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MO DAU

1. Tinh cép thiét caa dé tai

Ty 18 c6 thai tu nhién & cac cip vo chong binh thuong 1a 20-25% mdi thang,
75% sau 6 thang va 90% sau nam dau tién [80]. Theo Té chuc Y té thé gidi (WHO)
vo sinh dugc dinh nghia nhu sau: mot cap vo chong méi cudi, ¢d sic khoe binh
thuong, sau 12 thang chung séng trong sinh hoat tinh duc ma khong st dung bat ky
bién phéap tranh thai nao nhung ngudi vo khong c6 thai, dugc xép vao nhdém bi mac
bénh vo sinh [1], [28], [44], [62]. Hién nay vd sinh Ia tinh trang kha phd bién va la
mot van dé 16n cua cac cip vo chong trén toan thé gisi. Theo théng ké cd khoang
15% céc cap vo chong khong thé thu thai sau 1 nim quan hé tinh duc khong st dung
bién phap tranh thai nao [58], [80]. V0 sinh la can bénh chung caa ca nham va nir,
trong d6 ty & vo sinh nam dang ngay cang tang 1én, xap i bang véi nguyén nhan gay
v sinh do nix. C6 khoang 50% céc truong hop vo sinh nguyén nhan do chéng, trong
s6 d6 20% nguyén nhan chi do nguoi chong va 30% con lai do ca hai ngudi [44],
[58]. Sy sinh tinh tring ¢ nguoi bat dau tir 1uc day thi & nam gigi. Mdi ngay hai tinh
hoan san xuat trén 100 triéu tinh tring, mdi lan xuat tinh c6 khoang 50 triéu tinh tring
dé dam bao cho sinh ly thu tinh binh thudng. Do d6 néu s6 luong va chat luong tinh
tring suy giam, kha ning sinh san tu nhién caa nam gigi sé bi anh huong. Nhiéu sé
licu thong ké va bao cao khoa hoc cho thdy ngoai cac can bénh lién quan dén hé sinh
san & nam gioi, s6 lwong va chat lugng tinh tring & nam gidi ngay cang giam. Bat
thuong vé sé luong va chat luong tinh tring 1a nguyén nhan hiém muon phé bién
nhat hién nay va chiém trén 90% nguyén nhan vo sinh nam, nhiéu nhat Ia thiéu nang
tinh tring. Tuy nhién viéc diéu tri con gap nhiéu kho khin do co ché bénh phuc tap,
nén mac du hién nay c6 nhiéu phuong phap diéu tri duge dwa ra nhung két qua con
tan man theo tirng nguyén nhan.

Y hoc hién dai da dat duwoc nhiéu thanh tyu trong diéu tri c&c réi loan qua trinh
sinh tinh tring, nhung da s6 thudc sir dung déu c6 nhirng tac dung khéng mong mudn
do thudng phai diéu tri kéo dai, gia thanh twong d6i cao. Chinh vi vay, trong nhitng

nim gan day nhiéu nha khoa hoc c6 xu huéng nghién ciru thudc y hoc co truyén



(YHCT), vi thuéc YHCT chuang té c6 hiéu qua tét, tinh an toan cao, gia thanh phu
hop, ¢6 thé udng kéo dai va it c6 nhitng anh huang bét lgi. Hién nay xu huéng sir
dung thuéc YHCT trong diéu tri thiéu nang tinh tring ngdy cang ting.

Tai Viét Nam thudc y hoc c6 truyén duoc sir dung diéu tri thiéu ning tinh tring
trong nhan dan co tur lau doi, gid thanh ré. Tuy nhién duoc nghién ciru mét cach hé
théng chi méi c6 mot sé cong trinh NCKH duoc cong bd. Da ¢ nhiéu vi thude, bai
thudc doéng y dugc dung dé diéu tri cac ching thudc duong hu (liét dwong, di tinh,
mong tinh) nhu: “Sinh tinh thang”, “Ho6i xuan hoan”, “Hai ma va sdm Viét Nam”. ..

Cao dic Testin CT3 la bai thudc duoc xay dung tir 8 vi duoc liéu co tac dung
bd khi huyét, bd can than, ting cuong luu thong mau va cé tac dung duoc 1y huéng
sinh duc, ting tac dung b6 duong. B¢ c6 co so dua cao dic Testin CT3 ap dung trong
1am sang diéu tri, lam tang s6 lugng tinh tring, chdng t6i tién hanh dé tai: “Nghién
ciru tinh an toan va tac dung tang cwong khd ndng sinh tinh cia cao dac Testin
CT3 trén thuc nghiém”

2. Muc tiéu nghién ciru
- DBanh gia tinh an toan cta cao dac Testin CT3
- Banh gia so bd anh huong cia cao dac Testin CT3 1én hinh théi tinh hoan

trén thuc nghiém.



TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Co quan sinh duc nam va qua trinh sinh tinh trung

Hé sinh san (hay sinh duc) c6 chtic ning tao ra té bao sinh san hay con goi la
té bao sinh duc (tinh tring, trang) va hormon sinh san. Hai chirc phan nay cé quan hé
mat thiét voi nhau dé thuc hién chtrc nang sinh san va duy tri noi giéng [1]. Hé sinh
san — sinh duc nam gém c6 tinh hoan, mao tinh, dng dan tinh, dng phong tinh, tdi
tinh, thing tinh, tuyén tién liét, va cac bo phan sinh duc ngoai (biu, duong vat, niéu
dao nam.

Chuc ning sinh san caa nam giGi ¢6 thé duoc chia thanh 3 phan khu chinh: (1)
sinh tinh, hay sy hinh thanh cua tinh tring; (2) thuc hién c&c hanh vi tinh duc nam;
va (3) diéu chinh chirc ning sinh san nam bang cac hormon khac nhau. Sy két hop
cac chirc nang sinh san nam la nhirng tac dong cta hormon sinh duc nam trén nhirng
co quan sinh dyc phuy, sy trao d6i chat cua té bao, ting truong va nhirng chirc ning
kh&c cua co thé [60].

Niéu quan

Bang quang
=~ Ruét gia

Xwong mu
B Thii tinh
Ong din tinh ’
Ong xuit tinh

Tuyén tién liét
Niéu dao ) L | | o Tuyén hanh niéu dao

Hiu mén
Dwong vit
Mao tinh hoan
Tinh hoan

Biu

Piu dwong vat

Bao quy dau

Hinh 1.1. Co quan sinh duc nam
* Nguon: Frank H. Netter — 2004 [14]

Tinh trung hinh thanh tir cac 6ng sinh tinh trong tinh hoan, di chuyén qua luéi

tinh va cac dng xuat dé dén mao tinh. Tai day tinh tring trai qua qué trinh truéng
thanh va duoc tich trir tai dudi mao tinh trude khi xuat tinh. Khi khéng cé hién tuong

phong tinh, tinh tring s& chét, thoai hoa va bi hap thu bai biéu md cua mao tinh. Khi



Xuit tinh, tinh trang di chuyén tir dudi mao tinh, 6ng dan tinh, bong tinh, éng phéng
tinh dén niéu dao sau, tron chung vai tinh dich duoc tiét ra tir hai tdi tinh va tuyén
tién liét, rdi dugce phong ra ngoai theo duong niéu dao [26], [31].

Toan bd hé sinh san — sinh duc nam phu thudc vao testosteron do tinh hoan
tiét ra, va duoc diéu hoa boi tuyén yén va ving ha doi.
1.1.1. Tinh hoan

1.1.1.1. Phéi thai hoc cua tinh hoan

* Sy phét trién cia tinh hoan

Bt dau tir tuan thir 7 ctia qué trinh phat trién phdi, ¢ phéi c6 gidi tinh di truyén
nam, tuyén sinh duc trung tinh bat dau biét hda thanh tinh hoan. Nho tac dong cua mot
protein do té bao mam tiét ra dudi su diéu hoa cua gen TDF — gen biét hda tinh hoan
nam trén nhidm sic thé Y, nhiing day sinh duc nguyén phét (day sinh duc nguyén thuy)
tién sau vao trung tm cua tuyén sinh duc, dai ra va cong queo. Nhitng day ay, Iic by
gior goi 1a day tinh hoan, tach roi khoi biéu mé khoang co thé phi tuyén sinh duc. Ngay
dudi biéu md nay, trung md tao ra mot mang lién két goi 1a mang trang ngin cach biéu
mo pha tuyén sinh duc véi cac day tinh hoan. Sau d6 biéu mo khoang co thé phu tuyén
sinh duc moéng di roi bién mat. Mang trang boc hau nhu toan b tuyén sinh duc. Tir mang
trang phat sinh nhitng vach xo tién vao trung mé bén duéi dé gisi han nhitng tiéu thay
(khoang 150 tiéu thily). Vao khoang thang thir 4 trong bung me, tinh hoan khong dai nhu
trong giai doan phat trién truéc, n6 try thanh hinh thoi va sau d6 tré thanh hinh tring,
dac va chic [21], [63].
* Sw phdt trién ciia éng sinh tinh

Trong thoi ky bao thai, mdi day tinh hoan phan thanh 3 - 4 day nhé hon
nam trong mot tiéu thiy. Nhitng day ay van dic dén thang tha 6 trong bung me.
Lic bay gio mdi day nho sé& tao thanh mot dng sinh tinh. Trong dng sinh tinh, mot
s6 té bao sinh duc nguyén thay thoai hoa roi bién mat, khéng tham gia vao qué trinh
tao tinh triung. Nhitng té bao sinh duc nguyén thay con lai, do gian phan va biét hoa, s&
tao ra nhitng tinh nguyén bao. Nhirng té bao biéu mé niam trong dng sinh tinh ¢ nguén

géc trung md, vay quanh cac tinh nguy@n bao sé& biét hda thanh té bao Sertoli. Bén tudi



day thi long dng sinh tinh mai xuit hién va méi cd su biét héa, tién trién cua céc té bao
dong tinh dé tao ra tinh trung [21].
* Sw phdt trién ciia tuyén ké

T trung md cua tinh hoan thai, ¢ nhimg noi xen vao gitta nhitng 6ng sinh tinh,
phét sinh nhiing té bao k&. Nhiing té bao nay phat trién manh tir thang tha 3 dén thang
thir 5, sau d6 s6 luong giam dan di. Vé sau tai xuat hién cting véi mach mau niam trong
mo lién két xen giira cac 6ng sinh tinh tao ra tuyén k& cua tinh hoan [21].
1.1.1.2. Céu tritc chung ciia tinh hodan

Tinh hoan (TH) 12 mét tuyén vira ngoai tiét (tao ra tinh tring), vira ni tiét (san
Xuat testosteron) [26]. Mdi tinh hoan ciia ngudi trueang thanh 1a mot co quan cé hinh
trang nam trong biu, mat trang nhin. Co hai tinh hoan, tinh hoan trai thuong nam
thip hon tinh hoan phai khoang 1cm. Cuc trén cua tinh hoan dwgc phi boi mot mot
phan ciia mao tinh, doan nay lan xudng phia dudi theo bd sau bén cua tinh hoan dé
tao ra than va dudi cua mao tinh hoan, mao tinh hoan tiép néi véi ng dan tinh. Cuc

duai co day kéo tinh hoan cét tinh hoan vao mé biu [29].

Pau mao tinh

Vo bao tinh
hoan
Vach gilra
cac tiéu

thuy

{ _ Ong dantinh

Pong mach tinh
hoan

Ongra

— Than mao tinh

__ Trung thét tinh
hoan

Lwi tinh

Pudi mao tinh

Hinh 1.2. Cdu tgo tinh hoan va mao tinh [45]
Kich thudc TH trung binh & nguoi Viét Nam truong thanh la: dai 4cm; rong
2,5cm; day 2cm; nang khoang 20 - 30g. Thé tich trung binh 12 - 30ml [13], [26], [28].



MG&i tinh hoan dwgc boc boi 16p lién két mau tring goi 1 mang tring. Mang
trang c6 cdu tric nhu mot can. Mit ngoai mang trang duoc bao phu boi 14 tang cia
tinh mac, mat trong day 1én ¢ phia sau trén, tao thanh mdt vach lién két day goi la thé
Highmore. Céac 6ng dan tinh, mach mau va ddy than kinh di vao hodc di ra khéi tinh
hoan déu di qua vach nay. Tir thé Highmore phat trién ra nhiing vach lién két méong
mang nhitng mach mau nho va day than kinh toa vao trong, chia nhu mé tinh hoan ra
khoang 100 - 250 tiéu thuty. Trong mdi tiéu thiy c6 1 dén 3 6ng nho sinh ra tinh tring
goi 13 6ng sinh tinh. Cac ong sinh tinh ngoan ngoéo nam cudn khic chit trong cac
thiy. O phan dinh thuy, sat thé Highmore, cac dng sinh tinh thang lai dé tré thanh
doan dAu tién ctia dudng dan tinh goi 12 dng thang. Cac 6ng sinh tinh & ciing mot tiéu
thily mé chung vao mot ong thang. Cac 6ng thang di vao thé Highmore roi phan chia
thanh mot hé thong éng dan ndi voi nhau trong thé Highmore goi 1a 6ng ludi hay dng
Haller [31].

Trong cac tinh hoan, xen k& véi cac 6ng sinh tinh 1a mo lién két thua, c6 tac
dung dém d& nudi dudng ching. O ddy c6 nhiing té bao lién két, nhirng soi lién két,
nhitng mach mau nho, nhitng day than kinh van mach va cam giac. Ngoai ra con ¢6
nhirng t& bao 1am nhiém vu tiét hormon sinh duc nam goi 1a t& bao k& hay té bao
Leydig. Nhitng té bao nay nam rai rac timg ddm quanh cic mao mach tao nén mot
tuyén noi tiét kiéu tan mac goi 1 tuyén k& [31].

* Ong sinh tinh

Ong sinh tinh 1a cau trdc giai phau quan trong, noi dién ra qua trinh hinh thanh
tinh tring [15]. Ong sinh tinh 1a loai 6ng hinh quai xoan khong chia nhanh, hai dau
mé vao ludi tinh. Mai dng sinh tinh c¢6 duong kinh khoang 150 - 250um tly theo céc
tac gia khac nhau va dai tur 30 - 70cm [1], [8], [67].

Ong sinh tinh gdm céc thanh phan sau:

- Boc ngoai la mang day, ngoai mang nay cd bao xo chun chinh 1a 16p 4o xo
bao phii 6ng sinh tinh gém vai 16p nguyén bao soi, 16p ngoai ciing thé hién dic tinh
ctia co tron. Mang ddy bao gdm mé xo va mot it té bao co, vi vay 6ng sinh tinh it cd

tinh dan hoi [7], [15], [31].



- Thanh 4ng tao nén bai 2 loai té bao: té bao Sertoli va cac té bao dong tinh,
c4c té bao dong tinh xép thanh 4 - 8 16p ké tir mang day cho dén 1ong dng sinh tinh.
C4c té bao nay s& biét hoa qua cac giai doan dé tao thanh tinh tring [31].

O dinh cta mdi tiéu thuy tinh hoan, cac ng sinh tinh tré nén thang va hoi tu
vé trung that dé tao thanh mot mang ludi cac dng théng ndi nhau, 16t bang biéu md
det. Hé thong lu6i nay goi 1a luéi tinh, tao thanh 12 - 20 ng xuat va ching chui vao
phan dau mao tinh. Tai ddy cac 6ng xuat gian rong, udn luon va tao thanh nhitng tiéu
thiy dang nén. Mai tiéu thily c6 mot dng 6 vao mot dng mao tinh duy nhat, 6ng nay
dai khoang 6m, nim trong bao xo ctia mao tinh dé tao thanh phan than va dudi mao
tinh. Khi tién gan t&i dudi mao tinh, dng mao tinh tré nén day va thang ra dé tao thanh
6ng dan tinh [26].

Hinh 1.3. So' d6 céu tritc éng sinh tinh va mé ké [70]
1. Tinh nguyén bao; 2. Tinh bao 1; 3. Tinh bao 2; 4. Tién tinh trung
5. Tinh trimg; 6. Mdng ddy; 7. Té bao soi; 8. Té bao Leydig
9. Mao mach; 10. Té bao co; 11. Té bao Sertoli
1.1.2. Qué trinh sinh tinh
Qua trinh sinh tinh xay ra & cac ong sinh tinh trong suét cudc doi hoat dong
sinh duc cua nguoi dan 6ng do sy Kich thich ciia hormon hudng sinh duc cua thuy

treéc tuyén yén. Qué trinh nay bt dau tir i day thi va kéo dai lién tuc trong quang



doi con lai, nhung giam rd rét trong tudi gia [60]. M&i ngay co thé c6 dén vai traim
triu tinh tinh trang duoc sinh ra [31].

