Phat Vi’ 6ng ciing nhic téi: “Chinh & chd bén dbt séng
s6 8, co mot qua tiéu tim, bén ta 13 mot qua Than thudéc Am Thuy, bén hitu 13 mot
quéa than thudc Duong Thuy, déu cach ra ngang mot thén 5 phan, khoang giira 1a
cung Ménh moén” [27].

Nhu vay, co thé noi moi quan h¢ cua than va Ménh mon rat gén két, nhu “a4m
duong hd can, thity hoa tuong t€”, lién quan chit ché toi sinh duc, sinh san cta con
ngudi. Than chu thiy, tang tinh, tinh 1d nguyén am, 1a chan thity. Ménh mén 1a chd
lién quan dén nguyén khi nén goi 1a nguyén duong, 13 chan hoa. Néu chan hoa cua
nam giéi suy yéu (hay con goi 1 ménh mén hoa suy) s& lam giam cong ning tang
than va sinh duc lam cho nam gidi vo sinh, thiéu tinh, tao tiét, duong nuy...
[24],[25].
1.2.1.4. Sinh ly thién quy

“Thién quy” 12 mot chat thic day va duy tri su sinh trudng va phét duc caa con
ngudi. Thién quy co6 ngudn gbe tir than tinh, duge nudi dudng boi ngudn cac chat
tinh tiy, dan dan thanh thuc, sung thinh, sau d6 dan suy giam cho dén khi mat han.
Than 14 gdc cua tién thién, thudc thuy, quy 13 mot thién can, ciing thudc thuy, cho
nén chat d6 goi 1a thién quy. Thién quy suy giam thi chirc ning sinh san va sinh duc
nodi chung cua con ngudi ciing suy giam, kho ¢6 con. Chinh vi vay, mét sb tac gia
gan day cho rang thién quy c6 nhimg dic diém twong ty nhu cac hormone sinh duc

cuia nam va nir [25].
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1.2.2. CAC yéu t6 anh hwéng dén suy giam chirc ning tinh hoan theo Y hoc cé truyén
1.2.2.1. Bénh danh suy giam chitc ndng tinh hoan trong Y hoc ¢é truyén

Y hoc co truyén khong cé tén bénh danh 13 suy giam chirc nang tinh hoan ma
chi c6 céc triéu chirng nhu tinh dich trong loang, bénh danh nhu ching “bat duc”,
“hu lao”, “vo tir”, “tinh thiéu chting”, “tinh lanh”, “tinh loang”,... Dbi chiéu triéu
chting cua bénh giita y hoc hién dai va y hoc ¢ truyén thi c6 thé xép vao pham tru
cua cac bénh trén [24].
1.2.2.2. Nguyén nhan va co ché bénh sinh suy gidm chirc ndang tinh hoan theo Y hoc

co truyén

Y hoc co truyén cho rang, cac nguyén nhan thét tinh, luc dam, sang chan, hosc
do ndi thuong 1au ngay s& anh hudéng téi cac co quan tang phu, gay roi loan sinh 1y
cac co quan tang phu, qua do din dén thiéu tinh, bat duc. Co ché bénh sinh gay nén
chting tinh thiéu, bat duc chi yéu 1a [24],[28],[29]:

- Thén tinh khuy tén: Do pha bam tién thién bat tic hodc phong duc qua do
lam can kiét tinh khi. Vi tinh sinh ra ¢ huyét, khong nhing tinh dyc 1am ton tinh, ma
tat ca nhimg viéc lam ton huyét hang ngay déu 1am ton tinh: Mét nhoc vi trong, tinh
do trong bi hao, tai nhoc vi nghe, tinh do nghe bi hao, tdm nhoc vi nghi, tinh do
nghi bi hao, than thé nhoc vi dung strc, tinh do strc bi hao. Hodc ton thuong do thét
tinh, so hdi 1am hai than, tinh khi thiéu hut. Than tang tinh chu vé sinh duc, than
tinh hu suy gy liét duong, tinh dich it, sd lwong tinh tring it, khong thy thai.

- Ménh mén héa suy: Nguyén duong bat tic, thién quy suy & ngudi gia, dm
lau ngay va tat ca cac nguyén nhan gy than tinh suy t6n ¢ trén 1am than duong hu.
Than duong mét chirc nang khi héa, khong con tac dung sudi 4m, lam tinh khi hu
lanh, dan dan than khi hu 1am than duong hu khong 6n dudng tinh khi, cong ning
sinh tinh kém.

- Ty hw tinh ton: Do suy nghi qua do, lao dong qué stc dan dén mét moi 1am
tdn thuong tam ty, an uéng thiéu thdn, hodc do bénh lau co thé suy nhugc mét moi
qua lam ton thuong ty, hodc do than dwong khong da khdng 6n 4m dugc ty duong
lam khong van hod dugc thuy cbc, hau thién mat didu hoa, tinh chét thirc dn khong

thé hoa sinh khi huyét lam than tinh suy yéu.
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- Can khi udt két, khi tré huyét i Do tinh chi khong thu suéng, uat gidn 1am
mét di sy so tiét dan dén khi co uét tré, moc khong diéu dat ma gay bénh.

Theo Hai Thuong Lan C)ng: Than cha bé tang, can chu so tiét, hai tang nay
déu c6 tuéng hoa, gian qua lam ton thuong can, ma tuéng hoa dong, dong thi can so
tiét ma than bé mat chirc ning bé tang, tuy khong giao hop ma tinh ciing chay hao
ngam. Do vy ma lam khuynh t6n tinh [27].

- T hd'p nhiét ha tru: Do an uéng khong diéu do, uéng ruou, hat thude, thire
khuya, an dd béo, mic quén chat hodc do nhiém phai ta khi thép nhiét ué troc déu
c6 thé anh hudng t6i tinh hoan gy anh hudng t6i tinh dich.

Ha tiéu théip nhiét: Do ha tiéu nhiém phai ta khi thép nhiét ué troc, théip nhiét
nung ndu, cau két & bang quang hoic than chuyén nhiét xudng bang quang 1am chay
mu duong vat, dai duc, dai rat, dai budt.

- Am thue bit tiét, lao dit qud d¢: Udng ruou nhiéu, nhitng ngudi lao lyc qua
do, tinh huyét khong di nudi dudng co thé tat than tinh suy ton. Hodc nhitng ngudi
béo phi, ludi van dong lau ngay sinh ra khi tré, dam thip ciing anh huéng téi tinh
khi.

1.2.3. Diéu tri suy giam chirc ning tinh hoan theo Y hoc co truyén

Dua trén cac ghi chép ciia ¢6 nhan va kinh nghiém lam sang, cac chuyén gia
nam hoc YHCT ngay nay di tong hop va hé thong rat co ban vé nguyén nhan, co
ché va phan thé 1am sang va diéu tri bénh thiéu tinh, v6 sinh do nam gi¢i. Chung toi
tong hop lai gdm nhitng thé chinh dugc da s cac tac gia cong nhan, d6 13 cac thé:

- Hu chimg: Than tinh khuy ton, ménh mén hoa suy, khi huyét ludng hu.

- Thyc chimg: Can khi uét két, khi tré huyét &, thap nhiét ha tr.

Cac phuong phap YHCT diéu tri suy giam chirc ning tinh hoan chil yéu gém
dung thudc YHCT, cham ctru, dién cham, thuc dudng hodc két hop cac phuong
phap dé diéu tri hiéu qua [15],[18].
1.2.3.1. N¢i tri phap

- Thén tinh khuy tén

+ Chung trang: Két hon nhiéu nam khong co con, luong tinh dich it hoic lodng
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kém sic mit kém nhudn, chong mit, U tai, lung gdi yéu moi, rang trdi hodc rung, rau
toc bac sdm, tinh thin mét méi hay quén, tri nh¢ giam sut, hoac dan don, chan tay
mém yéu, dong tac cham chap, mau gia yéu, duong nuy. Mach xich trAm té vo luc.

+ Phap diéu tri: B6 than dién tinh.

+ Bai thudc: Ngii ttr dién tong hoan két hop Ta quy hoan gia giam [24],[28].

Nghién ciru ctia Shanshan Yong va cs (2020) cho thay, bai thuéc Ngii tir dién
tong hoan co6 tac dung cai thién chat luong va sd luong tinh tring trén mé hinh
chudt cong gdy SGCNTH theo thé than tinh khuy ton thong qua co ché hdi phuc té
bao Sertoli [30].

- Ménh mon hoa suy:

+ Chitng trang: Két hon nhiéu nim khong c6 con, tinh dich lodng lanh, sb
lugng tinh trung giam kem sic mat tdi sam, s¢ lanh, chén tay lanh, lung géi moi va
lanh, tinh thAn mét méi khong phén chén, tiéu trong lugng nhiéu hodc son dai, dai
nhiéu lan, dai tién nat vao lac sang sém, liét duong, mach trim té hodc tram tri, chat
ludi nhot, réu tring.

+ Phap diéu tri: On than trang duong, sinh tinh ich than.

+ Bai thuéc: Kim quy than khi hoan két hop Bdo nguyén thang gia vi
[24],[28].

Nghién ctru ctia Liu He Liang (2009) ciing ching minh bai thudc Kim quy
than khi hoan c6 tic dung hodi phuc chit lugng va sé luong tinh tring, ndng do
Testosterone huyét thanh & chudt cong duc giy suy giam chirc nang tinh hoan theo
thé than duong hu [31].

- Ty hw tinh ton

+ Chitng trang: Tinh dich lodng, s luong tinh trung it, giam ham mudn, hoic
duong nuy, tao tiét, kém cac triéu chimg toan than nhu dau nhire lung, gbi, chan tay
hoi lanh, sic mat tréng, toan than mét moi vo luc, bung trudng ti€u 16ng, an uéng
khong ngon, chat ludi nhat, réu tréng, c6 ddu rang, mach tram té.

+ Phap diéu tri: On bd ty than, ich khi sinh tinh.

+ Bai thudc : Thap tir thang hop luc quan tir thang gia giam [24],[28].
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- Khi huyét lwing hw

+ Chitng trang: Két hon nhiéu nim khong c6 con, tinh dich luong it, s6 lugng
tinh tring giam kém mét moi, sic mat khong twoi, ddu vang, mat hoa, ngu it hay
mé, hay quén, an kém, dai tién phan nat, stc song tinh tring yéu, liét duong, chat
ludi béu, nhét, co thé co vét han rang, réu ludi tréng, mach vo luc.

+ Phap diéu tri: B6 khi dudng huyét, bo than sinh tinh.

+ Bai thudc: Ich tinh tw duc thang két hop Bat quan tir thang gia giam [24],[28].

- Can khi udt két, khi tré huyét i

+ Chitng trang: Két hon nhiéu nim khong co con, tinh dich luwong it, tinh
trung yéu, chét nhiéu, sé luong tinh tring it, hay nhoi dau tinh hoan, nguc sudn day
chuéng, hay cau gat, chat ludi téi c6 chdm & huyét, mach huyén sap hodc huyén
khan.

+ Phdp diéu tri: So can giai uat, hanh khi hoat huyét sinh tinh.

+ Bai thuéc: Huyét phu truc & thang gia giam [24],[28].

- Thép nhiét ha tr(

+ Chitng trang: Két hon nhiéu nam khong c6 con, sb lugng tinh tring it, kém
mét moi niang né, miéng ding, biéng dn, dau vang, khong mudn ubng nudc, tinh
dich dac mui hoi, trong tinh dich c6 nhiéu h6ng cau, bach cau, tiéu tién duc va nho
giot, cam giac nong rat ni¢u dao khi tiéu hodc khi phong tinh, ludi do, réu ludi vang
nhdt, mach hoat sac hoac nhu sac.

+ Phap diéu tri: Thanh nhiét, loi thip, giai doc, sinh tinh.

+ Bai thuéc: Long dom ta can thang két hop Luc vi dia hoang hoan gia giam
[24],[28].
1.2.3.2. Ngoai tri phap

Ngoai tri phap diéu tri suy giam chirc nang tinh hoan cha yéu 1a cham, ctu,
dién cham. Cac phuong phap nay thuong duoc két hop stir dung v6i phuong phéap
dung thubc YHCT ubng dé dat hiéu qua tot nhat. Thong thuong phac d6 nhu sau
[25]:

- Cham ciru: Thuong dung cdc huyét ménh mon, yéu duong quan, quan

nguyén, trung cuc, tam 4m giao, than du, chi that, thai uyén, tic tam Iy...
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Thu thuat: Cham bd vao céc huyét vi theo nhom, khi nao dat té1 hién tugng
déc khi thi mic dién vao cac cap huyét, tan sd khoang 14-26 lan/ phut, luu kim 30
phut.

- Pi¢gn chdm: Phan lam 2 nhom huyét cach ngay thay doi:

+ Nhom 01: Khi hai, quan nguyén, trung cuc, thai khé, tic tam 1y.

+ Nhom 02: Ménh mon, than du, thir liéu, tam am giao.

Thu thuat: chAm bd vao cac huyét vi theo nhom, khi nao dat t&i hién tuong déc
khi thi méc dién vao céac cap huyét, tan sb khoang 14-26 lan/ phut, Iuu kim 30 phut.
1.2.3.3. Thiee liéu, dwéng sinh va diéu hé

- Thue ligu: Trong YHCT, thuc li¢u (an uéng diéu trj bénh) cling 1a mot
phuong phap diéu tri co hiéu qua, dac biét 1a cac bénh man tinh va can thoi gian
diéu tri lau dai.

- Dw phong va diéu hj:

Khong sinh hoat tinh duc qua sém, cling khong nén qua mudn ma nén vao
dung giai doan cc chiic ning tang phu da phat trién thanh thuc, nam tir 24 tudi 1a
thoi ky thich hop nhit dé c6 con. Khong nén sinh hoat tinh duc qua nhiéu, khong
nén udng rugu hat thude qua nhiéu, khéng dung chat kich thich. Tiéu trir nhitng anh
huong bat loi nhu tiép xitc tia phong xa, thudc doc hai va méi truong 1am viée co
nhiét do cao...[24],[28].

1.3. Tong quan vé bai thude Luc vi dia hoang gia vi
1.3.1. Nguon goc bai thuéc Luc vi dia hoang gia vi

Trong s6 rat nhiéu bai thude cb truyén Trung Hoa, thi Luc vi dia hoang hoan
¢ 1& dugc nhiéu nguoi biét dén nhét, do hiéu qua ro rét, dugc tin tuong st dung
nghin nim theo sudt chiéu dai lich str. Nhiéu nguoi tin dung Luc vi dia hoang hoan
dé b6 than, nhung it ai biét ring ban dau nd duoc st dung chu yéu cho tré nho.

Thoi nha Téng, c6 mdt danh y ho Tién danh At, tu 13 Trong Duong, sinh ra &
Van Chau, Son Péng (nay 13 Pong Binh, tinh Son Péng). Tién At duoc ngudi doi

A

sau suy ton 1a “Au Khoa Chi Ty Ton” (Ong t6 ciia khoa nhi).
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Tién At noi: “Bat vi dia hoang hoan cua Truong Trong Canh 1a danh cho
ngudi 16n st dung, tré em thé chit thuan dwong lai non nét, vi vy méi bo di 2 vi
thudc Nhuc qué va Phy tir tré thanh Luc vi dia hoang hoan, dé tranh viéc tré nho
trong ngudi qua néong ma dan dén chay mau cam”. Cac hoc tro ctia Tién At sau nay
bién soan bai thudc Luc vi dia hoang hoan trong cudn sach “Tiéu Nhi Duoc Chung
Truc Quyét”. Cu nhu vay Luc vi dia hoang hoan do Tién At sang tao ra van duoc
lan rong va st dung rong rai trén 14m sang cho dén tan ngay nay.

Bai thudc Bat vi dia hoang hoan trong “Kim Quy Yéu Lugc” cia Truong
Trong Canh, con duoc goi 1a "Than Khi hoan", chu yéu duoc str dung cho cac
chtng than duong hu véi céac triéu chimg trang lung gbi dau moi, nira nguoi dudi
lanh. Vao thoi diém d6, Tién At chu yéu st dung Luc vi dia hoang hoan dé diéu tri
cac chung goi 1a "ngil tri" ¢ tré em nhu thép cham lién, cham ding, cham di, cham
16n, chdm moc ring va chdm néi. Y hoc ¢ truyén Trung Qudc cho ring nhing
chimg nay & tré em chu yéu 1a do than 4m bt tic gy ra [33]. Trai qua chiéu dai
lich str, bai thude Luc vi dia hoang hoan dugc tng dung rong rai va luu truyén cho
dén hién nay van con duoc sir dung mang lai nhiéu két qua tdt ciing nhu gid tri vé
mit 1y luan y hoc ¢ truyén.

1.3.2. Thanh phan bai thuéc
Bang 1.2. Thanh phan bai thudc

Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham luong
Thuc dia Radix Rehmanniae glutinosae praeparata 169
Hoai son Dioscorea persimilis Prain et Burkill 89

Son thu Fructus Corni officinalis 89
Trach ta Rhizoma Alismatis 6g
Phyc linh Poria 6g
Pan bi Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae 69
Tho ty tir Semen Cuscutae 15g
Nhuc thung dung | Herba Cistanches 20g
Hai ma Hippocampus 20g

Tong bai thude 105¢g
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- Céng ndng va chii tri phwong thuéc

Cong nang: B6 than ich tinh, on than trang duong. Chu tri: Than duong hu,
lung dau moi géi, chan tay lanh, hoa mét U tai, di tinh, liét duong, tinh trong loang.
- Phan tich phuong thuée
Thuc dia tu 4m b6 Than, thém tinh ich tuy ma sinh huyét, la chu duoc; Son
thu 6n b6 Can Than, thu sap tinh khi, Son dugc kién Ty cd tinh, 13 “Tam bo’ trong
bai thudc, nhung 1dy Thuc dia bé Than lam chinh, Son thi bd Can, Son dugc bd ty
lam phy, vi vay lidu lugng Thuc dia gip d6i vi kia; Pon bi lvong huyét thanh nhiét
ma t4 hod & Can Than, giam bdt tinh 6n ciia Son dugc; Trach ta thanh ta Than hoa,
giam bot tinh né tré cua Thuc dia, Phuc linh loi thuy thdm thap, gitip Son duoc kién
Ty. Pon bi, Trach ta, Bach linh 12 “Tam ta’ ctia bai thudc nay. Vi bai thudc nay bo 1a
chinh nén liéu lugng cac vi thude ta dung it thoi. Két hop gia vi Nhuc thung dung,
Tho ty tir, Hdiima 1a 3 vi thube bd duong c6 tac dung bo than ich tinh, 6n than trang

duong.

Céac vi thude Nhuc thung dung, Hai ma, Tho ty tir da chung minh c6 tac dung

cai thién kha nang sinh tinh trong mét s nghién ciru da c6 cu thé:

Dau Xuan Canh (2007): Nghién ctru tdc dung cua Hai ma va Sam Viét Nam
I&n hinh thai — chirc ning cua tinh hoan chudt cong tring truong thanh. Hai ma va
Sam Viét Nam liéu 120 mg/100g thé trong chudt/24h c6 kha ning thuc day su hoi
phuc hinh thai — chirc ning tinh hoan chudt cong trang bi ton thuong do tiép xtc véi
nhi¢t d0 cao 43 d6 C trd lai binh thudong, sém hon 15 ngay va véi tbc d6 nhanh hon

s0 v6i su hoi phuc tu nhién [34].

