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MỞ ĐẦU 

 

1. Tính cấp thiết của đề tài 

Tỷ lệ có thai tự nhiên ở các cặp vợ chồng bình thường là 20-25% mỗi tháng, 

75% sau 6 tháng và 90% sau năm đầu tiên [80]. Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO) 

vô sinh được định nghĩa như sau: một cặp vợ chồng mới cưới, có sức khỏe bình 

thường, sau 12 tháng chung sống trong sinh hoạt tình dục mà không sử dụng bất kỳ 

biện pháp tránh thai nào nhưng người vợ không có thai, được xếp vào nhóm bị mắc 

bệnh vô sinh [1], [28], [44], [62]. Hiện nay vô sinh là tình trạng khá phổ biến và là 

một vấn đề lớn của các cặp vợ chồng trên toàn thế giới. Theo thống kê có khoảng 

15% các cặp vợ chồng không thể thụ thai sau 1 năm quan hệ tình dục không sử dụng 

biện pháp tránh thai nào [58], [80]. Vô sinh là căn bệnh chung của cả nam và nữ, 

trong đó tỷ lệ vô sinh nam đang ngày càng tăng lên, xấp xỉ bằng với nguyên nhân gây 

vô sinh do nữ. Có khoảng 50% các trường hợp vô sinh nguyên nhân do chồng, trong 

số đó 20% nguyên nhân chỉ do người chồng và 30% còn lại do cả hai người [44], 

[58]. Sự sinh tinh trùng ở người bắt đầu từ lúc dậy thì ở nam giới. Mỗi ngày hai tinh 

hoàn sản xuất trên 100 triệu tinh trùng, mỗi lần xuất tinh có khoảng 50 triệu tinh trùng 

để đảm bảo cho sinh lý thụ tinh bình thường. Do đó nếu số lượng và chất lượng tinh 

trùng suy giảm, khả năng sinh sản tự nhiên của nam giới sẽ bị ảnh hưởng. Nhiều số 

liệu thống kê và báo cáo khoa học cho thấy ngoài các căn bệnh liên quan đến hệ sinh 

sản ở nam giới, số lượng và chất lượng tinh trùng ở nam giới ngày càng giảm. Bất 

thường về số lượng và chất lượng tinh trùng là nguyên nhân hiếm muộn phổ biến 

nhất hiện nay và chiếm trên 90% nguyên nhân vô sinh nam, nhiều nhất là thiểu năng 

tinh trùng. Tuy nhiên việc điều trị còn gặp nhiều khó khăn do cơ chế bệnh phức tạp, 

nên mặc dù hiện nay có nhiều phương pháp điều trị được đưa ra nhưng kết quả còn 

tản mạn theo từng nguyên nhân. 

Y học hiện đại đã đạt được nhiều thành tựu trong điều trị các rối loạn quá trình 

sinh tinh trùng, nhưng đa số thuốc sử dụng đều có những tác dụng không mong muốn 

do thường phải điều trị kéo dài, giá thành tương đối cao. Chính vì vậy, trong những 

năm gần đây nhiều nhà khoa học có xu hướng nghiên cứu thuốc y học cổ truyền 
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(YHCT), vì thuốc YHCT chứng tỏ có hiệu quả tốt, tính an toàn cao, giá thành phù 

hợp, có thể uống kéo dài và ít có những ảnh hưởng bất lợi. Hiện nay xu hướng sử 

dụng thuốc YHCT trong điều trị thiểu năng tinh trùng ngày càng tăng.  

Tại Việt Nam thuốc y học cổ truyền được sử dụng điều trị thiểu năng tinh trùng 

trong nhân dân có từ lâu đời, giá thành rẻ. Tuy nhiên được nghiên cứu một cách hệ 

thống chỉ mới có một số công trình NCKH được công bố. Đã có nhiều vị thuốc, bài 

thuốc đông y được dùng để điều trị các chứng thuộc dương hư (liệt dương, di tinh, 

mộng tinh) như: “Sinh tinh thang”, “Hồi xuân hoàn”, “Hải mã và sâm Việt Nam”… 

Cao đặc Testin CT3 là bài thuốc được xây dựng từ 8 vị dược liệu có tác dụng 

bổ khí huyết, bổ can thận, tăng cường lưu thông máu và có tác dụng dược lý hướng 

sinh dục, tăng tác dụng bổ dương. Để có cơ sở đưa cao đặc Testin CT3 áp dụng trong 

lâm sàng điều trị, làm tăng số lượng tinh trùng, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên 

cứu tính an toàn và tác dụng tăng cường khả năng sinh tinh của cao đặc Testin 

CT3 trên thực nghiệm” 

2. Mục tiêu nghiên cứu 

- Đánh giá tính an toàn của cao đặc Testin CT3 

- Đánh giá sơ bộ ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên hình thái tinh hoàn 

trên thực nghiệm. 
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TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Cơ quan sinh dục nam và quá trình sinh tinh trùng   

 Hệ sinh sản (hay sinh dục) có chức năng tạo ra tế bào sinh sản hay còn gọi là 

tế bào sinh dục (tinh trùng, trứng) và hormon sinh sản. Hai chức phận này có quan hệ 

mật thiết với nhau để thực hiện chức năng sinh sản và duy trì nòi giống [1].  Hệ sinh 

sản – sinh dục nam gồm có tinh hoàn, mào tinh, ống dẫn tinh, ống phóng tinh, túi 

tinh, thừng tinh, tuyến tiền liệt, và các bộ phận sinh dục  ngoài (bìu, dương vật, niệu 

đạo nam. 

Chức năng sinh sản của nam giới có thể được chia thành 3 phân khu chính: (1) 

sinh tinh, hay sự hình thành của tinh trùng; (2) thực hiện các hành vi tình dục nam; 

và (3) điều chỉnh chức năng sinh sản nam bằng các hormon khác nhau. Sự kết hợp 

các chức năng sinh sản nam là những tác động của hormon sinh dục nam trên những 

cơ quan sinh dục phụ, sự trao đổi chất của tế bào, tăng trưởng và những chức năng 

khác của cơ thể [60]. 

 

Hình 1.1. Cơ quan sinh dục nam 

* Nguồn: Frank H. Netter – 2004 [14] 

 Tinh trùng hình thành từ các ống sinh tinh trong tinh hoàn, di chuyển qua lưới 

tinh và các ống xuất để đến mào tinh. Tại đây tinh trùng trải qua quá trình trưởng 

thành và được tích trữ tại đuôi mào tinh trước khi xuất tinh. Khi không có hiện tượng 

phóng tinh, tinh trùng sẽ chết, thoái hóa và bị hấp thu bởi biểu mô của mào tinh. Khi 
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xuất tinh, tinh trùng di chuyển từ đuôi mào tinh, ống dẫn tinh, bóng tinh, ống phóng 

tinh đến niệu đạo sau, trộn chung với tinh dịch được tiết ra từ hai túi tinh và tuyến 

tiền liệt, rồi được phóng ra ngoài theo đường niệu đạo [26], [31]. 

 Toàn bộ hệ sinh sản – sinh dục nam phụ thuộc vào testosteron do tinh hoàn 

tiết ra, và được điều hòa bởi tuyến yên và vùng hạ đồi. 

1.1.1. Tinh hoàn 

1.1.1.1. Phôi thai học của tinh hoàn 

* Sự phát triển của tinh hoàn 

Bắt đầu từ tuần thứ 7 của quá trình phát triển phôi, ở phôi có giới tính di truyền 

nam, tuyến sinh dục trung tính bắt đầu biệt hóa thành tinh hoàn. Nhờ tác động của một 

protein do tế bào mầm tiết ra dưới sự điều hòa của gen TDF – gen biệt hóa tinh hoàn 

nằm trên nhiễm sắc thể Y, những dây sinh dục nguyên phát (dây sinh dục nguyên thủy) 

tiến sâu vào trung tâm của tuyến sinh dục, dài ra và cong queo. Những dây ấy, lúc bấy 

giờ gọi là dây tinh hoàn, tách rời khỏi biểu mô khoang cơ thể phủ tuyến sinh dục. Ngay 

dưới biểu mô này, trung mô tạo ra một màng liên kết gọi là màng trắng ngăn cách biểu 

mô phủ tuyến sinh dục với các dây tinh hoàn. Sau đó biểu mô khoang cơ thể phủ tuyến 

sinh dục mỏng đi rồi biến mất. Màng trắng bọc hầu như toàn bộ tuyến sinh dục. Từ màng 

trắng phát sinh những vách xơ tiến vào trung mô bên dưới để giới hạn những tiểu thùy 

(khoảng 150 tiểu thùy). Vào khoảng tháng thứ 4 trong bụng mẹ, tinh hoàn không dài như 

trong giai đoạn phát triển trước, nó trở thành hình thoi và sau đó trở thành hình trứng, 

đặc và chắc [21], [63]. 

* Sự phát triển của ống sinh tinh 

Trong thời kỳ bào thai, mỗi dây tinh hoàn phân thành 3 - 4 dây nhỏ hơn 

nằm trong một tiểu thùy. Những dây ấy vẫn đặc đến tháng thứ 6 trong bụng mẹ. 

Lúc bấy giờ mỗi dây nhỏ sẽ tạo thành một ống sinh tinh. Trong ống sinh tinh, một 

số tế bào sinh dục nguyên thủy thoái hóa rồi biến mất, không tham gia vào quá trình 

tạo tinh trùng. Những tế bào sinh dục nguyên thủy còn lại, do gián phân và biệt hóa, sẽ 

tạo ra những tinh nguyên bào. Những tế bào biểu mô nằm trong ống sinh tinh có nguồn 

gốc trung mô, vây quanh các tinh nguyên bào sẽ biệt hóa thành tế bào Sertoli. Đến tuổi 
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dậy thì lòng ống sinh tinh mới xuất hiện và mới có sự biệt hóa, tiến triển của các tế bào 

dòng tinh để tạo ra tinh trùng [21]. 

* Sự phát triển của tuyến kẽ 

Từ trung mô của tinh hoàn thai, ở những nơi xen vào giữa những ống sinh tinh, 

phát sinh những tế bào kẽ. Những tế bào này phát triển mạnh từ tháng thứ 3 đến tháng 

thứ 5, sau đó số lượng giảm dần đi. Về sau tái xuất hiện cùng với mạch máu nằm trong 

mô liên kết xen giữa các ống sinh tinh tạo ra tuyến kẽ của tinh hoàn [21]. 