Trong suét qua trinh hinh thanh phéi, cac té bao mam nguyén thuy di cu vao
tinh hoan va tré thanh cac té bao chua trudng thanh, con dugc goi la tinh nguyén bao
nam thanh 2-3 I6p cua mat trong éng sinh tinh. Bén tudi day thi, cac tinh nguyén bao
bit dau gidn phan, ting sinh va biét hoa lién tuc dé hinh thanh tinh trung [33].

* Cac bwéc ciia qua trinh sinh tinh: Tir cAc té bao mam ban dau phai trai
qua rat nhiéu giai doan trong qua trinh biét hoa dé trg thanh tinh tring. Hién tuong
nay goi la qua trinh sinh tinh, qué trinh sinh tinh trai qua 3 giai doan [1], [31]:

- Sinh tinh bao: 14 qué trinh tinh nguyén bao phan chia, san xuat lién tiép cac
thé hé té bao va dén cudi cling tao thanh tinh bao.

- Giam phan: 14 qua trinh tinh bao chia d6i qua 2 1an lién tuc, qué trinh nay
giam mot nira nhiém sac thé va DNA trong mdi té bao, cudi ciing san xuat ra té bao
tién tinh tring.

- Tao tinh tring: trong quéa trinh nay co su biét hoa cua tién tinh tring thanh
tinh trang.

1.1.2.1. Giai doan tinh nguyén bao [71], [76]

Qua trinh sinh tinh xay ra trong dng sinh tinh theo hudng huéng tam, khoi dau
tir c4c t& bao mam sinh duc trong ng sinh tinh s& biét hod thanh cac tinh nguyén bao.
Tinh nguyén bao la nhiing té bao nho, nam & viing ngoai vi biéu mé tinh, xen gitra
mang day véi té bao Sertoli [7]. Tinh nguyén bao phan chia gian phan dé ting nhanh
vé sb lugng. Mot sé tinh nguyén bao biét hoa thanh tinh bao I. Tinh nguyén bao dugc
chia 1am 3 loai dwa vao dic diém cua nhan té bao:

Tinh nguyén bao chung: tinh nguyén bao loai A (sdm mau) la nhiing té bao
mam nam trong 6ng sinh tinh, c6 kha nang gian phan thudng xuyén dé tao ra hai té
bao con: mot té bao c6 kha ning gian phan dé 1am ngudn du trit sinh tinh vo han, té
bao con lai s€ biét hoa thanh tinh nguyén bao loai A nhat mau.

Tinh nguyén bao bui (loai A nhat mau): sau vai lan phan chia, tinh nguyén bao

bui biét hoa thanh tinh nguyén bao loai B.



Tinh nguyén bao vay (loai B): loai nay khong c6 kha nang gian phan, biét hoa

thanh tinh bao | ¢ bo nhiém sic thé ludng boi 2n = 46.
Bo nhiém sdc  Phan bao B6 nhiém sic
thé lwdng bdi giam nhiém thé don boi

| 1
" 1

A s&m mau [ e\ P
/9\ (D)
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= ,//\ 1 \ ﬁ(?.x.. Sdj
L \ B ((i.&b \ B G =
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\\ e l\:\\@_,/’\]\\_‘ / F[_\ \ \ ‘ Sbo
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= l N\ (\, “‘5'5‘1_// ‘L\
N - N1 ¢ X & o sb,
A dai - 5 o 32 \/._\
¢ )
] \@/ S,
J o 2 (.J sa it
Tinh nguyén bao Tinh bao Tinh t¢
Tébao ] J
mam T T y o T B
Qua trinh sinh tinh Phat trién tinh tring

Hinh 1.4. Qua trinh hinh thanh tinh trung [45]
1.1.2.2. Giai doan tinh bao 1 [71], [76]

Tinh nguyén bao nhém B sau khi chui qua hang rao mau — tinh hoan dé vao
I6p té bao Sertoli thi 16n dan 1én do tich liiy dugc nhiéu chat dinh dudng dé tao thanh
tinh bao I. O giai doan nay, tinh bao | tién hanh giam phan lan 1 tao nén 2 tinh bao
11, mdi tinh bao 11 ¢ bd nhiém sic thé don bdi n = 23. Cac nhidm sac thé gioi tinh X
va Y ciing phan ly cho hai tinh bao. Tinh bao II vira duoc sinh ra sé tién hanh giam
phan lan 2 ngay dé thanh tinh ti (tién tinh trang). Mdi tinh tir mang b nhiém sic thé
don boi. Giam phan lan1 thuong dién ra trong khoang 24 ngay, trong khi d6 giam
phan lan 2 chi xay ra trong vai gio, do vay trén phién do cit ngang tinh hoan it khi
tim thay tinh bao I1.
1.1.2.3. Giai doan tién tinh tring [71], [76]

Tién tinh trung hay tinh tir duoc sinh ra sau giam phan c6 bo nhidém sac thé
don bdi n = 23. C6 hai loai tinh tr: loai mang nhiém sic thé X va loai mang nhiém
sac thé Y. Tinh tir khéng phan chia ma trai qua quéa trinh biét hoa dé tré thanh tinh
tring, qua trinh nay gém bén hién twong chinh lién quan dén nhitng bién d6i hinh

thai cua tinh tu.
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Hinh 1.5. Cac giai doan biét hod tir tinh tir thanh tinh trung [45]

Tao thi cue dau: Bo Golgi bién doi tao thanh tdi cuc dau, cac hat giau
glycoprotein xuat hién trong nhitng tdi cua bo Golgi. Cac tai nay hop thanh mat tai
duy nhat nam sét véi cuc trén caa nhan.

Tao mii cye dau: dic trung cua giai doan nay 13 nhan c6 dic, det ra, tdi cuc
dau trai rong 6m ldy nira cuc trude cua nhan tao ra “mil cuc dau”.

Tao doan c6 va day truc: nho nhiing bién doi cua hai tiéu thé trung tam gan va
xa di chuyén vé phia cuc caa nhan dbi 1ap vai cuc cd tdi cuc dau.

Logi bé bao tiwong: bao twong lan dan vé phia sau dudi tinh triung, dé lai mot
I6p mong xung quanh tdi cuc dau, nhan va doan co tinh tring. Khi bao tuong hoi
phinh 1én, goi la “giot bao tuong”.

Tinh tu trudng thanh (tinh trung chua trudng thanh) khdng con dinh vai nhau
ma tach ra va di vao long ong sinh tinh. Cac thanh phan khong can thiét s& bj loai bo
trong qua trinh biét hoa va duoc céc té bao Sertoli thuc bao. Dau hiéu dé nhan biét
tinh tring chua trueéng thanh hoan toan 1a con giot bao trong con bam quanh cb tinh
trang.

1.2. Nhirng yéu to6 anh hwéng téi qua trinh sinh tinh tring
Nghién citu cac yéu t6 anh huong dén qua trinh sinh tinh c6 ¥ nghia rat quan

trong trong diéu tri va dac biét 1a du phong v sinh nam. Cho dén nay, dd c6 nhiéu
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nghién ctru va di xac dinh duoc nhiéu nguyén nhan trong méi truong séng, ché do
lam viéc, sinh hoat, nghé nghiép, hoa chat...cé anh huong tryc tiép hay gian tiép dén
qua trinh hinh thanh tinh tring. Tuy vy da sé cac truong hop 6 réi loan qué trinh
sinh tinh déu kh6 x4c dinh cac nguyén nhan. Didu ndy dan dén rat nhiéu kho khin
trong qua trinh diéu trj [31].

1.2.1. Piéu hoa ndi tiét trong qua trinh sinh tinh

Ciing gidng nit gidi, qua trinh hinh thanh tinh tring & nam duoc diéu hoa bang
cac ndi tiét sinh san trong co thé. Qua trinh sinh tinh va san xuat androgen cua tinh
hoan duoc diéu hoa bai truc dudi ddi — tuyén yén — tinh hoan [33]. Céc noi tiét lién
quan dén qua trinh sinh tinh bao gdm GnRH, FSH, LH, testosteron, prolactin va
inhibin [53], [68].

Sy sinh tinh va tong hop nai tiét cua tinh hoan chiu sy diéu phdi cua ving dudi
d6i va tuyén yén. C4c noi tiét t caa tuyén yén dong vai trd quan trong trong viée diéu
hoa hoat dong cua tinh hoan bao gdm LH, FSH va prolactin.

Vung dudi doi bai tiét hormon GnRH theo dang xung c6 tac dung kich thich
tuyén yén tong hop va bai tiét ra hormon FSH va LH. Ciing giéng nhu ving dudi doi,
tuyén yén bai tiét hai hormon nay dudi dang xung. Tai tinh hoan FSH gan vao cac
thu thé trén bé mat té bao Sertoli, kich thich san xuat tinh triing, ngoai ra trén té bao
Sertoli con c6 cac thy thé tiép nhan testosteron, ca FSH va testostosteron déu can thiét
cho qua trinh san sinh tinh trang [13].

Céc té bao Leydig c6 tac dung tong hop va bai tiét ra hormon testosteron. O
nam gidi binh thuong, mdi ngay bai tiét khoang 6mg testosterone, trong d6 khoang
98% ton tai dudi dang gan két voi SHBG va albumin, chi c6 mot phan nhé
testosterone & dang ty do mai ¢é hoat tinh sinh hoc. Hormon LH cia ving dudi doi
kich thich cac té bao Leydig tong hop va bai tiét testosterone [13].  Hai noi tiét nay
tac dong truc tiép va chi yéu 18n té bao Sertoli va té bao Sertoli dong vai tro diéu
phdi hoat dong sinh tinh.

Testosteron tai chd dam trach qua trinh tao tinh tring. Ngoai ra, testosteron
Va0 mau gay ra mot s6 anh hudng dén cac vi tri khac trong co thé. Nong do testosteron

trong 16ng dng sinh tinh cao gip 100 lan so véi ndng d6 cua né trong mau [33].
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Testosteron chi cd thé duy tri hoat dong sinh tinh. Dé khai phét qua trinh sinh tinh,
can su c6 mat cia FSH. Chtrc ning ni tiét cua tinh hoan chu yéu do té bao Leydig
dam nhiém. Cac té bao Leydig cua tinh hoan tong hop hau hét lugng androgen cua
co thé, con lai dudi 5% duoc tuyén thuong than tiét ra. Testosteron duoc tiét ra tir té
bao Leydig cd thé di vao mau va bach mach dén cac co quan trong co thé hoic di vao
dng sinh tinh. Dé dat dwoc ndng do cao trong biéu md dng sinh tinh, testosteron gén
Vvéi protein gan két androgen (ABP) va duoc van chuyén cha dong vao biéu mé éng
sinh tinh [19].

Sy phéng thich LH cua tuyén yén chiu sy chi phdi cia ndng d testosteron trong
mau theo co ché phan hoi. Nong do testosteron trong méu cao s& trc ché ha ddi va tuyén
yén lam giam tiét LH, dan tai té bao Leydig giam tiét testosteron. Nguoc lai néu nong
d6 testosteron trong mau thap sé kich thich ving dudi ddi va tuyén yén giy ting tiét
LH, kich thich té bao Leydig ting tong hop testosteron. Té bao Sertoli con tiét mot s6
chat déng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa chirc ning sinh san nhu: protein gan
két adrogen (ABP), inhibin. Inhibin ¢ vai tro diéu hoa nong d6 FSH va diéu hoa mot
s6 lugng té bao tham gia qué trinh sinh tinh, khi dém thay tinh trung cao thi inhibin
duoc tiét ra va n6 uc ché tuyén yén tiét FSH va vang duéi doi tiét GnRH. Khi mat do
tinh tring < 20 triéu/ml thi sy tiét inhibin s& giam.

Nhu vay nong do testosteron va sb luong tinh tring dwoc san xuét ra bai tinh
hoan phan &nh su can bang giita ba bo hormon gom: hormon huéng sinh dyc kich
thich truc tiép 18n tinh hoan tiét testosteron, GnRH kich thich gian tiép tinh hoan
thong qua tac dong lén tuyén yén tiét FHS va LH, cic hormon tinh hoan nhu

testosteron va inhibin tic dong hoi am 1én ving dudi ddi va tuyén yén [82], [81].
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Hinh 4.1. Truc dwéi doi — tuyén yén — tinh hoan [69]

1.2.2. Yéu to di truyén

Mot s6 gen nam trén doan dai cua NST Y qui dinh qué trinh sinh tinh [61].
Cac rdi loan NST c6 thé gap trong hoi chung Klinefenter. Hoi chiing Klinerfelter 1a
mét bat thudng do dot bién hay gap vai ty & khoang 1/600 trudng hop thai binh
thudng va 1/300 trudng hop say thai va ciing rat hay gap trén cac bénh nhan vé sinh
khong ¢4 tinh tring. Khoang 80% bénh nhan mang b nhidém sac thé 47X XY va 20%
thé kham 47XXY/46XY. Hay hoi chung Kallmann: hoi ching biéu hién mat khiu
giac va suy sinh duc do suy ha d6i. Bénh do gen Ian nam trén NST X, gen nay nam
trén nhanh ngan cia X va cé tén la KAL, néu bi dot bién, lam mat gen nay gay nén
hoi chang Kallmann.
1.2.3. Nhiét @9

O ngudi nhiét do tai tinh hoan thuong thip hon nhiét do cua co thé khoang
20C. Nhiét d6 cao gay chét tinh tring, khdng thich hgp cho qua trinh sinh tinh. Tinh
tring duoc sinh ra ¢ noi c6 nhiét 6 thip hon nhiét do co thé. Co Dartos cua biu co
gidn tdy thudc vao nhiét do moi truong nham dam bao nhiét do tdi thuan loi cho su
san sinh tinh tring.  Tac dong cua nhiét o co thé tir bén ngoai nhu mai trudong 1am
viéc, noi & qua ndng, tim nudc néng, xéng hoi nhiéu hoic bénh trong co thé nhu
bénh ting chuyén hoa, tinh hoan an... ¢6 thé anh huong téi chirc ning sinh san & nam
gidi. Thi nghiém voi dong vat séng ¢ nhiét d6 38,5°C trong 55 phat mdi

ngay c6 thé dan ti giam kha niang sinh san. Nhiét do cao din téi viéc uc ché
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san xuit tinh tring. Céac nghién ctru dd cho thay nghé nghiép hoic méi truong
c6 tiép xuc véi nhiét do cao anh huéng téi su sinh tinh [66].

Tinh hoan an Ia bénh ly tinh hoan khdng xudng biu do bat thudng trong quéa trinh
phét trién cua thai nhi. Két qua 1 tinh hoan nam trong 6 bung hoic trong cac vi tri bt
thuong khac, c6 thé 1 bén hozc 2 bén. Chinh vi nam & vi tri bat thuong, nhiét do tang
cao ma qua trinh sinh tinh bi suy giam, ting nguy co gay ung thu tinh hoan.

S6t trén 38°C ¢6 thé e ché qua trinh sinh tinh trong thoi gian 6 thang. Ngoai
tac dung uc ché qua trinh sinh tinh, nhiét do cao cd thé gay ton thuong AND cua tinh
tring. Thonneau (1998) cho ring: cac tai xé lai xe dudng dai, co diéu kién lam viéc
nhu tu thé ngdi 1au da khién nhiét d6 biu ting 1én, dan dén giam qué trinh sinh tinh,
tham chi vo sinh.

Mot nghién ciu tinh dich trén 400 bénh nhan da nhan thay cac 1ai xe duong
dai cd ty I¢ bat thuong vé di dong cua tinh tring cao nhat so véi nhoém nguy co khac.
Céc tac gia cling nhan thay chat lwong tinh tring giam & nhdm bénh nhan 1am viéc
trong moi truong néng nhu dau bép, tho han, luyén kim.

1.2.4. Gian tinh mach thiurng tinh

Bénh nay thudong kém theo suy giam qué trinh sinh tinh theo co ché do ting
lugng mau dén tinh hoan, tir d6 1am tang nhiét d6 tinh hoan va dan dén suy giam qué
trinh sinh tinh.

1.2.5. CAu triic va chirc niing cac thu cam thé bién doi

- Do céc receptor cta androgen bat thuong. Bénh biéu hién & nhiéu muc do,
nhe thi biéu hién boi vo sinh don thuan, nang thi két hop véi cac triéu ching nhu 16
tiéu léch thap, tinh hoan an, khdng tiét dich tién liét tuyén.

- T6n thuong gen qui dinh ciu trdc thu cam thé FSH: tir d6 1am cho cac thy
cam thé FSH bj ton thuong va khdng hoat dong. Biéu hién cua bénh d6 1a s6 luong
tinh tring khéng c6 hoac ¢ rét it, ndng do FSH cao.