Chen Xiao Lu, Su Qin Hu va cs (2023): Nghién ciru dugc chat Flavonoid ¢
trong Tho ty tir c6 trong diéu tri vo sinh nam bing cach diéu chinh sy ting sinh va
biét hoa cua té bao Sertoli va tinh todn ven cta hang rao méau - tinh hoan théng qua
con dudng truyén tin hiéu Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase-protein
kinase B (PI3K-AKT) [35].

Tran Thanh Tung, Nguyén Thi Giang Huong, Nguyén Kiéu Van va cs (2009):
Danh gia tac dung cia Nhuc thung dung (Cistanche deserticola Y.C.Ma) trén chirc



22

nang sinh san chuot céng duc non, khi cho chuot uéng dich chiét Nhuc thung dung
hang ngay véi lidu Sg/kg trong 10 ngay 1am ting trong lwong tinh hoan, tai tinh,
tuyén tién liét, tuyén Cowper mot cach c6 y nghia thong ké so véi 16 ching [36].

1.4. Tinh hinh nghién ctru vé suy giam chirc niing tinh hoan trén thé giéi va Viét

Nam

1.4.1. Tai Viét Nam

Nguyén Hoai Bic, Tran Vian Kién, Hoang Long (2021): Nghién ctu dic
diém 1am sang, can 1am sang va dic diém di truyén cia nhitg bénh nhan vo sinh
khong co tinh trung khong do tic. Két qua cho thiy tudi trung binh ctia nhom
nghién ctru 13 29,8 + 5,5 tudi. Ty 18 vo sinh nguyén phat chiém 90,3%. Tién st viém
tinh hoan do quai bi chiém ti 1& 38,6%. Néng dd hormone FSH, LH, Testosterone
huyét thanh trung binh lan luot 1 31,6 + 16,5 mIU/ml, 15,5 £ 10 mIU/ml, 12,8 +
7,13 nmol/I. Bat thudng NST chiém ti 18 30,7% [23].

Vi Thi Bich Loan, Nguyén Viét Tién, Vii Van Tam (2015): Nghién ctu
phuong phap tiém tinh tring trit lanh tir mao tinh vao bao twong non trong diéu tri
v0 sinh nam. Qua nghién ctru 89 trudng hop ra dong tinh trung dugc choc hut tur
mao tinh va 79 cip vo chdng dugc thuc hién ky thuat tiém tinh tring vao bao tuong
nodn (ICSI) véi tinh tring rd dong, mot sé két luan rat ra: Ty 18 tinh trung séng sau
ra dong dat 88,8%; Ty 1¢ co6 thai lam sang 1a 59,7%, ty 1¢ lam t6 14 19,2% [37].

Doan Minh Thuy (2011): Nghién ctu tinh an toan va hi€u qué ctua vién nang
“Hbi xuén hoan” trong diéu tri bénh nhan bi suy giam tinh trung thé than duong hu.
Vién nang Hoi xuan hoan 1am ting ca sb lugng va chat luong tinh tring véi 15,69%
két qua rat t6t (tinh dich d binh thuong va/ hodc vo ¢6 con & mot s6 bénh nhan),
64,70% két qua tot. Ngoai ra vién nang con ting bai tiét Testosterone ndi sinh, diéu
hoa bai tiét LH va FSH [38].

Vi Ngoc Thiang (2021): Nghién ctru doc tinh va tic dung ting cudng chirc
nang sinh duc duc cta vién nang Truong Xuin CB trén dong vat thuc nghiém. Két
qua nghién ctru cho thdy trén md hinh tho dyc gdy suy gidm sinh san bang
Fluconazol, vién nang Trudng Xuan CB licu 180 mg/kg va 360 mg/kg da lam ting

s6 lwong va chat lugng tinh trung [39].
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Quach Thi Yén (2021): Nghién ctru sy bién doi hinh théi cu trac, siéu cau
trac Ong sinh tinh, tinh tring sau uéng Khang bao tir trén bénh nhan vo tinh. Qua
nghién ctru 198 bénh nhan va dugc chia déu lam 3 nhom, trong d6 c6 66 bénh nhan
duoc udng Khang bao tir cho thay khi cho bénh nhan udng ché phim nghién ciru
lam ting s6 lugng céc t& bao dong tinh so v&i nhém khéng diéu tri (p < 0,001) va
ting c6 ¥ nghia vé sd luong tinh bao so v6i nhom diéu trji bang kém +vitamin E (p <
0,01) [40].

Nguyén Tuén Luong, Trinh Hoai Nam, Trinh Thi Hanh, Nguyén Vian Cuong
(2023): Panh gia tac dung cai thién kha ning sinh tinh cta vién hoan mém Tinh ky
trén chudt céng trang gay suy giam tinh tring bang Natri valproat. Két qua cho thay
vién hoan mém Tinh ky voi ca 2 liéu thir 4,08 g/kg/ngay va 12,24 g/kg/ngay lam
tang nong do Testosterone trong mau chudt 1én 76,17% va 85,08% so véi 16 md
hinh (p < 0,05), tang mat d6 va tang kha nang di dong cua tinh tring, giam ty 1¢ tinh
trung c6 hinh thai bat thuong va hoi phuc duong kinh 6ng sinh tinh tt hon so véi 16
mo hinh (p < 0,05), twong duong 16 Testosterone va khong c6 su khac biét gitra 2
liéu thwr (p > 0,05) [41].

Mai Phuong Thanh, Pham Thi Van Anh, Nguyén Trong Thong va cs (2020):
Nghién ctru tac dung phuc hdi ctia TD0014 trén chudt cong tring bi gy suy giam
sinh san bang Natri Valproate cho két qua: Vién hoan TD0014 ca hai muc liéu 1,8 g
dugc lidu/kg/ngay va lidu 5,4 g duoc liéu/kg/ngdy déu thé hién tac dung day nhanh
su phuc héi trong luong cic co quan sinh duc, ting néng do Testosterone huyét
thanh, cai thién ca sé luong va chat luong tinh tring, giam mic do ton thuong trén
hinh anh md hoc tinh hoan. Két qua nghién ciru trén di chi ra rang, TD0014 c6 tac
dung phuc hoi trén mo hinh gy suy giam sinh san bang Natri valproate, véi tac
dung manh hon & muc lidu 5.4 g duoc lieu/kg/ngay so voi muc lidu 1,8 g dugc
liéu/kg/ngay [42].

1.4.2. Trén thé gidi

Song Hui (RH%.): Diéu tri vo sinh nam bang Vién nang Shengjing trén 440
bénh nhdn vo sinh nam nhép vién tir thang 4 ndm 2012 dén thang 4 nam 2014. Két
qua: Tong ty 1& c¢6 hiéu qua cua bénh nhan ¢ nhom quan sat 13 96,64%, trong khi

tong ty 1& co hiéu qua ctia bénh nhan ¢ nhoém d6i chimg 14 71,82%, so v6i hai nhém
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thi sy khéc biét 1a 16 rang va c6 y nghia théng ké (p < 0,05) [43].
- Wang Zhiyong, Wang Yuanyuan (E&5 &, E2&E4E) : Phan tich hiéu qua 1am sang
cua cham cuu trong diéu tri vo sinh nam trén 140 bénh nhan vo sinh nam diéu tri tai
tir thang 5 nam 2015 dén thang 5 nam 2018. Két qua phan tich duoc sau khi cham
ctu, ty 1€ hiéu qua cua bénh nhan dat 94,29% [44].
- You Yi (f6%%) : Nghién ctru tinh trang cing thang tinh duc ctia 150 bénh nhan vo
sinh nam tai Vién Khoa hoc Y t& Khai Phong vao thang 12 nam 2018. Két luan:
Cang thang tinh duc phd bién hon & bénh nhan vé sinh nam, c6 trinh d hoc van cao
hon va s nam v sinh dai hon [45].
1.5. Cac mo hinh nghién ctru gay suy giam chirc ning tinh hoan trén dong vat
thuc nghiém
Céc phuong phap duge st dung dé gy suy giam chirc nang tinh hoan ¢ dong

vat thyc nghiém bao gdm: M6 hinh giy suy giam chirc ning tinh hoan do tudi, do
stress, do tia xa, do thudc/hoa chat va do dot bién. Trén co so gy dugc cac dong
vat 6 tinh trang SGCNTH, cac nha nghién ciru stt dung cac phuong phap nghién
ctru d3 trinh bay trén ddy nhim danh gia tac dung cta thudc nghién ciru.
1.5.1. M6 hinh gay suy gidm chikc ning tinh hoan do tuéi

Loai dong vat gia thudng duogc sir dung 1a chudt cdng duc Brown Norway (25
thang tudi), chudt cong duc Sprague-Dawley (9-10 thang tudi), chudt nhat (22-26
thang tudi), tho (20 thang tudi). Pac diém cua cac loai dong vat ndy 1a co tinh trang
rdi loan cuong, suy chirc ning ndi mac mach mau, suy giam Testosterone do tudi
gia gay ra [46].
1.5.2. M6 hinh gay suy gidam chirc ning tinh hoan do stress

Stress co thé gdy wc ché tong hop steroid ¢ tinh hoan, din dén giam
Testosterone. Co thé giy stress bang cach nhdt chudt céng duc truong thanh bat
dong trong budng nhdt kich thude nhéd (20 x 7 cm) bang nhwa trong sudt ¢ duc 15
12 tiéng/ ngay (thuong 1a tir 6 gio dén 18 gio). Sau d6, danh gia anh huong cia

thudc thir trén test hanh vi tinh duc, test cuong duong, nong d6 Testosterone....[47].
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1.5.3. M0 hinh gay suy gidam chirc nang tinh hoan do nhiét

Nhiét c6 thé gay tac dong trc ché qua trinh sinh tinh, &c ché chtic ning sinh
san. Mot trong nhitng phuong phap duoc str dung dé gay suy giam sinh san do nhiét
1a cho dong vat thi nghiém (thuong 1a chudt cong) tiép xtic vi moi trudng nhiét do
cao (40 d6 C) mdi ngay 2 gid trong 7 ngay lién tuc [48].
1.5.4. M0 hinh gay suy gidm chirc ning tinh hoan do tia xa

Chiéu xa 1am giam qué trinh sinh tinh, r6i loan hormone dan dén suy giam
chirc ning tinh hoan thong qua co ché tao cac gdc ty do. Chudt cong duc truong
thanh duogc chiéu xa (tia gamma) & vang biu. Chudt duge dung thudc nghién ctru va
danh gia tac dung trén chirc nang sinh san, sb lugng, chét lugng tinh tring, hinh
thai tinh hoan va dinh lugong Testosterone [49].
1.5.5. M6 hinh gay suy gidm chikc ning tinh hoan do thuéc/héa chit

Chudt cdng duc truong thanh duge dung thudc/hda chat gy suy giam chic
ning tinh hoan, sau d6 dung thudc nghién cru (bao vé hodc phuc hoi). Tir d6 danh
gia anh huong cua thudc 1én céu trac, chirc nang co quan sinh duc. Mot s6 thubc/
hoéa chat dugce str dung dé gay suy giam chirc nang tinh hoan gom:

- Estrogen: Tiém bép 500 pg/kg/ngay trong 14 ngay [50].

- Natri valproate: Udng 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan [51].

- Cyclophosphamid: Tiém mang bung 100 mg/kg, 1 1an duy nhit; hodc tiém
mang bung 15 mg/kg, 1 tuan 1 lan, trong 4 tuan [52)].
1.5.6. M6 hinh gay suy gidm chirc ning tinh hoan do dét bién

Mot s6 md hinh gy suy giam churc ning tinh hoan trén dong vat thuc nghiém
bang dot bién di truyén bao gdm: Dot bién gen GnRH ving dudi d6i, dot bién mat
receptor dap ung vdi androgen, dot bién chuyén doan gen, dot bién diém do hoéa
chat. Nhitng nghién ciru trén cac ching chudt di truyén nay cho phép danh gia sau
sdc hon tac dung riéng biét cuia timg loai hormone dbi voi chitc ning sinh san ¢ nam
gidi.

M0 hinh gay suy giam chirc ning tinh hoan do dot bién gen co do chinh xac va
dod tin cdy cao, tuy nhién & Viét Nam chua phé bién va yéu cau nhiéu trang thiét bi

kém theo ton kém vé mit kinh phi.
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Trong luan an nay, nhém nghién ctru st dung Natri valproate gay suy giam
chtrc ning tinh hoan cho chudt cdng duc truong thanh, sau d6 danh gia cac chi sb

nghién ctru tryc tiép trén chudt céng duc.
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Chwong 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twgng, nguyén vat liéu nghién ciru
2.1.1. Ché phdm nghién ciru

Bai thudc Luc vi dia hoang gia vi Nhuc thung dung, Thd ty tr, Hai ma céac vi
thudc dat tiéu chuan dugc dién Viét Nam 5 va dat tiéu chuén co so.

Bang 2.1. Thanh phan bai thudce

Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham luong
Thuc dia Radix Rehmanniae glutinosae praeparata 169
Hoai son Dioscorea persimilis Prain et Burkill 89

Son thu Fructus Corni officinalis 89

Trach ta Rhizoma Alismatis 69

Phuc linh Poria 69

Pan bi Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae 69

Tho ty tir Semen Cuscutae 159
Nhuc thung dung | Herba Cistanches 20g

Hai ma Hippocampus 209
Tong bai thuodc 1059

2.1.2 Quy trinh sdn xudt dich chiét ciia bai thuéc nghién civu

- Bai thudc véi cac dugce liéu dat tiéu chuan dugce dién Viét Nam V, duge can
theo ty 1& cta cac dugc liéu trong thang thudc, duge chiét xuat véi dung méi nudc,
dong chai 500ml. Dich chiét dugc chiét xut tir bai thude Luc vi dia hoang gia vi ¢o
ti 16 1:1 (1ml dich chiét twong dwong 1g dugc liéu cta bai thudc). Qua trinh chiét
xuat duoc thuc hién tai cong ty cd phan Dugc pham Pha Tin. Tir dich chiét 1:1
thube duge cb dic vé dich chiét 5:1 (1ml dich chiét twong duong Sg dugc liéu cua
bai thudc), sau d6 dugc pha lodng véi nudc cit dén ty 16 thich hop dé cho chudt
ubng.

- Liéu dung: dugc tinh theo gram duoc liéuw/kg/ngay. Theo Vién Duoc liéu, ¢6 rat
nhiéu cach tinh liéu ¢6 hiéu qua twong duong gilta nguoi va dong vat thi nghiém, tuy

nhién phuong phép don gian nhat Ia tinh liu c6 hiéu qué trong duong dira vao dién tich
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bé mit co thé cua cac loai dong vat khac nhau va ctia ngudi. Khi di tinh liéu theo dién
tich bé mat co thé, thi bat ky 12 nguoi cao to, hodc 10n bé, hoic tré em, déu chi dung mot
liéu duy nhat giéng nhau, tinh theo mot don vi dién tich bé mit co thé. Ciing nhu vay,
1iéu cho céc con vat nhd nhu chudt nhét tring, chudt cdng tring; con vat trung binh nhu
meéo, tho, khi; con vat 16n hon nhu ché, cho dén nguoi, cling van dung mot liéu duy nhat

gidng nhau [53]. Méi twong quan cua lidu ding giira cac con vét khac nhau va nguoi tinh

theo 1 kg thé trong dugc trinh bay ¢ bang 2.2

Bang 2.2. Hé sé quy doi liéu ding c6 hiéu qua twong dwong giira

cac loai dong vat va nguoi

Sang Chudt Chuot Tho Ché Nguoi
Tu nhat trang | cOng trang
Chuot nhat trang 1 1/2 1/4 /7 1/12
Chuot cong trang 2 1 172 1/4 177
Tho (Khi , meo) 4 2 1 3/5 1/3
Cho 7 4 5/3 1 1/2
Nguoi 12 7 3 2 1

Liéu du kién st dung trén ngudi 1a 01 thang/ngudi/ngdy, twong tmg 105
g/mgudi/ngay. Tinh quan binh mot nguoi 50 kg thi lidu ding du kién trén nguoi sé 1a
2,1 g/kg/ngay. Quy doi theo hé s6 quy doi tir ngudi sang dong vat thuc nghiém, lidu
turong duong trén chudt cdng véi hé sd quy dbi 1a 07 thi lidu du kién c6 tc dung trén
chudt cbng 1a 14,7 g/kg/ngdy. Liéu twong dwong trén chudt nhit véi hé s quy doi 1a 12
thi lidu du kién ¢ tac dung trén chudt nhat 12 25,2 g/kg/ngay.

2.1.3. Péi twong nghién ciru

DPong vat do Ban chdn nudi dong vat thi nghiém - HVQY cung cép, duoc
nudi trong phong nudi dong vat thi nghiém mat tuan trudce khi nghién ciru bang thirc
an chuén danh cho dong vat nghién curu, nudc sach uéng tu do, dam bao tiéu chuin
nghién ctru.

Chuét nhit tring truéng thanh, dong Swiss, ca 2 gidng, can ning 18 - 22g,

tong s6 50 con.
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Chuét cong trang truong thanh, ching Wistar, gidng duc, cin ning tir 160
dén 180g, s lugng 50 con.

Céc chudt khoe manh dugc danh gia gém: Long muot, mat trong, hdu moén
khé, hoat dong, van dong binh thudng, dn udng binh thudng, chit thai binh thuong.
Vi¢e lya chon chudt nghién ctu dugc tién hanh boi 2 ky thuat vién co nhiéu kinh
nghiém. Sau khi lya chon xong, truc tiép can bd nghién clru kiém tra, danh gia lai.

Chudt thi nghiém dugc cho an thic an theo ti€u chuén thirc an cho dong vat
nghién ctru, nude sach dun sbi dé ngudi udng tu do. Hang ngdy theo ddi ghi chép

dién bién két qua thi nghiém.

Chuét céng trang trudng thanh, Chuét nhdt trdng truéng thanh, dong

ching Wistar, giong duec, Swiss, cd 2 giong,

Hinh 2.1. Chuét nhit tring va chudt cong trang sir dung trong nghién ciru
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2.1.4. Phwong tién nghién ciru

- May phan tich tinh tring tu dong IVOS II ciia hang Hamilton Thorne xuat
xtr Hoa Ky.

- May dinh luong nong do Testosterone, ndng d6 FSH Immulite 1000, caa
hang Siemmens, xuat xir Hoa Ky.

- Kinh hién vi Olympus CH 30 (Nhat), c6 gin camera va phan mém
chuyén dung dé chup anh va ghi hinh hoat dong tinh tring chuot.

- Can phan tich 10#, model CP224S (Sartorius - D).

- Bo dung cu mo dong vat c¢& nho.

- Kim cong dau tu ding cho chudt udng thudc, san xuat tai Nhat Ban.
- C&c dung cu thi nghiém khéc.

2.1.5. Hoa chdt nghién ciru

- Testosterone undecanoate dng tiém 25 mg/ml, biét dugc Tesmon, do cong ty
Tai Yu Chemical & Pharma Co.,Ltd san xuét.

- Kit test dinh lugng Testosterone, dinh Iwgng FSH do hdang DRG
intruments GmbH san xuét tai Dic.

- Natri valproate (biét dugc Depakine), dung dich thude uéng, chai 40 ml,
chira Natri valproate 200 mg/1ml, do cong ty Sanofi- Aventis san xuét.

- Ketamin, dung dich tiém 10 mg/ml.

- Cdn 70 do, betadine.

- Nudc cat pha tiém ciia Cong ty C6 phan Dugc Vat tu y té Hai Duong san
XUuAt.