1.1.1.2. Cấu trúc chung của tinh hoàn 

Tinh hoàn (TH) là một tuyến vừa ngoại tiết (tạo ra tinh trùng), vừa nội tiết (sản 

xuất testosteron) [26]. Mỗi tinh hoàn của người trưởng thành là một cơ quan có hình 

trứng nằm trong bìu, mặt trắng nhẵn. Có hai tinh hoàn, tinh hoàn trái thường nằm 

thấp hơn tinh hoàn phải khoảng 1cm. Cực trên của tinh hoàn được phủ bởi một một 

phần của mào tinh, đoạn này lan xuống phía dưới theo bờ sau bên của tinh hoàn để 

tạo ra thân và đuôi của mào tinh hoàn, mào tinh hoàn tiếp nối với ống dẫn tinh. Cực 

dưới có dây kéo tinh hoàn cột tinh hoàn vào mô bìu [29].  

 

Hình 1.2. Cấu tạo tinh hoàn và mào tinh [45] 

Kích thước TH trung bình ở người Việt Nam trưởng thành là: dài 4cm; rộng 

2,5cm; dày 2cm; nặng khoảng 20 - 30g. Thể tích trung bình 12 - 30ml [13], [26], [28].  
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 Mỗi tinh hoàn được bọc bởi lớp liên kết màu trắng gọi là màng trắng. Màng 

trắng có cấu trúc như một cân. Mặt ngoài màng trắng được bao phủ bởi lá tạng của 

tinh mạc, mặt trong dày lên ở phía sau trên, tạo thành một vách liên kết dày gọi là thể 

Highmore. Các ống dẫn tinh, mạch máu và dây thần kinh đi vào hoặc đi ra khỏi tinh 

hoàn đều đi qua vách này. Từ thể Highmore phát triển ra những vách liên kết mỏng 

mang những mạch máu nhỏ và dây thần kinh tỏa vào trong, chia nhu mô tinh hoàn ra 

khoảng 100 - 250 tiểu thùy. Trong mỗi tiểu thùy có 1 đến 3 ống nhỏ sinh ra tinh trùng 

gọi là ống sinh tinh. Các ống sinh tinh ngoằn ngoèo nằm cuộn khúc chặt trong các 

thùy. Ở phần đỉnh thùy, sát thể Highmore, các ống sinh tinh thẳng lại để trở thành 

đoạn đầu tiên của đường dẫn tinh gọi là ống thẳng. Các ống sinh tinh ở cùng một tiểu 

thùy mở chung vào một ống thẳng. Các ống thẳng đi vào thể Highmore rồi phân chia 

thành một hệ thống ống dẫn nối với nhau trong thể Highmore gọi là ống lưới hay ống 

Haller [31]. 

 Trong các tinh hoàn, xen kẽ với các ống sinh tinh là mô liên kết thưa, có tác 

dụng đệm đỡ nuôi dưỡng chúng. Ở đây có những tế bào liên kết, những sợi liên kết, 

những mạch máu nhỏ, những dây thần kinh vận mạch và cảm giác. Ngoài ra còn có 

những tế bào làm nhiệm vụ tiết hormon sinh dục nam gọi là tế bào kẽ hay tế bào 

Leydig. Những tế bào này nằm rải rác từng đám quanh các mao mạch tạo nên một 

tuyến nội tiết kiểu tản mác gọi là tuyến kẽ [31]. 

* Ống sinh tinh 

 Ống sinh tinh là cấu trúc giải phẫu quan trọng, nơi diễn ra quá trình hình thành 

tinh trùng [15]. Ống sinh tinh là loại ống hình quai xoắn không chia nhánh, hai đầu 

mở vào lưới tinh. Mỗi ống sinh tinh có đường kính khoảng 150 - 250μm tùy theo các 

tác giả khác nhau và dài từ 30 - 70cm [1], [8], [67].  

 Ống sinh tinh gồm các thành phần sau: 

 - Bọc ngoài là màng đáy, ngoài màng này có bao xơ chun chính là lớp áo xơ 

bao phủ ống sinh tinh gồm vài lớp nguyên bào sợi, lớp ngoài cùng thể hiện đặc tính 

của cơ trơn. Màng đáy bao gồm mô xơ và một ít tế bào cơ, vì vậy ống sinh tinh ít có 

tính đàn hồi [7], [15], [31]. 
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 - Thành ống tạo nên bởi 2 loại tế bào: tế bào Sertoli và các tế bào dòng tinh, 

các tế bào dòng tinh xếp thành 4 - 8 lớp kể từ màng đáy cho đến lòng ống sinh tinh. 

Các tế bào này sẽ biệt hóa qua các giai đoạn để tạo thành tinh trùng [31].  

 Ở đỉnh của mỗi tiểu thùy tinh hoàn, các ống sinh tinh trở nên thẳng và hội tụ 

về trung thất để tạo thành một mạng lưới các ống thông nối nhau, lót bằng biểu mô 

dẹt. Hệ thống lưới này gọi là lưới tinh, tạo thành 12 - 20 ống xuất và chúng chui vào 

phần đầu mào tinh. Tại đây các ống xuất giãn rộng, uốn lượn và tạo thành những tiểu 

thùy dạng nón. Mỗi tiểu thùy có một ống đổ vào một ống mào tinh duy nhất, ống này 

dài khoảng 6m, nằm trong bao xơ của mào tinh để tạo thành phần thân và đuôi mào 

tinh. Khi tiến gần tới đuôi mào tinh, ống mào tinh trở nên dày và thẳng ra để tạo thành 

ống dẫn tinh [26]. 

 

Hình 1.3. Sơ đồ cấu trúc ống sinh tinh và mô kẽ [70] 

1. Tinh nguyên bào; 2. Tinh bào 1; 3. Tinh bào 2; 4. Tiền tinh trùng 

5. Tinh trùng; 6. Màng đáy; 7. Tế bào sợi; 8. Tế bào Leydig  

9. Mao mạch; 10. Tế bào cơ; 11. Tế bào Sertoli 

1.1.2. Quá trình sinh tinh  

 Quá trình sinh tinh xảy ra ở các ống sinh tinh trong suốt cuộc đời hoạt động 

sinh dục của người đàn ông do sự kích thích của hormon hướng sinh dục của thùy 

trước tuyến yên. Quá trình này bắt đầu từ lúc dậy thì và kéo dài liên tục trong quãng 
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đời còn lại, nhưng giảm rõ rệt trong tuổi già [60]. Mỗi ngày có thể có đến vài trăm 

triệu tinh tinh trùng được sinh ra [31]. 

 Trong suốt quá trình hình thành phôi, các tế bào mầm nguyên thủy di cư vào 

tinh hoàn và trở thành các tế bào chưa trưởng thành, còn được gọi là tinh nguyên bào 

nằm thành 2-3 lớp của mặt trong ống sinh tinh. Đến tuổi dậy thì, các tinh nguyên bào 

bắt đầu gián phân, tăng sinh và biệt hóa liên tục để hình thành tinh trùng [33]. 

 * Các bước của quá trình sinh tinh: Từ các tế bào mầm ban đầu phải trải 

qua rất nhiều giai đoạn trong quá trình biệt hóa để trở thành tinh trùng. Hiện tượng 

này gọi là quá trình sinh tinh, quá trình sinh tinh trải qua 3 giai đoạn [1], [31]:  

 - Sinh tinh bào: là quá trình tinh nguyên bào phân chia, sản xuất liên tiếp các 

thế hệ tế bào và đến cuối cùng tạo thành tinh bào. 

 - Giảm phân: là quá trình tinh bào chia đôi qua 2 lần liên tục, quá trình này 

giảm một nửa nhiễm sắc thể và DNA trong mỗi tế bào, cuối cùng sản xuất ra tế bào 

tiền tinh trùng. 

 - Tạo tinh trùng: trong quá trình này có sự biệt hóa của tiền tinh trùng thành 

tinh trùng. 

1.1.2.1. Giai đoạn tinh nguyên bào [71], [76] 

 Quá trình sinh tinh xảy ra trong ống sinh tinh theo hướng hướng tâm, khởi đầu 

từ các tế bào mầm sinh dục trong ống sinh tinh sẽ biệt hoá thành các tinh nguyên bào. 

Tinh nguyên bào là những tế bào nhỏ, nằm ở vùng ngoại vi biểu mô tinh, xen giữa 

màng đáy với tế bào Sertoli [7]. Tinh nguyên bào phân chia gián phân để tăng nhanh 

về số lượng. Một số tinh nguyên bào biệt hoá thành tinh bào I. Tinh nguyên bào được 

chia làm 3 loại dựa vào đặc điểm của nhân tế bào: 

 Tinh nguyên bào chủng: tinh nguyên bào loại A (sẫm màu) là những tế bào 

mầm nằm trong ống sinh tinh, có khả năng gián phân thường xuyên để tạo ra hai tế 

bào con: một tế bào có khả năng gián phân để làm nguồn dự trữ sinh tinh vô hạn, tế 

bào còn lại sẽ biệt hoá thành tinh nguyên bào loại A nhạt màu. 

 Tinh nguyên bào bụi (loại A nhạt màu): sau vài lần phân chia, tinh nguyên bào 

bụi biệt hoá thành tinh nguyên bào loại B. 
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 Tinh nguyên bào vảy (loại B): loại này không có khả năng gián phân, biệt hoá 

thành tinh bào I có bộ nhiễm sắc thể lưỡng bội 2n = 46. 

 

Hình 1.4. Quá trình hình thành tinh trùng [45] 

1.1.2.2. Giai đoạn tinh bào I [71], [76] 

 Tinh nguyên bào nhóm B sau khi chui qua hàng rào máu – tinh hoàn để vào 

lớp tế bào Sertoli thì lớn dần lên do tích lũy được nhiều chất dinh dưỡng để tạo thành 

tinh bào I.  Ở giai đoạn này, tinh bào I tiến hành giảm phân lần 1 tạo nên 2 tinh bào 

II, mỗi tinh bào II có bộ nhiễm sắc thể đơn bội n = 23. Các nhiễm sắc thể giới tính X 

và Y cũng phân ly cho hai tinh bào. Tinh bào II vừa được sinh ra sẽ tiến hành giảm 

phân lần 2 ngay để thành tinh tử (tiền tinh trùng). Mỗi tinh tử mang bộ nhiễm sắc thể 

đơn bội. Giảm phân lần1 thường diễn ra trong khoảng 24 ngày, trong khi đó giảm 

phân lần 2 chỉ xảy ra trong vài giờ, do vậy trên phiến đồ cắt ngang tinh hoàn ít khi 

tìm thấy tinh bào II. 