1.2.6. Nhiém trung [31]

Céc bénh viém tinh hoan do virus dic biét 1a bénh quai bi da duoc biét dén tir

lau nhu 1a mét nguyén nhan gay vé sinh nam. Cac bénh nay gay ton thuong céac té

bao dong tinh. Biéu md 4ng sinh tinh cé thé bi huy hoai hoan toan do tac dong truc
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tiép cua nhidm tring, cu thé 13 hién tuong viém, ting nhiét d6 tai chd va do cac phan
rng mién dich sau khi hang rao mau — tinh hoan bi pha hay.

Ngoai ra mét sb tac nhan gay viém khéc cé thé gay viém tinh hoan va lam tic
mao tinh nhu lao, hui, cac bénh I8y truyén qua duong tinh duc nhu 1au, Chlamydia.
1.2.7. Cac thudc [31]

Nhiéu loai thuéc c6 thé 1am tén thwong qua trinh sinh tinh hay té bao Leydig
hic ca 2 nhu: cac thude alkyl hoa (cyclophosphamid), cac thude khang androgen. Mot
s6 thube khac nhu suramin, mot thude diéu tri Ky sinh tring, thudc ¢é thé 1am cho té
bao Leydig khdng c6 kha ning tong hop testosteron. Ketoconazol ciing c¢é tic dung
tuong tu suramin. Glucocorticoid khi duoc sir dung s& 1am giam ndng do testosteron
trong méu, dén nay van chua 1 co ché.

- Céc thude diéu tri ung thu déu tc ché manh quaé trinh sinh tinh. Hau hét cac
phac d6 hoa chit diéu tri ung thu déu anh hudng dén qua trinh sinh tinh va gay tinh
trang v sinh tam thdi, trong s6 d6 c6 80% co6 thé phuc hdi sau 5 nim. Co ché gay
t6n thuong bao gom: ton thuong té bao dong tinh, rdi loan chirc nang té bao Sertoli,
rbi loan tong hop ndi tiét t6, dong thoi 1am ton thwong nhidm sic thé ¢ tinh trang,
nhitng ton thuong nay c6 thé di truyén cho con céi.

- Cimetidin 12 loai thudc e ché thy cam thé Ha, dung dé diéu tri loét da day -
ta trang. Pay ciing 1a thudc c6 tac dung e ché androgen biang cach canh tranh céc
thu cam thé caia androgen. Vi vay, ching c6 tac dung bat loi cho qué trinh sinh tinh.

- C4c chit e ché phan bao nhu colchicin ciing c6 tac dung phu lam giam sé
lwgng va chét luong tinh tring.

1.2.8. Hoa chat [31]

- Nhiém doc mét s6 kim loai niang nhu chi, thuy ngan c6 thé gay giam sinh
tinh va gay v sinh. Mot s6 hop chat khac ciing gay tac dung xau cho qua trinh sinh
tinh, vi du: dibromodichloropropan la mot chét tac dong manh mé dén qua trinh sinh
tinh, gay khéng c tinh tring & nam gidi va chat nay da bi cam su dung ¢ nhiéu noi

trén thé gioi.
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- Céc kim loai niang nhu Cd c6 tac dung gay ton hai dén co quan sinh san.
Nghién ctru da cho thiy tac dong ciia Cd dén tinh hoan chudt: bién dang céc tinh tu,
céc cyc dau cua tinh tir hinh thanh & céc vi tri khong binh thudng.

- Mudi lithium c6 tac dung 1am mang day day 1én va gip nép, xuét hién cac
khoang tréng gitta cac té bao dong tinh.

- C4c thudc trir sdu nhu DBCP, chordecoe, ethylen dibromid, chét diét co ciing
gay anh hudng dén qua trinh sinh tinh. Dac biét doxin ciling dugc coi 1a mot tac nhan
tac dong 1én qua trinh sinh tinh gay vo sinh.

- M6t s6 dung méi hitu co dugc ghi nhan ¢ anh hudng dén qua trinh sinh tinh
nhu: glyco ethers, carbon disulphid...

Ngay nay nguoi ta da biét dugc mot sb thudc va hoa chat ¢ anh huong dén sy
phét trién tinh tring ¢ mao tinh nhu: tritolid, chlorhydrin.

1.2.9. Dinh duéng

- C6 rat nhiéu chat c6 tac dung tét véi qua trinh sinh tinh nhu: carnitin, arginin,
zinc, selenium, vitamin B2, vitamin C, vitamin E, glutathion va coenzym Q10. Ché
d6 an thiéu 1 trong cac chat nhu: vitamin A, E, mét s6 acid béo, acid amin, kém c6
thé gay anh huong dén qua trinh sinh tinh do anh huang truc tiép 18n tuyén yén va
gian tiép 1én tinh hoan. Mot sé tac gia ciing ghi nhan n rau rim c6 anh huong dén
cau trdc tinh hoan.

- Hién nay c6 nhiéu quan diém cho rang cac thtrc dn hién dai thudong cé chira
nhiéu gbc héa hoc cd tinh estrogen yéu, néu tich tu 1au ngay c6 thé tc ché sinh tinh.

- Ht thudc ¢6 anh hudng dén qua trinh sinh tinh. Trong mot nghién ciu trén
1770 tan binh, cac tac gia nhan thay hat thudc 14 ¢ anh huéng dén chét luong tinh
triung. Ahmadnia va Cs (2007) nghién ctu trén chudt va nhan thay thudc 14 anh huong
dén qué trinh sinh tinh.

- El — Sokkary va Cs (2001) nghién ctru tac dong cua ruou trén tinh hoan nhan
thay duong kinh dng sinh tinh, sé lugng té bao Leydig giam.

1.2.10. Méi trudng
- Yéu t6 phong xa co tac dong rat 16n dén qua trinh sinh tinh. Tinh nguyén bao

giai doan phan chia rat nhay cam vai phong xa, tinh tir va tinh tring it bi anh huong
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hon. Tuy nhién khi tiép x(c vé&i phong xa lidu cao, tit ca cac té bao dong tinh déu bi
anh hudng va co thé dan dén vo sinh khéng hdi phuc. N6i chung cudng d6 phong xa
cang cao thi thoi gian hdi phuc cang lau, c6 thé nhiéu nim hoic khéng hdi phuc.
Ngoai ra néu qué trinh sinh tinh ¢ hoi phuc thi phong xa lai c6 thé gay tén thuong
nhiém sic thé va gay bat thuong nhidém sic thé ¢ thé hé sau. Do d6 ¢ bénh nhan xa
tri ung thu, ngudi ta c6 thé trir lanh tinh triung truéc khi xa tri dé duy tri kha ning sinh
san cua bénh nhan.

- Tir truong vai tan sé thap va cuong d6 cao c6 thé gay ton thuong dén qua
trinh sinh tinh. Cac nghién ctu gan day cho rang tir trudng dién thoai di dong vai tan
s6 cao va cudng do trung binh ¢ thé anh huong gian tiép dén qua trinh sinh tinh do
tac dong Ién tuyén yén.

1.2.11. Cac bénh toan than

Céc bénh toan than it nhiéu déu anh huong dén qué trinh sinh tinh, nhung
nhiéu khi lai khong duoc chl y. Céc tinh trang bénh ly cap tinh nhu bong, nhdi mau
co tim, chan thuwong, sau phau thuat déu &c ché chiic nang cua tinh hoan.

1.2.12. Cac nguyén nhan khac

Chan thuong TH ciing c6 thé gay ton thuong ning né dén ca dng sinh tinh va
tuyén ké&. Tinh hoan bi xoin vin 1am ngung tré dot ngot dén su cap mau cho tinh
hoan, néu khong phau thuat kip thoi co thé bi hoai tu.

T6m lai qua trinh san sinh tinh trang dién ra rat phtc tap va chiu nhiéu tac
dong khéc nhau cua cac yéu td trong va ngoai co thé. Su bat thudng vé tuyén noi tiét,
dic biét 1a ving dudi doi — tuyén yén s& anh hudng 16n dén qua trinh sinh tinh. Cac
bat thuong vé di truyén NST thuong va NST gidi tinh s& dan dén bt thuong kha ning
sinh tinh. Ngoai ra cac bénh ly tinh hoan an, gidn tinh mach thing tinh, bat thuong
cau tric thu cam thé, nhiém truing, cac thudc, hda chat va ngay ca moi truong song,
ché do sinh hoat, tinh trang sitc khoe ciing it nhiéu anh huéng dén kha ning sinh tinh.
Nam duoc qua trinh sinh tinh va cic yéu té anh huéng cé y nghia quan trong trong
kham, tu van, diéu tri va dic biét 1a du phong trong linh vuc vo sinh nam.

1.3. Quan niém caa Y hec cé truyén vé suy giam tinh tring
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1.3.1. Nguyén nhan
< Thdn tinh suy ton

Do phi bam tién thién bat tdc, budng tha tinh duc 1am can kiét tinh khi. Linh
Khu viét: “nhap phong qua do thi hai than”. Vi tinh sinh ra ¢ huyét, khéng nhirng tinh
duc Iam tén tinh, ma tat ca nhitng viéc 1am ton huyét hang ngay déu lam ton tinh: mat
nhoc vi trong, tinh do tréng bi hao, tai nhoc vi nghe, tinh do nghe bi hao, tdm nhoc vi
nghi, tinh do nghi bi hao, than thé nhoc vi duing stc, tinh do st bi hao. Nhu vy, phai
tly tirng viéc ma dé dat thi huyét duoc nudi dudng, tinh s& day du [27], [42].

Hoac ton thuong do thét tinh, so hai 1am hai than, tinh khi thiéu hut. Vi than
chua viéc bé tang (cat gidu), can chu viéc so tiét (thdng tiét ra), hai tang nay déu co
tuéng hoa ma hé cia no déu gan 1én tam. Tam la quan hoa, gian 1am ton thuong can
thi tuéng hoa dong, dong thi can lam viéc, so tiét ma bo mat chac niang bé tang, tuy
khong giao hop ma tinh ciing chay hao ngam, do vay ma lam ton tinh. Trong nim
tang déu co tudng hoa, chi ¢ loai twdng hoa ky & can, hé Iic hién lanh thi n6 dua ra
dé nudi séng, nhung lic gian di thi nd lai gay hai hon cac loai hoa tang khac, do d6
can phai nén gian [27].

Than tang tinh chii vé sinh duc, than tinh hu suy gy liét dwong, tinh dich it,
s6 luong tinh tring it, khdng thy thai [27].

% Than duwong hw

Nguyén duong bat tic, thién quy suy & nguoi gia, dm lau ngay, va tat ca cac
nguyén nhan gay than tinh suy ton ¢ trén 1am than duong hu. Than duwong mat chirc
nang khi hoa, khong con tac dung sudi 4m, 1am tinh khi hu lanh, dan dan than khi hu
lam than duong hu khong 6n dudng tinh khi, cong nang sinh tinh kém [27], [42].

Than chu chira tinh, nguyén duong bét tdc, tinh khi khdng bén nén c6 chimg duong
nuy, hoat tinh, tinh lanh, stic hoat dong cua tinh tring thap, s lwong it [27], [24].

Than chu tuéng hoa, tdm chu quan hoa, khi quéan hoa yén, tuéng hoa lang thi
tinh va huyét méi duoc sinh ra. Vi tdm tang than, than dwa vao huyét, huyét thi so
hoa. Néu tinh duc noi 1én ma tm hoa dong, than hoa ciing huia theo ma dong thi huyét
bdc s6i, lam nguyén than hao tan khdng thé xudng giao véi than, than thiy hu han,
tinh do d6 ma tiét bay ra. Tinh duc phong ting thi hai dén tinh, lao tdm thi tén dén



19

than. Than tinh tiét bira bai 1 do tdm hoa buc bach ma sinh ra, tm hoa bdc 1én ciing
do than thay thiéu ma khong ché lai duoc [27].
< Ty hw tinh tén

Do suy nghi qua d6; lao dong qué sic dan dén mét moi 1am ton thuong tam ty;
an udng thiéu thén; hoic do bénh lau co thé suy nhuwoc mét moi quéa 1am ton thuong
ty; hoic do than duong khong da khéng 6n 4m duoc ty duong 1am khong van hoé
duoc thuy cde, hau thién mat didu hoa, tinh chat thirc an khong thé hod sinh khi huyét
lam than tinh suy yéu [17], [22], [27].

An udng khong diéu do, doi no that thuong lam ton hai khi cua ty vi, 1am khong
sinh hoa duoc chit tinh vi, khong sinh trudng duoc khi huyét, coi ngudn khi huyét
bt tlc [22].

“Vi manh thi than day ¢ ma tinh khi virgng, vi bai thi tinh ton thuong ma duong
su suy yéu" [27].

Do tinh hau thién do ty khi sinh ra, c6 nhiém vu nu6i dudng tinh tién thién va
tinh cua ngil tang, ty khi hu lam tinh ngii tang hu yéu khong tang nap vé than, than
tinh hu yéu, nén c6 thé suy ra sinh tinh giam, s6 luong tinh tring giam, suc hoat dong
tinh trung kém.

< Can khi udt két, khi tré huyét i (can khi hoanh nghich)

Do tinh chi khong thu swéng, uat gian 1am mat di su so tiét din dén khi co uét
tré, moc khong diéu dat ma gay bénh [30].

Khi can tang so tiét thai qua, can khi hoanh nghich, xam lan ty thd (can manh,
ty yéu) va quay réi than ma gay nén [30].

Do khi cua tang can bi uat ma khong dugc thoai mai va phat tiét, vi thé két tu va
{r tré ¢ trong co thé 1am khi tré, huyét u.

Maéc khic thd, khic 1a quan hé e ché binh thuong, tic 12 sy van hoa cua ty thd
can phai nho vao cong ning so tiét didu dat ciia can moéc méi hoan thanh, nhu sach
Huyét chiing luan noi: “tinh cia moc cha vé so tiét, dd an vao vi phai nho vao khi
ctia can moc dé so tiét thi thiy coc méi bién hoa duoc”. Can khi uat két mat kha ning
so tiét diéu dat binh thuong, khong hd tro cho cong ning cua ty thd, lam day bung,
cham tiéu, biéng an. Vi vay, tinh hoa cua ngii cdc khdng chuyén thanh tinh hau thién
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dé nudi dudng tinh tién thién, than tinh hu ton, c6 thé suy ra trong tinh dich sé luong
tinh trung it, tinh trung di dang nhiéu, sic séng cua tinh triung thap [27]. [30].

Theo Hai Thuong Lan Ong: vi than cha viéc bé tang (cat giau), can chu viéc so
tiét (thong tiét), hai tang nay déu co tuéng hoa, gian 1am ton thuong can, ma tudng
hoa dong, dong thi can so tiét ma than boé mat chic ning bé tang, tuy khong giao hop
ma tinh ciing chay hao ngam. Do vay ma lam ton tinh [27].

Trong qué trinh bénh bién cua chang can khi uat két, vi khi 1a soai cua huyét,
huyét 12 me caa khi, khi uat thi huyét tré, nén khi huyét trong kinh can ving quanh
tinh hoan & tré din dén tinh hoan nhéi dau, noi dau ¢ dinh. Can khi uat tré thi moc
thinh khac thd qua manh (can moc xam lan ty thd), ty vi bi ton thuong, van hoa that
thuong ma thanh thuc tré, biéu hién an ubng khong tiéu, bung day, ndn mua, ¢ hoi,
dau byng ia chay. Can khi hoanh nghich thi quay réi than, 1am tinh quan khéng bén,
dan dén di tinh, tiét tinh, di niéu. Vi vay, tinh hau thién khong day du, tinh tién thién
bi ton thuong s& dan dén SGTT [30].

% Thdp nhiét hq tiéu

Do an udng khong diéu do, uéng rugu nhiéu, nhiém phai ta khi thap nhiét ué
troc [9], [16], [32], [42].

Ha tiéu thap nhiét: do ha tiéu nhidm phai ta khi thap nhiét ué troc, thap

nhiét nung nau, cau két & bang quang hozc than chuyén nhiét xuéng bang quang
lam chay mu duong vat, dai duc, dai rat, dai bubt.

Can kinh thap nhiét, can dom thap nhiét: thap nhiét xdm pham can kinh & viing
b phan sinh duc gay tic nang, tinh hoan sung [9], [16].