- Céc hoa chit xét nghiém va 1am tiéu ban md bénh hoc.
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2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Ddnh gia dc tinh cap

Nghién ciru doc tinh cp va xac dinh LDsg cua thude thir trén chudt nhit tring
bang dudng udng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxone va theo huéng din cia
WHO [49]. Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuot nhin an qua dém.

Chuot dugc chia ngau nhién thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt
ubng dung dich thudc thir v6i lidu ting dan trong cting mot thé tich. Tim liéu cao
nhat khong gay chét chudt (0%), lidu thap nhat gay chét chudt hoan toan (100%) va
cac liéu trung gian.

* M0 td kj thudt cho chudt uong thuoc

- Chuét dugc cho ubng cudng bic bang kim cong dau ti chuyén dung. K§
thuat cho chudt udng cudng birc dugc mé ta nhu sau:

- C6 dinh chudt bang mot tay. Hai ngén trd va ngén cai tim chiat da gay chudt,
duoi chudt duogc kep vao gitra cdc ngon tay con lai.

- Hut thude (hodc nude cat) vao xilanh dén thé tich xac dinh (thong qua tinh
toan luong thube cho udng).

- Tay con lai ding bom tiém c6 gan kim dau tu dd dwugc hat du luong thude
(hodc nudc cat), khéo 1éo dua dau kim ludn thang tir miéng chudt vao dén da day
chuot.

- Bom nudc cit hodc thudc nghién ciru vao thang da day chudt theo lidu da

xac dinh.
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Hinh 2.2. Chudt udng thudc bang kim dau t

e Chitiéu theo ddi ddnh gia két qud

- Theo d&i c4c biéu hién nhiém doc sém:

+ Theo ddi tinh trang chung ciia chudt, qué trinh dién bién bat dau va co dau
hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...), kha ning va thoi gian hdi
phuc va sb luong chudt chét trong vong 72 gid sau khi uéng thude.

+ Tét ca chudt chét (néu c6) dugc md dé danh gia ton thuong dai thé va xac
dinh nguyén nhan gay ddc.

+ Tim liéu cao nhat khong gay chét chudt, lidu thdp nhat gy chét 100% sb
chudt va céc liéu trung gian, s6 chudt chét & cac liéu trung gian (néu co).

Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh (sir dung gidy probit hodc phin mém excel)
dé xac dinh LDso ctia mu thr,

- Theo ddi cac biéu hién nhidm doc mudn va kha ning hoi phuc céc biéu hién
nhiém doc:

+ Tiép tuc theo ddi tinh trang cta chudt dén hét ngay thir 7 sau khi udng dich
chiét bai thudc Luc vi dia hoang gia vi. Céc chi ti€u theo ddi twong ty nhu theo doi
trong 72 gid dau.

Tién hanh phau tich quan sét tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chudt chét dé

xac dinh nguyén nhan gay doc.
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dia hoang gia vi

Dich chiét bai thudc Luc vi

- Chudt nhit tring, chung
Swiss, ca 2 gidng, 20 + 2 gam

- Nhin an qua dém

- Chia 10 con/16

|

v

Ubng dich chiét bai thudc Luc vi dia hoang gia vi liéu

ting dan trong cting mot thé tich.

A\ 4

- Theo doi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc, s6 chuodt chét trong
72 gid sau khi udng thude.

- Theo déi tinh trang chung, biéu hién nhiém ddc, sb chudt chét trong
thoi gian tir ngdy 3 dén ngdy 7 sau khi udng thude.

- PhAu tich danh gia tit ca chudt chét (néu co).

\4

A\ 4

Liéu thap nhat Céc lidu trung gian | | Liéu cao nhét khong
g4y chét 100% chudt (chudt chét) c6 chudt chét
Tinh toan xac dinh
LDso

So do 2.1. So dé nghién ciru déc tinh cdp
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2.2.2. Pdnh gid tic dung sinh tinh ciia ché phdam trén chudt cong tring dwc gay
suy gidam chirc ndang tinh hoan bang Natri valproate.

Natri valproate 13 mot thudc chéng dong kinh duoc st dung rong rai. Trén co
quan sinh san, Natri valproate di duoc chimg minh lam giam ndng do Testosterone
mau trén chudt thuc nghiém [51],[54]. Nhiéu nghién ctru vé doc tinh sinh san cua
Natri valproate ciing cho thay Natri valproate lam giam cac chi s6 sinh san nhu 1am
giam so luong tinh tring & dudi mao tinh, giam d6 di dong cua tinh tring, thay do6i
hinh thai va cu trac cua tinh tring ciing nhu tinh hoan [51],[54].

Chinh vi thé, trong nghién ctru nay Natri valproate duoc sir dung nhu mot tac
nhé&n gay suy giam chirc nang tinh hoan cho chudt thuc nghiém, trén co s¢ d6 danh
gia tac dung sinh tinh cta bai thudc Luc vi dia hoang gia vi.

Truée khi tién hanh nghién ctru, chudt duoc nudi dudng trong phong thi
nghi¢m cua B mén Dugc 1y - Hoc vién Quéan y it nhat mot tuan.

Chudt cong duc trudng thanh, duge chia ngiu nhién thanh 5 16 nghién ctu,
mdi 16 10 con.

+ L6 1 (chimg sinh 1y): Khong gdy SGCNTH, ubng nuéc cit.
+ L6 2 (16 md hinh): Gy SGCNTH, udng nuéc cit.

+ L6 3 (16 tham chiéu): Gdy SGCNTH, ubng Testosterone undecanoat liéu
16 mg/kg/ngay.
+ L6 4 (16 tri 1): Gy SGCNTH, uéng mau thir lidu 14,7 g/kg/ngay.

+ L6 5 (16 tri 2): Gy SGCNTH, uéng mau thir lidu 29,4 g/kg/ngay.

Céac 16 chudt giy SGCNTH bang ubng Natri valproate lidu 500 mg/kg/ngay
trong 7 tuan. Chudt ¢ 16 khong gdy SGCNTH duogc cho udng nudce cit voi cuing thé
tich trong 7 tuan.

Ché pham nghién ctru va thudc tham chiéu duoc cho udng trong thoi gian 6
tuan, bit dau tai thoi diém sau khi két thuc 7 tuan udng Natri valproate.

Sau 6 tuan diéu tri, chudt duoc gday mé nhe béng Ketamin 90 mg/ml/kg tiém

phic mac dé 1dy mau do nong do Testosterone; nong do FSH huyét thanh chudt, lay
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tinh dich cua chudt dé danh gia mat do tinh trung; mic d di dong cua tinh trung;
lam tiéu ban hinh thai tinh trung; xac dinh ty 1¢ cac tinh trung c6 hinh thai cAu tric
bat thuong. Sau d6, chudt duge giét bang cach gy mé qua liéu bang Ketamin 150
mg/ml/kg tiém phuc mac, nhanh chong boc tach 1dy cac co quan sinh duc (tinh
hoan, mao tinh hoan, tai tinh, tuyén Cowper, dau duong vit, tuyén tién liét, co nang
hau mon) dem cén trong lwong dé xac dinh trong luong cic co quan sinh duc trén
100g khi luong co thé. Tinh hoan sau khi dem cin nhanh chdng 1am tiéu ban danh
gia cac bién d6i moé bénh hoc tinh hoan, do kich thudc duong kinh dng sinh tinh.
Céic budc 1dy mau, 13y tinh dich, 1am tiéu ban phai tién hanh nhanh chéng, yéu cau
thuc hién cac budc lay mau khong qua mot gio tranh anh huong sai 1éch dén két qua
nghién ctru.

* Ldy mau dinh lwong nong do Testosterone, nong dé FSH huyét thanh

C6 dinh chudt trén ban phau thuat nho tu thé ngira. Choc kim qua 16ng nguc

ldy mau ¢ tim. Mau dé dong tu nhién, ly tim ldy huyét thanh dé dinh luong

Testosterone, néng do FSH huyét thanh.

Hinh 2.3. K§ thuat choc kim ldy mau é tim chudt

* Phan tich tinh trung

Boc 19 tinh hoan va mao tinh hoan, ¢ 1ap mao tinh va dé ngay vao 0,2ml dung
dich F10 nudi tinh tring. Nhe nhang nan ép ldy tinh tring tir dudi mao tinh, tinh
trung van duoc nudi dudng trong méi truomg F10. Dung dich thu duoc tir qua trinh

nan €p tinh trung ra trong moi truong F10 nay dugc xem Ia tinh dich cua chudt.
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Cho tinh dich cta chudt thu dugc theo cach & trén vao ti 4m 37°C trong 10
phut dé ly giai (Iam hoa long tinh dich).

- Banh gia mat @6 va kha nang di dong cua tinh trung

+ Xac dinh mat d¢ tinh trung

La s6 lugng tinh trung tinh trén 1ml. Cach tién hanh nhu sau: dung potanh pha
lo&ing bach cau (pha lodng 1/20) hit tinh dich dén vach 0,5 sau d6 hut tiép dung dich
NaHCO3 5% dén vach 11. Lic déu nho 1én budng dém Neubauer va dém tai cac
khu vuc nhu dém bach cau. Tinh két qua nhu dém bach cau trong mau va két qua
cudi cung s& 1a sb lugng tinh trung tinh trén 1ml tinh dich.

+ X4c dinh tinh tring di dong tién t6i

La ti 1¢ cac tinh trung di dong di theo hudng nhat dinh trén tiéu ban soi tuoi.
Dau tién, hat 1 giot tinh dich 18n lam, day lam kinh va quan st & vat kinh 10 dé xem
mat dg, tuy thudc vao lugng tinh trung nhiéu hay it ma ta s€é udc luong do pha
lodng. Sau d6 ta s& nho 1 giot nude mudi sinh 1y 1én lam khac, hit 1 luong tinh dich
(nhiéu hay it phy thudc vao budc so bd trén) tron déu chung sau d6 ddy lamen va
quan sat & vat kinh 40. Viéc pha lodng giup cho ta dém duoc dé dang hon. Tién
hanh dém trong ba vi truong, ghi sd luong tinh tring di dong trong tong s tinh
trung & mdi vi trudng dém duogc sau d6 1y tri sé trung binh. Tinh trang di dong tién
t6i con dugc phan ra thanh tién téi nhanh va tién téi cham. Nhiing tinh tring tién t&i
nhanh s& di chuyén hét mot than tinh tring trong Is.

+ X4c dinh tinh trung di dong khdng tién t6i

Céach 1am nhu di dong tién t6i nhung dém cac tinh trung dung lac lu 1 chd

hodc di dong theo vong tron.
+ Xac dinh tinh trung khéng di dong.
Lam nhu trén nhung dém cac tinh trung ding im khong chuyén dong.

Trén vi trudng cac di dong tién toi (nhanh va cham), di dong khong tién t6i va
khong di dong duoc dém, sau do chia ti 16 timg loai trén tong da dém. Thong thuong

nguoi lam xét nghiém s& 1an luot dém hét cac tinh tring khong di dong, sau d6 dém
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sang tinh tring di dong khong tién t6i va cudi cung dém tinh trung di dong tién toi.
Pong thoi, sir dung camera quay lai hinh anh tinh tring dudi kinh hién vi, sau d6
phan tich doc kiém tra lai két qua phan tich tinh triing bang nguoi doc trén may tinh.

- Panh gia hinh thai tinh tring: Ly mot luong nho tinh tring trong moi
truong F10 & trén cho ¢ dinh trén lam kinh bang dung dich methanol 96%, sau d6
nhudm Papanicolaou. Tiéu ban hinh thai tinh tring duoc quan sat dudi kinh hién vi
vat kinh x100 dé xac dinh hinh thai va phét hién nhitng ciu tric bat thuong ¢ dau,
¢6 hay duséi tinh tring.

*  Béc tach cdc co quan sinh duc (tinh hodn, tii tinh, tuyén cowper, dau dwong
vdt, tuyén tién liét, co ndng hdu mén) danh gid cdn ning

Boc 16 cac co quan sinh duc (tinh hoan, mao tinh hoan, tai tinh, dau duong
vat, co nang hau mén, tuyén cowper, tuyén tién liét), boc tach nhe nhang, cit ra va
dit ngay 1én to gidy loc ¢6 tim nude mudi sinh 1y & trong cac dia petri dé tranh kho.
Boc tach sach phan t6 chtic xung quanh, ding gidy thdm khé dich trude khi cho vao
dia can. Can trong lugng cac co quan sinh duc cua ting con chudt trén can c6 do
chinh xac 0,1 mg va ghi lai két qua, xac dinh can ning cta cic co quan sinh duc trén
100 g thé trong.

* Lam tiéu ban danh gia su thay doi t6 chire hoc tinh hoan.

Tinh hoan sau khi can xong dugc cho ngay trong dung dich Bouin dé bao quan
va 1am tiéu ban danh gia su thay doi td chirc hoc tinh hoan chuét. Dic khéi parafin.
Cit 14t mong c6 do day 5 pm, trai 1én lam kinh va dem nhuém Hematoxyline -
Eosin (HE). Cac ti€u ban sau khi nhuom HE dugc doc trén kinh hién vi quang hoc,
ngudi nhan dinh két qua khong biét 16 chudt nao 1 16 dung thudc, 16 nao 1a 16
ching.

* Quy trinh nghién ciru
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Chuot cong tring Wistar 12 tuan tudi, chia ngau nhién
thanh 5 16, mdi 16 10 con

v

Chuét sau khi gdy SGCNTH cho udng thude tham chiéu

va dich chiét bai thubc LVDHGV trong 6 tudn

Y _ _
\ 4 \4 l l
Lo1 L6 2 L63 L6 4 L65
chimg sinh Iy L& mo hinh L6 tham chiéu Lo tri 1 L6 tri 2

Y

Theo ddi danh gia ndng d6 Testosterone, FSH, s lugng va chat lugng
tinh tring, ti 18 tinh tring bt thuong, trong luong tinh hoan va cac co
quan sinh duc phu, dudng kinh éng sinh tinh, mé hoc tinh hoan

& cac 16 nghién ctu

v
Két luan tac dung sinh tinh ctia bai thube

Luc vi dia hoang gia vi

So dé 2.2. So' dé nghién ciru tac dung sinh tinh ciia bai thuéc Luc vi

dia hoang gia vi




39

2.3. Xir Iy s6 liéu

Dit liéu duge luu trit, phan tich bang phan mém SPSS 16.0 va dugc biéu dién
du6i dang gi4 tri trung binh = do lach chudn X + SD. Mu duoc kiém dinh bing T
test dé so sanh sy khac biét giita cac 16. Sy khac biét c6 y nghia thong ké khi p <
0,05.
2.4. Thoi gian va dia diém thue hién

- Thoi gian thyc hién dé tai tir thang 3 ndm 2024 dén thang 9 nam 2024.

- Pia diém thyc hién: B6 mén Duoc Iy - Vién Pao tao Dugc - Hoc vién
Quén .

2.5. Pao dirc trong nghién ciru
- Nghién ctru duge tién hanh sau khi dugc Hoi dong thdng qua dé cuong cia

Hoc vién Y - Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam va thong qua.

- Nghién ctru dugc thyc hi¢n trén chuot céng tra"mg va chudt nhat tréng, sO
lugng dong vat st dung trong cdc mo hinh thi nghiém dugc han ché & mure ti thiéu,

da dé thu duoc két qua dam bao do tin cdy va du xir Iy thong ke.

- Céc sb liéu, thong tin thu thap dugc chi phuc vu cho muc dich nghién ctru,

khong phuc vu cho muc dich nao khac.
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Chwong 3
KET QUA NGHIEN CcUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cap
3.1.1. Két qua ddnh Qia biéu hién déc tinh sém (72 gio sau uéng thuéc)
Két qua nghién ciru dugc trinh bay o bang 3.1.

Bang 3.1. Két qua danh gia ddc tinh s¢m (72 gio sau udng thude)

ciia miu thir & cac 16 nghién ctiru (n=10 & méi 16)

. Trong 72 git dhu sau udng thude
L6 Lieu dl‘mg .

n (g/kg the The tich cho S6 chudt co bidu . . .
chuot ,\ D Aopooal A £

" | trong) ubng hién bat thwomg | >0 chudtsong/chét
Lo1 60g/kg | 20 mL/kg x 3 lan Khong 10/0
Lo 2 120g/kg | 20 mL/kg x 3 lan Khéng 10/0
L6 3 180g/kg | 20 mL/kg x 3 lan Khong 10/0
Lo 4 240g/kg | 20 mL/kg x 3 lan Khéng 10/0
L6 5 300g/kg | 20 mL/kg x 3 lan Khéng 10/0

Nhén xét:

Chudt dugc cho udng dich chiét bai thude Luc vi dia hoang gia vi véi cac murc
lidu tir 60g/kg thé trong dén 300g/kg thé trong. Theo ddi sat sau ubng thudc 72 gior
dau sau udng thudc, tit ca cac chudt ¢ tit ca cac 16 nghién ctru déu khong thiy co
biéu hién bat thudng ciing nhu khong thay c6 chudt chét.

3.1.2. Két qud déanh gia biéu hién dc tinh mudn (tir ngay 4 dén ngay 7 sau uong thuoc)

Két qua nghién ciru dugce trinh by & bang 3.2.
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Bang 3.2. Két qua danh gia doc tinh mudn (tir ngay 4 dén ngay 7) sau uong

thudc) & cac 16 nghién ctiru (n=10 & mai 16)

. Tirngay 4 dén ngay 7 sau udng thude
L5 Lieu dung
A (9/kg thé Thé tichcho | Q& chubt c6 bid . . .
chuét X 0 chuot co bicu Ay oa X X
! trong) uong hién bat thwong So chut song/chét
LO1 60g/kg 20 mL/kg x 3 Khéng 10/0
lan
Lo 2 120g/kg 20 mL/kg x 3 Khong 10/0
lan
Lo 3 180g/kg 20 mL/kg x 3 Khéng 10/0
lan
LO 4 2409g/kg 20 mL/kg x 3 Khéng 10/0
lan
L65 300g/kg 20 mL/kg x 3 Khong 10/0
lan
Nhan xét:

Tiép tuc theo ddi chudt trong thoi gian tir ngay 4 dén ngay 7 sau udng dich chiét
bai thude, tat ca cac chudt & tat ca cac 16 nghién ciru déu khong thiy c6 biéu hién
bat thuong cling nhu khong thdy c6 chudt chét.

Nhur vy chudt di udng dén liéu 300 g/kg thé trong ma khong thay c6 biéu hién doc
tinh. So v&i mue lidu quy doi tir lidu dung trén ngudi sang chudt nhit tring (25,2 g/kg/ngay),
chudt da dugc cho ubng vai lidu gap trén 10 1an liéu 1am sang quy ddi. Vi muc lidu
nay nhung chua quan sat thay co doc tinh ching to thudc nghién ciru 1a an toan
trong thir nghiém doc tinh cap.