1.1.2.3. Giai đoạn tiền tinh trùng [71], [76] 

 Tiền tinh trùng hay tinh tử được sinh ra sau giảm phân có bộ nhiễm sắc thể 

đơn bội n = 23. Có hai loại tinh tử: loại mang nhiễm sắc thể X và loại mang nhiễm 

sắc thể Y. Tinh tử không phân chia mà trải qua quá trình biệt hoá để trở thành tinh 

trùng, quá trình này gồm bốn hiện tượng chính liên quan đến những biến đổi hình 

thái của tinh tử. 
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Hình 1.5. Các giai đoạn biệt hoá từ tinh tử thành tinh trùng [45] 

 Tạo túi cực đầu: Bộ Golgi biến đổi tạo thành túi cực đầu, các hạt giàu 

glycoprotein xuất hiện trong những túi của bộ Golgi. Các túi này hợp thành một túi 

duy nhất nằm sát với cực trên của nhân.  

 Tạo mũ cực đầu: đặc trưng của giai đoạn này là nhân cô đặc, dẹt ra, túi cực 

đầu trải rộng ôm lấy nửa cực trước của nhân tạo ra “mũ cực đầu”. 

 Tạo đoạn cổ và dây trục: nhờ những biến đổi của hai tiểu thể trung tâm gần và 

xa di chuyển về phía cực của nhân đối lập với cực có túi cực đầu.   

 Loại bỏ bào tương: bào tương lan dần về phía sau đuôi tinh trùng, để lại một 

lớp mỏng xung quanh túi cực đầu, nhân và đoạn cổ tinh trùng. Khối bào tương hơi 

phình lên, gọi là “giọt bào tương”. 

 Tinh tử trưởng thành (tinh trùng chưa trưởng thành) không còn dính với nhau 

mà tách ra và đi vào lòng ống sinh tinh. Các thành phần không cần thiết sẽ bị loại bỏ 

trong quá trình biệt hoá và được các tế bào Sertoli thực bào. Dấu hiệu để nhận biết 

tinh trùng chưa trưởng thành hoàn toàn là còn giọt bào tương còn bám quanh cổ tinh 

trùng.  

1.2. Những yếu tố ảnh hưởng tới quá trình sinh tinh trùng 

 Nghiên cứu các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh có ý nghĩa rất quan 

trọng trong điều trị và đặc biệt là dự phòng vô sinh nam. Cho đến nay, đã có nhiều 
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nghiên cứu và đã xác định được nhiều nguyên nhân trong môi trường sống, chế độ 

làm việc, sinh hoạt, nghề nghiệp, hóa chất…có ảnh hưởng trực tiếp hay gián tiếp đến 

quá trình hình thành tinh trùng. Tuy vậy đa số các trường hợp có rối loạn quá trình 

sinh tinh đều khó xác định các nguyên nhân. Điều này dẫn đến rất nhiều khó khăn 

trong quá trình điều trị [31]. 

1.2.1. Điều hòa nội tiết trong quá trình sinh tinh 

 Cũng giống nữ giới, quá trình hình thành tinh trùng ở nam được điều hòa bằng 

các nội tiết sinh sản trong cơ thể. Quá trình sinh tinh và sản xuất androgen của tinh 

hoàn được điều hòa bởi trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn [33]. Các nội tiết liên 

quan đến quá trình sinh tinh bao gồm GnRH, FSH, LH, testosteron, prolactin và 

inhibin [53], [68]. 

 Sự sinh tinh và tổng hợp nội tiết của tinh hoàn chịu sự điều phối của vùng dưới 

đồi và tuyến yên. Các nội tiết tố của tuyến yên đóng vai trò quan trọng trong việc điều 

hòa hoạt động của tinh hoàn bao gồm LH, FSH và prolactin.  

 Vùng dưới đồi bài tiết hormon GnRH theo dạng xung có tác dụng kích thích 

tuyến yên tổng hợp và bài tiết ra hormon FSH và LH. Cũng giống như vùng dưới đồi, 

tuyến yên bài tiết hai hormon này dưới dạng xung. Tại tinh hoàn FSH gắn vào các 

thụ thể trên bề mặt tế bào Sertoli, kích thích sản xuất tinh trùng, ngoài ra trên tế bào 

Sertoli còn có các thụ thể tiếp nhận testosteron, cả FSH và testostosteron đều cần thiết 

cho quá trình sản sinh tinh trùng [13]. 

 Các tế bào Leydig có tác dụng tổng hợp và bài tiết ra hormon testosteron. Ở 

nam giới bình thường, mỗi ngày bài tiết khoảng 6mg testosterone, trong đó khoảng 

98% tồn tại dưới dạng gắn kết với SHBG và albumin, chỉ có một phần nhỏ 

testosterone ở dạng tự do mới có hoạt tính sinh học. Hormon LH của vùng dưới đồi 

kích thích các tế bào Leydig tổng hợp và bài tiết testosterone [13].  Hai nội tiết này 

tác động trực tiếp và chủ yếu lên tế bào Sertoli và tế bào Sertoli đóng vai trò điều 

phối hoạt động sinh tinh. 

 Testosteron tại chỗ đảm trách quá trình tạo tinh trùng. Ngoài ra, testosteron 

vào máu gây ra một số ảnh hưởng đến các vị trí khác trong cơ thể. Nồng độ testosteron 

trong lòng ống sinh tinh cao gấp 100 lần so với nồng độ của nó trong máu [33]. 



 12 

Testosteron chỉ có thể duy trì hoạt động sinh tinh. Để khởi phát quá trinh sinh tinh, 

cần sự có mặt của FSH. Chức năng nội tiết của tinh hoàn chủ yếu do tế bào Leydig 

đảm nhiệm. Các tế bào Leydig của tinh hoàn tổng hợp hầu hết lượng androgen của 

cơ thể, còn lại dưới 5% được tuyến thượng thận tiết ra. Testosteron được tiết ra từ tế 

bào Leydig có thể đi vào máu và bạch mạch đến các cơ quan trong cơ thể hoặc đi vào 

ống sinh tinh. Để đạt được nồng độ cao trong biểu mô ống sinh tinh, testosteron gắn 

với protein gắn kết androgen (ABP) và được vận chuyển chủ động vào biểu mô ống 

sinh tinh [19]. 

 Sự phóng thích LH của tuyến yên chịu sự chi phối của nồng độ testosteron trong 

máu theo cơ chế phản hồi. Nồng độ testosteron trong máu cao sẽ ức chế hạ đồi và tuyến 

yên làm giảm tiết LH, dẫn tới tế bào Leydig giảm tiết testosteron. Ngược lại nếu nồng 

độ testosteron trong máu thấp sẽ kích thích vùng dưới đồi và tuyến yên gây tăng tiết 

LH, kích thích tế bào Leydig tăng tổng hợp testosteron. Tế bào Sertoli còn tiết một số 

chất đóng vai trò quan trọng trong việc điều hòa chức năng sinh sản như: protein gắn 

kết adrogen (ABP), inhibin. Inhibin có vai trò điều hòa nồng độ FSH và điều hòa một 

số lượng tế bào tham gia quá trình sinh tinh, khi đếm thấy tinh trung cao thì inhibin 

được tiết ra và nó ức chế tuyến yên tiết FSH và vùng dưới đồi tiết GnRH. Khi mật độ 

tinh trùng < 20 triệu/ml thì sự tiết inhibin sẽ giảm. 

 Như vậy nồng độ testosteron và số lượng tinh trùng được sản xuất ra bởi tinh 

hoàn phản ánh sự cân bằng giữa ba bộ hormon gồm: hormon hướng sinh dục kích 

thích trực tiếp lên tinh hoàn tiết testosteron, GnRH kích thích gián tiếp tinh hoàn 

thông qua tác động lên tuyến yên tiết FHS và LH, các hormon tinh hoàn như 

testosteron và inhibin tác động hồi âm lên vùng dưới đồi và tuyến yên [82], [81]. 
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Hình 4.1. Trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn [69] 

1.2.2. Yếu tố di truyền 

 Một số gen nằm trên đoạn dài của NST Y qui định quá trình sinh tinh [61]. 

Các rối loạn NST có thể gặp trong hội chứng Klinefenter. Hội chứng Klinerfelter là 

một bất thường do đột biến hay gặp với tỷ lệ khoảng 1/600 trường hợp thai bình 

thường và 1/300 trường hợp sảy thai và cũng rất hay gặp trên các bệnh nhân vô sinh 

không có tinh trùng. Khoảng 80% bệnh nhân mang bộ nhiễm sắc thể 47XXY và 20% 

thể khảm 47XXY/46XY. Hay hội chứng Kallmann: hội chứng biểu hiện mất khứu 

giác và suy sinh dục do suy hạ đồi. Bệnh do gen lặn nằm trên NST X, gen này nằm 

trên nhánh ngắn của X và có tên là KAL, nếu bị đột biến, làm mất gen này gây nên 

hội chứng Kallmann. 

1.2.3. Nhiệt độ  

 Ở người nhiệt độ tại tinh hoàn thường thấp hơn nhiệt độ của cơ thể khoảng 

20C. Nhiệt độ cao gây chết tinh trùng, không thích hợp cho quá trình sinh tinh. Tinh 

trùng được sinh ra ở nơi có nhiệt độ thấp hơn nhiệt độ cơ thể. Cơ Dartos của bìu co 

giãn tùy thuộc vào nhiệt độ môi trường nhằm đảm bảo nhiệt độ tối thuận lợi cho sự 

sản sinh tinh trùng.  Tác động của nhiệt độ có thể từ bên ngoài như môi trường làm 

việc, nơi ở quá nóng, tắm nước nóng, xông hơi nhiều hoặc bệnh trong cơ thể như 

bệnh tăng chuyển hóa, tinh hoàn ẩn… có thể ảnh hưởng tới chức năng sinh sản ở nam 

giới. Thí nghiệm với động vật sống ở nhiệt độ 38,50C trong 55 phút mỗi 

ngày có thể dẫn tới giảm khả năng sinh sản. Nhiệt độ cao dẫn tới việc ức chế 
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sản xuất tinh trùng. Các nghiên cứu đã cho thấy nghề nghiệp hoặc môi trường 

có tiếp xúc với nhiệt độ cao ảnh hưởng tới sự sinh tinh [66]. 