% Do ché dé dan udng, sinh hoat

Udng ruou nhiéu: huyét trong minh chd nao vé chd nay thi tinh méi ngung dong
duogc, ruou 1am dong huyét (ubng ruou thi mit do, chan tay do... d6 1a lam quay réi
huyét). Ngudi ma khi huyét da suy, than tinh khong day dua, khi uéng rugu lai 1am
tinh khong ngung dong duoc [27];

Sach Noi kinh néi “tinh khong du thi bé bang vi cia thire an”, nhung vi nong
gat khéng thé sinh tinh dugc, chi ¢6 vi ngot nhat mai ¢6 thé bé tinh. Thién Hong

Pham ban vé vi an ¢ noi “cay ciy thanh vi ngot, cac san vat trén thé gian chi c6 ngii
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cbe 1a vi chinh yéu, néu c6 thé an nhuan ngii cdc thi rt hay sinh tinh, cho nén can
phai chtl y dén vi cua thtrc an [27].
1.3.2. Diéu tri
1.3.2.1. Than dm hw
% Phdp diéu triz B6 ich tinh tay, tu bo than am.
% Phuong dwoC

- Bai thudc 1: Ta quy hoan gia giam: thuc dia 8 g, hoai son 4 g, 1oc gi4c giao 4g,
quy ban 4g, son thi 4g, tho ty tr 4g, cAu ky tir 4g, nguu tat 3g [43].

Giai phuong: 16¢ gi4c giao, quy ban bo tinh ich tiry 1a quan duoc; thyc dia, son
dugc, son thi, cdu ky bd can than 4m; nguu tat bd can than, cuong can cét.

Ca bai c6 tac dung bé ich tinh tiy, fir b6 thdn am.

Gia giam: miéng khé gia mach mon, dai tién tao gia nhuc dung.

- Bai thude 2: Ngii tir dién tdng hoan hop luc vi hoan gia giam: thyc dia 5g, cau
Ky tir 25g, tho ty tir 759, phdc bon ti, ba kich, son dugc, son thu 50g, ngil vi ti, tién
mao, xa tién tar 20g. Lam hoan mdi lan ubng 9g.

Giai phuong: thuc dia, cau Ky tir, tho ty tir dé tu 4am bo huyét ich tinh; phic bon
tir, ngil vi tir, bo than sép tinh; ba kich, tién mao 6n bo than dwong; son duoc kién ty
cd than ich tinh; xa tién ta ich tinh théng lgi. Céc vi thudc tuong hop c6 tac dung bo
tinh ich tiy, co than khi ma c6 thé c6 con [43].
1.3.2.2. Thin duong hu

% Phdp diéu tri: 6n than trang duong, c6 tinh ich khi.
% Phuong dwoC

- Bai thude 1: “Kim qu than khi hoan” hop “Ngii tir dién tong” gia giam [43].

Giai phuong: nhuc dung, tién mao, ddm duong hoac, phu tir ché, nhuc qué: bo than
trang duong; thuc dia, tho ty tir, cau ky tir: tu 4m b than, ich tinh; son dwoc: kién ty
cb tinh; ngil vi tir, phdc bon tar: bd than ¢ tinh.

Gia giam: TQy theo triéu ching va tinh chat cua tinh dich ma gia giam.

- Bai thudc 2: Hitu quy am: thuc dia 16g, hoai son 12g, son thu 8g, d6 trong 12g,
cau ky tr 12g, cam thao 8g, phu tir ché 10g, nhuc qué 10 g.
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Giai phuong: thuc dia, son duoc, thi nhuc, cau ky tir bo than am. Nhuc qué, phu
tr ché 6n dudng than duong. D trong cuong trang ich tinh, cam thao bé trung ich
khi va diéu hoa cac vi thudc. Phuong nay bd hoa tan goc, dé boi than nguyén duong,
¢b tinh ich khi [43].

Gia giam: han thinh thi gia ba kich; chan tay mém yéu gia tang ky sinh, tuc doan.

- Bai thudc 3: Sinh tinh thang: thuc dia, hoai son, dan bi, trach ta, cau ky tir, cam
thao, phu tir ché, bach thuoc, sai hd, duong quy, bach trut, nhan sam, bach linh. C6
tac dung: bé thdn, kién tp, hoa can [36].
1.3.2.3. Ty hw tinh tén

% Phap diéu tri: ich khi, kién ty, dudng huyét sinh tinh.
s Phuong duoC

- Bai thudc 1: Quy ty thang gia giam (Té sinh phwong): bach truat 10, phuc than
10, hoang ky 15, long nhén 5, tdo nhan 10g, nhan s&m 10g, mdc huong 5g, duong
quy 10g, cam thao 4g, 16c giac giao 59 [43].

Giai phwong: nhan sam, bach truat, hoang ky, cam thao: cam 6n bo ty, ich khi;
phuc than, tdo nhan, vién tri, long nhin, duong quy cam 6n, chua dang dé dudng
huyét hoa doanh, b6 tam, an than; moc huong 1y khi tinh ty, khién bo ma khong tré.
Pay 1a phuong thudc trong dung dudng tam, kién ty 1a thude ich khi dudng huyét,
khi vuong huyét sinh.

- Bai thudc 2: “Bét chan sinh tinh thang” gia giam.

Giai phuong: Bang sam, bach truat, phuc linh, hoang ky, cam thao, thuc dia, A
giao: bd khi huyét; tho ty tir, cau ky tir, hoang tinh: b than sinh tinh.

- Bai thudc 3: Sinh tinh thang [36].
1.3.2.4. Can khi udt két, khi tré huyét i

% Phdp diéu tri: so can, giai uat, kién ty hoa doanh.
Hoat huyét hoa & thdng tinh.
s Phuwong duoC
- Bai thudc 1: Hac tiéu dao tan (Hoa té cuc phwong) hop Huyét phi truc & thang

(Y 1am cai théac) gia giam: sai hd 10g, dwong quy 10g, bach thugc 10g, bach truat
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10g, phuc linh 10g, cam thao 5g, sinh khwong 3 1at, bac ha 2g, dao nhan 8g, hong hoa
6g, xuyén khung 3g, nguu tat 6, chi xac 6g [43].

Giai phuong: duong quy, bach thugc, thuc dia: dudng huyét nhu can, sai
hd so can giai uat, mot chit bac ha dé ting cudng so tan. Bach thuoc, cam thao dé
boi thd, khuong, quy, thugc két hop lai 1a dé didu hoa khi huyét. Bao nhan, hdng hoa,
xuyén khung, nguru tat, chi x4c c6 tac dung hoat huyét tiéu u.

- Bai thudc 2: sai hd, chi xac, bach thuoc, sinh cam thao, 6 duoc, xuyén luyén
tr 10g, dan xam, sinh y dy nhén, tién linh ty, sinh hoang ky 30g, tién mao, cau Ky tu
15g. Sac udng ngay 1 thang.
1.3.2.5. Thdp nhiét ha tiéu

% Phuong phap diéu tri: thanh nhiét, loi thap, giai doc.
s Phuong duoC

- Bai thuéc 1: Ty giai phan thanh am gia giam (Pan khé tim phap): ty giai, y dy
nhan 15g, tho phuc linh, xa tién tir, son duoc 12g, bach truat 10g, nguu tat, nhyc thung
dung 8g [43].

Giai phuong: ¥ di nhan, ty giai, tho phuc linh, xa tién tir thanh nhiét loi thap giai
doc, dan ta qua duong tiéu tién ma giai; son duoc, bach truat kién ty van thip; nguu
tat, nhyc thung dung b can than ich than tinh.

Gia giam: thap nhiét thinh gia: hoang ba, chi tir 10g thanh loi ha tiéu. C6 w tré
gia: ddo nhan, hong hoa 10g dé hoat huyét hoa .

- Bai thudc 2: Long dom ta can thang, gia giam (Y t6n kim giam): long dom thao
sao ruou 8g, hoang cam 8g, chi tir 8g, sa tién tir 4g, trach ta 8g, sinh dia 8, duong
quy 6g, sai ho 8g, cam thao 2g [43].

Giai phuong: long dom rat ding, rat han ta can dom thyuc hoa, tri ha tiéu thap
nhiét 1a quan duoc. Sa tién tir, trach ta: thanh nhiét loi thap. Hoa thinh tc hiép am
dich dung sinh dia, dwong quy tu dudng can huyét, khién dudi duoc td ma khong hai
dén chinh khi. Sai ho diéu dat can khi, cam thao loi trung giai doc va diéu hoa cac vi
thudc. Ca phuong c6 tac dung td can kinh thdp nhiét.

Gia giam: TUy theo hoat dong tinh duc va tinh dich d6 ma gia vi.

Trong tinh dich c6 nhiéu bach cau gia: thd phuc linh, bd cdng anh, kim ngan
hoa; Tinh tring it hoat dong: son tra, dan sam dé lgi thip hoa troc;
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Huyét tinh gia: dai tiéu ké, ha lién thao, bach mao can.
1.3.2.6. Ché d@é an uéng luyén tip

Ngoai viéc udng thude, con cé két hop cham ctu, khi cdng dudng sinh, giir cho
tinh than thoai mai va ché do an udng. Phai téng hop nhiéu phuong phap méi mong
dat dugc hiéu qua cao trong diéu tri.
1.4. Xuat xi¢ bai thudc va téng quan cac vi thude trong cao dic Testin CT3
1.4.1. Xuét xi¥ bai thudc cao dic Testin CT3

CAu tao bai thudc Testin CT3 gom céc vi thude sau:

+ Béa bénh (Radix Eurycomae longifoliae) 10g
+ Xa sang tir (Fructus Cniddii) 129
+ Dam duong hoac (Herba Epimedii) 10g
+ Puong quy (Radix Angelicae sinensis) 149
+ Bach tat 1€ (Fructus Tribuli terrestris) 129
+ Hoang ky (Radix Astragali membranacei) 149
+ Cau ky tir (Fructus Lycii) 169
+ Ba kich (Radix Morindae officinalis) 10g
Téng: 989

- Xuat xtr cua bai thudc: Bai thude do PGS. TS Vii Van Pién — Truong Pai
hoc Dugc Ha Nai thiét ké
1.4.2. Théong tin vé cac vi thudc ciia bai thude
1.4.2.1. B bénh

- Tén khoa hoc: Herba et Radix Eurycomae

- Tén khac: Bach bénh, Long bet, S&m alipas, Mat nhan...

* Tac dung dwoc ly

- Tac dung lam ting cuong chirc nang sinh duc nam: Cac nghién ciu vé tac
dung cua ré B& bénh I&n chirc ning sinh duc nam chu yéu tap trung vao cac phan doan
nudc, methanol, butanol va chloroform [46], [47], [86].

+ Chiét xuat r& B4 bénh dung duong ubng liéu Iap lai 500mg/kg trén chudt
cdng duc gia cham chap tinh duc c6 tac dung kich thich hanh vi giao cau biéu hién &

su tang ca hanh vi xdm nhap va xuat tinh [48].
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+ Chiét xuét r& Ba bénh phan doan butanol, methanol, nuéc, chloroform dung
uéng vai liéu 200, 400 va 800mg/kg cho thay tac dung tuyén tinh phu thudc liéu va
tang co y nghia thong ké phan xa cuong duong cling nhu hanh vi gap, 14t duong vat
cua chudt dugc diéu tri. Bong thoi liéu 800mg/kg cua ca 4 phan doan nay déu lam
tang khoi luong co nang hau mon & ca chudt duc khong thién va thién [47].

+ Theo Duong Thi Ly Huong, dich chiét toan phan trong nudc lidu 10 g/kg
trong lugng lam ting khdi lugng tui tinh, tuyén Cowper, co nang hau mon chudt nhat
1 cach co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching, cai thién dugc sé lugng va do di dong
cua tinh trung trén nhitng chuot bi gay suy sinh duc bang natri valproat [18].

- Ngoai tac dung trén, Ba bénh con c6 tac dung giy doc té bao ung thu phdi,
ung thu va va ¢ ché su sao chép HIV trén lympho H9 trén in vivo, khang ky sinh
trung sét rét,...
1.4.2.2. Bach tgt I¢

- Tén khoa hoc: Fructus Tribuli terrestris

- Tén khac: Gai chdng, gai sau, thich tat I, quy kién sau, gai ma vuong, bach
tich loi..

* Tac dung dwot ly

- Tac dung lam tang cuong hoat dong sinh duc ¢ chudt binh thuong va chuot
bi thién. Dich chiét nudc dong kho qua bach tat 18 cho chudt ubng dai ngay c6 tac
dung ting nong do testosteron trong huyét thanh, ting hanh vi tinh cu nhu ting tan
suit tiép can véi chudt cai, tang s6 1an giao ciu, khéng anh hudng dén sb luong tinh
tring mot cach phu thudc vao liéu trén chudt céng suy giam tinh duc, khong doc khi
cho chudt uéng 28 ngay.

+ Chat chiét dugc tir phan doan ethanol qua Gai trong da cho udng véi liéu
5mg/kg két hop véi a-tocopherol, 75mg/kg x 1 1an/ngay x 6 tuan, trén chuot da duoc
gay doc tinh hoan bang cadimium vai liéu 3mg/kg x 1 lan/tuan. C6 tac dung lam giam
t6n thuwong tinh hoan, co ché lién quan dén tac dung chdng oxy hoa va kich thich san

Xuit testosterone cua té bao Leydig [4], [41].
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+ Nghién ctru anh huéng cua Bach tét 18 khi cho chuét cong truong thanh udng
liu 5mg/kg trén hanh vi tinh duc cho thay 1am tang s lan tiép can, sé 1an xam nhap,
giam thoi gian dat dén xuat tinh, thoi gian sau xuat tinh [57].

- Tac dung khac: Téc dung trén dudng huyét: 1am cham su ting glucose mau
sau bita an. Tac dung trén co tim: loai trir c&c ton thuong cua té bao co tim va ngin
chan su bién dang tdm that sau nhdi mau co tim. Chéng oxy hoa, ha ap, tc ché té bao
ung thu, bao vé gan, giam dau, khang nam, khang khuan.
1.4.2.3. Xa sang tw

- Tén khoa hoc: Fructus Cnidii

- Tén khéc: Cay gian sang

* Tac dung dwoc ly

- Tac dung kiéu noi tiét té sinh duc

+ Dich chiét ethanol tiém du6i da chudt nhat trang 32 ngay lién tuc, chuot céi
c6 tac dung kéo dai thoi gian dong duc, tang trong lwong budng tring, tir cung, chudt
duc gay tang trong lugng tién liét tuyén, tai tinh, co nang hau mon [40].

+ Theo Yuan (2004) anh huong caa osthole 18n nong d6 androgen va NOS két
qua cho thay nong do testosteron, LH va FSH déu tang 1én, hoat dong NOS dugc ting
cudng trén chudt cong thién sau 20 ngay sir dung lién tuc [85].

+ Nghién ctru in vitro ctia Chen J (2000) da danh gia tac dung cua osthole trén
co tron thé hang c6 lap cua tho. Két qua cho thay osthole c6 tac dung gay gidn co tron
thé hang cua tho, tac dung nay phu thudc vao lidu. Co ché giy gidn co tron thong qua
tang giai phong nitric oxyd tu ndi mac, e ché khdng chon loc PDE, 1am giam téc do
thiry phan cGMP va ting ndng d6 cCAMP noi bao [51].

+ Hoang Viét Diing (2014) nghién ciru vé tac dung ting cudng chirc nang sinh
duc nam cua osthole trén chudt cong duc thuc nghiém, két qua cho thay viéc sir dung
lidu lap lai cua osthole sau 5 ngay véi lidu 150mg/kg ngoai viéc rdt ngan thoi gian
nhay con lam giam thoi gian dat toi xuét tinh, thoi gian nhay lai so vai 16 hiing (p <
0,05). Osthole ciing c6 hoat tinh androgen. O liéu 150mg/kg thudc l1am ting trong
lwong tdi tinh, liéu 250mg/kg thude lam ting ca trong lwong tui tinh va tuyén Cowper

c6 v nghia so véi 16 ching (p < 0,05) [10].
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- Téc dung khac: Chéng lodng xwong, bao vé hé than kinh, tac dung chdng
loan nhip, tac dung chdng di ang, tac dung long dom, binh suyén.
1.4.2.4. Hoang ky

- Tén khoa hoc: Radix Astragali membranacei

- Tén khéac: Mién hoang ki, tién ki, khau ki

- Tac dung dwoc ly

+ T4c dung trén hé sinh duc: gay kich thich co ta cung cd lap cua chudt cong
c6 thai, nhung ¢ ché su co co cua rudt tho cd lap. Kéo dai thoi gian dong duc trén
chudt nhit, binh thudng chu ky dong duc [40].

+ Tac dung khac: kich thich phat trién co thé [40], tAc dung 1én hé mién dich
[40], tc dung trén tim, tdc dung trén mach va huyét ap, tac dung trén gan, loi tiéu,
chéng viém, khang khuan, ic ché té bao ung thu.

+ Poc tinh: Hoang ki doc tinh rat thap, ding liéu cao gap 500 lan liéu ding
binh thuong trén nguoi khong biéu hién doc tinh [40].
1.4.2.5. Duwong quy

- Tén khéac: Tan quy, duong quy, van quy.

- Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis

* Tac dung dwoc ly

- Tac dung huéng sinh duc theo kiéu vitamin E: Cho chudt cong duc an ché
d6 c6 5-6% duong quy co tac dung phuc hdi tinh hoan bi thoai hoa do thiéu vitamin
E gay nén.

- Tac dung khac: trén ti cung tim, huyét ap, tac dung ting cuong mién dich,
gay tran tinh, chdng thiéu méau, khang khuan, Gc ché ngung tap tiéu cau [40].
1.4.2.6. Cau ky tur

- Tén khac: Cam cau ki, héng cau ki, cau ki tur, kha khai

- Tén khoa hoc vi thubc: Fructus Lycii

* Tac dung dwoc ly

- Tac dung 18n kha nang sinh san: Cho ga an chét Betain s& dé sb lugng tring
nhiéu hon. Dich chiét ki tir tAc dung truc tiép 18n tuyén yén chuét cng trang kich

thich rung tring
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- T4c dung 1am ha cholesterol huyét, ha dudng huyét, chdng oxy héa, bao vé
té bao than kinh, bao vé gan, ting cudng mién dich, tac dung trén mau.

- Béc tinh: cau ki tir co doc tinh rat thap [40].
1.4.2.7. Ba kich

- Tén khoa hoc: Radix Morindae

- Tén khéc: Ba kich thién, day ruét ga

* Tac dung dwoc ly

- Tac dung kiéu androgen: Mot thi nghiém ciia nhom tac gia thuoc Trung tam
Sam va Duoc liéu TP H6 Chi Minh trén chudt nhit duc binh thudng va chudt nhit
duc bi suy giam chuc ning sinh duc cho thay Ba kich c6 tac dung kiéu androgen.
Chuot duc cho udng cao chiét con 45% ré Ba kich liéu 50 va 100mg/kg lién tuc trong
15 ngay. Két qua cho thay, trén chudt nhit duc binh thuong udng liéu 100mg/kg,
nong do testosteron huyét twong, khéi luong tdi tinh, tuyén tién liét, co nang hau mon
déu ting c6 y nghia thong ké so véi 16 chung, chudt udng liéu 50mg/kg khdng 1am
tang testosteron va co nang hau mdn. Trén chudt nhat suy giam chirc ning sinh duc,
& ca 2 muc lidu 50 va 100mg/kg déu 1am ting ndng do testosteron huyét twong, khoi
luong tai tinh, tuyén tién liét, co nang hau mdn so véi nhém ching [35].

- Ngoai ra con ¢ tac dung khac: Tang sirc déo dai, ting sirc dé khang, chong
viém, nuée sic ba kich c6 tAc dung 1am ting co bop rudt va ha huyét &p
1.4.2.8. Ddm dwong hodc

- Tén khoa hoc: Herba Epimedii

- Tén khac: Cuong tién, Tién linh ty, Tam chi ctu diép thao, Phong truong thao. ..

* Tac dung dwoc ly

- T4c dung noi tiét sinh duc: Dam duong hoac qua bao ché thi nghiém trén
chuot nhit duc lidu 15g/kg, dung lién tuc trong 10 ngay c6 tac dung lam ting luong
testosteron trong mau va ting trong lurong co nang hau mén. Dam duong hoic ding
séng khong cé tac dung nang cao kha niang sinh duc, trai lai lam giam lwong
testosteron va trong lugng co nang hau mon [40].

- Tac dung khac: Vai hé tim mach lam tang luu lugng mach vanh so vai thoi

diém trudc IGc dung thudce. Tac dung trén hé mién dich 1am ting lwong khang thé
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hemolysin huyét thanh, ting sé luong té bao khang thé & lach, thic day sy chuyén

dang té bao lympho va tang cudng tac dung thyuc bao cia cac dai thuc bao [40].
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POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU VA POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Bai thudc nghién ciru Testin CT3
Thanh phan bai thudc Testin CT3 gdm céc vi thudc sau:

+ Béa bénh (Radix Eurycomae longifoliae) 10g
+ Xa sang tir (Fructus Cniddii) 129
+ Dam duong hoac (Herba Epimedii) 10g
+ Puong quy (Radix Angelicae sinensis) 149
+ Bach tat 1€ (Fructus Tribuli terrestris) 129
+ Hoang ky (Radix Astragali membranacei) 149
+ Cau ky tir (Fructus Lycii) 169
+ Ba kich (Radix Morindae officinalis) 10g
Tong: 989

- Co s thiét ké bai thudc:

+ Dya vao Iy luan ctia Y hoc ¢6 truyén vé cac bénh do than hu gy ra, trong
d6 di sau vao cac ching lién quan dén suy giam sinh san, sinh duc nam [2].

+ Dua vao tinh ningcua c4c vi thude dé chon vi thude ké don cho phu hop véi
diéu tri bénh suy giam chirc nang sinh san nam [2].

+ Dya vao tac dung duoc ly va thanh phan héa hoc cua céc vi thude da duoc
chang minh c6 tac dung diéu tri bénh suy giam chirc ning sinh duc sinh san [2], [25],
[40].

- Trong bai thudc ¢6 5 vi thude 1a Bé bénh, Bach tat 18, Xa sang tir, Dam duong
hodc va Ba kich da chirng minh c6 tac dung cai thién chitc nang sinh san, sinh duc
nam, phbi hop thém Hoang ky, Puong quy va Cau ky tr dé bd khi huyét, bo can than.
Khi két hop thudc cai thién chire nang sinh duc va thudc bdi bo co thé thi tac dung
cai thién su suy giam chirc nang sinh san, sinh duyc s& tét hon [2], [40].

- T4c dung cua bai thudc: Bo than ich tinh, ich khi huyét.

- Cong dung: Chira suy giam sinh duc nam
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- Cach dung: Ngay udng 1 thang, sic 3 lan, ¢ con 3 bat thubc, chia 3 1an udng
trong ngay.
- Kiéng ki: Than trong khi dung cho ngudi bi tiéu chay, khéng dung cho phu
nit ¢6 thai, tré em dudi 16 tudi.
TAt ca cac duoc liéu trén dat tiéu chuan Duoc dién Viét Nam IV, duoc dua vao
bao ché va chiét xuit dudi dang cao dic véi ty 16 4,5:1.
2.1.2. Poi twong nghién ciru
< Dgc tinh cdp
Chuot nhit trang chung Swiss, ca 2 giéng duc va cai, khoe manh, 6 tuan tudi,
trong lwong 20,0 + 2,0g do Ban Chan nudi (Hoc vién Quan y) cung cap. Pong vat duoc
nui on dinh trong phong thi nghiém bang thie an chuan, udng nudc sach tu do.
% Péc tinh bdn trirong dién
Tho nha, ca hai giéng duc va cai khoe manh, trong luong 1,8-2,1kg. Tét ca tho
duoc nudi trong phong thi nghiém véi cing diéu kién nhiét do, do am cua phong thi
nghiém, thoi gian sang - toi 12/12 gid, an thirc dn danh riéng cho thé thi nghiém (rau
xanh, vién thirc an 1am theo cong thic cua B mon Dugc ly).
¢+ Dgc tinh trén sinh san
Chuot nhat trang chang Swiss, ca 2 gidng duc va cai, khoe manh, 6 tuan tuoi,
trong lwong 20,0 £ 2,0g do Ban Chan nudi (Hoc vién Quan y) cung cap. Bong vat duoc
nudi 6n dinh trong phong thi nghiém bang thiic an chuan, uéng nudc sach ty do.
+* Nghién crru tc dung cua Testin CT3 1€n hinh thai tinh hoan
Chuot cong trang duc, 3 thang tudi, trong lwong khoang 140 + 20g do Ban
Chan nudi (Hoc vién Quan Y) cung cip. Bong vat dugc nudi on dinh trong phong thi
nghiém bang thtrc an chuan, uéng nudc sach ty do.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Nghién ctru ddc tinh cap
Pugc thuc hién tai B6 moén Dugc ly — Hoc vién Quan Y
Dua theo theo phwong phap Litchfield — Wilcoxon [11] va huéng dan caa WHO
[83] Vvé x4c dinh do an toan cho céc ché pham cé ngudn gdc thién nhién. Thi nghiém

duoc tién hanh trén chudt nhit trang. Chudt duoc nhin doi 12 gio trude khi 1am thi
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nghiém. Chia ngau nhién chuét thanh 9 16, mdi 16 10 con. Cho chuét ¢ cac 16 udng
cao dic Testin CT3 voi muc lidu ting dan dé xac dinh lidu thap nhat gay chét 100%
(LD10o) s6 chudt, lidu cao nhat chua gay chét chudt nao (LDo) va cac muc lidu trung
gian. Theo ddi tinh trang chung (an uéng, hoat dong, bai tiét...) va s6 chuot chét lién
tuc sau udng lidu cudi trong vong 72 gio va trong 7 ngay. Ghi lai sé chudt chét trong
72 gid va trong 7 ngay sau khi udng thudc. Str dung phuwong phap dung Excel may
tinh, tinh liéu LDso, sau d6 kiém tra lai bang phuong phép Litchfield - Wilcoxon [11].
2.2.2. Nghién ciru doc tinh ban truong dién

Duogc thuc hién tai B6 moén Dugc ly — Hoc vién Quan Y

Dua theo theo quy dinh cua Bo Y té Viét Nam, huéng dan caa OECD va WHO
vé danh gia hiéu luc va tinh an toan cua thudc tir duoc liu [5], [11], [73], [83].

- Thi nghiém tién hanh trén tho. Thé dugc chia ngau nhién thanh 318, 8 con/16.

+ Lo 1 (chung): uéng nudc mudi sinh ly

+ L6 2 (16 tri 1): udng cao dic Testin CT3 liéu 5,88 g/kg/24 gio (liéu co tac
dung twong duong liéu dung trén ngudi, tinh theo hé s6 3).

+ L& 3 (18 tri 2): ubng cao dic Testin CT3 liéu 17,64 g/kg/24 gid (gap 3 1an 16
tri 1).

Tho duoc uéng lién tuc trong 42 ngay, mdi ngay 1 lan vao cac budi sang. Thoi
gian theo ddi trong 6 tuan.

- Céc chi tiéu danh gia: Theo ddi tinh trang chung, hoat dong ty nhién, an udng,
phan, nuéc tiéu, trong luong co thé. Huyét hoc: sé lugng hong cau, ham luong
hemoglobin, hematocrit, s6 luong bach cau, sb luong tiéu cau. Sinh héa: AST, ALT,
urea, creatinin. M6 bénh hoc: vao ngay thir 42 tho duoc mé dé quan sat dai thé toan
bd co quan, so sanh voi nhém chang. G mdi 16 chon ngau nhién 50% tho lay gan,

lach, than 1am tiéu ban danh gia ton thwong & muc do vi thé.

- Thoi diém 1am xét nghiém: Céc chi tiéu dénh gia duoc kiém tra vao lc trudc
khi ubng thudc, sau 14 ngay udng thudc, sau 42 ngay theo doi.
2.2.3. Nghién ctru ddc tinh trén chirc ning sinh sin va phat trién

Puoc thuc hién tai B6 mon Dugc ly — Hoc vién Quan Y
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Dua theo theo quy dinh huéng dan cia OECD va WHO vé nghién ciru doc tinh
trén sinh san va phat trién [11], [74], [83].
Thé hé P
> Giai doan trwoc Khi ghép cap

180 chudt nhét trang thé hé P, 4 tuan tudi, gdom 60 chudt duc va 120 chudt céi
duoc chia ngau nhién vao 3 nhom, tach riéng duc - ci:

Nhom khéng ubng thudc gom: 20 chudt duc va 40 chuot céi

Nhom uéng thudc lidu 1: 20 chudt duc udng thude liéu 1 va 40 chuot cai khdng
uéng thude

Nhom udng thude lidu 2: 20 chudt duc udng thude lidu 2 va 40 chuot céai khong
uéng thube

- Liéu dung thuéc:

+ L& 1 (chung — khong dung thudc): udng nudc mudi sinh ly

+ L6 2 (16 tri 1): udng cao dic Testin CT3 lidu 23,05 g duoc licu khd/kg/24
gio (lidu c6 tac dung trong duong lidu dung trén nguoi, tinh theo hé sb 12).

+ L6 3 (16 tri 2): udng cao dic Testin CT3 lidu 69,15 g duoc liéu khd/kg/24
gio (gap 3 1an 16 trj 1).

Chuot nhan vé dugc nudi trong phong chin nudi thue nghiém 3 ngay dé chuot
quen mdi trudng méi, tach riéng duc, cai. Sau d6 chia chudt vao cac chudng, moi
chudng 5 chudt, theo ddi can nang 1 tuan 2 lan dé diéu chinh lwong thudc.

Chuot nhat duc udng thudc it nhat 28 ngay trudc khi ghép cap.

Khi chuét ubng thude du thoi gian, tién hanh ghép cip, chia 3 16 nghién ctru sau:
Lo chitng: 20 chudt duc khong udng thude + 40 chudt cai khéng udng thude
Lo 1: 20 chuot duc udng thudc lidu 1 + 40 chudt cai khdng udng thude

Lo 2: 20 chuét duc udng thude lidu 2 + 40 chudt cai khdng udng thube
Ghép chuot: mdi chuong 1 chudt duc, 2 chudt cai, ghép trong vong 2 tuan.

Sau khi ghép cap ¢ 16 1 va 16 2 van tiép tuc cho chudt udng thude dén khi nhan

dinh chudt cai da co6 thai.
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Nhan dinh chuét cai c6 thai bang cac dau hiéu: bung to, bé ngang, lung vong,
dang di cham, trong lugng tang nhanh. Khi da xac dinh chudt cai da co6 thai, han ché
can chuot.

» Giai doan sau ghép cap

15 ngay sau khi ghép cip, tach riéng duc, cai. Chia ngau nhién chuot cai ¢ cac
chudng thanh 2 nhém:

- Nhém 1: gom 50% s6 chudt cai, dugc md dé quan sat, danh gia cac chi s6 phoi
thai va tinh trang budng triing cua chuot.

Pé chuan bj cho viéc mé, chudt me duoc gay bat dong bang kéo gidn dt song
cd. Mb bung, boc 16 6 bung, phau thuat boc tach hai sing tir cung va hai budng tring.
Quan sat cac chi tiéu luong gia bang mat thuong va dudi kinh 1Gp. Ghi nhan céac chi
ti€u lugng gia nhu sau:

+ S hoang thé: hoang thé 1a nhitng cham mau do tham hoic dé hong, noi go
I&n khoi bé mit budng trimg, trén dinh cua chdm hoi 16m xubng.

+ S6 thai séng: mau hong, cac khéi thai cang twong ddi déu nhau, co thé thay
cac phan cua thai cir dong dudi 16p mang boc khi thai Ion.

+ S thai chét som (twong Gng véi xay thai & nguoi): 1a thai khdng con nhin rd hinh
thai, bi thoai hoa nhiéu hay it, dé lai trén tir cung mot md thodi hda mau nau giéng nhu
vét méau tham. Néu thai chét & giai doan rat sém, vét tich con lai ciing it hon.

+ S6 thai chét muon (twong (g véi thai chét luu & ngudi): 1a thai con nhin thay
rd hinh thai, bit dau bi thoai hoa hay chi la thai c6 mau nhot nhat.

+ S6 mau mat trirng: khi c6 hoang thé nhung khong c6 thai twong ng.

- Nhém 2: sb chudt céi con lai dugc nudi dén khi dé dé quan sat danh gia thé hé
con F1.

Chuot c6 thai duoc nudi riéng, han ché can chuot. Nhitng ngay trude dé, chudt
duoc nudi chudng riéng.

Phan tich cac chi sb: dém sb con sinh ra, sé con chét, di tat bam sinh.

Thé hé F1
S6 chudt con F1 do P dé ra dugc nubi 16n trong diéu kién caa phong thi nghiém.

Khi chuét nhit tring con ¢6 can ning dat 12g (khoang 3 tuan sau khi sinh), tach riéng
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duc, cai. Tiép tuc nudi 16n (khong chudt nao duoc udng Testin) khi can niang dat tir
28 gram tro 18n (khoang 10 tuan tudi), tién hanh ghép cap mot duc véi hai cai dé danh
gié tinh trang phdi thai cua F1 va tinh trang con non caa F1 (F2) theo quy trinh nhu
trén.

2.2.4. Nghién ctru tac dung cia cao dac Testin CT3 trén hinh thai tinh hoan
chudt cong tring

* |_jéu va cach dung: Sir dung 2 muc liéu:

+ Lo 1 (chung — khong dung thudc): udng nudc mudi sinh ly

+ L6 2 (16 tri 1): ubng cao dac Testin CT3 liéu 12,68 g/kg/24 gio (lidu ¢ tac
dung twong duong liéu dung trén ngudi, tinh theo hé s6 7).