3.2. Két qua nghién ciru tic dung sinh tinh ciia bai thuéc Luc vi dia hoang gia
vi trén thwe nghiém
3.2.1. T4c dung ciia mdu thir 1én nong dp Testosterone huyét thanh chuét
Két qua tac dung cta bai thuc 1én ndng do Testosterone trong huyét thanh

chuot dugc trinh bay trong bang 3.3
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Bang 3.3. Nong d Testosterone huyét thanh chudt
(n=10 6 mdi 16, X +SD)

Nong do

R . Testosterone 0/ ¢x .. .
L6 nghién ctru huyét thanh Y0 tang giam Giatrip

(ng/ml)

L6 1 (chémgsinhly) (1) | 3,19+ 1,63 -

Giam 50,02 % so
voi chirng sinh ly Pa52<0,05

P21 < 0,01
L6 2 (md hinh) @ | 159+094

Téng 97,61 % so 032< 001
v61 16 mo hinh
Tang 54,15 %so | Pass1>0.05

Lo 3 (tham chiéu)  (3) | 3,15+1,37

LO4 (LOtri 1) 4| 245+0,89 v6i 16 md hinh 0453> 0,05
R A Tang 87,69 % so
L6 5 (LO tri 2) G) | 299+1,27 V6116 m6 hinh Ps5>0,05
Nhan xét:

- Nong d6 Testosterone huyét thanh ¢ 16 2 (16 m6 hinh) giam rd rét so véi &

16 1 (chimg sinh 1Y), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

Natri valproate cho uéng liéu 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan di gy suy giam rd
rét né)ng do Testosterone huyét thanh trén chuot.

- Nong do Testosterone huyét thanh & cac 10 3, 4, 5 ting c6 y nghia thong ké
$0 v6i 616 2 (16 mo6 hinh) (pss-2 < 0,05; p3-2 < 0,01) va khong c6 su khéac biét co6 y
nghia thong ké so v6i 16 1 (chimg sinh 1¥) (p345.1> 0,05).

- So sanh giita cac 16 3, 4, 5 cho thay khong c6 khac biét c6 y nghia thong
ké (p > 0,05).
3.2.2. T4c dung ciia mdu thir 1én nong d¢ FSH huyét thanh chugt

Két qua tac dung 1én nong d6 FSH trong huyét thanh chudt dugc trinh bay
trong bang 3.4
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Bang 3.4. Nong d9 FSH huyét thanh chudt
(n =10 6 mbi 16, X +SD)

Nong dd
FSH huyét
thanh
(mIU/ml)

L6 nghién ctru % tang giam Giatrip

L6 1 (chéngsinhly) (1) | 2,88+036 -

L6 2 (md hinh) ) Tang 20,01 % so P2-1< 0,05

3,46 £ 0,55 o .
véi ching sinh ly Pas.2< 0,05
Lo 3 (tham chiéu) ® | 5904052 Giam 16,27 % so P3-2< 0,05
v61 16 mo hinh Dsss1> 0,05
Lo 4 (Lotri1) @ | ,99404p | Giam1367%s0 | Pass>005
e v01 16 mo6 hinh
Pss> 0,05
L6 5 (Lo tri 2) 5) 993+ 051 Giam 15,37 % so
e v61 16 mo hinh
Nhan xét:

- Nong d6 FSH huyét thanh ¢'16 2 (16 md hinh) ting ¢ y nghia thong ké so
v6i 616 1 (ching sinh 1y) (p < 0,05).

Natri valproate cho udng liéu 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan da gy anh hudng
Jam tang ndng d6 FSH huyét thanh trén chuot.

- Nong do FSH huyét thanh ¢ céc 16 3, 4, 5 giam so v6i 6 16 2 (16 md hinh) (p
< 0,05) va khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké so vai 16 1 (chung sinh 1y) (p
> 0,05).

- So sanh giita cac 16 3, 4, 5 khdng c6 khéc biét c¢6 y nghia thong ké (p >
0,05).
3.2.3. T4c dung ciia bai thuéc 18n sé lirong Va chét lwong tinh tring chugt
3.2.3.1. T&C dung ciia bai thudc 18n mdt dé tinh tring
Két qua tac dung cua bai thudc 1én mat do tinh trung cua cac 16 chudt dugc trinh

bay trong bang 3.5
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Bang 3.5. Anh hwéng ciia bai thude 1én mat dé tinh tring

(n =10 6 mdi 16, X + SD)

Mat dé tinh

L6 nghién ciru trang % tang giam Giatrip
(x 10%/mL)
L6 1 (chimgsinhly) | (1) | 81,69+ 18,54 -
L6 2 (md hinh) 2 44.72 + 15.47 Giam 45,26% so vaGi
’ ’ chung sinh ly Pr34s52< 0,001
L& 3 (tham chiéu) ©)) 7175+ 1737 |Tang 60,44% so voi | P3as1> 0,05
ey 16 m6 hinh Pas3> 0,05
L6 4 (LOtril) 4 7491 + 17.06 Tang 65,94%s0 v6i | p,s>0,05
e 16 m6 hinh
L65 (Lo tri 2) 5) Tang 73,72% so véi
77,69 17,25 16 m hinh
Nhén xét:

- Mat @6 tinh trung ¢ 16 2 (16 md hinh) giam r6 rét so véi ¢ 16 1 (chung
sinh ly), su khac biét c6 y nghia thong ké voi p < 0,001. Natri valproate cho
ubng liéu 500 mg/kg/ngay trong 7 tudn di gdy giam rd rét mat do tinh tring
trén chuot.

- Mat d¢ tinh trung ¢ cac 16 3, 4, 5 tang 10 rét so voi ¢ 10 2 (16 md hinh) (p <
0,001) va khdng co sy khac biét c6 y nghia thong ké so voi 16 1 (chtng sinh ly) (p >
0,05).

- So sanh gitra cac 16 3, 4, 5 mat d¢ tinh trung chudt ¢ cac 16 nay chua théiy co
khac biét c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
3.2.3.2. TAC dung ciia bai thuéc 18n mire dé di dong ciia tinh tring
Két qua tac dung cta bai thudc 1én mirc 6 di dong cua tinh tring dugc trinh bay

trong bang 3.6
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Bang 3.6. Mirc do di dong cuia tinh trung
(n =10 6 mbi 16, X + SD)

Ti 1€ danh gia mirc d6 di dong (%0)
L6 nghién ciru Tién toi Tién t6i Khong | Khong di
nhanh cham tién toi dong

L6 1 (chimgsinh Iy) (1) | 36,86+8,28 | 4,67+1,36 | 6,99+179 |51,49+1041

L6 2 (m0 hinh) (2) | 2151557 7,39+3,02 | 995+2,60 | 61,15+6,44

L6 3 (tham chiéu) (3) | 32,95+4,74| 475+172 | 6,95+232 | 5534503

Lo4(Lotril)  (4) | 3408+685| 4,62+155 | 7,38+1,97 | 53,91 +8,04

LO 5 (LO tri 2) (5) | 3523+6,99| 509+169 | 7,15+167 | 52,53+7,70

0,<001 | p2<005 | p2<005 | p,<005
P3451> 0,05 P3451>0,05 | P3451>0,05| p3gs1>0,05
Pa53>0,05 | Pas3>0,05 | Pas53>0,05 | pas3>0,05
P4s5> 0,05 Pas> 0,05 Pas> 0,05 P45> 0,05

Giatrip

Nhan xét:

- Chudt & 16 2 c6 ty 1¢ tinh tring tién t6i nhanh giam rd rét c6 ¥ nghia thong ké
so v6i 10 1 (p < 0,01), trong khi d6 ti 18 tinh trung tién t6i cham, khong tién tdi,
khong di dong ¢ 16 2 ting c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 1 (p < 0,05).

Natri valproate cho uéng liéu 500 mg/kg/ngay trong 7 tudn di gy suy giam rd
rét mirc do di dong cua tinh trung cac chudt nghién ctru.

- Chudt ¢ cac 16 3, 4, 5 ¢ ti 1€ tinh trung tién t6i nhanh tang cao rd rét so voi
16 2 (16 mé hinh), sy khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,01) va khong co6 sy khac
biét c6 y nghia thdng ké so voi 16 1 (chimg sinh 1y) (p > 0,05); trong khi d6 cac ti 18
tinh trung khong tién t6i, tién t6i chdm va khong di dong giam so véi 16 2 (16 mod
hinh) (p < 0,05).

- So sanh gitra cac 16 3, 4, 5 ty 1€ tinh trung tién toi nhanh, tién t6i cham,
khéng tién t6i va khong di dong khong cé khéac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

3.2.3.3. Tac dung ciia bai thuéc dén ty 1¢ tinh tring c6 hinh thai cdu tric bat thuong
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Két qua tac dung ctia bai thudc dén ty 18 tinh tring c6 hinh thai ciu tric bat
thuong dugc trinh bay trong bang 3.7
Bang 3.7. Ty 1§ tinh tring c6 hinh thai cau tric bat thuwong

(n =10 & mdi 16, X = SD)

Til€ % tinh trung
L6 nghién ctru ¢6 hinh thai cau % tang giam P giira cac 16
trac bat thwong

L6 1 (changsinhly) (1) 8,55+ 2,23 -

L6 2 (mo6 hinh Tang 81,24 % so
g

(@) | 15492484 | i himg sinh Iy

A iy . . P1345-2< 0,01
L0 3 (tham chicu) 3) 1053 + 2.43 Gla}r.n ?2,0} @SO Das51> 0,05
' ' vO1 16 mo hinh ”
Pa4s-3> 0,05
L6 4 (L6 tril) @) 10.20 + 3.05 Giam 34,16 % so Pss> 0,05
e v61 16 mo hinh
L6 5 (L6 tri 2) (5) 9.61+ 259 Giam 37,96 % so
Tt v61 160 mo hinh
Nhin xét:

- Ty 18 tinh tring c6 hinh thai cdu tric bat thuong ¢ 16 2 (16 mé hinh) ting rd
rét so v6i 6 16 1 (chung sinh 1y), su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

Natri valproate cho udng liéu 500 mg/kg/ngdy trong 7 tun di lam ting ty 18
tinh tring c6 hinh théi cdu trac bat thuong ctia chudt nghién ctu.

- Ty 1é tinh tring c6 hinh thai cdu tric bat thuong & cac 16 3, 4, 5 giam c6 ¥
nghia théng ké so véi ¢ 16 2 (16 md hinh) (p< 0,01) va khéng co sy khac biét co y
nghia thong ké so véi 16 1 (ching sinh 1y7) (p > 0,05).

- S0 sanh ty 1é tinh tring c6 hinh thai cdu trac bat thuong gitra cac 16 3, 4, 5, 16
3 ¢6 ty 1¢ tinh trung c6 hinh thai c4u triic bat thuong cao hon so véi 2 16 dung bai
thudc, tuy nhién chua thdy c6 khéac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
3.2.3.4. TAC dung ciia bai thudc 1én trong hirong c&c co quan sinh duc chudt cong trang

duc
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Két qua tac dung cua bai thudc 1én trong lugng cac co quan sinh duc chudt

cong tring duc duoc trinh bay & bang 3.8

Bang 3.8. Trong lwgng cuiia cac co quan sinh duc chuot

(n =104 méi 16, X = SD)

Trong lwong co quan sinh duc (g/100g thé trong)
R A Co
. A . M . < . | Da N
L6 nghién ctru Tinh viao TUi | Tuyén | Tuyén au nang
X tinh : A Tren dwong A
hoan . tinh | tien liét [ cowper| = hau
hoan ¢ vat .

. mon

Lo1 (D) |x 0,884 | 0265 | 0,236 0,120 | 0,030 | 0,039 0,348
01(1) *SD | +0,152 | £0,035 | £0,052 | +0,029 | +0,014 | £0,016 | +0,058
X 0675 | 0213 | 0,163 0,102 | 0027 | 0,035 0,281
L62(2) *SD | +0,159 | +0,025 | +0,036 | +0,012 | +0,011 | +0,016 | +0,038
P21 <001 | <001 | <001 | >005 | >005 | >005 | <001

X 0855 | 0248 | 0,210 0,106 | 0028 | 0,036 0,325
*SD | +0,168 | +0,041 | +0,052 | +0,019 | +0,015 | £0,012 | +0,046

L3 (3) |psy >005 | 005 | >005 | 005 | >005 | 005 | >005
P32 <005 | <005 | <005 | >005 | >005 | >005 | <005

X 0,846 | 0252 | 0,209 0,109 | 0,029 | 0,037 0,330
*SD | +0,197 | £0,048 | £0,037 | +0,029 | +0,013 | £0,015 | +0,053

LO4(4) |psy >005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >005
Ps-2 <005 | <005 | <005 | <005 | >005 | >005 | <005

X 0,860 | 0257 | 0212 0,111 | 0,028 | 0,038 0,336
+SD | +0211 | £0042 | 0,044 | £0035 | +0,014 | +0,015 | +0,062

LO5(5) |[ps, >005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >005 | >005
Ps-2 <005 | <005 | <005 | <005 | >005 | >005 | <005

Nhan xét:

- Trong lugng tinh hoan, mao tinh hoan, tdi tinh, co nang hau moén cua chudt &
16 m6 hinh (16 2) c6 giam c6 ¥ nghia thdng ké so voi 16 chung sinh Iy (16 1) (p <
0,05). Trong luong cac co quan nay & 16 4 va 16 5 dung bai thudc déu ting so véi 16
md hinh (p < 0,05), twong dwong vai 16 tham chiéu va hdi phuc vé twong duong voi
16 chung sinh 1y (p > 0,05).

- Trong lugng duong vat, tuyén tién liét, va tuyén cowper & cac 16 thay ddi
khéng c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.4. Tac dung cua bai thu
3.2.4.1. Tac dung cua bai th
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~Hinh 3.1. Hinh 4nh md hgc tinh hoan (chudt 08, 16 chimg), H.E x 200.
Cau trac ong sinh tinh duoc 16t trong béi cac té bao sinh tinh va duoc ngan cach boi mo ke.
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Hinh 3.5. Hinh anh m6 hoc tinh hoan (chudt 45, 16 tri 2), H.E x 200
Cau tric éng sinh tinh, cdc té bao sinh tinh hoi phuc vé gan nhw tiong

duwong so voi 10 ching

Nhdn xét:

O 16 chung sinh ly: Cac éng sinh tinh ¢6 cau trac binh thuong, duoc 16t trong
bai cac té bao sinh tinh va dugc ngan cach bai md k& c¢6 chua cac té bao Leydig binh
thuong.

O 16 mé hinh: Cac dng sinh tinh kich thudc giam (teo nho), giam dang ké cac
té bao sinh tinh va hau nhu khéng c6 tinh trung trong long éng sinh tinh. Té bao
Leydig & md k& ciing bi teo nho.

O cac 16 dung bai thube (16 4, 16 5) va 16 tham chiéu: Kich thudc va hinh anh
cac 6ng sinh tinh gan twong ty nhu ¢ 16 ching. Cau trac dng sinh tinh, cac té bao
sinh tinh hoi phuc vé gan nhu trong duong so véi 16 chang.
3.2.4.2. TAc dung ciia bai thuéc 1én dwong kinh éng sinh tinh
Két qua tac dung cua bai thudc 1én dudng kinh éng sinh tinh dugc trinh bay & bang

3.9
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Bang 3.9. Puong kinh 6ng sinh tinh ciia cac 16 nghién ciru

A Duong kinh SN
L6 nghién ctru sinhg[inh (},?rlrlg % tiang giam P giita cac 16
L0 1 (chingsinh ly) (1) 129,55 + 14 47 -
L6 2 (m6 hinh) (2) Giam 11,07% so

115,20 £ 8,51 T
voi chirng sinh ly Pr3asa< 0,01

Téang 8,35% so P345.1> 0,05
v61 10 mo hinh -

L6 3 (tham chiéu) @) | 12482 +10.30

Pas-3>0,05
,\ N - 0
L4 (LOtril) 4) 12545 + 11,56 32’?|g68r’§gﬁ)i|:ﬁ Ps-5> 0,05
. N 5 0
T8 | e | g
Nhin xét:

- Pudng kinh 6ng sinh tinh & 16 m6 hinh giam c6 ¥ nghia thong ké so véi ¢ 16
chung sinh 1y (p < 0,05). Natri valproate giy doc 1én co quan sinh san chudt cng
duc, lam giam duong kinh éng sinh tinh do duogc trén hinh anh mé bénh hoc tinh
hoan cta chudt nghién ctru.

- S0 vé6i 16 mo hinh, cac 16 dung bai thudc (16 tri 1, 16 tri 2) c6 duong kinh éng
sinh tinh ting c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Bai thude 1am ting duong kinh éng
sinh tinh ¢ ¥ nghia thong ké so v6i 16 gy bénh khong dung thude.

- So v6i 16 tham chiéu, dudng kinh dng sinh tinh & 2 16 dung bai thude (16 4 va
16 5) khdng co su khac biét ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Bai thuc & hai muc lidu
dung c6 tic dung 1am hdi phuc dudng kinh dng sinh tinh trong duong véi 16 tham
chiéu.

- So vé6i 16 chung sinh 1y, duong kinh dng sinh tinh & 2 16 dung bai thudc
khong c6 sy khac biét co Y nghia thong ké (p > 0,05). Bai thudc ¢ hai mirc liéu ding
c6 tac dung 1am hdi phuc dudng kinh 6ng sinh tinh vé twong dwong voi 16 ching
sinh ly (p > 0,05).

So sanh giita 2 16 dung bai thudc, 16 5 c6 duong kinh dng sinh tinh cao hon 16

4, tuy nhién khong cé y nghia thong ké.
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Chwong 4
BAN LUAN

4.1. V& ddc tinh cap

Bai thudc Luc vi dja hoang gia vi dugc Thay Poan Quang Huy sang tao va dé
xudt voi tac dung cai thién kha ning sinh tinh & cic trudng hop diéu tri suy giam
chirc nang tinh hoan. Xac dinh ddc tinh cap va LDsp dé danh gia murc do doc cua bai
thudc va c6 co s& chon liéu thir tic dung cho cac bude nghién ctu tiép theo. Do 1a
bai thudc dtc két tir kinh nghiém cé nhan, khong phai bai thudc ¢ phuong nén theo
huéng dan cua T6 chirc Y té thé gigi va Bo Y té Viét Nam, bai thudc ndy can phai
danh gia doc tinh cap trén dong vat thuc nghiém trudc khi dua vao thir nghiém trén
nguoi [55].

Trong nghién ctru nay, chudt nghién ctru dugc lya chon bao gém ca chudt duc
va chudt cai, vi thé két qua nghién ctru s& bao ham cho ca 2 gibng. Puong du kién
stt dung trén ngudi 1a duong udng, do d6 doc tinh cap cua bai thude dugc thiét ké dé
thir nghiém theo dudng udng. Chudt dugc cho ubng dich chiét bai thudc theo
phuong phap cho ubng cudng birc bang kim cong dau t1. V&i phuong phap cho
ubng cudng birc bang kim cong dau ti, thudc duge dua thang vao da day chudt, nho
do luong thudc chuét uéng dugc xac dinh chinh xac. Tuy nhién day la mot ky thuat
doi hoi phai thao tac thuan thyc dé tranh t6n thuong cho chudt. Thao tac nay cé thé
gy ton hai duong thyc quan da day gy xuat huyét hoic thing da day hodc co thé
dua nham thudc vao dudng ho hap giy sic thude, suy ho hap 1am chudt chét. Ngoai
ra thao tac bat chudt néu thuc hién khong t6t sé gay ton thuong chudt, tham chi co
thé 1am chét chudt. Vi vay, thao tic cho chudt udng thude trong nghién ciru nay da
duoc tién hanh boi cac k¥ thuat vién c¢6 kinh nghiém ctia B mon Duoc ly, Vién
Pao tao Dugc, Hoc vién Quéan y nham giam thiéu tai bién ky thuat va cho két qua
c6 do tin cay.