 Tinh hoàn ẩn là bệnh lý tinh hoàn không xuống bìu do bất thường trong quá trình 

phát triển của thai nhi. Kết quả là tinh hoàn nằm trong ổ bụng hoặc trong các vị trí bất 

thường khác, có thể 1 bên hoặc 2 bên. Chính vì nằm ở vị trí bất thường, nhiệt độ tăng 

cao mà quá trình sinh tinh bị suy giảm, tăng nguy cơ gây ung thư tinh hoàn.  

 Sốt trên 380C có thể ức chế quá trình sinh tinh trong thời gian 6 tháng. Ngoài 

tác dụng ức chế quá trình sinh tinh, nhiệt độ cao có thể gây tổn thương AND của tinh 

trùng. Thonneau (1998) cho rằng: các tài xế lái xe đường dài, có điều kiện làm việc 

như tư thế ngồi lâu đã khiến nhiệt độ bìu tăng lên, dẫn đến giảm quá trình sinh tinh, 

thậm chí vô sinh. 

 Một nghiên cứu tinh dịch trên 400 bệnh nhân đã nhận thấy các lái xe đường 

dài có tỷ lệ bất thường về di động của tinh trùng cao nhất so với nhóm nguy cơ khác. 

Các tác giả cũng nhận thấy chất lượng tinh trùng giảm ở nhóm bệnh nhân làm việc 

trong môi trường nóng như đầu bếp, thợ hàn, luyện kim. 

1.2.4. Giãn tĩnh mạch thừng tinh 

 Bệnh này thường kèm theo suy giảm quá trình sinh tinh theo cơ chế do tăng 

lượng máu đến tinh hoàn, từ đó làm tăng nhiệt độ tinh hoàn và dẫn đến suy giảm quá 

trình sinh tinh. 

1.2.5. Cấu trúc và chức năng các thụ cảm thể biến đổi 

 - Do các receptor của androgen bất thường. Bệnh biểu hiện ở nhiều mức độ, 

nhẹ thì biểu hiện bởi vô sinh đơn thuần, nặng thì kết hợp với các triệu chứng như lỗ 

tiểu lệch thấp, tinh hoàn ẩn, không tiết dịch tiền liệt tuyến. 

 - Tổn thương gen qui định cấu trúc thụ cảm thể FSH: từ đó làm cho các thụ 

cảm thể FSH bị tổn thương và không hoạt động. Biểu hiện của bệnh đó là số lượng 

tinh trùng không có hoặc có rất ít, nồng độ FSH cao. 

1.2.6. Nhiễm trùng [31] 

 Các bệnh viêm tinh hoàn do virus đặc biệt là bệnh quai bị đã được biết đến từ 

lâu như là một nguyên nhân gây vô sinh nam. Các bệnh này gây tổn thương các tế 

bào dòng tinh. Biểu mô ống sinh tinh có thể bị hủy hoại hoàn toàn do tác động trực 
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tiếp của nhiễm trùng, cụ thể là hiện tượng viêm, tăng nhiệt độ tại chỗ và do các phản 

ứng miễn dịch sau khi hàng rào máu – tinh hoàn bị phá hủy.  

 Ngoài ra một số tác nhân gây viêm khác có thể gây viêm tinh hoàn và làm tắc 

mào tinh như lao, hủi, các bệnh lây truyền qua đường tình dục như lậu, Chlamydia. 

1.2.7. Các thuốc [31] 

 Nhiều loại thuốc có thể làm tổn thương quá trình sinh tinh hay tế bào Leydig 

hặc cả 2 như: các thuốc alkyl hóa (cyclophosphamid), các thuốc kháng androgen. Một 

số thuốc khác như suramin, một thuốc điều trị ký sinh trùng, thuốc có thể làm cho tế 

bào Leydig không có khả năng tổng hợp testosteron. Ketoconazol cũng có tác dụng 

tương tự suramin. Glucocorticoid khi được sử dụng sẽ làm giảm nồng độ testosteron 

trong máu, đến nay vẫn chưa rõ cơ chế. 

 - Các thuốc điều trị ung thư đều ức chế mạnh quá trính sinh tinh. Hầu hết các 

phác đồ hóa chất điều trị ung thư đều ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh và gây tình 

trạng vô sinh tạm thời, trong số đó có 80% có thể phục hồi sau 5 năm. Cơ chế gây 

tổn thương bao gồm: tổn thương tế bào dòng tinh, rối loạn chức năng tế bào Sertoli, 

rối loạn tổng hợp nội tiết tố, đồng thời làm tổn thương nhiễm sắc thể ở tinh trùng, 

những tổn thương này có thể di truyền cho con cái. 

 - Cimetidin là loại thuốc ức chế thụ cảm thể H2, dùng để điều trị loét dạ dày - 

tá tràng. Đây cũng là thuốc có tác dụng ức chế androgen bằng cách cạnh tranh các 

thụ cảm thể của androgen. Vì vậy, chúng có tác dụng bất lợi cho quá trình sinh tinh.  

 - Các chất ức chế phân bào như colchicin cũng có tác dụng phụ làm giảm số 

lượng và chất lượng tinh trùng. 

1.2.8. Hóa chất [31] 

 - Nhiễm độc một số kim loại nặng như chì, thủy ngân có thể gây giảm sinh 

tinh và gây vô sinh. Một số hợp chất khác cũng gây tác dụng xấu cho quá trình sinh 

tinh, ví dụ: dibromodichloropropan là một chất tác động mạnh mẽ đến quá trình sinh 

tinh, gây không có tinh trùng ở nam giới và chất này đã bị cấm sử dụng ở nhiều nơi 

trên thế giới. 
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 - Các kim loại nặng như Cd có tác dụng gây tổn hại đến cơ quan sinh sản. 

Nghiên cứu đã cho thấy tác động của Cd đến tinh hoàn chuột: biến dạng các tinh tử, 

các cực đầu của tinh tử hình thành ở các vị trí không bình thường. 

 - Muối lithium có tác dụng làm màng đáy dày lên va gấp nếp, xuất hiện các 

khoảng trống giữa các tế bào dòng tinh. 

 - Các thuốc trừ sâu như DBCP, chordecoe, ethylen dibromid, chất diệt cỏ cũng 

gây ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh. Đặc biệt doxin cũng được cọi là một tác nhân 

tác động lên quá trình sinh tinh gây vô sinh.  

 - Một số dung môi hữu cơ được ghi nhận có ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh 

như: glyco ethers, carbon disulphid… 

 Ngày nay người ta đã biết được một số thuốc và hóa chất có ảnh hưởng đến sự 

phát triển tinh trùng ở mào tinh như: tritolid, chlorhydrin. 

1.2.9. Dinh dưỡng 

 - Có rất nhiều chất có tác dụng tốt với quá trình sinh tinh như: carnitin, arginin, 

zinc, selenium, vitamin B12, vitamin C, vitamin E, glutathion và coenzym Q10. Chế 

độ ăn thiếu 1 trong các chất như: vitamin A, E, một số acid béo, acid amin, kẽm có 

thể gây ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh do ảnh hưởng trực tiếp lên tuyến yên và 

gián tiếp lên tinh hoàn. Một số tác giả cũng ghi nhận ăn rau răm có ảnh hưởng đến 

cấu trúc tinh hoàn. 

 - Hiện nay có nhiều quan điểm cho rằng các thức ăn hiện đại thường có chứa 

nhiều gốc hóa học có tính estrogen yếu, nếu tích tụ lâu ngày có thể ức chế sinh tinh. 

 - Hút thuốc có ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh. Trong một nghiên cứu trên 

1770 tân binh, các tác giả nhận thấy hút thuốc lá có ảnh hưởng đến chất lượng tinh 

trùng. Ahmadnia và Cs (2007) nghiên cứu trên chuột và nhận thấy thuốc lá ảnh hưởng 

đến quá trình sinh tinh. 

 - El – Sokkary và Cs (2001) nghiên cứu tác động của rượu trên tinh hoàn nhận 

thấy đường kính ống sinh tinh, số lượng tế bào Leydig giảm. 

1.2.10. Môi trường 

 - Yếu tố phóng xạ có tác động rất lớn đến quá trình sinh tinh. Tinh nguyên bào 

giai đoạn phân chia rất nhạy cảm với phóng xạ, tinh tử và tinh trùng ít bị ảnh hưởng 
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hơn. Tuy nhiên khi tiếp xúc với phóng xạ liều cao, tất cả các tế bào dòng tinh đều bị 

ảnh hưởng và có thể dẫn đến vô sinh không hồi phục. Nói chung cường độ phóng xạ 

càng cao thì thời gian hồi phục càng lâu, có thể nhiều năm hoặc không hồi phục. 

Ngoài ra nếu quá trình sinh tinh có hồi phục thì phóng xạ lại có thể gây tổn thương 

nhiễm sắc thể và gây bất thường nhiễm sắc thể ở thế hệ sau. Do đó ở bệnh nhân xạ 

trị ung thư, người ta có thể trữ lạnh tinh trùng trước khi xạ trị để duy trì khả năng sinh 

sản của bệnh nhân. 

 - Từ trường với tần số thấp và cường độ cao có thể gây tổn thương đến quá 

trình sinh tinh. Các nghiên cứu gần đây cho rằng từ trường điện thoại di động với tần 

số cao và cường độ trung bình có thể ảnh hưởng gián tiếp đến quá trình sinh tinh do 

tác động lên tuyến yên.  

1.2.11. Các bệnh toàn thân 

 Các bệnh toàn thân ít nhiều đều ảnh hưởng đến quá trình sinh tinh, nhưng 

nhiều khi lại không được chú ý. Các tình trạng bệnh lý cấp tính như bỏng, nhồi máu 

cơ tim, chấn thương, sau phẫu thuật đều ức chế chức năng của tinh hoàn.   

1.2.12. Các nguyên nhân khác 

 Chấn thương TH cũng có thể gây tổn thương nặng nề đến cả ống sinh tinh và 

tuyến kẽ. Tinh hoàn bị xoắn vặn làm ngưng trệ đột ngột đến sự cấp máu cho tinh 

hoàn, nếu không phẫu thuật kịp thời có thể bị hoại tử.  