+ L6 3 (16 tri 2): ubng cao dac Testin CT3 licu 38,04 g/kg/24 gid (gap 3 1an 16
tri 1).

* 70 chudt cbng tring duc co trong luong khoang 160 + 20g, duoc chia ngau
nhién vao 2 nhom 1én: nhém khong gay ton thuong tinh hoan (30 chudt) va nhém
gay ton thuong tinh hoan (40 chudt).

- Nhom khéng gay ton thuong tinh hoan: chia chudt thanh 3 16, mdi 16 10 con.
L& 1 cho ubng nudc cit, 16 2 udng cao dac testin liéu 1, 16 3 ubng cao dic testin liéu
2. Thoi gian udng thudc 12 30 ngay. Sau d6 vao thoi diém ngay thir 35, ngay thir 70
giét 5 chudt & mdi 16 dé danh gia hinh thai tinh hoan.

- Nhém gay ton thuong tinh hoan: Tat ca chudt cong duoc gay tén thuong tinh hoan
theo mé hinh cua Galil va Setchell (Thuy Bién) bang cach: ngam tinh hoan chuét trong
nudéc 43°C (dung thiét bi diéu nhiét — thermostat) trong 30 phut dé Iam ton thuong tinh
hoan chudt [79]. Sau d6 chia 40 chudt ra 4 16 1am thi nghiém. L6 1 cho udng nudc cat,
16 2 cho ubng cao dic testin liéu 1, 16 3 cho udng cao dic testin liéu 2, 16 4 cho udng
provironum. Thoi gian udng 1a 30 ngay. Sau do, tai thoi diém ngay tha 21, ngay thi 35,
ngay tht 70 giét chudt & mdi 16 dé danh gia hinh théi tinh hoan

- Panh gia hinh thai tinh hoan: Ly mau mé tinh hoan & vi tri ngau nhién, cb

dinh trong dung dich Bouin. Lam tiéu ban vi thé, nhuém mau Hematoxylin — Eosin.
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2.3. Xir ly s6 liéu

Cac s liéu thu dugc xir Iy theo phan mém Microsoft Excel 2007, SPSS 22.0,
st dung thuét toan théng ké Independent-Sample T-Test va Paired-Sample T-Test.
S6 liéu duogc trinh bay duéi dang Mean + SE. Sy khac biét ¢ ¥ nghia thdng ké khi p
< 0,05.
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KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cip ciia cao dic Testin CT3

Theo dai chuét sau udng cao dic Testin CT3 vai cac mic liéu khac nhau thay:
& liéu 90g/kg trong luong co thé (TLCT), tat ca cac chudt déu khoe manh, hoat dong
an udng binh thuong. Vi muc lidu 120g/kg, chudt bit dau xuat hién cac biéu hién
kém hoat dong, 1ong xu, dn udng kém, di ngoai phan long va c6 01/10 chudt chét
trong vong 24 gio. SO chudt chét ting dan khi tang liéu dung, téi licu 330 g/kg gay

chét 100% chuot thi nghiém. Sé chudt con séng & cac 16 dan phuc hdi, hoat dong, n

udng binh thuong.

Bang 3.1. Két qua danh gia ddc tinh cip cia cao diic Testin CT3

s Liéu dung i S6 l’u’(yng dong vat T9 18 9 chét
(g/kgTLCT) chét (sau 72 gio)

1 90 10 0 0
2 120 10 1 10
3 150 10 1 10
4 180 10 2 20
5 210 10 4 40
6 240 10 4 40
7 270 10 6 60
8 300 10 9 90
9 330 10 10 100

Tir két qua bang trén, dd st dung phuong phap dung Excel may tinh sau d6
kiém tra lai bang phuong phap Litchfield — Wilcoxon, v& dugc duong biéu dién méi

turong quan giira liéu dung va ty & chuot chét [11].
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Biéu dé 3.1. Méi twong quan giira lidu dung va ty 1¢ chugt chét trong vong 72h
Tur do tinh duoc LDsg = 250,13 g/kg (210,2 g/kg — 297,45 g/kg).
3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban trwong dién ciia cao dic Testin CT3
3.2.1. Anh huéng ciia cao diic Testin CT3 dén trong lwgng thé
Bang 3.2. Anh hwéng ciia Testin CT3 d6i véi TLCT thé (n = 8, M+SE)

Thoi diém

Trong lwgng thé (kg)

xét nghiém LOotril (1) | LOtri2(2) | LO chieng (3) p
Trudc thi nghiém (a) | 2,04+0,02 2,03+0,02 2,03+0,02 p2-1> 0,05
Sau 2 tuan (b) 2,0840,03 | 2,04+0,06 | 2,01+0,01 | ps-1>0,05
Sau 6 tuan (c) 2,15+0,06 | 2,11+0,09 2,13+0,03 ps-2> 0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pc-a> 0,05; pe-b> 0,05

So sanh gia tri trung binh trong lugng co thé tho & 2 16 dung cao dic Testin
CT3 véi 16 dbi chirng sinh hoc tai cac thoi diém thay thay d6i khong c6 y nghia théng
ké (p > 0,05). So sanh gitta cac thoi diém sau so véi truéc udng thude ¢ tirng 16 thay
trung binh trong lwong tho & 2 16 dung Testin CT3 déu c6 sy thay doi khéng co y
nghia thong ké (p > 0,05). Két qua trén chiing to cao dic Testin CT3 & ca 2 muc lidu

khong anh huéng dén phét trién can nang binh thuong cua tho.
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3.2.2. Anh huéng ciia cao dic Testin CT3 dén mot s6 chi tiéu huyét hoc ciia tho

Bang 3.3. Anh hwéng cia Testin CT3 dén chi sé huyét hoc cta thé
(n = 8, M%SE)

S6 lwong hong cau (x10/1)

Thoi diém
xét nghiém LOotril (1) | LOtri2(2) | LO chieng (3) p

Truéc thi nghiém () | 5,67+0,16 | 542+0,05 | 5,95£0,27
Sau 2 tuan (b) 5512013 | 5325015 | 5382015 | "2 00
Sau 6 tuan (<) 5612015 | 5602035 | Bsezoal | " O
p (trudc — sau) Poa> 0,05; pea> 0,05; pe> 0,05 P2 0,05

Ham lwong huyét sic to (G/I)

Truéc thi nghiém (a) | 115,25+2,80 | 112,50+1,97 | 117,88+2,67 | pa1> 0,05
Sau 2 tuan (b) 110,14%2,67 | 109,25+3,49 | 109,75%3,15 | pa1> 0,05
Sau 6 tuan () 110,88+3,00 | 114,38+6,91 | 110,00£3,78 | ps2> 0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pe-a> 0,05; pe-b> 0,05

S6 lwong bach cau (G/I)

Truéc thi nghiém (3) | 9,28+1,19 | 6,59+0,49 | 7,61x0,81 | ps1> 0,05
Sau 2 tuan (b) 8,00£0,76 | 6,21+055 | 7,84+156 | ps1>0,05
Sau 6 tuan (c) 9,31+1,17 | 7,83+0,94 10,9#1,25 | p32>0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pc-a> 0,05; pe-b> 0,05

S6 lwong tiéu cau (G/1)

Trudc thi nghiém () | 509,38+54,2 | 438,50+46,50 | 495,7584,57 | pz1> 0,05
Sau 2 tuan (b) 424,57+81,01 | 513,00£85,90 | 543,12+123,1 | ps1> 0,05
Sau 6 tuan () 453,50+75,04 | 431,25+52,52 | 551,50+56,45 | pa2> 0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pe-a> 0,05; pe-b> 0,05

So séanh trong ting 16 giira cac thoi diém va gitra cac 16 ¢ ciing mot thoi diem
thiy sé lwong hdng cau, bach cau, tiéu cau, ham lwong hemoglobin thay dbi khong

¢ y nghia thong ké (p > 0,05) giira nhdm chieng va nhém nghién ctu.
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Nhu vay, cho thé ubng cao dic Testin CT3 lién tuc trong thoi gian 42 ngay & ca
2 mirc liéu khdng anh huong téi s6 lwong hong cau, bach cau, tiéu cau, ham luong
hemoglobin. Chting té thudc an toan di véi chirc ning tao mau khi dung kéo dai.
3.2.3. Panh gia chirc ning gan, thin
Bang 3.4. Anh huwéng Testin CT3 dén chi sé sinh hoa trong mau thé
(n =8, M+SE)

Thoi diém Hoat d§ AST (Ul/I)
xét nghiém Lotril(1l) | LOtri2(2) | LG chang (3) p

Trudc thi nghiém (a) | 24,88+3,09 | 25,63+5,26 | 27,12+7,07 | p21>0,05
Sau 2 tuan (b) 44,38+13,24 | 50,14+12,13 | 28,13+5,09 | p31>0,05
Sau 6 tuan (c) 52,75+14,87 | 39,75+9,15 | 37,63+10,13 | ps->> 0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pc-a> 0,05; pe-b> 0,05

Hoat do ALT (UI/I)

Trudce thi nghiém (a) | 48,88+4,19 | 52,25+5,03 | 46,37+8,86 | pz1>0,05
Sau 2 tuan (b) 57,38+3,88 | 62,63+4,29 | 60,00+8,11 | ps.1>0,05
Sau 6 tuan (c) 58,50+3,58 | 58,00+4,68 | 58,25+7,42 | ps2>0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pe-a> 0,05; pe-b> 0,05

Nong dd Urea (mmol/L)

Trudc thi nghiém (a) | 3,89+0,59 3,2340,84 3,74+0,91 p2-1> 0,05
Sau 2 tuan (b) 3,38+0,35 4,08+0,22 3,55+0,27 ps-1> 0,05
Sau 6 tuan (c) 3,35+0,54 3,81+0,41 3,64+0,37 ps-2> 0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pe-a> 0,05; pe-b> 0,05

Nong do Creatinin (mmol/L)

Trudce thi nghiém (a) | 80,13+5,19 | 73,3845,08 | 82,38+1,93 | p21>0,05
Sau 2 tuan (b) 78,38+4,38 | 81,75+2,53 | 87,13+2,30 | ps.1>0,05
Sau 6 tuan (c) 85,88+4,92 | 81,63+1,25 | 8550+1,45 | ps2>0,05
p (trudc — sau) Pb-a> 0,05; pe-a> 0,05; pe-b> 0,05
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So séanh trong tirng 16 gitra cac thoi diém va giira cac 16 & cing mot thoi diém
thiy nong do urea, creatinin, hoat do AST, ALT thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké
(p > 0,05) gitra nhom chirng va nhom nghién ctu.

Nhu vay, cao dic Testin CT3 & ca 2 muc liéu khéng anh huéng téi nong do
ure, creatinin, hoat d6 AST, ALT.

3.2.4. Anh huéng ciia cao dic Testin CT3 dén mé bénh hoc gan, thén, lach thé

- Quan sét dai thé: sau khi m6 tho, quan sét thay hinh thai ctia gan, than binh thuong,

nguUY&n ven mau sic & hai 16 ding cao dic Testin CT3 khdng khéac so véi 16 chimg.

O
Hinh 2.1. Anh m6 bénh h

) & = \,-‘ i
¥ =5 A

(a) . (b) (c)
Hinh 2.2. An mo bénh hec thdn thé thuc nghiém (HE x 200)

.

(a) . (b) ()
Hinh 2.3. Anh m& bénh hec lach thé thuc nghiégm (HE x 200)
(@): Lo tri 1; (b): L6 tri 2; (c): L6 ching

- Quan sét vi thé: sau khi quan sat dai thé, cit roi gan, than, lach ngdm vao dung dich

formol 10% lam tiéu ban va quan sat duéi kinh hién vi.
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+ L6 chirng: cac bé gan va tiéu thiy gan khong thay doi vé cau tric. Té bao
gan khong co ton thuong thoai hoa, khong c6 xam nhap viém. Cau tric ving vo, ving
tay, cAu than binh thuong, khdng cé tén thuong. Vo xo lach méng, viing vo ¢6 nhiéu
nang lypho, c¢6 noi hinh thanh céc trung tim mam, cac xoang lach chtra hong cau va
mot s6 dai thuc bao.

+ Lo tri 1 va 2: thuy gan va bé gan khong thay doi vé ciu trdc. Té bao gan
khong ton thuong thoai hoa. Tinh mach trung tm khéng gi&n, khéng xung huyét.
Khoang ctra khdng ¢6 xam nhap viém. Cau tric ving vo, ving tay, cau than binh
thuong, khong thay hinh anh ton thuong. Vo lach nguyén ven, cac nang lypho rd, c6
cac dong mach bt 16ng, cac xoang lach chira hong cau va mot sé dai thuc bao.

Nhu vay, cao dic Testin CT3 dung dudng udng lién tuc trong 42 ngay khong
gay ton thuong trén gan, than, lach cua tho.

3.3. Nghién ciru ddc tinh trén sinh san va phat trién cia cao dic Testin CT3
3.3.1. Anh huéng ciia cao dic Testin CT3 Ién kha ning mang thai cac thé hé

Bang 3.1. Anh hwéng cia Testin CT3 kha ning mang thai qua cac thé hé

Thé he Chi so Léchéng | LOtril L6 tri 2 P
’ nghién ciru (a) (b) (c) (a-b,c)
P Ty I€ mang thai 34,1% 40,5% 40% > 0,05
F1 Ty 1€ mang thai 36,36% 44,83% 38,71% > 0,05
Nhgn xét:

- Vi thé hé P, cao dac Testin CT3 ¢ ca 2 muc liéu khong 1am anh hudng dén
ty 1€ mang thai caa chudt cai so véi 16 ching.
- Thé hé F1: ty 18 thy thai & chudt cai F1 sinh ra tir thé hé chudt P & ca 2 muc

licu khong co6 su khac biét co y nghia thong ké so vai 16 chang (p>0,05).
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3.3.2. Anh hwéng ciia cao dic Testin CT3 Ién chi s6 phdi thai qua cac thé hé

Bang 3.6. Anh hwéng cia Testin CT3 Ién céc chi sé phdi thai

Thé Chi sb L6 chirng L6 tril L6 trj 2 p
hé nghién cwu (@) (b) (©) (a-b,c)
S0 hg’l\a/lrlgsté‘;/ me 14,042,28 | 13,0£223 | 13,333,93

S6 thai_ dau/me >0,05
, (MSE) 14,0+2,28 | 12,0£3,39 | 13,33%3,93
.= | Sb thai binh thuong/me
g (M£SE) 14,0+2,28 | 12,0£3,39 | 13,33%3,93
(@)]
& | Ty léthai chét sém (%) 0 7,81 0
E , > 0,05
Ty I¢ thai chét mudn (%) 0 0 0
Ty lé mat trang 0 0 0
S6 hoang thé/me
(M£SE) 11,333,556 | 7,94+3,1 | 7,49+3,47
S6 thai dau/me >0.05
& (MSE) 11,17+3,82 | 7,98+2,92 | 7,36%3,6
& | Sothaibinhthuong/me | 1) o069 | 784431 | 7,244379
= (MSE)
S | Tylethaichétsom (%) | 1,49 1,67 0
—
" | Ty I¢ thai chét muon (%) 0 4,08 0 >0,05
Ty 1é mat trang 1,47 0 2,04

Nhgn xeét:

- Chuot thé hé P: Chuét ¢ cac 16 dung thudc cé sé hoang thé, s thai dau, sb

thai binh thuong khdng co su khéac biét co thong ké so véi 16 ching. Ty Ié thai chét

som, thai chét muon, ty 1é mat trang khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so

Véi 16 chung (p>0,05).

- Thé hé F1: Cac chudt ¢ 2 18 tri 1 va tri 2 c6 sb hoang thé, sé thai dau, so thai

binh thuong khéng c6 su khéc biét ¢ théng ké so vai 16 ching. Ty 18 thai chét som,

thai chét muon, ty 16 mat tring khong co su khéc biét co y nghia théng ké so vai 16
chung (p>0,05).
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3.3.3. Anh hwong ciia cao diic Testin CT3 dén sw sinh con qua cac thé hg

Ty 1& chudt con chét

Thé Chi s6 Loching | Lotril L6 tri 2 p
hé nghién cau (a) (b) (©) (a-b,c)
o So chust con/me 9,0£0,94 | 10,81#3,25 | 11,0£3,0
3 (M£SE) > 0.05
g Ty I& chuét con co di tat 0 0 0
£ :

o Ty 1& chudt con chét 0 0 0
o So chuot con/me 90£094 | 6132415 | 7,043 72
= (M£SE)
£
= | Ty I¢ chuot con c6 di tat 0 0 0 > 0,05
©
£
o 0 0 0
LL

Nhén xét:

- Thé hé P: S6 chudt con F1 trong mdi lira dé cua chudt me P khong co sy khac

biét co y nghia théng ké so vai 16 chiing (p>0,05). O céc 16 khéng quan sat thay hién

tuong chudt con bi chét hoidc co di tat bam sinh.