Viéc theo ddi danh gid tinh trang chung cua chudt, cling nhu sb chudt chét &

mbi 16 doi hoi phai theo ddi thudng xuyén lién tuc, tranh viée dé sot cac ddu hiéu bi
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doc. Khi tién hanh cong vi¢c theo doi nay, nhom nghién ctru luén phan thanh ca véi
mdi ca it nhit co 2 nguoi theo doi va viéc theo doi duogc tién hanh lién tuc. Viée
phau tich chuot duoc chuan bi sin sang dé néu c6 chudt chét can phai tién hanh
phau tich ngay nham danh gia nguyén nhan giy chét chudt. Cac nguyén nhan giy
chét chuot co thé 1a do doc tinh cua thude nhur gay kich thich than kinh 1am chudt co
giat, suy ho hap va chét; hodc gy suy gan, suy than; nhung ciing cé thé do di long
nhiéu gay rdi loan dién giai ma chét; do tic rudt; do tén thuong giy chiay méau
trong. .. Két qua nghién ctru doc tinh cip cua bai thude cho thiy chudt & tt ca cac 16
nghién ctru khong c6 chudt nao bi chét nén ciing loai trir dugce cic nguyén nhan ké
trén.

Két qua nghién ctru ciing cho thdy chudt da udng dén lidu 300 g/kg thé trong
ma khong thay co biéu hién doc tinh. Vi day 1a lidu ti da c6 thé cho chudt udng nén
mure lidu 300 g/kg thé trong duoc xem 13 liéu dung nap t6i da cua bai thude trong
nghién ctru doc tinh cap. Chua xac dinh dwgc LD50 cua bai thude, néi cach khac
LD50 caa bai thude 16n hon nhiéu so véi lidu 300 g/kg thé trong. So véi mirc lidu
du kién c6 tac dung quy doi tir lidu dung trén ngudi sang chudt nhat tring (25,2
g/kg/ngay), litu dung nap toi da gép trén 300/25,2 = 11,9 1an. Nhu vay, LD50 ciing
16n gap rat nhiéu 1an so véi lidu du kién c6 tac dung. Vi muc liéu 300 g/kg thé
trong, cao gap 11,9 lan liéu du kién chua quan sat thdy c6 doc tinh cling nhu khong
c¢6 chudt chét chimg to bai thudc nghién ctru 14 an toan trong thir nghiém ddc tinh
cap.

Két qua nghién ctru dugc xem 13 phit hop vé mit 1y luan tinh an toan cua céc
thanh phan dugc liéu trong bai thudc. Bai thudc Luc vi dia hoang gia vi gom ¢6 9 vi
thudc, trong d6 lay nguyén phuong 1a bai Luc vi dja hoang thang, day 1a bai thudc
cd phuong kinh dién di duoc sir dung tir rat 1au doi chimg minh tinh an toan va
khong gay doc. Ba vi thudc gia giam thém 1a Nhuc thung dung, Hai ma, Tho ty ti
déu chua thdy c6 bao cdo vé doc tinh trong y van hay cac bai nghién ctru danh gia
vé dugc 1y hi¢n dai. Theo y hoc ) truyén, xem xét su can ddi trong bai thude vé

tinh han nhiét, ta thiy bai thudc c6 cac vi thuéc Thuc dia, Son dugc, Son thi, Thé
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ty tir, Nhuc thung dung, Hai ma 1a céc vi thudc tinh 6n, Trach ta va Pan bi 1a cac vi
thudc co tinh han, con lai Phuc linh ¢6 tinh binh. Do d6 téng thé bai thube nay co
thién hudng 6n 4m, hoan toan phu hop véi tdc dung 6n than ich tinh, bd than trang
duwong. Bai thudc Luc vi dia hoang gia vi 14y tu bo can thian 1am gdc, tam bd gdém
Thuc dia tu b6 than Am, ich tinh tuy, Son thu tu thén, ich can. Son dugc tu than ich
ty, cong lai ba am cung dugc bo, cung hi¢u bo than tri géc, tam ta gém Trach ta
phdi ngii voi Thyc dia ma ta than gidng troc. Pan bi phdi ngii v6i Son thu dé ta can
hoa, Phuc linh phéi ngii voi Son duoc ma thim thip cua ty. Ba vi ta s& ngin ngira
su o tré do cac vi tu bd gay nén, léy ba vi thudc trén co tac dung bo, ba vi thudc
dudi c6 tac dung ta nén phuong thude vira bd 4m, vira ngin ngira su né tré do cac vi
thudc bo gay nén. Khi két hop cuing 3 vi thudc bod dwong 1a Tho ty tir, Nhyc thung
dung dung, Hai mi sé& cung c6 cong dung b than ich tinh, 6n than trang duong. Bai
thudc Luc vi dia hoang gia vi véi cac thanh phan duogc liu it doc, duoc phdi két
hop véi nhau hop 1y theo 1y luan cia y hoc cd truyén, tao nén bai thudc c6 tinh an
toan vé mat 1y luan ciing nhu thyc tién nghién ciru thyc nghiém cia chiing toi.

Két qua nghién ctru clia chung t6i cling phu hop véi cac nghién ctru khac da
thuc hién trude d6 véi cac vi thube co trong bai thube Luc vi dia hoang gia vi, va
trén thuc t& 1am sang cac vi thude trong bai thube cling di duoc sir dung tir rat lau
doi ching minh tinh an toan va khong gay doc.

4.2. Vé tac dung cai thién kha niing sinh tinh ciia bai thudc luc vi dia hoang gia
vi
4.2.1. Vé md hinh nghién citu

Mo hinh gy bénh trén dong vat thuc nghiém c6 vai trd quan trong trong
nghién ciru danh gia tac dung cua ché pham. Cac phuong phap duoc s dung dé gay
suy giam chtrc nang tinh hoan & dong vat thyc nghiém bao gdm: Gady SGCNTH do
dot bién gen; gdy SGCNTH bing nhiét [48]; gdy SGCNTH bing stress [47]; gay
SGCNTH bing tia xa [49]; gdy SGCNTH bang thudc/héa chat, thuong dung 1a
Natri valproate [50],[51],[52]; gy SGCNTH trén chudt gia [46]. M0 hinh gay suy
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giam chtrc nang tinh hoan do dot bién gen cé do chinh xac va d6 tin cay cao, tuy
nhién mé hinh nay chua thay dugc ap dung va tién hanh trong nghién ctru & Viét
Nam. Cac md hinh gdy SGCNTH bang stress, gdy SGCNTH bang ché do an, gay
SGCNTH trén chudt gia thuong doi héi ky thuat phtic tap, thoi gian kéo dai, dong
vat thuong c6 nhiu bénh 1y hodc rdi loan khic kém theo. Cac md hinh giy
SGCNTH bang nhiét, bang hoa chat, bang tia xa thudng giy ra tinh trang suy giam
chtrc ning tinh hoan ning, thudng kém theo suy giam mién dich, suy chirc ning mot
s6 co quan khac, c6 thé din dén tr vong. Ngoai md hinh nghién ctru duoc thuc hién
trén chudt cong trang duc, c6 thé tién hanh nghién ctru trén cac dong vat khac, nhu
tho... Trong nghién ctru nay, ching t6i st dung mo hinh gy suy gidm chirc nang
tinh hoan trén chudt cong trang bang Natri valproate [51]. Natri valproate 13 mot
thudc chéng dong kinh duge sir dung rong rii trén 14m sang [56]. Natri valproate c6
thé gay anh huong dén chirc ning sinh san véi dich tac dung cta thudc 1a tir ving
dudi ddi — tuyén yén, gay ra bénh canh suy giam chtc ning tinh hoan gan véi bénh
ly suy giam chtrc nang tinh hoan ctia nam gigi [56]. Theo Bairy va cs. (2010), Natri
valproate liéu 200 mg/kg/ngay va 400 mg/kg/ngay cho chudt cong tring udng lién
tuc trong 60 ngay di lam giam rd sb luong tinh triung 14y tir dudi mao tinh, d6 di
dong cua tinh tring, ting ti 18 tinh tring c6 hinh thai bt thuong va lam thoai hoa
nang céc té bao biéu mo cua tinh hoan [54]. Theo nghién ctru ctia Nishimura va cs.
(2000), khi dung Natri valproate liéu 500 mg/kg/ngdy trong 7 tuan lam giam cac chi
s6 sinh san, ciing nhu lam giam sé luong tinh tring, giam téc 46 di dong cua tinh
trung, thay doi hinh thai va ciu trac tinh hoan cua chudt céng duc truong thanh
[51]. Trong nghién ctru ndy ching tdi cling dung Natri valproate liéu 500
mg/kg/ngdy trong 7 tudn dé giy suy giam chirc ning tinh hoan cho chudt thuc
nghiém, trén co sé d6 danh gia tic dung sinh tinh cua bai thude Luc vi dia hoang gia
vi trén dong vat thuc nghiém.

Nhiéu tic gia & Viét Nam ciing dd danh gid anh hudng cua cac ché pham
nghién ciru trén chudt céng duc gy suy giam chtc niang tinh hoan bang Natri

valproate, nhu nghién ctru ciia Pau Thiy Duong [58], Nguyén Thanh Huong [59]...
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Chinh vi thé, trong nghién ctru nay Natri valproate duoc st dung nhu mot tac
nhan gay suy giam chirc nang tinh hoan cho chudt thuc nghiém, trén co s¢ d6 danh
gia tac dung sinh tinh cua bai thudc Luc vi dia hoang gia vi.

Nhom thube tham chiéu chung t6i st dung trong nghién ctru 13 Testosterone
undecanoate, chung t6i str dung thudc tham chiéu nay dé c6 co so so sanh véi mau
thir 1a dich chiét cta bai thudc Luc vi dia hoang gia vi. Testosterone undecanoate 1a
nhém thude thuong dugce st dung trong lidu phap bo sung Testosterone, dung dé diéu
tri cho tinh trang suy tuyén sinh duc nam (male hypogonadism), khi tinh trang suy
giam Testosterone dugc xac dinh bang triéu chimg 14m sang va xét nghiém sinh hoa.
Muc dich cta liéu phap bo sung Testosterone 1 phuc hdi ndong do Testosterone vé
gi6i han sinh Iy binh thudng & bénh nhan nam c6 néng do Testosterone thap kém theo
cac triéu chimg suy giam Testosterone; tir do cai thién cac chi sé danh gia chiic ning
sinh duc nhu sb luong va chét lugng tinh trung, sitc manh co va mat d§ khoang cua
xuong [57]. Do do6 trong nghién ctru nay chudt sau khi gdy mo hinh suy giam chirc
nang tinh hoan bang Natri valproate, chiing t6i str dung Testosterone undecanoate 1a
nhom thudc tham chiéu véi ché pham nghién ctru 1a hop 1i.

4.2.2. Vé tic dung cdi thién khd nang sinh tinh ciia bai thudc Luc vi dia hoang
gia vi

* Ban luan vé két qua anh hudong cua bai thuoc Luc vi dia hoang gia vi 1én nong do

Testosterone huyét thanh chuot va trong lvong cac co quan sinh duc cua chudt.

O bang 3.3 khi cho chudt udng Natri valproate liéu 500 mg/kg/ngay trong 7
tudn dd gy suy giam rd rét ndng do Testosterone huyét thanh trén chuét. O 16 2 (16
mo hinh) ndéng do Testosterone giam 50,02 % so véi 16 1 (chimg sinh 1y) véi p <
0,01. Do d6 Natri valproate 13 tac nhan giy suy giam ndng do Testosterone trong
huyét thanh chudt.

Dich chiét bai thubc LVDHGV véi liéu 14,7 g/kg/ngay va 29,4 g/kg/ngay cho
chudt udng 6 tuan lam ting nong do Testosterone trong huyét thanh chudt 1én 54,15
% va 87,69 % so voi 16 mo hinh (bang 3.3). Nong do Testosterone huyét thanh
chudt & cac 16 3, 4, 5 déu ting c6 ¥ nghia thong ké so voi ¢ 16 2 (16 mo hinh) (p4,5.2<
0,05; ps2< 0,01). Pic biét chudt & 16 3 udng Testosterone undecanoat lidu 16

mg/kg/ngdy ting nhiéu nhét (3,15 £ 1,37), tiép theo 14 16 5 udng bai thudc liéu 29,4
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g/kg/ngay (2,99 + 1,27) va cudi cung 13 16 4 udng bai thudc lidu 14,7g/kg/ngay
(2,45 £ 0,89). Két qua trén chtng t6 dich chiét cta bai thudc ca ¢ lidu twong duong
va lidu gip 2 1an déu c6 tac dung ting ndng do Testosterone cua chudt. So sénh giira
hai 16 dung bai thudc, 16 5 ¢ chi s6 Testosterone ting cao hon so véi 16 4, ching to
thudc c6 xu huéng dap tng theo muc lidu. Tuy nhién sy khac biét chua dat ¥ nghia
thong ké (p > 0,05).

Theo mot nghién ctru ctia Tian Wang, Chen Chen va cs (2015), thanh phan
hoat chit c¢6 trong Nhuc thung dung 1a Phenylethanoid glycoside duoc phat hién
bang phwong phap quang phd Ultra Violet (UV), chat niy lam ting nong do
Progesterone va Testosterone trong huyét thanh chudt khi cho chudt uéng Nhuc
thung dung véi lidu 0,4 g/kg/ngay va 0,8 g/kg/ngay [59]. Mot nghién ctru khac cia
Mundijo T., Suyatna E.D va cs (2023) cho thay chiét xuit ca ngua ( Hippocampus
comes L.) cai thién chat lugng tinh tring, ndng do Testosterone ¢ chudt cong tring
duc gy suy giam chic nang tinh hoan biang DepoMedroxy Progesterone Acetate,
13 mot loai thube tranh thai c6 thé 1am giam ndng do Testosterone, nhu di xay ra
v6i ching suy giam chirc ning tinh hoan [60],[61]. Tac dung ting ndng do
Testosterone cua ca ngua dugc Young Mee Kim, You Jin Jeon va cs (2016) ching
minh trén thyc nghiém khi thuy phan va moé ta dac tinh cta hai peptide hoat tinh
sinh hoc la Alcalase hydrolysate (ALC) va Pepsin hydrolysate (PEP) thu duoc tir ca
ngua. Cac thuy phan c6 ngudn gde tir ca ngua ndy dd diéu chinh dang ké biéu hién
ctia cyclin D va cyclin E va 1am ting su phat trién t& bao va mirc Testosterone trong
dong té bao Leydig ctia chudt [62]. Mit khac theo y hoc ¢6 truyén Nhuc thung dung
c6 cong dung trang duong, tu am, ich tinh, lai sinh huyét, Hai ma c6 céng dung bd
than trang duong, day 1a 2 vi bo duong chii dao 1am ting kich thich cia noi tiét t6
sinh duc, tuy nhién nguoi xua da néi “thién bo duong di tit vu am trung ciu
duong”, tirc 1a dé bo duong tat phai bé duwong trong am, do d6 cac vi bé duong khi
két hop véi cac vi thude bé 4m nhu Thuc dia, Hoai son, Son thu dé bd 4m din
duong, khi két hop lai cang hiéu qua. Do d6 bai thudc Luc dia hoang gia vi ¢ tac

dung lam ting ndng do Testosterone rd rét phu hop vé mit y hoc ¢ truyén.
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Dé danh gia chi tiéu anh huéng bai thudc nghién ctru 1én trong luong cac co
quan sinh duc (tinh hoan, mao tinh hoan, tai tinh, myén cowper, dau duong vat,
tuyén tién liét, co nang hau mon), chung t61 bde 10 cac co quan sinh duc, boc tach
nhe nhang, cat ra va dit ngay 1én to gidy loc c6 tam nudc mubi sinh 1y & trong cac
dia petri dé tranh kho. Boc tach sach phan to chirc xung quanh rdi tién hanh can
trong lugng cac co quan sinh duc cua tung con chudt trén can c¢6 do chinh xac 0,1
mg. Két qua duoc thé hién trong bang 3.8 c¢6 thé thdy ¢ 16 5 dung bai thubc liéu 29,4
g/kg/ngay, trong lugng tinh hoan, mao tinh hoan, tai tinh, co nang hadu mon cua
chudt ting cao nhit, song so sanh su thay ddi trong luong cac co quan nay cia 16 4
va 16 5 chua thiy c6 su khac biét & rang khi ting liéu gip d6i liéu tuong duong.
Trong lugng cac co quan nay ¢ hai 16 ding bai thude (16 4 va 16 5) déu tang so voi &
16 mé hinh (p < 0,05), twong duong véi 16 tham chiéu va hdi phuc vé trong duong
v6i 16 ching sinh 1y (p > 0,05). i véi trong lugng duong vat, tuyén tién liét va
tuyén cowper & céac 16 thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Két qua trén ching té bai thudc Luc vi dia hoang gia vi dung trén chudt lidu
29,4 g/kg/ngay va liéu 14,7 g/kg/ngdy lam ting trong luong cua tinh hoan, mao tinh
hoan, thi tinh, co ndng hdu moén, tuy nhién lai khong tdc dung ro rét 1€n trong lugng
duong vat, tuyén tién liét va tuyén cowper cta chudt thuc nghiém.

Nhu da trinh bay & trén, trong cac co quan nghién ctru bao gom tdi tinh, tuyén
tién liét, tuyén Cowper, co nang hdu mon - hanh hang, dau duong vit, cac co quan
nay c6 su phat trién phu thuéc nhiéu vao hoat dong ciia androgen. Testosterone anh
huong dén qua trinh tong hop protein cua cic co quan sinh duc phu. O day,
Testosterone bién d6i thanh Dehydrotestosterone, sau d6 Dehydrotestosterone sé&
lién két voi cac receptor & mang té bao dich, tir ddy phirc hop nay sé& kich thich hang
loat cac phan umg tong hop protein trong té bao dich, 1am ting sinh té bao dich dan
dén tang trong luong. Theo hudng din cia OECD, khi khéi lugng cua it nhét hai
trong sb nim co quan trén ting 1én c6 ¥ nghia théng ké so véi cac 16 chudt khong
dung thudc thi thude duoc coi 1a ¢6 hoat tinh androgen [63]. Két qua trén cho thay
dich chiét bai thuéc LVDHGV véi liéu 14,7 g/kg/ngay va licu 29,4 g/kg/ngay lam

tang trong luong cua tinh hoan, mao tinh hoan, ti tinh, co nang hau mén cua chudt.
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Vi vdy c6 thé khang dinh dich chiét cua bai thuéc LVDHGV liéu 14,7
g/kg/ngay va liéu 29.4 g/kg/ngdy c6 hoat tinh adrogen trén chudt cong duc.

* Ban luan vé két qua anh hudng cua bai thudéc Luc vi dia hoang gia vi 1én ndng do

FSH trong huyét thanh chudt.

Két qua ¢ bang 3.4 cho thay nong d6 FSH huyét thanh ¢ 16 2 (16 md hinh) ting
c6 ¥ nghia thong ké so voi ¢ 16 1 (chtng sinh I¥) (p < 0,05). Do d6 khi cho chudt
udng Natri valproate liéu 500 mg/kg/ngdy trong 7 tuan di gy anh huéng lam ting
ndéng d6 FSH huyét thanh trén chuot.

Két qua danh gia vé chi tiéu anh huong 1én nong d6 FSH, bai thudc Lyc vi dia
hoang gia vi lam giam kha 1o rét, cu thé két qua & bang 3.4 cho théy khi cho chuot
ubng thudc ca ¢ lidu tuong duong 14,7 g/kg/ngay va lidu 29,4 g/kg/ngay déu co tac
dung giam ndng d6 FSH cua chudt, vai liéu cao 29,4 g/kg/ngay giam 15,37% so véi
16 m6 hinh va lidu 14,7 g/kg/ngay giam 13,67% so v&i 16 md hinh.