Tóm lại quá trình sản sinh tinh trùng diễn ra rất phức tạp và chịu nhiều tác 

động khác nhau của các yếu tố trong và ngoài cơ thể. Sự bất thường về tuyến nội tiết, 

đặc biệt là vùng dưới đồi – tuyến yên sẽ ảnh hưởng lớn đến quá trình sinh tinh. Các 

bất thường về di truyền NST thường và NST giới tính sẽ dẫn đến bất thường khả năng 

sinh tinh. Ngoài ra các bệnh lý tinh hoàn ẩn, giãn tĩnh mạch thừng tinh, bất thường 

cấu trúc thụ cảm thể, nhiễm trùng, các thuốc, hóa chất và ngay cả môi trường sống, 

chế độ sinh hoạt, tình trạng sức khỏe cũng ít nhiều ảnh hưởng đến khả năng sinh tinh. 

Nắm được quá trình sinh tinh và các yếu tố ảnh hưởng có ý nghĩa quan trọng trong 

khám, tư vấn, điều trị và đặc biệt là dự phòng trong lĩnh vực vô sinh nam. 

1.3. Quan niệm của Y học cổ truyền về suy giảm tinh trùng 
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1.3.1. Nguyên nhân 

 Thận tinh suy tổn  

Do phú bẩm tiên thiên bất túc, buông thả tình dục làm cạn kiệt tinh khí. Linh 

Khu viết: “nhập phòng quá độ thì hại thận”. Vì tinh sinh ra ở huyết, không những tình 

dục làm tổn tinh, mà tất cả những việc làm tổn huyết hàng ngày đều làm tổn tinh: mắt 

nhọc vì trông, tinh do trông bị hao, tai nhọc vì nghe, tinh do nghe bị hao, tâm nhọc vì 

nghĩ, tinh do nghĩ bị hao, thân thể nhọc vì dùng sức, tinh do sức bị hao. Như vậy, phải 

tùy từng việc mà dè dặt thì huyết được nuôi dưỡng, tinh sẽ đầy đủ [27], [42]. 

Hoặc tổn thương do thất tình, sợ hãi làm hại thận, tinh khí thiếu hụt. Vì thận 

chủ việc bế tàng (cất giấu), can chủ việc sơ tiết (thông tiết ra), hai tạng này đều có 

tướng hỏa mà hệ của nó đều gắn lên tâm. Tâm là quân hỏa, giận làm tổn thương can 

thì tướng hỏa động, động thì can làm việc, sơ tiết mà bỏ mất chức năng bế tàng, tuy 

không giao hợp mà tinh cũng chảy hao ngầm, do vậy mà làm tổn tinh. Trong năm 

tạng đều có tướng hỏa, chỉ có loại tướng hỏa ký ở can, hễ lúc hiền lành thì nó đưa ra 

để nuôi sống, nhưng lúc giận dữ thì nó lại gây hại hơn các loại hỏa tạng khác, do đó 

cần phải nén giận [27].   

Thận tàng tinh chủ về sinh dục, thận tinh hư suy gây liệt dương, tinh dịch ít, 

số lượng tinh trùng ít, không thụ thai [27]. 

 Thận dương  hư  

Nguyên dương bất túc, thiên quý suy ở người già, ốm lâu ngày, và tất cả các 

nguyên nhân gây thận tinh suy tổn ở trên làm thận dương hư. Thận dương mất chức 

năng khí hóa, không còn tác dụng sưởi ấm, làm tinh khí hư lạnh, dần dần thận khí hư 

làm thận dương hư không ôn dưỡng tinh khí, công năng sinh tinh kém [27], [42].  

Thận chủ chứa tinh, nguyên dương bất túc, tinh khí không bền nên có chứng dương 

nuy, hoạt tinh, tinh lạnh, sức hoạt động của tinh trùng thấp, số lượng ít [27], [24]. 

Thận chủ tướng hỏa, tâm chủ quân hỏa, khi quân hỏa yên, tướng hỏa lặng thì 

tinh và huyết mới được sinh ra. Vì tâm tàng thần, thần dựa vào huyết, huyết thì sợ 

hỏa. Nếu tình dục nổi lên mà tâm hỏa động, thận hỏa cũng hùa theo mà động thì huyết 

bốc sôi, làm nguyên thần hao tán không thể xuống giao với thận, thận thủy hư hàn, 

tinh do đó mà tiết bậy ra. Tình dục phóng túng thì hại đến tinh, lao tâm thì tổn đến 
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thần. Thận tinh tiết bừa bãi là do tâm hỏa bức bách mà sinh ra, tâm hỏa bốc lên cũng 

do thận thủy thiếu mà không chế lại được [27]. 

 Tỳ hư tinh tổn  

Do suy nghĩ quá độ; lao động quá sức dẫn đến mệt mỏi làm tổn thương tâm tỳ; 

ăn uống thiếu thốn; hoặc do bệnh lâu cơ thể suy nhược mệt mỏi quá làm tổn thương 

tỳ; hoặc do thận dương không đủ không ôn ấm được tỳ dương làm không vận hoá 

được thuỷ cốc, hậu thiên mất điều hoà, tinh chất thức ăn không thể hoá sinh khí huyết 

làm thận tinh suy yếu [17], [22], [27]. 

Ăn uống không điều độ, đói no thất thường làm tổn hại khí của tỳ vị, làm không 

sinh hóa được chất tinh vi, không sinh trưởng được khí huyết, cội nguồn khí huyết 

bất túc [22]. 

“Vị mạnh thì thần đầy đủ mà tinh khí vượng, vị bại thì tinh tổn thương mà dương 

sự suy yếu" [27]. 

Do tinh hậu thiên do tỳ khí sinh ra, có nhiệm vụ nuôi dưỡng tinh tiên thiên và 

tinh của ngũ tạng, tỳ khí hư làm tinh ngũ tạng hư yếu không tàng nạp về thận, thận 

tinh hư yếu, nên có thể suy ra sinh tinh giảm, số lượng tinh trùng giảm, sức hoạt động 

tinh trùng kém. 

 Can khí uất kết, khí trệ huyết ứ (can khí hoành nghịch) 

Do tình chí không thư sướng, uất giận làm mất đi sự sơ tiết dẫn đến khí cơ uất 

trệ, mộc không điều đạt mà gây bệnh [30]. 

Khi can tạng sơ tiết thái quá, can khí hoành nghịch, xâm lấn tỳ thổ (can mạnh, 

tỳ yếu) và quấy rối thận mà gây nên [30].  

Do khí của tạng can bị uất mà không được thoải mái và phát tiết, vì thế kết tụ và 

ứ trệ ở trong cơ thể làm khí trệ, huyết ứ. 

Mộc khắc thổ, khắc là quan hệ ức chế bình thường, tức là sự vận hóa của tỳ thổ 

cần phải nhờ vào công năng sơ tiết điều đạt của can mộc mới hoàn thành, như sách 

Huyết chứng luận nói: “tính của mộc chủ về sơ tiết, đồ ăn vào vị phải nhờ vào khí 

của can mộc để sơ tiết thì thủy cốc mới biến hóa được”. Can khí uất kết mất khả năng 

sơ tiết điều đạt bình thường, không hỗ trợ cho công năng của tỳ thổ, làm đầy bụng, 

chậm tiêu, biếng ăn. Vì vậy, tinh hoa của ngũ cốc không chuyển thành tinh hậu thiên 
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để nuôi dưỡng tinh tiên thiên, thận tinh hư tổn, có thể suy ra trong tinh dịch số lượng 

tinh trùng ít, tinh trùng dị dạng nhiều, sức sống của tinh trùng thấp [27]. [30]. 

Theo Hải Thượng Lãn Ông: vì thận chủ việc bế tàng (cất giấu), can chủ việc sơ 

tiết (thông tiết), hai tạng này đều có tướng hỏa, giận làm tổn thương can, mà tướng 

hỏa động, động thì can sơ tiết mà thận bỏ mất chức năng bế tàng, tuy không giao hợp 

mà tinh cũng chảy hao ngầm. Do vậy mà làm tổn tinh [27]. 

Trong quá trình bệnh biến của chứng can khí uất kết, vì khí là soái của huyết, 

huyết là mẹ của khí, khí uất thì huyết trệ, nên khí huyết trong kinh can vùng quanh 

tinh hoàn ứ trệ dẫn đến tinh hoàn nhói đau, nơi đau cố định. Can khí uất trệ thì mộc 

thịnh khắc thổ quá mạnh (can mộc xâm lấn tỳ thổ), tỳ vị bị tổn thương, vận hóa thất 

thường mà thành thực trệ, biểu hiện ăn uống không tiêu, bụng đầy, nôn mửa, ợ hơi, 

đau bụng ỉa chảy. Can khí hoành nghịch thì quấy rối thận, làm tinh quan không bền, 

dẫn đến di tinh, tiết tinh, di niệu. Vì vậy, tinh hậu thiên không đầy đủ, tinh tiên thiên 

bị tổn thương sẽ dẫn đến SGTT [30]. 

 Thấp nhiệt hạ tiêu  

Do ăn uống không điều độ, uống rượu nhiều, nhiễm phải tà khí thấp nhiệt uế 

trọc [9], [16], [32], [42]. 

Hạ tiêu thấp nhiệt: do hạ tiêu nhiễm phải tà khí thấp nhiệt uế trọc, thấp 

nhiệt nung nấu, câu kết ở bàng quang hoặc thận chuyển nhiệt xuống bàng quang 

làm chảy mủ dương vật, đái đục, đái rắt, đái buốt.  

Can kinh thấp nhiệt, can đởm thấp nhiệt: thấp nhiệt xâm phạm can kinh ở vùng 

bộ phận sinh dục gây tức nặng, tinh hoàn sưng [9], [16]. 

 Do chế độ ăn uống, sinh hoạt 

Uống rượu nhiều: huyết trong mình chỗ nào về chỗ nấy thì tinh mới ngưng đọng 

được, rượu làm động huyết (uống rượu thì mặt đỏ, chân tay đỏ… đó là làm quấy rối 

huyết). Người mà khí huyết đã suy, thận tinh không đầy đủ, khi uống rượu lại làm 

tinh không ngưng đọng được [27];  

Sách Nội kinh nói “tinh không đủ thì bổ bằng vị của thức ăn”, nhưng vị nồng 

gắt không thể sinh tinh được, chỉ có vị ngọt nhạt mới có thể bổ tinh. Thiên Hồng 

Phạm bàn về vị ăn có nói “cầy cấy thành vị ngọt, các sản vật trên thế gian chỉ có ngũ 
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cốc là vị chính yếu, nếu có thể ăn nhuần ngũ cốc thì rất hay sinh tinh, cho nên cần 

phải chú ý đến vị của thức ăn [27]. 