- Thé hé F1: S chudt con F2 trong mdi lira dé cua chudt me F1 khong co su

khac biét c6 y nghia théng ké so véi 16 ching (p>0,05). O céc 16 khdng quan séat thay

hién tugng chudt con bi chét hoic cd di tat bam sinh.

3.4. Nghién cwru tac dung cia cao diac Testin CT3 trén hinh thai tinh hoan chugt

cong tring

3.4.1. Anh huéng ciia cao dic Testin CT3 Ién hinh thai tinh hoan binh thuong

% L6 chitng: Long dng sinh tinh co day du cac té bao tang sinh, cau trdc biéu

mo tinh khdng bi d4o 1on, cAc té bao dong tinh co day di cac giai doan.
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. v IR S & -3 R
Hinh 3.1. Mt cdt qua tinh hoan chugt 16 chieng khong nhiét (HE x 40)
% L0 tri 1: Ong sinh tinh c¢6 hinh thai binh thuong, 16ng éng sinh tinh ¢ cau

) 13 ¢
Hinh 3.2. Mt cdt qua tinh hoan chugt 16 khéng nhigt thuéc lieu 1 (HE x 40)
% L0 tri 2: Ong sinh tinh c¢6 hinh thai binh thuong, 16ng ng sinh tinh c6 ciu

tric binh thuong, chira day du céc té bao dong tinh.
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Hinh 3.3. Mgt cdt qua tinh hoan chugt 16 khdng nhiét thuéc liéu 2 (HE x 40)
3.4.2. Anh huwéng ciia cao diic Testin CT3 1én hinh thai tinh hoan bi giy ton

thwong bing nhiét
< L6 chitng: Nhiéu 6ng sinh tinh c6 réi loan qua trinh sinh tinh.

- P TV RN A

Hinh 3.4. Mt cdt qua tinh hoan chugt 16 khéng nhigt thuéc liéu 1 (HE x 40)
s Lotril:
- Ngay tha 21: Long ong sinh tinh bi ton thuong gian rong, trong long éng sinh tinh
con rét it té bao dong tinh, ciu trdc té bao dong tinh bi dao 16n, trong md k& cé chta

té bao tuyén k.

1. Ong sinh tinh; 2. M6 k&

- Ngay the 35: C6 nhiéu dng sinh tinh thanh long Iéo bi ton thuong co rat it té bao
dong tinh, chu yéu chi thiy tinh bao 1 va tinh bao 2. Tuy nhién xen k& van cé nhiing
dng sinh tinh vai hinh thai ciu trac trong ddi binh thuong, ching té ¢ nhitng éng
sinh tinh dang dan hoi phuc
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"

tinh hoan chugt 16 nhié

Hinh 3.7. Mgt cat qua t thuac lieu 1 (HE x 40)
- Ngay thaz 70: Céc 6ng sinh tinh hdi phuc tuong ddi tét, ¢ nhiéu dng sinh tinh xuat

hién nhiéu té bao dong tinh, trong md k& cd tuyén k&. C6 1 vai ng sinh tinh bj ton

thuong teo nho.

U S N S
Hinh 3.8. Mgt cdt qua tinh hoan chugt 16 nhiét thuéc liéu 1 (HE x 10)
- Trong long éng sinh tinh céc té bao dong tinh hdi phuc tét, cac tinh nguyén bao,

tinh bao 1, tinh bao 2 ting sinh nhiéu, c6 tién tinh trung va tinh tring.
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s LOtri2:
- Ngay tha# 21: Long bng sinh tinh bi ton thuong, con rét it té bao dong tinh, mot sb

mang day bi ton thuong, mo k& gian rong, khong thay rd té bao k&

Hinh 3.10. Mdt cdt qua tinh hoan chugt 16 nhiét thuéc liéu 1 (HE x 40)
- Ngay th 35: Long dng sinh tinh dang dan hdi phuc, xuat hién nhiéu té bao dong
tinh, mang day dan phuc hoi.
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Hinh 3.11. Mat cat qua tinh hoan chugt 16 nhiét thuéc liéu 1 (HE x 40)
- Ngay tha 70: Long 6ng sinh tinh hdi phyc tét, chira day du cac té bao dong tinh.
Mang day khong bi ton thuong. Trong mé k& c6 té bao k.

Hinh 3.12. Mdt cat qua tinh hoan chugt 16 nhiét thuéc liéu 1 (HE x 40)
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BAN LUAN

4.1. BAI THUOC NGHIEN CUU

Viéc nghién ctru cac thudc c6 tac dung chita hoic hd trg trong diéu trj cac trudng
hop vé sinh nam hién dang dugc cac nha khoa hoc trén thé gidi ciing nhu trong nudc
rat quan tdm. Trong nhitng ndm gan day xu huéng trén thé gidi ciing nhu & Viét Nam
dang tim kiém cac thuc cd ngudn gbc thao dugc dé chira va hd trg diéu tri vo sinh
nam. Budc dau cho thay cac két qua nghién ciru thudc y hoc ¢6 truyén rat kha quan va
ngay cang duoc phd bién rong rai hon trong diéu tri. Hon nita, thudc y hoc ¢ truyén
thudng it tac dung phu, c6 thé diéu tri kéo dai, chi phi cho viéc diéu tri lai thdp hon
nhiéu so véi cac phuong phap y hoc hién dai. Theo kinh nghiém trong dan gian c6 kha
nhiéu bai thudc, vi thue duoc st dung trong diéu tri hoic hd trg diéu nhitng truong
hop VO sinh nam do suy giam tinh tring nhu: C4 ngwa, D6 trong, Nhuc thung dung, Ba
kich, Toa duong, Tho ty tir, B& bénh... Mot sé duoc lidu da dugc chirng minh trén thuc
nghiém co tac dung tang cuong chirc nang sinh san nam nhu: Ba bénh, Xa sang tir, Ba
kich, Bach tat I6... [18], [10], [35].

Thanh phan caa bai thuéc gdm cac vi thudc sau: Ba bénh 10g; Xa sang tir 12g;
Dam duong hodc 10g; Puong quy 14g; Bach tat 18 12g; Hoang ky 14g; Cau ky tu
16g; Ba kich 10g.

Theo ly luan cua Y hoc ¢ truyén, trong bai thubc cé 5 vi thudc: Bé bénh, Xa
sang tir, Ba kich, Bach tat 1 va Dam duong hoéc c6 tac dung bd duong, da duoc st
dung trong thyc té dé ting cuong chirc nang sinh duc nam. Mot s nghién cuau trén
thuc nghiém ciing cho thdy cac duoc liéu nay co tac dung cai thién sy suy giam tinh
tring [10], [18], [35]. Pong thai phdi hop thém Hoang ky, Puong quy va Cau ky tu
dé bo khi huyét, bo can than. Khi két hop thudc cai thién chitc nang sinh duc va thube
bdi bd co thé thi tac dung cai thién su suy giam chirc niang sinh san, sinh duc sé& tét
hon [2], [40].

Xuit phét tir nhitng yéu cau trén, tac gia da chon bai thuc Testin CT3 lam
chat liéu nghién ciru dé xac dinh tinh an toan cua Testin CT3, tac dung cua Testin

CT3 trén chirc ning sinh san giéng duc trén thuc nghiém, dé c6 co so khoa hoc ching
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minh bai thudc c6 hay khéng tac dung ting cudng chirc ning sinh san nam, va tir o
g dung bai thudc nay trén 1am sang trong diéu tri.

Liéu sir dung trong nghién ctru dwgc ngoai suy tir liéu ding trong thyc té. Bai
thudc c6 téng 98 g duoc lidu, duoc sic dé udng cho 1 ngudi 50 kg trong 1 ngay. Vay
thi lidu dung trén ngudi 1a 1,96 g/kg; tir d6 ngoai suy ra liéu dung trén chudt nhat 12
23,05 g/kg (tinh theo hé sé 12) va liéu dung trén chudt cdng 1a 12,68 g/kg (tinh theo
hé s6 7)

4.2. VE PQC TiNH CUA CAO PAC TESTIN CT3
4.2.1. Pjc tinh cap

Theo huéng dan caa WHO, tat ca cac thudc c6 ngudn gdc tir dugc lidu déu
phai danh gia doc tinh cap va doc tinh ban truong dién trén dong vat thuc nghiém
trude khi dua vao thtr nghiém trén ngudi. Panh gia doc tinh cip va xac dinh LDso 12
mot chi tiéu quan trong dé danh gia tinh an toan ciia mot ché pham [83]. Vi vay, viéc
xéac dinh doc tinh cap va liéu chét 50% dé danh gid muc d6 doc va cb co so chon lidu
thir tac dung cho cac budc nghién cau tiép theo 1a can thiét va bat bugc.

Nghién ctru doc tinh cap trén chudt nhit tring duoc thuc hién theo phuong
phap cua Litchfield — Wilcoxon. Py 1a phuong phép rat hay duoc dung hién nay trén
thé giGi.

Theo két qua ¢ bang 3.1, da xac dinh duoc LDso ctia cao dic Testin CT3 bang
duong ubng trén thyc nghiém 1a 250,13 g/kg (210,2 g/kg — 297,45 g/kg). Néu so voi
lidu dung trén nguoi 1a 98 g duoc liéu/ngay thi LDso gap 10,85 lan (tinh theo hé sé
ngoai suy trén chudt nhat tring 1a 12). Theo huéng dan cia WHO va huéng dan
nghién ciru thuéc méi, sir dung Testin CT3 1a twong di an toan. Theo két luan cua
Diezi dugc dé cap trong tai liéu [56], thudc thir nghiém dugc xem 1a c¢6 doc tinh cao
khi LDso < 5 mg/kg, va c6 doc tinh thap khi LDso > 5 g/kg. Do dé c6 thé coi cao dic
Testin CT3 c6 doc tinh thap. Tuy nhién khi so sanh véi cac bai thuc khac ¢ ngudn
g6c duoc liéu thi Testin CT3 thudc loai co doc, bai da sé cac bai thubc khac khi
nghién ctru doc tinh cip déu khong xac dinh dugc LDso. Trong nghién ciru ciia Phan
Hoai Trung (2004), nghién ctru doc tinh cip cua bai thudc Sinh tinh thang nhan thay

Vvéi liéu 55 g/kg trong luong, 1 lidu ¢am dic nhat c6 thé cho chudt nhit ubng duoc
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(94p 6,67 lan liéu dung trén ngudi) ciing khong xac dinh dugc LDso [36]. Nghién cau
ctia Doan Minh Thuy (2010) vé bai thudc Hbi Xuan Hoan khi cho chuét nhit udng
dén lidu 25 g/kg trong luong (gap 8,33 lan liéu ding trén ngudi) cling khong xac dinh
dugc doc tinh cap LDso [34].

Trong nghién ctru doc tinh cap, nhitng chudt chét dugc moé dé quan sat dai thé
thi déu thay gan, than hdng, mém mai va khdng xung huyét. Nhu vay, co thé doc tinh
ctia cao dic Testin CT3 khong phai do anh hudng dén chiic ning gan, than va 1a doc
tinh t6i cAp ma cé thé anh huong chire niang cua hé co quan khac. Pac biét, dau hiéu
tiéu chay rat nhiéu va l1dng xu I&n khi udng Testin CT3 véi liéu cao. Liéu thudc co
anh huong dén hé tiéu hoa khong? Nhu vay can phai co nhitng nghién cau vé doc
tinh chuy@n biét dé co thé tra loi duoc cau hoi nay.

Mt khac, theo két qua nghién cau cua Mai Ngoc Ta (2014) khi nghién cau
LDso ctia cao dac Testin bang dudng udng trén chud nhat tring xac dinh LDso cua cao
dac Testin 12 33,47 g/kg (31,75 — 34,37 g/kg) [37], thap hon liéu LDso trong nghién ctu
cua chlng t6i. Ly giai su khéc biét nay theo ching t6i cd thé do mot sé nguyén nhan
sau: Thanh phan céc vi thuc & 2 bai thudc khac nhau, trong bai thudc Testin c6 vi
duoc lidu Cot khi ci, nhung trong bai thuéc Testin CT3 nghién ctu cia ching toi
khong c6 Cét khi cit ma thay vao d6 1a Dam duong hodc. Tong bai thude Testin la 106
g duoc liéu, con tong bai thude Testin CT3 cua chung t6i 1a 98 g duoc liéu.

Cao dic Testin CT3 trong thanh phan gom 8 vi duoc liéu. Mot s6 duoc ligu da
xac dinh duoc LDso theo dudng udng nhu: Dich chiét nuéc ré Ba bénh c6 LDsp la
135,00 g/kg trong lugong (116,38 — 156,60) theo nghién ciru cia Duong Thi Ly Huong
[18], c6 thé thay trong ré ba bénh c6 nhiéu thanh phan giy doc nén din dén cé LDso
cua ré Ba bénh. Hay Ba kich c6 LDsp la 193 g/kg. Con cac vi dugc liéu khac thi doc
tinh rat thap hoic khéng c6 LDso [40].

4.2.2. Doc tinh ban truong dién

Trén thuc té khi s dung cac duoc liéu Y hoc ¢d truyén dé diéu trj thi thuong
phai dung trong thoi gian dai thi mgi phat huy tdi da tac dung. Vi vay, véi cac dugc
licu khi str dung lau dai trén 1am sang thi viéc nghién ctru doc tinh ban truong dién 1a

hoan toan can thiét va la yéu cau bat budc dé dam bao van dé y duc trong nghién ciu.
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Theo quy dinh, thoi gian nghién ciru doc tinh ban tredng dién it nhat bang thoi gian st
dung trén ngudi. Thoi gian nghién ctru doc tinh ban truong dién cang dai so véi thoi
gian nghién ctru trén 1am sang thi cang tang thém tinh chat ché, khoa hoc trong nghién
ctu. Trong nghién ciu cua ching t6i, thoi gian dung thudc trén ngudi 14 4 tuan va
ching t6i tién hanh thir doc tinh ban truong dién trén tho trong thoi gian 6 tuan. Nhu
vay, vé mit khoa hoc nghién ciru da dam bao tét yéu cau vé mat thoi gian.

Theo nguyén tac ngoai suy liéu ctia DS Trung Pam [12], néu coi liéu ding cho
nguoi 1a 1 thi ty 1¢ liéu twong (ing ngoai suy sang tho 1a 3. Nhu vay véi liéu ding cua
cao dic Testin CT3 trén ngudi 1a 1,96 g/kg trong luong thi liéu ngoai suy trén tho 1a
5,88 g/kg trong luong. Do d6, trong nghién ciru ddc tinh ban truong dién cia cao dic
Testin CT3 trén tho s& danh gia ¢ 2 muc liéu 1a 5,88 g/kg trong lugng (twong wng Voi
lidu str dung trén nguoi) va 17,64 g/kg trong luong (trong tng vai lidu gap 3 1an lidu
dung trén nguoi).

Theo huéng dan cia WHO, tinh trang chung, trong luong co thé va cac chi sb
huyét hoc, sinh hda, md bénh hoc la nhitng xét nghiém bt budc khi danh gia doc tinh
cua thudc thir. Néu thude c6 doc tinh s& anh huong tai tinh trang toan than, mét s6 co
quan trong co thé nhu co quan tao mau, chirc ning gan, than.

Tinh trgng chung: Trong thoi gian nghién cuu, thé ¢ ca 3 16 hoat dong binh
thuong, nhanh nhen, mét sang, 16ng muot, dn udng tt. Tuy nhién & 16 the udng cao
dic Testin CT3 lidu cao 17,64 g/kg thi thady mot s6 tho di ngoai phan den long (mau
gidng cao diac khdng phai mau) va mot sé bi tieu chay nhe. Diéu nay ciing gidng trong
nghién ctu cua Mai Ngoc Tu [37].

Thay doi trong lwong co thé thé: Két qua nghién ciru & bang 3.2 cho thay sau
2 tuan va sau 6 tuan udng cao dac Testin CT3 thi: So sanh gia tri trung binh trong
luong co thé tho ¢ 2 16 dung cao dac Testin CT3 véi 16 dbi ching sinh hoc tai cac
thoi diém thay thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). So sanh giira c4c thoi
diém sau so véi truge ubng thudc & tirng 16 thay trung binh trong lugng tho o 2 16
dung Testin CT3 déu co sy thay d6i khong co y nghia thong ké (p > 0,05).

Tho ding trong nghién ctu 1a tho da truong thanh, ¢é trong lugng 6n dinh tir

2 — 2,5 kg. Vi vay can nang duy tri & mtrc d6 trén la hoan toan phu hop vaéi sinh ly
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phat trién. Nhu vay, cac tho nghién ciru déu phat trién tot va cao dic Testin CT3 udng
lién tuc trong 6 tuan khéng anh huong dén sy phat trién trong lwong binh thudng cua
tho.