Chung t6i cho riang dich chiét bai thudc LVPHGYV c¢6 thé di tac dong gian tiép
vao co ché diéu hoa nguoc am tinh cia truc ving ha doi - tuyén yén - tuyén sinh
duc thong qua ndéng do Testosterone. Co ché didu hoa nguoc 4m tinh 13 kiéu diéu
hoa ma khi ndong do hormone tuyén dich giam, n6 s& kich kich thich tuyén chi huy
bai tiét nhiéu hormone dé roi hormone tuyén chi huy lai kich thich tuyén dich nham
dua ndng d6 tuyén dich ting trd lai binh thuong. Nguoc lai khi ndong d6 hormone
tuyén dich ting lai c6 tic dung trc ché tuyén chi huy 1am giam bai tiét. Viéc san xuét
hormone GnRH duoc diéu hoa bai ndong do Testosterone trong mau. Khi nong do
Testosterone cao, vung dudi ddi s& cam nhan tin hiéu va giam tiét GnRH dan dén
néng dd hormone FSH, LH cling s€ bi giam. Nguoc lai, khi muc Testosterone giam
xudng s& lam gia tang hoat dong san xuat FSH va LH. Do d6 ¢ két qua bang 3.3 khi
ndng d6 Testosterone trong huyét thanh chudt ting s& phan héi lai 1én ving duéi dbi
dé giam tiét GNRH, tir d6 giam néng d6 FSH & chudt va két qua thé hién & bang 3.4.
[7],[10]. Vi vay ddi chiéu hai chi tiéu danh gia anh hudng cua dich chiét bai thude
Luc vi dia hoang gia vi toi ndng d6 Testosterone va FSH cua chudt twong tmg da thé

hién qua s liéu trong bang 3.3 va 3.4 12 hoan toan ding va hop Ii.
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* Ban luan vé két qua anh hudng cua bai thuoc Luc vi dia hoang gia vi 1é€n sO luong

va chét luong tinh trang chuot.

D61 v6i chi tidu nghién ctu anh hudng cia bai thude 1én sb lugng va chit
luong tinh trung chudt, chung t6i tién hanh nghién ctru mat do tinh tring, d6 di
dong cua tinh trung (di dong nhanh, di dong cham, di dong tai chd, khong di dong).
Sau khi 14y duoc tinh dich ctia chudt, dung potanh pha lodng bach cau (pha lodng
1/20) ht tinh dich dén vach 0,5 sau d6 hat tiép dung dich NaHCO3 5% dén vach
11. Lic déu nho 1én buéng dém Neubauer va dém tai cac khu vuc nhu dém bach
cau. Tinh két qua nhu dém bach cau trong mau va két qua cudi cung s& 13 sé lugng
tinh trung tinh trén 1ml tinh dich.

O bang 3.5 két qua nghién ctru cho thiy, mat do tinh tring & 16 2 (16 mo hinh)
giam 1o rét so véi ¢ 10 1 (chtng sinh 1y), sy khac biét ¢ y nghia thong ké véi p <
0,001. Natri valproate cho uéng liéu 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan da giy giam ro
rét mat dg tinh trung trén chudt. Mat dg tinh trung & cac 16 3, 4, 5 tang 0 rét so véi
¢ 16 2 (16 mo6 hinh) (p < 0,001) va khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké so voi
16 1 (chung sinh 1y) (p > 0,05). So sanh két qua gitra hai 16 tri 4,5 c6 thé thiy, chudt
¢ 16 5 c6 mat dd tinh trung cao hon 16 4, muc ting lan luot 73,72% va tang 65,94%
so v6i 16 mo hinh, tuy nhién khéng cé su khac biét nghia thdng ké (p >0,05), diéu
d6é chung minh khi c6 sy gia tang vé liéu thi s& c6 su cai thién vé mat do tinh trung.
Nhu vy dich chiét bai thudc Luc vi dia hoang gia vi ¢6 tac dung cai thién mat do
tinh tring 1 rét sau khi gy suy giam chiic ning tinh hoan bang Natri Valproate,
tuong duwong v6i thude tham chiéu Testosterone undecanoate.

Pé xé4c dinh muc d6 di dong cua tinh tring, ching toi tién hanh xéc dinh ti 16
tinh tring di dong tién t4i, tinh tring di dong khong tién t6i va tinh tring khéng di
dong. Tinh tring di dong 12 ti 18 cac tinh tring di dong di theo huéng nhét dinh trén
tiéu ban soi tuoi. Tinh trung di dong tién t6i con duoc phan ra thanh tién t6i nhanh
va tién t6i cham. Nhimg tinh trung tién toi nhanh s& di chuyén hét mot than tinh
tring trong 1s, chdm hon 1s 13 tinh tring tién téi cham. Tinh trung khéng tién téi 1a

tinh triing dimg lac lu tai chd hodc di dong theo vong tron.
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DPénh gia mtc do di dong cia tinh trang cho két qua thé hién ¢ bang 3.6 cho
thidy rang cac 16 dung nudc chiét bai thudc va 16 dung thudc tham chiéu
Testosterone undecanoat ¢ ti 1¢ tinh tring tién t6i (tién ti nhanh va cham) ting cao
13 rét (p < 0,01), tham chi hai 16 dung dich chiét bai thudc con c6 ty 1é cao hon véi
16 duing thubc tham chiéu, chimg t6 ti 1¢ tinh tring tién ti nhanh va tién toi cham c6
xu huéng dap tng theo murc lidu, trong khi d6 cac ti 1¢ tinh tring khong tién t6i va
khong di dong & cac 16 3,4,5 giam c6 ¥ nghia théng ké so voi 16 2 (16 mo hinh) (p <
0,05). O 16 5 dung liéu 29,4 g/kg/ngay co ty 1é tinh tring khong di dong va khong
tién t&i thap hon 16 dung lidu 14,7 g/kg/ngdy, do d6 ti 1 tinh trung khong tién téi,
khong di dong giam di khi tang liéu. C6 thé thay rang tir két qua thu dugc bai thude
Luc vi dia hoang gia vi ¢6 tac dung cai thién mirc d6 di dong cua tinh trang.

Panh gia chi tiéu ti 1¢ tinh trung c6 hinh thai ciu trac bat thudng, ching toi
tién hanh cac budce: Ly mot lugng nho tinh trang trong méi trudng F10 & trén cho
cb dinh trén lam kinh bang dung dich methanol 96%, sau d6 nhuém Papanicolaou.
Tiéu ban hinh thai tinh tring duoc quan sat duéi kinh hién vi dé x4c dinh hinh thai
va phét hién nhimg cu tric bit thuong & dau, c6 hay dudi tinh tring.

Két qua danh gia ti 18 tinh trung c6 hinh thai bat thuong dugc thé hién trong
bang 3.7, cac 16 3, 4, 5 ty 1& tinh trung c6 hinh thai cdu tric bat thuong giam cé ¥
nghia théng ké so véi ¢ 16 2 (16 md hinh) (p < 0,01) va khong cd su khac biét co
y nghia théng ké so voi 16 1 (chimg sinh 1y) (p > 0,05). So sanh gitta 2 16 dung dich
chiét bai thudc nghién ciru, 16 5 ¢o ty 18 tinh trung bat thudng thap hon 16 4, c6 thé
thidy muc d6 giam ty 1é tinh trung bt thuong dap ung theo lidu dung, tuy nhién sy
khac biét chua dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Chi s6 ty 1& tinh tring bat thuong
cang thap, cang lam cai thién chét luong tinh tring. Do dé tir két qua nghién ciru
cho thdy ché pham nghién ctru c6 tac dung lam cai thién chét luong tinh tring trén

chuot thuc nghiém.
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Mot sb nghién ctru da duogc cong bd chtirng minh tac dung cia mét s6 vi thude
c6 tac dung lam ting s6 lugng va chit luong tinh trang. Nam 2019, Nguyén Thanh
Hai, Nguyén Thi Thuy Linh va cs nghién ctu khi bd sung cao Nhuc thung dung
(chiét xuat sir dung dung mdi ethanol 70%) & lidu lugng 50 mg/ngay/chéd vao khiu
phan an trong 10 ngay trudc khi khai thac lam ting chat lugng tinh dich ché duc
giong American Bully. Thé tich tinh dich/lan khai thac ting hon so v&i dbi chimg
muc ting 0,62 mL. Tong sd tinh trung tién thang/lan khai thac ting hon so voi dbi
chtng v6i mic ting 208,83 triéu tinh trung [64]. Két qua nghién ctru nay va két qua
nghién ciru ctia chung toi 1a twong ddi tuong ddng, déu lam ting sb luong tinh tring
va cai thién tong sd tinh tring di dong tién t4i.

Nghién ciu cia Long Jiang Wu, Tian Xiang va cs (2018) cho biét
Echinacoside 12 mot hop chét ¢ trong Nhuc thung dung [65]. Tac dung diéu tri cia
Nhuc thung dung dbi véi tinh trang v6 sinh chi yéu 1a do Echinacoside. Theo
GuiFang Zhao, Ying Wang va cs (2021), Echinacoside c6 thé cai thién hiéu qua tinh
trang rdi loan chirc nang sinh tinh, roi loan chire nang tuyén sinh duc va r6i loan
cuong duong bang cach chong oxy hoa, diéu hoa hormone sinh duc. N6 cai thién sd
luong tinh tring tong thé, giam ty 18 bién dang tinh tring va ting ty 1& di dong tién
t6i cua tinh tring. S6 luong té bao Leydig binh thudng ting dan theo cach phu
thude vao lidu luong Echinacoside, cho théy Echinacoside thuc déy su phat trién
ctia céc té bao Leydig [66]. Diéu nay li giai tic dung cua vi thuéc Nhyc thung dung
1am ting sb lugng va cai thién chat luong tinh tring trong bai thuéc LVDHGV.

Mot nghién ctru khac cua Chen Xiao Lu, Su Qin Hu va cs (2023) cho thiy
hoat chét Flavonoid c6 trong Tho ty tir diéu chinh sy ting sinh va biét hoa ctia dong
té bao Sertoli va tinh toan ven ctia hang rao mau - tinh hoan, tir d6 1am ting s6
lwong tinh tring ciia chudt. Két qua nghién ciru ndy chi ra rang vi thubc Tho ty tir
c6 trong bai thude nghién ciru c6 kha nang cai thién sé lugng tinh tring, tir d6 cho
théy tac dung cai thién ) lugng tinh trung cua bai thude Luc vi dia hoang gia vi la

cd co so [35].
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Nghién ciru cuia Go Lain Ding, Ye Liu (2015) cho rang bénh tiéu duong loai 1
hodc bénh tiéu duong loai 2 déu c6 thé gy ra nhimg tac dong bat loi dén kha ning
sinh san cua nam gi6i, dic biét 1a chat luvong tinh tring, kha ning van dong cia tinh
trung, tinh toan ven cia DNA tinh tring va céc thanh phan cia huyét trong tinh
dich. Chuyén hoa glucose 1a mét sy kién quan trong trong qué trinh sinh tinh. Hon
nita, chuyén hoéa glucose ciing quan trong dé duy tri hoat dong co ban cua té bao,
cling nhu cic chiic nang cy thé, chang han nhu kha ning van dong va kha ning thu
tinh ¢ tinh trung truong thanh [67]. Nam 2021 nghién ctu cua Yuping Chen, Jin
Chen va cs cho théy cap duoc li¢u Thuc dia va Son thu khi két hop s€ lam gidm ton
thwong tinh hodn do bénh tiéu duong bang cach ting cuong qué trinh phan giai
duong thong qua truc AGEs/RAGE/HIF-1a [68], qua d6 phan niao ching minh
dugc co ché cai thién chat lugng tinh tring ciia Thuc dia va Son thi thong qua co
ché nay.

Nghién ctru ctia Young Mee Kim, You Jin Jeon va cs (2016), khi thiy phén hai
peptide c6 hoat tinh sinh hoc (ALC va PEP) thu dugc tir ca ngua, sau 12 tuan cho
chudt udng dung dich thiy phan nay phat hién thiy kha ning di chuyén cua tinh
trung, sb luong tinh tring ting 1én cling nhu muc Testosterone ting 1én & chudt duc
[62]. Diéu nay chimg minh vi thuéc Hai ma c6 tham gia vao tac dung cai thién sb
luong va chét lugng tinh tring.

Vé mit 1y luan YHCT, céac vi thude bod duong nhu Nhuc thung dung, Hai ma,
Tho ty tir c6 tac dung 6n than, bo tinh huyét, khi udng 1au ngay 1am duong khi viing
chic, tinh huyét ddy da bén chat diéu tri chtmg “tinh lanh”, “tinh lodng”, khi phdi
ngill cung cac vi bd am nhu Thuc Pia, Hoai Son, Son thu dong vai tro diéu hoa bd
dwong dan am, boi bo than 4m, vat chét co ban ctia tinh. Than chu phat dyc khi than
tinh ddy du s& hoa khi, khi d6 tinh khi day du s& phat duc. Két hop lai lam ting ca
sd lwong va chat luong cia tinh tring.

* Ban luan vé két qua anh hudng ciia bai thude Luc vi dia hoang gia vi Ién hinh thai

md hoc cta tinh hodn chudt va kich thude dng sinh tinh.
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Dé danh gia chi tiéu anh hudng cua bai thude 1én mé hoc tinh hoan chudt céng
trang dyc, tinh hoan sau khi cin xong dugc cho ngay trong dung dich Bouin dé bao
quan va lam tiéu ban, dtc khi parafin. Cit 1at mong c6 d6 day 5 pum, trai 1én lam
kinh va dem nhuom Hematoxyline — Eosin (HE). Cac tiéu ban sau dugc doc trén
kinh hién vi quang hoc, két qua duoc thé hién c4c anh 3.1 dén 3.5 cho thiy két qua
nhu sau: O cac 16 dung bai thube (16 4, 16 5) va 16 tham chiéu: Kich thudc va hinh
anh cac ong sinh tinh gan twong ty nhu ¢ 16 chung sinh 1y. Khoang k& day hon
khong déng ké so vai 16 ching sinh 1y. So v6i 16 mé hinh (16 2), ¢ 16 3, 4, 5 déu c6
dua cac loai té bao dong tinh: Tinh nguyén bao, tinh bao, tién tinh trung, tinh tring.
O cac 16 dung bai thude (16 4, 16 5) va 16 tham chiéu: Kich thudc va hinh anh cac
6ng sinh tinh gan tuong tu nhu & 16 ching sinh 1y, khoang k& day hon khong déng
ké so v6i 16 ching sinh 1y. Két qua nay cho thay tac dung thay doi ciu tric tinh
hoan chudt ciia dich chiét bai thudc ¢ lidu 14,7 g/kg/ngay va liéu 29,4 g/kg/ngay la
kha 3 rét trén hinh anh mé hoc. Két qua hinh anh mo6 hoc 1y gidi tdc dung cai thién
vé s6 luong va chét luong tinh tring cua chudt cia dich chiét bai thudc nghién ciru
Luc vi dia hoang gia vi.

O bang 3.9 cho két qua danh gia tac dung cua bai thudc 1én kich thuéc dng
sinh tinh, c6 thé thdy so véi 16 2 (16 mé hinh) c6 duong kinh éng sinh tinh 115,20 +
8,51pum, céc 16 dung bai thude (16 tri 1, 16 tri 2) c¢6 duong kinh éng sinh tinh ting c6
¥ nghia thong ké v6i p < 0,05. Pic biét ting nhiéu nhat 12 16 5 ting 9,96% so véi 16
mo hinh (126,68 + 12,12), sau do6 1a 16 4 tang 8,90% so v6i 16 mo hinh (125,45 +
11,56) va cubi cung la 16 tham chiéu ting 8,35% so v&i 16 mé hinh (124,82
+10,30). Bai thudc gitp 1am ting dudong kinh ong sinh tinh so voi 16 gdy bénh
khong dung thude (p < 0,05).

So véi 16 tham chiéu, duong kinh dng sinh tinh & 2 16 dung bai thuéc khong
c6 sy khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Bai thudc ¢ hai mirc liéu ding c6 tac
dung lam hoi phyc duong kinh dng sinh tinh twong dwong véi 16 tham chiéu dung

Testosterone liéu 16 mg/kg/ngay.
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So sanh giita 2 16 dung bai thudc, 16 dung lidu cao 29,4 g/kg/ngdy co duong
kinh 6ng sinh tinh to hon 16 dung liéu 14,7 g/kg/ngay, diéu d6 ching t6 muc do
tang kich thudc ctia éng sinh tinh c6 dap tng theo liéu, tuy nhién sy khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Tir cac két qua trén chtng to bai thube Luc vi dia hoang gia vi dung véi lidu
29,4 g/kg/ngay va 14,7 g/kg/ngay déu lam ting kich thude duong kinh 6ng sinh tinh
ctia chudt. Khi ting vé liéu s& co su gia ting dang ké vé kich thudc dng sinh tinh,
lam hdi phuc duong kinh éng sinh tinh twong duong véi 16 tham chiéu dung
Testosterone undecanoat lidu 16 mg/kg/ngay.

Dé giai thich két qua nay, nhom nghién ciru ctia Young Mee Kim va cs (2016)
d3 tién hanh nghién ctru tic dung chéng oxy héa cta 2 thity phan ¢ hoat tinh sinh
hoc 1a ALC va PEP ¢6 trong ca ngya. O muc do tinh hoan, stress oxy hoa c6 kha
nang pha v& kha ning san xuét tinh tring (sinh tinh tring) cta cic té bao Leydig
cling nhu kha ning ciia biéu mdé mam phén biét giita tinh tring binh thudng va bat
thuong. Dé kiém tra tic dung bao vé cta cac thity phan nay chéng lai ton thuong té
bao do H,0; gay ra, cc t& bao Leydig duoc xir ly trude bang thay phan ALC va
PEP (0,05, 0,1, 0,2, 0,5 va 1 mg/mL) trong 2 gid va sau dé tiép xtc voi H0; (1
mM) trong 24 gid nira. Két qua cho thiy té bao Leydig xir Iy trudc bang ALC va
PEP di bao vé cac té bao nay khoi ton thuong do H,0, giy ra theo cach phu thudce
vao ndng d6. Nhitng két qua nay cho thiy kha ning cua thuy phan trong ca ngua
duy tri trang thai khoe manh cua cac té bao Leydig chdng lai stress oxy hoa [62].
Theo GuiFang Zhao, Ying Wang va cs (2021), nghién ctru tac dung cai thi€én mo
hoc tinh hoan chudt bang Echinacoside ¢ trong Nhuc thung dung. Chudt cong duc
gay suy giam chirc ning tinh hoan bang Chi sau khi diéu tri bang Echinacoside, tinh
trang teo 6ng sinh tinh dugc cai thién, sb 16p biéu md sinh tinh tang 1én, sy sép Xép
ctia biéu md déu din hon va ciu tric cia 6ng sinh tinh dugc cai thi€n. Nhiing tac
dong nay dic biét rd rang & nhém lidu cao va nhom ddi chimg duong tinh, trong dé

6ng sinh tinh day dic, s6 luong té bao biéu mo sinh tinh & mdi 16p tang 1én dang ké,
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té bao biéu mo sinh tinh tré lai trang thai binh thudng va tinh trang trong dng sinh
tinh ting 1én dang ké [66].