1.3.2. Điều trị  

1.3.2.1. Thận âm hư 

 Pháp điều trị: Bổ ích tinh tủy, tư bổ thận âm. 

 Phương dược  

- Bài thuốc 1: Tả quy hoàn gia giảm: thục địa 8 g, hoài sơn 4 g, lộc giác giao 4g, 

quy bản 4g, sơn thù 4g, thỏ ty tử 4g, câu kỷ tử  4g, ngưu tất 3g [43].  

Giải phương: lộc giác giao, quy bản bổ tinh ích tủy là quân dược; thục địa, sơn 

dược, sơn thù, câu kỷ bổ can thận âm; ngưu tất bổ can thận, cường cân cốt. 

Cả bài có tác dụng bổ ích tinh tủy, tư bổ thận âm. 

Gia giảm: miệng khô gia mạch môn, đại tiện táo gia nhục dung. 

- Bài thuốc 2: Ngũ tử diễn tông hoàn hợp lục vị hoàn gia giảm: thục địa 5g, câu 

kỷ tử 25g, thỏ ty tử 75g, phúc bồn tử, ba kích, sơn dược, sơn thù 50g, ngũ vị tử, tiên 

mao, xa tiền tử 20g. Làm hoàn mỗi lần uống 9g.  

Giải phương: thục địa, câu kỷ tử, thỏ ty tử để tư âm bổ huyết ích tinh; phúc bồn 

tử, ngũ vị tử, bổ thận sáp tinh; ba kích, tiên mao ôn bổ thận dương; sơn dược kiện tỳ 

cố thận ích tinh; xa tiền tử ích tinh thông lợi. Các vị thuốc tương hợp có tác dụng bổ 

tinh ích tủy, cố thận khí mà có thể có con [43].  

1.3.2.2. Thận dương hư 

 Pháp điều trị: ôn thận tráng dương, cố tinh ích khí. 

 Phương dược 

- Bài thuốc 1: “Kim quỹ thận khí hoàn” hợp “Ngũ tử diễn tông” gia giảm [43]. 

Giải phương: nhục dung, tiên mao, dâm dương hoắc, phụ tử chế, nhục quế: bổ thận 

tráng dương; thục địa, thỏ ty tử, câu kỳ tử: tư âm bổ thận, ích tinh; sơn dược: kiện tỳ 

cố tinh; ngũ vị tử, phúc bồn tử: bổ thận cố tinh. 

Gia giảm: Tùy theo triệu chứng và tính chất của tinh dịch mà gia giảm.  

- Bài thuốc 2: Hữu quy ẩm: thục địa 16g, hoài sơn 12g, sơn thù 8g, đỗ trọng 12g, 

câu kỷ tử 12g, cam thảo 8g, phụ tử chế 10g, nhục quế 10 g.  
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Giải phương: thục địa, sơn dược, thù nhục, câu kỷ tử bổ thận âm. Nhục quế, phụ 

tử chế ôn dưỡng thận dương. Đỗ trọng cường tráng ích tinh, cam thảo bổ trung ích 

khí và điều hòa các vị thuốc. Phương này bổ hỏa tận gốc, để bồi thận nguyên dương, 

cố tinh ích khí [43]. 

Gia giảm: hàn thịnh thì gia ba kích; chân tay mềm yếu gia tang ký sinh, tục đoạn. 

- Bài thuốc 3: Sinh tinh thang: thục địa, hoài sơn, đan bì, trạch tả, câu kỷ tử, cam 

thảo, phụ tử chế, bạch thược, sài hồ, đương quy, bạch truật, nhân sâm, bạch linh. Có 

tác dụng: bổ thận, kiện tỳ, hòa can [36].  

1.3.2.3. Tỳ hư tinh tổn 

 Pháp điều trị: ích khí, kiện tỳ, dưỡng huyết sinh tinh. 

 Phương dược  

- Bài thuốc 1: Quy tỳ thang gia giảm (Tễ sinh phương): bạch truật 10, phục thần 

10, hoàng kỳ 15, long nhãn 5, táo nhân 10g, nhân sâm 10g, mộc hương 5g, đương 

quy 10g, cam thảo 4g, lộc giác giao 5g [43]. 

Giải phương: nhân sâm, bạch truật, hoàng kỳ, cam thảo: cam ôn bổ tỳ, ích khí; 

phục thần, táo nhân, viễn trí, long nhãn, đương quy cam ôn, chua đắng để dưỡng 

huyết hòa doanh, bổ tâm, an thần; mộc hương lý khí tỉnh tỳ, khiến bổ mà không trệ. 

Đây là phương thuốc trọng dụng dưỡng tâm, kiện tỳ là thuốc ích khí dưỡng huyết, 

khí vượng huyết sinh. 

- Bài thuốc 2: “Bát chân sinh tinh thang” gia giảm.  

Giải phương: Đảng sâm, bạch truật, phục linh, hoàng kỳ, cam thảo, thục địa, A 

giao: bổ khí huyết; thỏ ty tử, câu kỳ tử, hoàng tinh: bổ thận sinh tinh. 

- Bài thuốc 3: Sinh tinh thang [36]. 

1.3.2.4. Can khí uất kết, khí trệ huyết ứ 

 Pháp điều trị: sơ can, giải uất, kiện tỳ hòa doanh.   

                              Hoạt huyết hóa ứ thông tinh. 

 Phương dược  

- Bài thuốc 1: Hắc tiêu dao tán (Hòa tễ cục phương) hợp Huyết phủ trục ứ thang 

(Y lâm cải thác) gia giảm: sài hồ 10g, đương quy 10g, bạch thược 10g, bạch truật 
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10g, phục linh 10g, cam thảo 5g, sinh khương 3 lát, bạc hà 2g, đào nhân 8g, hồng hoa 

6g, xuyên khung 3g, ngưu tất 6, chỉ xác 6g [43]. 

Giải phương: đương quy, bạch thược, thục địa: dưỡng huyết nhu can, sài  

hồ sơ can giải uất, một chút bạc hà để tăng cường sơ tán. Bạch thược, cam thảo để 

bồi thổ, khương, quy, thược kết hợp lại là để điều hòa khí huyết. Đào nhân, hồng hoa, 

xuyên khung, ngưu tất, chỉ xác có tác dụng hoạt huyết tiêu ứ. 

- Bài thuốc 2: sài hồ, chỉ xác, bạch thược, sinh cam thảo, ô dược, xuyên luyện 

tử 10g, đan xâm, sinh ý dỹ nhân, tiên linh tỳ, sinh hoàng kỳ 30g, tiên mao, câu kỷ tử 

15g. Sắc uống ngày 1 thang. 

1.3.2.5. Thấp nhiệt hạ tiêu 

 Phương pháp điều trị: thanh nhiệt, lợi thấp, giải độc.  

 Phương dược 

- Bài thuốc 1: Tỳ giải phân thanh ẩm gia giảm (Đan khê tâm pháp): tỳ giải, ý dỹ 

nhân 15g, thổ phục linh, xa tiền tử, sơn dược 12g, bạch truật 10g, ngưu tất, nhục thung 

dung 8g [43]. 

Giải phương: ý dĩ nhân, tỳ giải, thổ phục linh, xa tiền tử thanh nhiệt lợi thấp giải 

độc, dẫn tà qua đường tiểu tiện mà giải; sơn dược, bạch truật kiện tỳ vận thấp;  ngưu 

tất, nhục thung dung bổ can thận ích thận tinh. 

Gia giảm: thấp nhiệt thịnh gia: hoàng bá, chi tử 10g thanh lợi hạ tiêu. Có ứ trệ 

gia: đào nhân, hồng hoa 10g để hoạt huyết hóa ứ. 

- Bài thuốc 2: Long đởm tả can thang, gia giảm (Y tôn kim giám): long đởm thảo 

sao rượu 8g, hoàng cầm 8g, chi tử 8g, sa tiền tử 4g, trạch tả 8g,  sinh địa 8, đương 

quy 6g, sài hồ 8g, cam thảo 2g [43]. 

Giải phương: long đởm rất đắng, rất hàn tả can đởm thực hỏa, trị hạ tiêu thấp 

nhiệt là quân dược. Sa tiền tử, trạch tả: thanh nhiệt lợi thấp. Hỏa thịnh ức hiếp âm 

dịch dùng sinh địa, đương quy tư dưỡng can huyết, khiến đuổi được tà mà không hại 

đến chính khí. Sài hồ điều đạt can khí, cam thảo lợi trung giải độc và điều hòa các vị 

thuốc. Cả phương có tác dụng tả can kinh thấp nhiệt. 

Gia giảm: Tùy theo hoạt động tình dục và tinh dịch đồ mà gia vị. 

Trong tinh dịch có nhiều bạch cầu gia: thổ phục linh, bồ công anh, kim ngân 

hoa; Tinh trùng ít hoạt động: sơn tra, đan sâm để lợi thấp hóa trọc; 
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Huyết tinh gia: đại tiểu kế, hạ liên thảo, bạch mao căn.  

1.3.2.6. Chế độ ăn uống luyện tập 

Ngoài việc uống thuốc, còn có kết hợp châm cứu, khí công dưỡng sinh, giữ cho 

tinh thần thoải mái và chế độ ăn uống. Phải tổng hợp nhiều phương pháp mới mong 

đạt được hiệu quả cao trong điều trị. 

1.4. Xuất xứ bài thuốc và tổng quan các vị thuốc trong cao đặc Testin CT3 

1.4.1. Xuất xứ bài thuốc cao đặc Testin CT3 

 Cấu tạo bài thuốc Testin CT3 gồm các vị thuốc sau: 

 + Bá bệnh (Radix Eurycomae longifoliae)  10g 

 + Xà sàng tử (Fructus Cniddii)    12g 

 + Dâm dương hoắc (Herba Epimedii)    10g 

 + Đương quy (Radix Angelicae sinensis)   14g 

 + Bạch tật lê (Fructus Tribuli terrestris)   12g 

 + Hoàng kỳ (Radix Astragali membranacei)  14g 

 + Câu kỷ tử (Fructus Lycii)     16g 

 + Ba kích (Radix Morindae officinalis)   10g 

 Tổng:         98g 

 - Xuất xứ của bài thuốc: Bài thuốc do PGS. TS Vũ Văn Điền – Trường Đại 

học Dược Hà Nội thiết kế 

1.4.2. Thông tin về các vị thuốc của bài thuốc 

1.4.2.1. Bá bệnh 

- Tên khoa học: Herba et Radix Eurycomae 

- Tên khác: Bách bệnh, Lòng bẹt, Sâm alipas, Mật nhân… 

* Tác dụng dược lý 

 - Tác dụng làm tăng cường chức năng sinh dục nam: Các nghiên cứu về tác 

dụng của rễ Bá bệnh lên chức năng sinh dục nam chủ yếu tập trung vào các phân đoạn 

nước, methanol, butanol và chloroform [46], [47], [86]. 