Anh hwéng ciia cao dic Testin CT3 dén chire ning tao mau: Co quan tao
mau 1a mot trong nhitng mé c6 nhiéu té bao phan chia vai téc d6 manh nhat trong céc
mo cua co thé. Vi dy , trong nghién ciru doc tinh ban trudng dién khi dung thude kéo
dai, ngoai viéc danh gia 2 co quan chiu trach nhiém chinh vé chuyén hoa va thai trir
la gan va than thi viéc khao sat co quan tao mau théng qua cac chi sé huyét hoc la
quy trinh bat buoc [83], [84].

Theo két qua nghién ctiru & bang 3.3 cho thay sau 2 tuan va sau 6 tuan uéng
cao dac Testin CT3, céac chi s6 huyét hoc & ca hai 10 tri thay d6i khong co ¥ nghia
théng ké so véi trudc khi dung thube (p > 0,05) va so vai 16 chieng & cing thoi diém.
Nhu vay, cao dic Testin CT3 khdng thé hién doc tinh trén co quan tao mau.

Anh hwong ciia cao dic Testin CT3 dén chirc ning gan: Khi dua thuc vao
co thé, thudc c6 thé gay doc véi gan, 1am anh hudng dén cau tric va chic ning gan.
Vi vay, khi danh gia doc tinh caa thudc, nghién ciru anh huong cua thude téi cau tric
va chtrc ning gan 1a rat can thiét. Mic do ton thuong té bao gan thuong dugc danh
gia thong qua hoat d6 céc transaminase trong huyét thanh 1a ALT va AST. Khi ton
thuong huy hoai té bao gan, hoat do enzym ALT ting cao. Khac véi ALT, da sd
enzym AST khu tr trong ty thé, chi 1/3 enzym khu tri & bao tuong cua té bao. Khi
t6n thuong gan ¢ muc do dudi té bao, hoat do enzym AST trong ty thé duoc giai
phong ra ngoai. Vi vay, trong viém gan noi chung, hoat d6 ALT ludn tang cao hon
AST [23], [39]. Két qua dinh lugng hoat d6 ALT va AST trong huyét thanh tho &
bang 3.4 cho thay: sau 6 tuan uong thudc lién tuc, hoat d6 2 enzym nay & ca 2 16 tri
déu tang, tuy nhién khdng cé sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Anh hwéng ciia cao dic Testin CT3 dén chirc néing than: Than 13 co quan
bai tiét cia co thé. Nhu md than rat d& bi ton thuong boi cac chat noi sinh va ngoai
sinh [39]. Vi vay khi dua thudc vao co thé cd thé gay doc, 1am ton thuong than, tir d6
anh hudng dén chie ning than. Panh gia chirc nang than sau khi dung thubc, thuong

ding xét nghiém dinh luong creatinin mau. Creatinin mau l1a thanh phan dam trong
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méu 6n dinhn nhat, hiu nhu khong phu thudc vao ché do an hodc nhitng thay doi sinh
Iy ma chi phu thugc vao kha nang dao thai cua than [23]. Creatinin mau la chi tiéu tin
cay nén hién nay dung dé danh gia va theo ddi chirc ning than.

Theo két qua bang 3.4 cho thay sau 6 tuan dung thudc, ¢ ca 2 16 dung cao dic
Testin CT3 thdy nong do urea va creatinin trong mau tho khdng co su thay doi khac
biét so véi 16 chung va so véi trudc khi udng thude (p > 0,05).

Anh huéng ciia cao dic Testin CT3 1én ciu tric dai thé va vi thé gan, thin tho:

Giai phau dai thé va vi thé gan than 1a chi s6 bat budc khi danh gia doc tinh
ban truong dién theo huéng dan caia WHO [83]. Hon nita xét nghiém vi thé 13 tiéu
chuan vang dé danh gia ton thuong 2 co quan chinh chiu trach nhiém chuyén héa va
thai trir thude.

Két qua nghién caru hinh thai dai thé gan, lach, than cua tho ¢ ca 2 16 dung cao
dic Testin CT3 thay kich thudc, mau sic, mat dé nhu md khdng c6 biéu hién gi khac
biét so véi 16 chang.

Vi thé: Nghién ctru cu trdc vi thé thay thily gan va bé gan khong thay doi vé
cau tric. Té bao gan khdng ¢ ton thuong thodi hoa. Tinh mach trung tam khong gian,
khong xung huyét. Khoang ctra khéng c6 xam nhap viém. Nhu vy, cao dic Testin
CT3 khdng anh hudng dén chic ning gan. Cau trdc viing vé, ving tay, cau than binh
thuong, khong thay hinh anh tén thuong. Vo lach nguyén ven, cac nang lypho rd,
trong d6 c6 cac dong mach bt 16ng, cac xoang lach chira hong cau va mot sé dai thuc
bao. Qua d6 ta thy, cao dac Testin CT3 ¢ ca 2 liéu khéng anh huong dén chirc nang
va hinh thai gan, than tho.

Nhu vay, két qua nghién ciru doc tinh ban trudng dién da cho thay: Tho udng
cao dac Testin CT3 lién tyc trong 6 tuan véi céc lidu 1a 5,88 g/kg trong luong (twong
g Vvoi lidu sir dung trén nguoi) va 17,64 g/kg trong luong (twong tng véi lidu gap
3 1an lidu dung trén ngudi) khong gdy thay doi co y nghia vé tinh trang chung, cac
chtrc phan tao mau, xét nghiém sinh héa mau cling nhu hinh anh mé bénh hoc gan
than.

Két qua nay ciing phu hop vai céc nghién cau cua cac tac gia khi nghién ctu

doc tinh ban truong dién cua cao dic Testin cua Mai Ngoc Ta [37] va mot s6 cac vi
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thudc riéng ré trong bai thuéc Testin CT3: Nghién ctru cia Duwong Thi Ly Huong vé
B4 bénh [18].
4.2.3. Poc tinh ban trén chic ning sinh san va phat trién

Nhitng huéng dan vé nghién ctiru doc tinh di truyén da duoc cong b bai Uy
ban Chau Au (EEC, 1987), Nhat Ban (1989) va My (1993). Luc dau nhitng huéng
dan nay chi duoc &p dung trong pham vi Chau Au, Nhat Ban va M§. Tuy nhién sau
d6 da duoc nhan rong ra va pho bién trén toan thé giéi. Nam 1994, OECD da tap hop
lai va dua ra mot huéng dan vé nghién cau doc tinh trén di truyén (OECD guideline
471) [65], [75]. Cho dén nay cac nghién ctiru vé doc tinh di truyén cua thudc mai co
ngudn goc hda hoc hay dugc liéu déu duoc &p dung theo cac phuong phap nay.

Trong dé tai nay doc tinh trén chirc nang sinh san va phat trién duoc nghién
ctru qua 3 thé hé: thé hé P, thé hé F1 va thé hé F2. Két qua nghién ciru & bang 3.5 cho
thay khdng c6 su khéc biét vé ty 1é mang thai gitra 16 chimg va cac 16 diéu tri qua cac
thé hé (p>0,05). Cac chi s6 phdi thai (s6 hoang thé trung binh/me ty 18 phan trim thai
séng, thai chét sém, thai chét muon) va tinh trang sinh con giita cac thé hé (s6 con
trung binh/sé me, sé con chét, sé con di tat) ciing khong c6 su khac biét co ¥ nghia
thdng ké gitta cac 16 qua cac thé hé.

Nhu vay c6 thé bude dau rdt ra két luan: cao dic Testin khong gay ra cac dot
bién di truyén c6 thé anh hudng dén thé hé F1 va F2. Tuy nhién dé c6 thé khang dinh
chinh xac hon doc tinh di truyén qua cac thé hé can lam nhiing nghién ciru sau hon
dé khang dinh.

4.3. NGHIEN CUU TAC DUNG CUA CAO PAC TESTIN LEN HINH THAI
TINH HOAN CHUQT CONG TRANG

Tinh hoan 1a co quan dam nhan chirc ning tao ra tinh tring va tiét vao mau
nhitng hormon sinh dyc. Qué trinh sinh tinh va téng hgp hormon sinh duc xay ra &
hai khoang c6 hinh thai va chirc ning khac nhau, d6 1a khoang 6ng (bao gom cac 6ng
sinh tinh) va khoang k& nam giita cac ong sinh tinh. Mac du céch biét vé giai phau
nhung ca hai khoang nay lién két chit ch& véi nhau. Chirc ning cta tinh hoan ciing

I chirc nang cua cac khoang nay.
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Qua trinh san sinh tinh tring chiu anh huéng caa nhidu yéu té nhu: nhiét do,
hda chat,... Do vay, can xac dinh hinh thai cua tinh hoan cua ca nhitng nhdm ching
dé loai trir nhitng thay d6i khdng phai do tac dong cua thude.

Nhim danh gia tac dung cua cao dic Testin CT3 mot cach dy du ching toi
mudn vira danh gia tac dung trén chudt cé chirc nang tinh hoan binh thuong vira danh
gia trén chudt c6 ton thuong tinh hoan do nhiét dé tim hiéu tac dung va co ché tac
dung cua thudc thir trén chirc nang tinh hoan nhét 13 khi chtc ning bi suy giam do
ton thuong tinh hoan.

C6 nhiéu céch gay ton thuong chirc ning tinh hoan da dwoc nhiéu tac gia ap
dung nhu chiéu Xa, chiéu dén véi cdng suat cao, ding thudc hda chat nhu natri
valproat, depakin. Tuy nhién nhiing phuong phap nay déu phuc tap va kho dam bao
tinh d6ng nhat. Do vay ching t6i dung nudc nhiét 4o cao dé gay thuong ton tinh hoan
vi nhiét 6 cao la mot trong cac yéu té lam giam hoac nging san sinh tinh trang [13].

Dung nudc nhiét d6 cao gay tac hai cho tinh hoan da dwoc cac nha khoa hoc
nghién ctu tir 1au nhu Setchell B.P va cong sy [78], [78]. Tai Viét Nam cho dén nay da
c6 mot vai cong trinh ndo dugc cdng bd vé viéc dung nhiét gy tén thuong tinh hoan.

Selchell BP va CS di nghién ctru trén chudt cong duc va ghi nhan rang chuot
cong truong thanh duoc nhing tinh hoan mét 1an vao nudc ¢ nhiét do 43°C va 45°C
va theo d6i sau 35 ngay thi thdy nhém tiép xtc nhiét d6 45°C c6 ton thuong tinh hoan
nang né va su ton thuong nay theo doi dén 182 ngay van khdng thay biéu hién ty hoi
phuc [77], [78]. Bowler K va CS di dung nhiét tic dong nhac lai nhiéu 1an vao tinh
hoan chudt va nhan thay tinh hoan bi tén thuong, theo ddi trong 70 ngay van khong
cd biéu hién hdi phuc [49]. Nhém tiép xdc nhiét d6 43°C c6 biéu hién ty hoi phuc
sau 35 ngay [77]. Xuat phét tir nhitng van dé trén tac gia sir dung mé hinh nay
dé gay ton thuong tinh hoan.

Tuy nhién do diéu kién thi nghiém ¢ Viét Nam hién nay chua thé dam bao
chuan nhu & nudc ngoai nén ching t6i phai kiém ching thi nghiém gay ton thuong
tinh hoan ¢ ca hai nhiét do 43°C va 45° C bang céch ¢ dinh chuét vao gia va nhing
tinh hoan mot 1an kéo dai trong 30 phut va theo déi trong 35 ngay theo md hinh cua

Setchell B.P va cs [77]. Két qua kiém chung cho thdy, nhung tinh hoan vao nudc



58

45°C ciing cho két qua tuwong tu nhu cua Setchell B.P va CS. Do viy chung t6i da
chon mé hinh gay ton thuong tinh hoan bang nudc néng & nhiét do 43°C

Tinh hoan chudt duoc nhing vao nuéc 43°C mot 1an duy nhat kéo dai trong
30 phat. Két qua quan sat cho thy sau 24 gior da c6 hién tuong biéu md tinh xung
huyét, thoai hoa; tuyén ké ton thuong véi hinh anh xung huyét, gidn mach. Bén ngay
thar 21 thi dng sinh tinh bi tén thuwong ning né, tuyén k& xung huyét va tan ra. Nhung
dén ngay thir 35 ciu trac tinh hoan da bat dau co biéu hién hoi phuc va dén ngay thi
70 biéu mo tinh da hoi phuc co ban nhung con mong, md k& ¢6 hién tuwong ting soi
lien két. Két qua nay tuong tu két qua cua Setchell B.P [77].

Trén co s két qua thu duoc, chdng tdi chon mé hinh gay ton thuong tinh hoan
bang nudc ndng 43°C dé nghién ctiu tac dung cua cao dac Testin CT3 1én hinh théi -
chic ning tinh hoan chudt bi ton thwong sau khi dd nghién ctu trén chudt binh
thuong. Ching tdi cho rang mé hinh nay gan gidng véi thuc té 1am sang cua nhiing
bénh nhan v sinh do giam sb lugng va chat lwong tinh tring.

Déi vai 16 khdng gay ton thuong tinh hoan: O hai 16 ding thudc, quan sat thay
6ng sinh tinh c6 hinh thai binh thuong, 10ng 6ng sinh tinh cu tric binh thuong, c6
day du va can ddi cac giai doan cua té bao dong tinh gibng nhém chang. Diéu nay
chang to khi ta ding cao dic Testin CT3 ¢ ca hai muc liéu déu khong cd nhiing anh
hudng bét lgi dén tinh hoan chuot.

Déi vai 16 gay ton thuong tinh hoan: 16 chirng nhiéu dng sinh tinh ¢6 rdi loan
qua trinh sinh tinh, c4c té bao c6 sy thay ddi rd rét, su hdi phuc tinh hoan dén ngay
thir 70 12 c6 nhung chwa héi phuc hoan toan. i véi cac 16 dung cao dic Testin CT3
c6 thay su hdi phuc dan vé mat hinh thai, xuit hién cac ong sinh tinh véi hinh thai
c4u truc tuong déi binh thudng vao ngay thir 35 va 70, ching té ong sinh tinh dan hoi
phuc.

Nhu vay c6 thé thiy cao dic Testin CT3 di co tac dong theo hudng tich cuc
dén su truang thanh va biét hoa cac té bao dong tinh néi riéng ciing nhu cau tric ong

sinh tinh ndi chung.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

1. Két luan

Trén co s nhitng két qua thu duoc, tac gia c6 mot sé két luan sau day vé
tac dung cia cao dac Testin Ién hinh thai tinh hoan trén thyc nghiém nhu sau:
* V& tinh an toan cia cao dic Testin CT3

Tur két qua thu duoc trén thuc nghiém, tac gia két luan:

- Poc tinh cap cua cao dac Testin CT3 dung theo duong uéng LDso = 250,13
g/kg.

- Boc tinh ban truong dién: st dung liéu 5,88 g/kg va liéu 17,64 g/kg lién tuc
trong 42 ngay, mdi ngay mat lan:

+ Khéng anh huong dén trong luong co thé tho

+ Khong anh hudéng dén chi sé huyét hoc cua tho

+ Khéng anh huéng dén chi sé sinh hoa trong méau tho

+ Khong gay ton thuong mo bénh hoc gan, lach, than cua tho

- Poc tinh trén sinh san va phat trién: cao dac Testin CT3 khdng anh huong
dén cac chi sb phoi thai va diac diém thé hé con sinh ra qua cac thé hé.
* Tac dung cua cao dac Testin [én hinh thai tinh hoan

Cao dic Testin CT3 d3 c6 tac dong theo huéng tich cuc dén sy truong thanh
va biét hda cac té bao dong tinh néi riéng cling nhu cau tric 6ng sinh tinh néi chung.
Déi véi 16 gay ton thuong tinh hoan: dung cao dic Testin CT3 cd thay su hdi phuc
dan vé mat hinh thai, xuat hién cac 6ng sinh tinh véi hinh thai cau trac twong ddi binh
thudng vao ngay thir 35 va 70, chieng to 6ng sinh tinh dan hdi phuc.
2. Kién nghi

Trén co so nhitng két qua nghién ciru da dat duoc, dé tiép tuc phat trién cac
két qua nghién ciru sau hon, chiing t6i dé xuat mot sb kién nghi sau:

- Tiép tuc nghién ctru danh gia tinh an toan bang nghién ctru danh gia anh
huong cua cao dic Testin CT3 trén doc tinh nhidém sac thé di truyén.

- Nghién ctru danh gi& anh huong cao dac Testin CT3 trén chirc nang tinh hoan.
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