Trong nghién ctru in vitro ciia GuiFang Zhao, Ying Wang va cs da st dung
H,0; trén cac té bao Leydig dé tao ra mot mo hinh t6n thuong oxy héa. Theo d6 két
qua cho thay rang kha ning bao vé cua Echinacoside chéng lai réi loan chirc ning
sinh tinh cta tinh hoan 1a do diéu chinh phan tmg véi stress oxy hoa [66].

Nguoi ta dd phat hién ra ring con dudng truyén tin hiéu Mitogen - activated
protein kinase (MAPK) c6 lién quan dén phan tng véi stress oxy hoa [69]. Hién tai,
c6 ba con dudng truyén tin hiéu MAPK song song, bao gdm con dudng truyén tin
hiéu MAPK qua trung gian protein kinase 38 (p38), qua trung gian The c-Jun N-
terminal protein kinase (JNK), qua trung gian Extracellular signal-regulated kinase
(ERK). ERK chil yéu tham gia vao qua trinh diéu hoa su ting sinh va biét hoa té
bao. Nhiéu thyu thé yéu t6 ting truong va thu thé yéu t6 lién quan dén dinh dudng
can duoc kich hoat ERK dé hoan tat qué trinh truyén tin hiéu. Ho JNK dong vai tro
quan trong trong qua trinh truyén tin hiéu té bao do nhiéu tic nhan gay stress khac
nhau gy ra va c6 lién quan dén phan mg stress oxy hoa. P38 la mot protein kinase
duoc kich hoat boi stress co ban chét tuong tu nhu JNK. Chét hoat hoa cta con
dudng p38 - MAPK tuong ty nhu chat hoat hoa ctia con dudng JNK. Trong nghién
ctru ciia GuiFang Zhao, Ying Wang va cs chu yéu dénh gia vé nhimg thay ddi cua
phan tng stress oxy hoa gy ra boi ngd doc Chi, vi vay nghién ctiru chi yéu duoc
thuc hién tr hai con duong: INK MAPK va p38 MAPK. Ho da st dung phuong
phap Western blotting dé phat hién biéu hién cua p38, p - p38, INK va p - INK
trong cac té bao Leydig. Két qua cho thdy biéu hién twong dbi cua protein p - p38
va p - INK cao hon & mé hinh so v6i nhém binh thuong. Két qua cho thay biéu
hién twong ddi cua protein - p38 va protein - JINK di duoc chimg minh 13 giam sau
khi diéu tri bang Echinacoside, cho thdy Echinacoside c6 thé diéu chinh con duong
truyén tin hiéu MAPK thong qua qua trinh phosphoryl hoa protein p38 va JNK dé

lam giam rdi loan chtc ning sinh tinh & chudt [66].


https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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Vi vy Echinacoside c6 trong Nhyc thung dung thuc day sy phat trién cta céc
té bao Leydig. Ngoai ra, diéu tri bang Echinacoside di dao ngugc mot phan biéu
hién ting 1én cta p38 va JNK trong cac té bao Leydig. Echinacoside con c6 tac
dung bao vé chdng lai ton thuong do stress oxy hoa bang céch kich hoat cac enzyme
chbng oxy héa va cac yéu t6 lién quan dén tin hiéu MAPK (p38 va JNK) [66].

Do d6 co thé théy tir cac két qua trén trong bai thube Luc vi dia hoang gia vi,
vi thuéc Hai ma va Nhuc thung dung déng vai trd giup phuc hdi mé hoc tinh hoan
chudt, ddng thoi gia ting kich thudc dng tinh tinh ¢ chudt céng dyc trang sau khi bi
gay suy giam chirc ning tinh hoan bang Natri valproate, két qua ctia chiing toi phu
hop vé6i cac nghién ctru da néu & trén. Mit khac theo y hoc ¢6 truyén Nhyc thung
dung vi da"lng, cay, tinh han nhe. Quy vao cac kinh can, tam, than, c6 cong dung bo
than ich, chan tinh ich tay diéu tri chimg di tinh, khé thu thai két hop véi Hai mi co
vi ngot, man, tinh am quy kinh can, thdn cong dung 6n than trang duong chira liét
duong, di tinh & dan 6ng do dwong khi suy, mot vi tinh hoi han mot vi 6n 4m cang
lam bd sung chirc nang bd than dwong 1én, hoan toan phu hop véi vai trd phuc hdi
mo hoc tinh hoan chudt.

* Ban luan vé su phdi neil cuia cac vi thude theo v hoc ¢d truyén.

Theo Y hoc ¢6 truyén tac dung sinh tinh c6 thé hiéu & day 13 chtc ning than
tang tinh. Tinh cua tién thién va tinh cta hau thién déu duoc tang trit trit ¢ than goi
1a than tinh. Than tinh cha vé sinh duc va quyét dinh sy phéat duc cua co thé. Cac
nguyén nhan thét tinh, luc dim, sang chin, hodc do ndi thwong lau ngay s& anh
huong tdi cac co quan tang phu, gdy rdi loan sinh 1y cic co quan tang pht, qua do
dan dén thiéu tinh, bat duc [25],[26].

Bai thudc Luc vi dja hoang gia vi dua trén co s& cua bai thudc Luc vi dia
hoang thang két hop véi cac vi thude bd duong nhu Nhuyc thung dung, Hai ma, Tho
ty tir ma tao thanh. Bai thudc c6 tac dung kiém ca bo 14n cong, day du ca 4m va
duong, bai than 4m va than duong ludn c6 quan hé hd cin voi nhau. Su phdi ngil
ctia bai thudc Luyc vi thién vé bo than am véi cac vi thude bd than duong dya trén

hoc thuyét am duong va thity hoa [25].
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Nguoi xua noi “ Thién bd duong di tit vu 4m trung cau duong”, tirc 1a mudn
bd duong tit phai bd duong trong am. Vi nguyén tic do, bai thue Luc vi dia
hoang thang 14y b can thin lam gdc, cac vi c6 tac dung bd ludn song hanh céc vi c6
tac dung ta. C6 vi bd hoa trong thuy thi cling c6 Pan bi dé ta hoa trong 4m. Son thu
vao dugc can ma cd sap thi Pan bi cling vao can c6 tac dung tuyén thong. Tro giup
Pan bi dé ta hoa trong am, con c6 Trach ta trir dugc hoa ta, nudc dong & long 16i.
Trach ta vi min dua dugc phan am trong duong xudng, ciing c6 Bach linh dam tiét
lai dua dugc duong trong am Xuéng. Bach linh con c¢6 thé vao ty, thdm duogc thép
nhiét ¢ ty ma thong véi than, giao vai tam, d& cho vi Hoai son ¢0 tinh né tré. Hoai
son vi ngot cting Bach linh vao ty ma bo ty, yén duoc ké thu cua thuy, nd con thanh
hu nhiét & phé, ¢d dugce tinh & than. Day 1a bai Luc vi ¢6 cong nang tu am bo can
than, 1a vat chét co ban dé tao nén tinh. Két hop gia vi 3 vi thudc 1a cac vi thude bd
dwong nhu Hai ma: On than trang duong, diéu khi hoat huyét; Nhyc thung dung: B
than ich tinh, chin tinh ich tuy, boi dip ciing ¢ than tinh; boi dip xong phai cing
¢d than tinh nay nén cé Tho ty tir: On thén ¢ tinh, sap niéu s€ cd sép tinh & than lai,
khong 1am hao ton than tinh.

Tong thé 1a bai thudc vira tu bd can than 1am gbc, 1 vat chat co ban két hop dé
cung cac vi thubc Hai mi, Nhyc thung dung, Tho ty tir bd than ich tinh, 6n than
trang duong. V&1 cac tdc dung nhu trén, bai thudc Luc vi dia hoang gia vi c6 phéi
ngil phtt hop vé 1y ludn mit y hoc ¢d truyén, vira ¢6 tac dung sinh tinh phu hop theo
duoc 1y y hoc hién dai.

Mot sb tac gia khac cling da dung phuong phap gy suy giam chirc nang tinh
hoan bang Natri valproate dé nghién ctru tic dung sinh tinh cta cac thao duoc khac
va dat duoc mot sé két qua nhét dinh:

Pau Thiy Duong (2018): Nghién ciru doc tinh cap va tac dung cai thién kha
nang sinh san ciia ché pham OS35 v6i thanh phan chinh 1a qua Sa sang, OS35 liéu
150 mg/kg/ngdy udng trong 7 tuan lién tuc ¢6 tic dung lam ting mat do tinh tring,
cu thé tang tur 110,78 £ 18,94 1én 187,09 + 11,28 (106/mL) tirc ting 68,88% so vai
16 m6 hinh (p<0,05), néng d6 Testosterone tang 8,89 = 1,70 1én 14,16 + 1,71 nmol/l
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tirc tang 59,28% so voi 16 mo hinh (p < 0,05), & nghién ctru ctia ching t6i chudt &
16 4 sau khi gdy suy giam chtrc ning tinh hoan bang Natri valproate cho udng dich
chiét bai thuéc LVDHGYV véi lidu 14,7 g/kg/ngdy 1am ting mat do tinh trung rd rét
s0 v6i 16 mo hinh, cu thé ting 65,94% so véi 16 mo hinh véi (p < 0,001), ndng dod
Testosterone tang 54,15% so voi 16 mo hinh (p < 0,05). Hai nghién ctru déu lam cai
thién néng dd Testosterone va mat dg tinh trung ¢ chudt sau khi gdy mo hinh béng
Natri valproate, tuy nhién trong nghién ctru ctia Pau Thuy Duong c6 mirc do cai
thién vé néng do Testosterone va mat do tinh tring ting cao hon so v4i ché pham
nghién ctru cia chung t6i 1a bai thubc LVDHGV, c6 thé giai thich dugc diéu nay do
ché phém OS35 chi ¢6 doc vi la qua Sa sang, day 1a vi thude c6 nhiéu nghién cuu
ching minh cé anh huéng lén chic ning sinh duc va sinh san, con bai thudc
LVPHGV ngoai cac vi thuéc bd duong gia thém nhu Nhyc thung dung, Hai ma,
Thé ty tir da dugc chimg minh c6 tac dung cai thién chirc nang tinh hoan thi con lai
1a céac vi thube két hop thién vé bd am bd trg cho tac dung cai thi¢n chirc nang sinh
tinh ctia bai thude, do d6 sy khac nhau vé két qua cua hai nghién ctru cia chung t6i
va Pau Thuy Duong 1a c6 thé 1y giai duoc [58].

Lé Minh Hoang (2019): Nghién ctru tinh an toan va tac dung cai thién kha
nang sinh tinh cta vién nang Y10 vé&i thanh phan chinh 12 Loc nhung va Déng tring
ha thao, nghién ctru trén chudt cong tring duc giy suy giam chirc ning tinh hoan
bang Natri valproate, vién nang Y10 liéu 224 mg cao dugc liéu/kg/ngdy lam cai
thién chi s6 nong do Testosterone 1am ting tir 1,55 + 0,68 ng/ml Ién 2,77 + 1,27
ng/ml, tang 78,71% so v&i 16 mo hinh (p < 0,01), mat do tinh trung tang tir 39,14 +
11,90 x 10%/mL lén 79,09 + 15,44 x10%mL, tang 102,09% so véi 16 mo hinh (p <
0,01), trong khi d6 nghién ciru cua ching t6i sau khi chudt gy suy giam chiic nang
tinh hoan bang Natri valproate ri cho uéng dich chiét bai thuéc LVDHGV véi licu
14,7 g/kg/ngay di lam ting mat do tinh tring rd rét so v&i 16 md hinh, cu thé ting
65,94% so véi 16 mo hinh véi (p < 0,001), néng do Testosterone tang 54,15% so voi
16 m6 hinh (p < 0,05). C4 hai nghién ctru déu lam cai thién cac chi s6 danh gia tac
dung sinh tinh: Néng do Testosterone, mat dd tinh trung trén chudt thuc nghi€ém, c6

thé thiy nghién ctru cua Lé Minh Hoang cai thién t6t hon vé chi sd ting ndéng do
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Testoterone huyét thanh chudt va mat dd tinh trung chudt trén thuc nghiém, tuy
nhién can c6 nhitng nghién ctru sdu hon dé so sanh vé mirc d6 cai thién chirc ning
tinh hoan cua hai ché pham 13 vién nang Y10 va bai thudc Luc vi dja hoang gia vi

trén thyc nghiém [70].



71

KET LUAN

1. V& doc tinh cip cua bai thude Luc vi dia hoang gia vi trén thuc nghiém.

Chua tim thdy LD50 cta bai thubc Luc vi dia hoang gia vi theo duong ubng
trén chudt nhit tring. Vi murc liéu cao nhét ¢6 thé cho chudt ubng 1a 300 g/kg thé
trong ma khong gay chét chudt nao, khong cé biéu hién nao caa doc tinh cép,

ching to bai thude Luc vi dia hoang gia vi c6 khoang an toan diéu tri rong.

2. Vé tac dung sinh tinh bai thuc Luc vi dia hoang gia vi trén thuc nghiém.

Trén chudt cong tring duc gdy suy giam chic ning tinh hoan bang Natri
valproate, bai thudc Luc vi dia hoang gia vi lidu 14,7 g/kg/ngay va 29,4 g/kg/ngay
co tac dung cai thién ro rét cac chi s6 danh gid tac dung 1én kha nadng sinh tinh:
Tang nong d6 Testosterone huyét thanh chudt 1én 54,15% va 87,69% so v&i 16 mo
hinh (p < 0,05), néng d6 FSH giam lan luot 13,67% va 15,37% so v&i 16 md hinh (p
< 0,05), mat do tinh tring ting 1an lugt 65,94% va 73,72% so v&i 16 mé hinh (p <
0,05), ty 1é tinh trung c6 hinh thai bat thuong giam 1an luot 34,16% va 37,96% so
v6i 16 mé hinh (p < 0,01), dudng kinh 6ng sinh tinh ting lan luot 8,90% va 9,96%
so v6i 16 mé hinh (p < 0,01), trong lugng cua tinh hoan; mao tinh hoan; tli tinh; co
nang hau mon cia chudt ting so v4i 16 mé hinh (p < 0,05), ting ty 18 tinh tring tién
t6i nhanh, giam ty 18 tinh tring tién t6i cham; khong tién t6i; khong di dong so véi

16 mé hinh (p < 0,05).
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KIEN NGHI

Nghién ctru doc tinh ban truong dién va cac doc tinh chuyén sau khac nhu doc
tinh trén sinh san, doc tinh trén nhiém sic thé.

Nghién ctru sdu hon vé thc dung trén sinh san, sinh duc cua bai thude. Tu d6
tién hanh thir nghiém 1am sang danh gia tac dung sinh tinh cta bai thudc Luc vi dia

hoang gia vi.
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PHU LUC |
HINH ANH CAC VI THUOC TRONG BAI THUOC “LUC VI
PIA HOANG GIA VI”?

Thuc dia Hoai son Bach linh

Nhuec thung dung




PHU LUC Il
PAC PIEM CAC VI THUOC TRONG THANH PHAN BAI THUOC
“LUC VI PIA HOANG GIA VI”
1. Thuc dia:
- Tén khoa hoc: Radix Rehmanniae glutinosae praeparata
- B6 phan ding: R& cu da ché bién cua cdy Pia hoang [Rehmannia Glutinosa
(Gaertn) Libosch.], ho Hoa m&m chd (Scrophulariaceae).
- Thanh phan hoa hoc: Cac thanh phan chinh cta Thuc dia bao gém iridoid
glycosides, phenylethanoid glycosides, anthraquinones, dudng, axit amin, tinh dau
dé bay hoi va cac chat vo co.
- Tac dung duoc li: Glycoside iridoid va cac hop chat duong co nhiéu tac dung khac
nhau, bao gdm cac hoat dong ha dudng huyét, chdng viém, bao vé than kinh, ting
cuong mién dich va thic ddy tao mau tiy xuwong.
- Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh hoi 6n, qui vao kinh than, can.
- COng dung: Tu am, bd huyét, ich tinh tay.
- Chu tri: Can than am hu, thit lung dau gbi moi yéu, cbt chung triéu nhiét, mé hoi
trom, di tinh, Am hu ho suyén. Huyét hu, danh tréng nguc hdi hop, kinh nguyét
khong déu, rong huyét.
- Kiéng ky: Ky sat, ty vi hu han khdng nén dung [71],[72],[73].
2. Hoai son
- Tén khoa hoc: Dioscorea persimilis Prain et Burkill
- B6 phan dung: R& cu dd ché bién khd cua cdy Cu mai (Tuber Dioscorea
persimilis).
- Thanh phan héa hoc: tinh bot, protein, axit amin va nhiéu khodng chét nhu Fe, Zn, Cu...
dong thoi chira chira polysaccharides, sanguinarines, allantoin, saponin.
- Tac dung dugc ly: Cac hop chit thuc vat cua ho Dioscorae, chéng han nhu
saponin steroid, polyphenol, allantoin va dac biét la polysaccharides va diosgenin.
Céc hop chat hoat tinh sinh hoc nay c6 hoat tinh chdng viém va c6 tic dung bao vé
chdng lai nhiéu bénh, chang han nhu viém rudt, viém khép, viém da, viém tuy cap

va viém than kinh. Ngoai ra, chung déng vai trd quan trong trong viéc phong ngira



va diéu tri cic bénh chuyén hoa, bao gdm béo phi, rdi loan lipid mau, tiéu dudng va
bénh gan nhiém m& khong do rugu.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao kinh than, ty, vi va phé.

- Cong dung: Chi khat, bb than, sinh tan, ich phé, dudng vi va bé ty.

- Chu tri: Bdi bd strc khoe, viém rudt man tinh, an uéng kém, hen do phé hu, tiéu
chay 1au ngay, bach d6i, di tinh, di niéu, tiéu duong [71],[72],[74].

3. Son thu

- Tén khoa hoc: Fructus Corni officinalis

- Tén goi khéc: Son thu du, Son du nhuc, T4o bi.

- B phan dung: Qua chin di phoi hay siy kho, bo hat cua cay son thu du (Cornus
officinalis Sieb. et Zucc.), ho Thu Du (Cornaceae).

- Thanh phan héa hoc: Khoang 90 hop chit di dugc phan 1ap va xéac dinh tir Fructus
Corni, bao gdém terpenoid, flavonoid, tannin, polysaccharide, phenylpropanoid,
sterol, axit cacboxylic, furan va céc chat khoang. Trong s6 d0, iridoid, tannin va
flavonoid 13 cac thanh phan chinh.

- Tac dung dugc 1y: Cao qua Son thu du c¢é tic dung khang khudn d6i voi cac truc
khuan thuong han va ly. Cao Son thu du c6 tac dung chéng loan nhip tim. Ngoai ra,
Son thil ¢6 tac dung loi tiéu va ha huyét 4p. Cac nghién ciru thye nghiém in vivo va in
vitro chi ra réng Son thu thé hién cac hoat dong dugc ly rong rai bao g@)m cac hoat
dong ha dudng huyét, chdng oxy héa, chdng viém, chdng ung thu, bao vé than kinh,
bao vé gan va bao vé than. Tuy nhién, chi c6 khoang 18% thanh phan hoa hoc trong
Son thu dugc thtr nghiém.

- Tinh vi quy kinh: Vi chua, sap, tinh 4m. Quy vao kinh can va than.

- Cong dung: B6 can than, c¢d tinh sap niéu.

- Chu tri: Tri lung gdi dau moi, liét dwong, U tai, dan ong di tinh, diéu tri bénh tiéu
git, tiéu tién nhiéu lan trong ngay, tiéu dém nhiéu lan. B6 can than, lam tinh khi
bén; cAm khong ra mo6 hoi nhiéu ¢ ngudi bénh lau ngdy, suy nhuoc [71],[72],[75].