 + Chiết xuất rễ Bá bệnh dùng đường uống liều lặp lại 500mg/kg trên chuột 

cống đực già chậm chạp tình dục có tác dụng kích thích hành vi giao cấu biểu hiện ở 

sự tăng cả hành vi xâm nhập và xuất tinh [48]. 
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 + Chiết xuất rễ Bá bệnh phân đoạn butanol, methanol, nước, chloroform dùng 

uống với liều 200, 400 và 800mg/kg cho thấy tác dụng tuyến tính phụ thuộc liều và 

tăng có ý nghĩa thống kê phản xạ cương dương cũng như hành vi gấp, lật dương vật 

của chuột được điều trị. Đồng thời liều 800mg/kg của cả 4 phân đoạn này đều làm 

tăng khối lượng cơ nâng hậu môn ở cả chuột đực không thiến và thiến [47]. 

 + Theo Dương Thị Ly Hương, dịch chiết toàn phần trong nước liều 10 g/kg 

trọng lượng làm tăng khối lượng túi tinh, tuyến Cowper, cơ nâng hậu môn chuột nhắt 

1 cách có ý nghĩa thống kê so với lô chứng, cải thiện được số lượng và độ di động 

của tinh trùng trên những chuột bị gây suy sinh dục bằng natri valproat [18]. 

 - Ngoài tác dụng trên, Bá bệnh còn có tác dụng gây độc tế bào ung thư phổi, 

ung thư vú và ức chế sự sao chép HIV trên lympho H9 trên in vivo, kháng ký sinh 

trùng sốt rét,…  

1.4.2.2. Bạch tật lê 

- Tên khoa học: Fructus Tribuli terrestris 

- Tên khác: Gai chống, gai sầu, thích tật lê, quỷ kiến sầu, gai ma vương, bạch 

tịch lợi.. 

 * Tác dụng dược lý 

- Tác dụng làm tăng cường hoạt động sinh dục ở chuột bình thường và chuột 

bị thiến. Dịch chiết nước đông khô quả bạch tật lê cho chuột uống dài ngày có tác 

dụng tăng nồng độ testosteron trong huyết thành, tăng hành vi tình cụ như tăng tần 

suất tiếp cận với chuột cái, tăng số lần giao cấu, không ảnh hưởng đến số lượng tinh 

trùng một cách phụ thuộc vào liều trên chuột cống suy giảm tình dục, không độc khi 

cho chuột uống 28 ngày. 

+ Chất chiết được từ phân đoạn ethanol quả Gai trống đã cho uống với liều 

5mg/kg kết hợp với α-tocopherol, 75mg/kg x 1 lần/ngày x 6 tuần, trên chuột đã được 

gây độc tinh hoàn bằng cadimium với liều 3mg/kg x 1 lần/tuần. Có tác dụng làm giảm 

tổn thương tinh hoàn, cơ chế liên quan đến tác dụng chống oxy hóa và kích thích sản 

xuất testosterone của tế bào Leydig [4], [41]. 
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+ Nghiên cứu ảnh hưởng của Bạch tật lê khi cho chuột cống trưởng thành uống 

liều 5mg/kg trên hành vi tình dục cho thấy làm tăng số lần tiếp cận, số lần xâm nhập, 

giảm thời gian đạt đến xuất tinh, thời gian sau xuất tinh [57]. 

- Tác dụng khác:  Tác dụng trên đường huyết: làm chậm sự tăng glucose máu 

sau bữa ăn. Tác dụng trên cơ tim: loại trừ các tổn thương của tế bào cơ tim và ngăn 

chặn sự biến dạng tâm thất sau nhồi máu cơ tim. Chống oxy hóa, hạ áp, ức chế tế bào 

ung thư, bảo vệ gan, giảm đau, kháng nấm, kháng khuẩn. 

1.4.2.3. Xà sàng tử 

- Tên khoa học: Fructus Cnidii 

- Tên khác: Cây giần sàng 

* Tác dụng dược lý 

- Tác dụng kiểu nội tiết tố sinh dục 

+ Dịch chiết ethanol tiêm dưới da chuột nhắt trắng 32 ngày liên tục, chuột cái 

có tác dụng kéo dài thời gian động dục, tăng trọng lượng buồng trứng, tử cung, chuột 

đực gây tăng trọng lượng tiền liệt tuyến, túi tinh, cơ nâng hậu môn [40]. 

+ Theo Yuan (2004) ảnh hưởng của osthole lên nồng độ androgen và NOS kết 

quả cho thấy nồng độ testosteron, LH và FSH đều tăng lên, hoạt động NOS được tăng 

cường trên chuột cống thiến sau 20 ngày sử dụng liên tục [85]. 

+ Nghiên cứu in vitro của Chen J (2000) đã đánh giá tác dụng của osthole trên 

cơ trơn thể hang cô lập của thỏ. Kết quả cho thấy osthole có tác dụng gây giãn cơ trơn 

thể hang của thỏ, tác dụng này phụ thuộc vào liều. Cơ chế gây giãn cơ trơn thông qua 

tăng giải phóng nitric oxyd tự nội mạc, ức chế không chọn lọc PDE, làm giảm tốc độ 

thủy phân cGMP và tăng nồng độ cAMP nội bào [51]. 

+ Hoàng Việt Dũng (2014) nghiên cứu về tác dụng tăng cường chức năng sinh 

dục nam của osthole trên chuột cống đực thực nghiệm, kết quả cho thấy việc sử dụng 

liều lặp lại của osthole sau 5 ngày với liều 150mg/kg ngoài việc rút ngắn thời gian 

nhảy còn làm giảm thời gian đạt tới xuất tinh, thời gian nhảy lại so với lô hứng (p < 

0,05). Osthole cũng có hoạt tính androgen. Ở liều 150mg/kg thuốc làm tăng trọng 

lượng túi tinh, liều 250mg/kg thuốc làm tăng cả trong lượng túi tinh và tuyến Cowper 

có ý nghĩa so với lô chứng (p < 0,05) [10]. 
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- Tác dụng khác: Chống loãng xương, bảo vệ hệ thần kinh, tác dụng chống 

loạn nhịp, tác dụng chống dị ứng, tác dụng long đờm, bình suyễn. 

1.4.2.4. Hoàng kỳ 

- Tên khoa học: Radix Astragali membranacei 

- Tên khác: Miên hoàng kì, tiễn kì, khẩu kì 

- Tác dụng dược lý 

+ Tác dụng trên hệ sinh dục: gây kích thích co tử cung cô lập của chuột cống 

có thai, nhưng ức chế sự co cơ của ruột thỏ cô lập. Kéo dài thời gian động dục trên 

chuột nhắt, bình thường chu kỳ động dục [40]. 

 + Tác dụng khác: kích thích phát triển cơ thể [40], tác dụng lên hệ miễn dịch 

[40], tác dụng trên tim, tác dụng trên mạch và huyết áp, tác dụng trên gan, lợi tiểu, 

chống viêm, kháng khuẩn, ức chế tế bào ung thư. 

+ Độc tính: Hoàng kì độc tính rất thấp, dùng liều cao gấp 500 lần liều dùng 

bình thường trên người không biểu hiện độc tính [40]. 

1.4.2.5. Đương quy 

- Tên khác: Tần quy, đương quy, vân quy. 

- Tên khoa học: Radix Angelicae sinensis 

* Tác dụng dược lý 

- Tác dụng hướng sinh dục theo kiểu vitamin E: Cho chuột cống đực ăn chế 

độ có 5-6% đương quy có tác dụng phục hồi tinh hoàn bị thoái hóa do thiếu vitamin 

E gây nên. 

- Tác dụng khác: trên tử cung tim, huyết áp, tác dụng tăng cường miễn dịch, 

gây trấn tĩnh, chống thiếu máu, kháng khuẩn, ức chế ngưng tập tiểu cầu [40]. 

1.4.2.6. Câu kỷ tử 

- Tên khác: Cam câu kỉ, hồng câu kỉ, câu kỉ tử, khủ khởi 

- Tên khoa học vị thuốc: Fructus Lycii 

* Tác dụng dược lý 

- Tác dụng lên khả năng sinh sản: Cho gà ăn chất Betain sẽ đẻ số lượng trứng 

nhiều hơn. Dịch chiết kỉ tử tác dụng trực tiếp lên tuyến yên chuột cống trắng kích 

thích rụng trắng 
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 - Tác dụng làm hạ cholesterol huyết, hạ đường huyết, chống oxy hóa, bảo vệ 

tế bào thần kinh, bảo vệ gan, tăng cường miễn dịch, tác dụng trên máu. 

 - Độc tính: câu kỉ tử có độc tính rất thấp [40]. 

1.4.2.7. Ba kích 

- Tên khoa học: Radix Morindae 

- Tên khác: Ba kích thiên, dây ruột gà 

* Tác dụng dược lý 

- Tác dụng kiểu androgen: Một thí nghiệm của nhóm tác giả thuộc Trung tâm 

Sâm và Dược liệu TP Hồ Chí Minh trên chuột nhắt đực bình thường và chuột nhắt 

đực bị suy giảm chức năng sinh dục cho thấy Ba kích có tác dụng kiểu androgen. 

Chuột đực cho uống cao chiết cồn 45% rễ Ba kích liều 50 và 100mg/kg liên tục trong 

15 ngày. Kết quả cho thấy, trên chuột nhắt đực bình thường uống liều 100mg/kg, 

nồng độ testosteron huyết tương, khối lượng túi tinh, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn 

đều tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng, chuột uống liều 50mg/kg không làm 

tăng testosteron và cơ nâng hậu môn. Trên chuột nhắt suy giảm chức năng sinh dục, 

ở cả 2 mức liều 50 và 100mg/kg đều làm tăng nồng độ testosteron huyết tương, khối 

lượng túi tinh, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn so với nhóm chứng [35]. 