4. Phuc linh

- Tén khac: Bach phuc linh, bach linh.



- Tén khoa hoc: Poria

- Bo phan dung: Thé qua nam da phoi hay siy khd ciia nam Phyc linh [Poria cocos
(Schw.) Wolf], ho ndm 15 (Polyporaccae), moc ky sinh trén r& mot sb loai thong.
Phuc linh bi: Lép v6 ngoai cling ctia ndm, vo ngoai thudng c6 mau nau tring/nau
nhat va mot mét ¢6 mau nau den; Phuc linh khdi: Phan con lai cia ndm Phuc linh
sau khi tach vo ngoai. Phuc than: Phan nam 6m lay doan ré ciia cay thong.

- Thanh phan hoa hoc: Polysaccharides, Triterpenoid khoang, Beta — Pachyman,
Protein, Histamine gum, Adenine, Beta — pachymanase, Lipase...

- Tac dung duoc ly: Polysaccharides va triterpenoids c6 trong Bach linh dugc nghién
ctru €6 nhiéu tac dung duoc Ii. Triterpenoids duoc biét 1a ¢6 anh huong quan trong dén
mot s6 bénh nhu viem khop dang thap, bénh vay nén, viém mang bo dio ty mién, sbc
nhidm tring va c6 thé 1a hen phé quan, trong khi polysaccharides c6 thé ting cudng
phan Gmg mién dich. Khi xem xét cac tai liéu, ching toi thiy rang polysaccharides tir
Poria cocos tang cuong tiét cac chat kich thich mién dich va trc ché tiét cac chat tre ché
mién dich, do d6 tang cuong phan img mién dich. Ngoai ra, ching cho thay hoat dong
chéng khéi u dbi voi cac dong té bao ung thu khac nhau. Hoat dong nay cd lién quan
dén kha nang trc ché sy hinh thanh mach mau méi bang cach giam diéu hoa ca NF- kB
va sy cam tng chuyén vi NF- kB/Rel.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot, nhat, tinh binh va quy vao can tam, ty, phé va than.

- COng dung: Loi thity thim thép, kién ty hda trung, ninh tdm an than.

- Chu tri: Thay thiing kém tiéu sén, danh tréng nguc, mét ngt, kém in, phan long,
tiét ta [71],[72],[76].

5. Trach ta

- Tén khéc: M4 dé nudc

- Tén khoa hoc: Rhizoma Alismatis

- B6 phan dung: Than ré kho da cao sach vo ngoai cua cdy Trach ta [Alisma
orientalis (Sam) Juzep.].

- Thanh phan héa hoc: Trach ta di bao cdo cO cic hoat chat duoc xac dinh la
polysaccharides, triterpene, diterpene, sesquiterpene, alkaloid va axit phenolic.
Terpene va axit phenolic dugc coi 1a chat chuyén hoa thir cip chinh tir cdy thudc

nay.



- Tac dung duogc 1ly: Dugc chét triterpen loai protostane, chfmg han nhu alisol A, F
va H c6 hoat tinh ha lipid lién quan dén viéc tc ché lipase, 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Ngoai ra Triterpen cua Trach ta
c6 tac dung co loi dbi véi soi tiét niéu canxi oxalate do ethylene glycol va
alfacalcidol gdy ra. Chiét xuit triterpenoid toan phan cai thién luong nudc tiéu thai
ra va bai tiét chat dién giai 1am ting luong nudc tiéu. Chiét xuét triterpenoid gop
phan cai thién lugng nudc tiéu thai ra va bai tiét chat dién giai. Hon hop alisol B 23-
acetate, alisol B, alisol A 24-acetate, alisol A, alisol C 23-acetate ciing lam tang
luong nude tiéu. Nhitng phat hién ndy cho thay rang triterpenoids c6 thé duoc coi 1a
thudc loi tiéu. Cac hoat chat 16-oxo-alisol A, alisol E 23-acetate, alisol F 24-acetate
va 11-anhydroalisol F tir Trach ta cé tac dung chong viém, rc ché qua trinh chét
theo chu trinh.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot nhat hoi man, tinh han. Quy kinh than va bang quang.

- Cong dung: Loi thity tham thap, thanh thap nhiét

- Chu tri: Chita ching nhiét [am tiéu tién it, bi, budt rat. Chira ia chay, phu thiing do
ty hu. Thanh thap nhiét & can, ding trong cic bénh dau dau, ning dau, vang dau hoa
mat [71],[72],[77].

6. Mau don bi

- Tén khac: Mau don con c6 tén 1a hoa vuong, thién huong quc sac, pht quy hoa.

- Tén khoa hoc: Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae

- B6 phan dung: Vo ré phoi hay say kho cua cdy Mau don (Paeoniae suffruticosa
Andr.), ho Mau don (Paeoniaceae).

- Thanh phan hoa hoc: R& mau don chia alkaloid, saponin va mot sb chat thuoc nhém
anthocyanin c6 tén la peonin, paeonol, paenosid, paeoniflorin — paeonosid. Ngoai ra, con
c6 oxypaeniflorin, benzoylpaeoniflorin, d-catechin sacharose, albiflorin, sterol va mét
luong tinh dau tir 0,15 - 0,4% Trong vo r& mau don, ¢ cac chat acetophenon nhu 2,5
dihydro - 4 methyl acetophenonva 1, 2, 3, 4, 6 penta galolglucose.

- Tac dung duoc ly: Thanh phan héa hoc trong Mau don bi ¢6 tac dung chéng viém
chu yéu 1a paeoniflorin va paeonol, mdt s6 dugc chat khac cé tac dung chéng khéi u

nhu paeoniflorin, paeonol, axit gallic vd methyl gallate. Ngoai ra dwugc chat



paeoniflorin cé tac dung chdng tap két tiéu cau. Dugc chat Albiflorin c6 tac dung
bao vé than kinh, chéng trAm cam, an than, giam dau va chéng co giat.

- Tinh vi quy kinh: Vi déng, cay, tinh han nhe. Quy vao cac kinh can, tam, than.

- COng dung: Thanh nhiét lvong huyét, hoat huyét hoa w.

- Chu tr1: Phat ban, khai huyét, nuc huyét, s6t hu lao, cbt chung, vo kinh, bé kinh,
nhot doc sung dau, sang chan [71],[72],[78].

7. Thé ty tir

- Tén khéc: cay to hong, mién tir, dau ky sinh.

- Tén khoa hoc: Semen Cuscutae

- Bo phan dung: Hat 1dy & quéa chin di phoi hay siy kho cta ddy to hong (Cucusta
autralis R. Br. hodc Cucusta chinensis Lam), Ho To hong (Cucustaceae).

- Thanh phan héa hoc: Trong hat Tho ty tir nguoi ta méi thdy c6 chira Alkaloid
(cuscutamin), Lignan (cuscutosid A, cuscutosid B, arbutin, acid clorogenic, acid
cafeic, flavonoid (quercetin, astragalin, hyperin,...), acid p. coumaric, ddu béo chira
9 acid béo.

- Tac dung duoc Iy: Dugc chat Flavonoid cé trong Tho ty tir co tac dung cai thién
roi loan churc nang sinh tinh. Ngoai ra, Tho ty tir tang truong luc co bop tim, ha
huyét ap. Tang cudng chirc ning mién dich cia co thé, e ché sy phat trién té bao
ung thu.

- Tinh vi quy kinh: Vingot, cay, tinh hoi 6n. Quy kinh can, than, ty.

- Tac dung: B6 than ich tinh, dudng can minh muc, kién ty chi ta.

- Chu trj: Trj liét duong, di tinh dai khéng cam duoc, mit mo, mat hoa, ia long
[35].[71],[72],[79].

8. Nhuc thung dung

- Tén khac: Nhuc thung dung, dia tinh, dai van.

- Tén khoa hoc: Herba Cistanches

- Bo phédn dung: Than thao, nac, c6 chit thit, c6 vay, di phoi kho cta cdy Nhuc
thung dung (Cistanche deserticola Y.C.Ma, hoac Cistanche tubulosa (Schrenk)
Wight), ho Lé duong (Orobanchaceae).



- Thanh phan hoéa hoc: Cac thanh phan hoa hoc ctia cdy Cistanche chil yéu bao gom
cac loai dau dé bay hoi va glycoside phenylethanoid khong bay hoi (PhGs), iridoid,
lignan, alditol, oligosaccharide va polysaccharide.

- Tac dung duoc 1y: Cac nghién ctru duoc 1y cho thdy PhG 1a thanh phan hoat tinh
chinh dé chita chimg thin yéu, chéng oxy hoa va bao vé than kinh; galactitol va
oligosaccharide 1a dai dién cho viéc diéu tri ching tao bon & nguoi gia, trong khi
polysaccharide co tac dung cai thién kha nang mién dich cua co thé. Tac dung cia
Nhyc thung dung dbi véi tinh trang vo sinh chit yéu 1a do Echinacoside.
Echinacoside c6 thé cai thién hiéu qua tinh trang roi loan chic nang sinh tinh, roi
loan chirc ning tuyén sinh duc va rdi loan cuong duong bang cach chdng oxy hoa,
diéu hoa hormone sinh duc va chong thiéu oxy. N6 cai thién s6 lwong tinh tring
tong thé, giam ty 1& bién dang tinh tring va ting ty 1& di chuyén vé phia truéc cua
tinh trung. S6 luong t& bao Leydig binh thudng ting dan theo cach phu thudc vao
liéu lwong Echinacoside, cho thdy Echinacoside thuc day sy phat trién cua céac té
bao Leydig.

- Tinh vi quy kinh: Vi ding, cay, tinh han nhe. Quy vao cac kinh can, tam, than.

- Cong dung: B6 than trang duong, ich tinh huyét, nhuan trang thong tién.

- Chu tri: Chita liét duong di tinh, kho thu thai, lung gbi dau moi, gan xwong Vo luc.
Chita khét nudc, tao bon, dai rat do am hu. [66],[71],[72],[80].

9. Hai ma

- Tén khac: Ca ngua

- Tén khoa hoc: Hippocampus

- B phan dung: Ca con ca ngua dd phoi hay siy kho cua mot sb loai Ca ngua
(Hippocampus spp.), ho Ca chia voi (Syngnathidae).

- Thanh phan héa hoc: Cé ngwa 1a vi thudc giau protein, dic biét 1a chira nhiéu acid
amin nhu glycin, alanin, acid glutamic, acid aspartic va Arginin. Ngoai ra, ca ngua
con chira cac hop chéat khac nhu axit béo, peptit, sterit, ddn xudt cua acid phthalate
va mot s6 hop chat khéc.

- Tac dung duogc ly: Khi thuy phan va moé ta dac tinh cta hai peptide hoat tinh sinh
hoc (ALC va PEP) thu duoc tir cd ngua gilp diéu chinh dang ké biéu hién cua



cyclin D va cyclin E va lam ting su phat trién t& bao va muc testosterone trong
dong té bao Leydig ctia chudt. Dich chiét qua ruou cia hai mi co tac dung kich
thich co quan sinh duc chudt duc nhu tui tinh, tuyén tién liét phat trién va phat duc
som hon binh thudng, ngoai ra con co tac dung 1am ting sb luong tinh tring va ting
hoat dong tinh trung cua chudt.

- Tinh vi quy kinh: Hai m4 ¢6 vi ngot, man, tinh 4m. Quy kinh can, than.

- Tac dung: 6n than trang duong, tan két tiéu thiing.

- Chu tri: Chung liét duong, di tinh & dan 6ng, phu nit chdm c6 con do duong khi
suy. Ngoai ra con dung trong chita hen suyén, thd kho kheé, tiéu

son,...[62],[721,[721,[81].



CONG HOA XA HOICHU NGHIA VIET NAM
Dge lip - Ty do - Hanh phiic

TIEU CHUAN CO SO
DICH CHIET LUC VI DPIA HOANG GIA VI

1. Ngudn gde: Dich chiét "Lyc vj dja hoang gia vi" 1a san phiam dugc bio ché
tir bai thude “Lue vj dja hodng gia vi". Dich chiét duge bio ché theo phuong phép
chiét xudt duge li¢u véi nudce cit, chiét néng (100°C, 2 lan), dich chiét duge loai
t@p, ¢6 dudi dp suat thip thanh dich chiét 1:1.

Cong thire bai thubce:

STT | Tén vi thube Tén khoa hoc Ham lugng | /.
1 Thuc dia Radix Rehmanniae ghatinosae pracparata 16g ¢ _/ / r’
2 Hodi som Dioscoreae persimilis Prain et Burkill 8g 1.( buo
3 Son thii Fructus Corni officinalis 8g N P
4 Trach ta Rhizoma Alismatis bg A\ "-’A’/\_'._'
5 Phyc linh Poria 6g by
6 Dan bi Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae b2
7 Tho ty tir Semen Cuscutae 15¢g
8 Nhuc thung dung | Herba Cistanches 20g
9 Hai ma Hippocampus 20g

Tong bai thude 105¢
2. Yéu ciu chit lugng

2.1. Tinh chat: Dich long, mau nau nhat, khéng c6 ndm mée, mii thom duge
ligu, vi ngot hoi diing.

2.2. Dinh tinh: Phai ¢6 phép thir dinh tinh cia céc dugc li¢u thanh phén (Thuc
dia, Hoai son, Son thi, Trach ta, Phuc linh, Pan bi, Tho ty tir, Nhyc thung dung,
Hai ma).

2.3. D¢ nhiém khuan: Tong s6 vi sinh vat hiéu khi khong qua 10° CFU/g; tong sb
ndm khéng qua 10° CFU/g; Khong qua 10° CFU vi khuin Gram dm dung nap mét
trong 1 g. Khong co Salmonella trong 10 g. Khong ¢6 Escherichia coli, Staphylococeus
aureus trong 1 g. Phy luc 13.6, “Thir giéi han nhiém khuan”- DDVN V.

Tiéu chudn co sé dich chiét Luc vi dja hoing gia vi Page 1 of 2



3. Phwong phip thir

3.1. Tinh chat

Thir bing cam quan, ché pham phii dat cde yéu cau di néu.

3.2. Dinh tinh

Theo phwong phip sic ky 16p mong (Phy lyc 5.4- DDVN V)

3.3. DG nhiém khudn

Tién hanh thit theo phuong phap dia thach, Phy luc 13.6, “Thir gi6i han nhiém
khuan"- DDVN V.,

4. Dong géi, ghi nhiin, bio quin

Dong trong chai nhya kin,

Nhin 13 rang, diing quy ché.

47,
¥,

Bao quan noi khé réo, thodng mat, trénh 4nh sang, T Y\
Ha N¢i, ngay 22 thang 02 nam 2024 i |
CONGTY CPDUQC PHAM PHUTIN
3 ,_)L 554 \ £
/ / CONG > =
CO PHAN
-| ouge pmi' P
\ hMThx
Bl il
}C: ‘ m,cll ‘3



QUY TRINH BAO CHE DICH CHIET BAI THUOC
“LUC VI DIA HOANG GIA V7
(bao ché tai cing ty c6 phin duege phim Phii Tin)

1. Thanh phiin bai thude “Lye v dja hoing gia vi"

STT | Tén vj thude Tén khoa hoc Ham lirgng

-3 Thuc dja Radix Rehmanniae glutinosae praeparata 16g

2 Hoai son Dioscoreae persimilis Prain et Burkill 8g

3 Son thi Fructus Corni officinalis 8g

4 Trach ta Rhizoma Alismatis 6g

5 Phyc linh Poria 6g

6 Dan bi Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae bg

7 Tho ty tr Semen Cuscutae 15g
8 | Nhuc thung dung | Herba Cistanches 20g o
9 Hai ma Hippocampus 20g /> /ConG
Tong bai thude 105g  Jo/ c8m
2 R . .| pugc
2. So do quy trinh bao ché dich chiét A Pl
N ;
h hE 1 le—| Duge li¢u db ngap nude Duye ligu dang phién i

Djeh chiéttin 1 [e— ™0 T lmnggél; ) || dattiéu chuin DDYN V
.
Duge ligu d6 ngip nwée

(dun sdi trong 1 h)

'

Dich chiét lin 2
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_| Dich chiét chung, loc loai
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Hinh 1. Quy trinh bao ché dich chiét 1:1



3. Thuyét minh chi tiét quy trinh:
3.1. Giai doan chudn bi:
- Kiém tra v¢ sinh va kha ndng vin hinh cic may moc va thiét bj lién quan,
- Kiém tra va ciin duge ligu,
- Chudn bj bao bi,
- Kiém tra hd so 16 san xudt kém theo.
3.2. Giai doan chiét xudt:
- Duge ligu dang phién dat tiéu chuin DDVN V, sau khi duge cin theo ty 1¢
cta bai thude duge chuycn vao h¢ lhong chiét.
- Cho nuée cit vio binh chiét, nggp trén duge liu, ddy ndp kin, cai djt cic
thong 50 va tién hanh chlet xuit theo diéu kién sau:
+ Lugng nude cat ding chiét (lit): gdp 10 1dn khéi luong duge liéu (kg).
+ Nhiét dg chiét: 100°C.
+Théi gian va s6 lan chiét: kan | dunsommg l20phul, 4n 2 dun sbi uong60phut.
Trong qué trinh chiét xudt cin kiém tra va kiém sodt tét céc thong s6 vé
nhiét dg, thoi gian va hoat dong cua hé thong chiét,
- Thu va xir Iy djch chiét:
Sau lan chnet diu tién, bom dich chiét sang binh trung gnan qua h¢ thong loc dich
chiét. Sau d6 cip dung méi (nudée cat) cho lin chiét thir 2 va tiép tuc chiét xudt.
3.3. Quié trinh ¢6 dic
+ Dich chiét lan 1 va lan 2 duge gdp chung va duge chuyén tir binh chiét sang
binh dyng trung gian nhi bom &p sudt giam va duge loc qua bd loc. Co dic dich
chiét dén cao 1: 1 & diéu kién nhiét d 60°C, dp sudt chan khéng 50 bar.
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CONG HOA XA HOFCHUNGHIA VIET NAM
Die lip = T do -~ Hanh phie

GIAY XAC NHAN

Bo mon Duge 1y, Vién Dio o Duge, Hee vién Quéin y xdc nhin hoc
vién Nguyén Qude Nghia thye hién ndi dung nghién clru thye nghi¢m cla dé tai
lugn vin “Nghién cieu dc tinh cdp va tac dung sinh tinh ciia bai thuoe Luc v
dia hodng gia vi trén dong vt thue nghigm” tai B mon tir 01/2024 dén
09/2024, |

Cée ndi dung nghién ciru:

- Dénh gid dde tinh cip cia bai thuoe Lyc +i dja hoang gia vi nhuc thung
dung, hai ma, thé ty . .

- Dénh gid tdc dung sinh tinh ctia bai thude “Luc vi dia hoang” gia vi nhuc
thung dung, hai ma, tho ty tir trén md hinh chugt cdng gy suy gidm sinh tinh
bing Natri Valproate.

Hoe vién Quiin y xdc nhén chit ky ciia Ha Noi, ngay Oéthang 12 nam 2024
Dai td PGS.TS Nguyén Hoing Ngin, Chi nhi¢m B mon

Chi nhiém B mon Duge Iy 1 ding
H, IAM noC

Dai ti PGS, TS. Nguyén Hoang Ngin

Vii Dinh Phu

- -

-
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