- Ngoài ra còn có tác dụng khác: Tăng sức dẻo dai, tăng sức đề kháng, chống 

viêm, nước sắc ba kích có tác dụng làm tăng co bóp ruột và hạ huyết áp 

1.4.2.8. Dâm dương hoắc 

- Tên khoa học: Herba Epimedii 

- Tên khác: Cương tiền, Tiên linh tỳ, Tam chi cửu diệp thảo, Phỏng trượng thảo… 

* Tác dụng dược lý 

- Tác dụng nội tiết sinh dục: Dâm dương hoắc qua bào chế thí nghiệm trên 

chuột nhắt đực liều 15g/kg, dùng liên tục trong 10 ngày có tác dụng làm tăng lượng 

testosteron trong máu và tăng trọng lượng cơ nâng hậu môn. Dâm dương hoắc dùng 

sống không có tác dụng nâng cao khả năng sinh dục, trái lại làm giảm lượng 

testosteron và trọng lượng cơ nâng hậu môn [40]. 

- Tác dụng khác: Với hệ tim mạch làm tăng lưu lượng mạch vành so với thời 

điểm trước lúc dùng thuốc. Tác dụng trên hệ miễn dịch làm tăng lượng kháng thể 
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hemolysin huyết thanh, tăng số lượng tế bào kháng thể ở lách, thúc đẩy sự chuyển 

dạng tế bào lympho và tăng cường tác dụng thực bào của các đại thực bào [40]. 
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ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. CHẤT LIỆU VÀ ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Bài thuốc nghiên cứu Testin CT3 

Thành phần bài thuốc Testin CT3 gồm các vị thuốc sau: 

 + Bá bệnh (Radix Eurycomae longifoliae)  10g 

 + Xà sàng tử (Fructus Cniddii)    12g 

 + Dâm dương hoắc (Herba Epimedii)    10g 

 + Đương quy (Radix Angelicae sinensis)   14g 

 + Bạch tật lê (Fructus Tribuli terrestris)   12g 

 + Hoàng kỳ (Radix Astragali membranacei)  14g 

 + Câu kỷ tử (Fructus Lycii)     16g 

 + Ba kích (Radix Morindae officinalis)   10g 

 Tổng:         98g 

 - Cơ sở thiết kế bài thuốc: 

 + Dựa vào lý luận của Y học cổ truyền về các bệnh do thận hư gây ra, trong 

đó đi sâu vào các chứng liên quan đến suy giảm sinh sản, sinh dục nam [2]. 

 + Dựa vào tính năngcủa các vị thuốc để chọn vị thuốc kê đơn cho phù hợp với 

điều trị bệnh suy giảm chức năng sinh sản nam [2]. 

 + Dựa vào tác dụng dược lý và thành phần hóa học của các vị thuốc đã được 

chứng minh có tác dụng điều trị bệnh suy giảm chức năng sinh dục sinh sản [2], [25], 

[40]. 

 - Trong bài thuốc có 5 vị thuốc là Bá bệnh, Bạch tật lê, Xà sàng tử, Dâm dương 

hoắc và Ba kích đã chứng minh có tác dụng cải thiện chức năng sinh sản, sinh dục 

nam, phối hợp thêm Hoàng kỳ, Đương quy và Câu kỷ tử để bổ khí huyết, bổ can thận. 

Khi kết hợp thuốc cải thiện chức năng sinh dục và thuốc bồi bổ cơ thể thì tác dụng 

cải thiện sự suy giảm chức năng sinh sản, sinh dục sẽ tốt hơn [2], [40]. 

 - Tác dụng của bài thuốc: Bổ thận ích tinh, ích khí huyết. 

 - Công dụng: Chữa suy giảm sinh dục nam 
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 - Cách dùng: Ngày uống 1 thang, sắc 3 lần, cô còn 3 bát thuốc, chia 3 lần uống 

trong ngày. 

 - Kiêng kị: Thận trọng khi dùng cho người bị tiêu chảy, không dùng cho phụ 

nữ có thai, trẻ em dưới 16 tuổi. 

 Tất cả các dược liệu trên đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV, được đưa vào 

bào chế và chiết xuất dưới dạng cao đặc với tỷ lệ 4,5:1.  

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu  

 Độc tính cấp 

 Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả 2 giống đực và cái, khỏe mạnh, 6 tuần tuổi, 

trọng lượng 20,0 ± 2,0g do Ban Chăn nuôi (Học viện Quân y) cung cấp. Động vật được 

nuôi ổn định trong phòng thí nghiệm bằng thức ăn chuẩn, uống nước sạch tự do. 

 Độc tính bán trường diễn 

Thỏ nhà, cả hai giống đực và cái khỏe mạnh, trọng lượng 1,8-2,1kg. Tất cả thỏ 

được nuôi trong phòng thí nghiệm với cùng điều kiện nhiệt độ, độ ẩm của phòng thí 

nghiệm, thời gian sáng - tối 12/12 giờ, ăn thức ăn dành riêng cho thỏ thí nghiệm (rau 

xanh, viên thức ăn làm theo công thức của Bộ môn Dược lý). 

 Độc tính trên sinh sản 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả 2 giống đực và cái, khỏe mạnh, 6 tuần tuổi, 

trọng lượng 20,0 ± 2,0g do Ban Chăn nuôi (Học viện Quân y) cung cấp. Động vật được 

nuôi ổn định trong phòng thí nghiệm bằng thức ăn chuẩn, uống nước sạch tự do. 

 Nghiên cứu tác dụng của Testin CT3 lên hình thái tinh hoàn 

Chuột cống trắng đực, 3 tháng tuổi, trọng lượng khoảng 140 ± 20g do Ban 

Chăn nuôi (Học viện Quân Y) cung cấp. Động vật được nuôi ổn định trong phòng thí 

nghiệm bằng thức ăn chuẩn, uống nước sạch tự do. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp 

 Được thực hiện tại Bộ môn Dược lý – Học viện Quân Y 

 Dựa theo theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon [11] và hướng dẫn của WHO 

[83] về xác định độ an toàn cho các chế phẩm có nguồn gốc thiên nhiên. Thí nghiệm 

được tiến hành trên chuột nhắt trắng. Chuột được nhịn đói 12 giờ trước khi làm thí 
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nghiệm. Chia ngẫu nhiên chuột thành 9 lô, mỗi lô 10 con. Cho chuột ở các lô uống 

cao đặc Testin CT3 với mức liều tăng dần để xác định liều thấp nhất gây chết 100% 

(LD100) số chuột, liều cao nhất chưa gây chết chuột nào (LD0) và các mức liều trung 

gian. Theo dõi tình trạng chung (ăn uống, hoạt động, bài tiết…) và số chuột chết liên 

tục sau uống liều cuối trong vòng 72 giờ và trong 7 ngày. Ghi lại số chuột chết trong 

72 giờ và trong 7 ngày sau khi uống thuốc. Sử dụng phương pháp dùng Excel máy 

tính, tính liều LD50, sau đó kiểm tra lại bằng phương pháp Litchfield - Wilcoxon [11]. 

2.2.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 

 Được thực hiện tại Bộ môn Dược lý – Học viện Quân Y 

Dựa theo theo quy định của Bộ Y tế Việt Nam, hướng dẫn của OECD và WHO 

về đánh giá hiệu lực và tính an toàn của thuốc từ dược liệu [5], [11], [73], [83]. 

- Thí nghiệm tiến hành trên thỏ. Thỏ được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, 8 con/lô. 

+ Lô 1 (chứng): uống nước muối sinh lý  

+ Lô 2 (lô trị 1): uống cao đặc Testin CT3 liều 5,88 g/kg/24 giờ (liều có tác 

dụng tương đương liều dùng trên người, tính theo hệ số 3).  

+ Lô 3 (lô trị 2): uống cao đặc Testin CT3 liều 17,64 g/kg/24 giờ (gấp 3 lần lô 

trị 1). 

Thỏ được uống liên tục trong 42 ngày, mỗi ngày 1 lần vào các buổi sáng. Thời 

gian theo dõi trong 6 tuần. 

- Các chỉ tiêu đánh giá: Theo dõi tình trạng chung, hoạt động tự nhiên, ăn uống, 

phân, nước tiểu, trọng lượng cơ thể. Huyết học: số lượng hồng cầu, hàm lượng 

hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu. Sinh hóa: AST, ALT, 

urea, creatinin. Mô bệnh học: vào ngày thứ 42 thỏ được mổ để quan sát đại thể toàn 

bộ cơ quan, so sánh với nhóm chứng. Ở mỗi lô chọn ngẫu nhiên 50% thỏ lấy gan, 

lách, thận làm tiêu bản đánh giá tổn thương ở mức độ vi thể. 

- Thời điểm làm xét nghiệm: Các chỉ tiêu đánh giá được kiểm tra vào lúc trước 

khi uống thuốc, sau 14 ngày uống thuốc, sau 42 ngày theo dõi. 

2.2.3. Nghiên cứu độc tính trên chức năng sinh sản và phát triển  

Được thực hiện tại Bộ môn Dược lý – Học viện Quân Y 
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Dựa theo theo quy định hướng dẫn của OECD và WHO về nghiên cứu độc tính 

trên sinh sản và phát triển [11], [74], [83]. 

Thế hệ P 

 Giai đoạn trước khi ghép cặp 

180 chuột nhắt trắng thế hệ P, 4 tuần tuổi, gồm 60 chuột đực và 120 chuột cái 

được chia ngẫu nhiên vào 3 nhóm, tách riêng đực - cái: 

Nhóm không uống thuốc gồm: 20 chuột đực và 40 chuột cái 

Nhóm uống thuốc liều 1: 20 chuột đực uống thuốc liều 1 và 40 chuột cái không 

uống thuốc 

Nhóm uống thuốc liều 2: 20 chuột đực uống thuốc liều 2 và 40 chuột cái không 

uống thuốc 

- Liều dùng thuốc: 

+ Lô 1 (chứng – không dùng thuốc): uống nước muối sinh lý  

+ Lô 2 (lô trị 1): uống cao đặc Testin CT3 liều 23,05 g dược liệu khô/kg/24 

giờ (liều có tác dụng tương đương liều dùng trên người, tính theo hệ số 12).  

+ Lô 3 (lô trị 2): uống cao đặc Testin CT3 liều 69,15 g dược liệu khô/kg/24 

giờ (gấp 3 lần lô trị 1). 

Chuột nhận về được nuôi trong phòng chăn nuôi thực nghiệm 3 ngày để chuột 

quen môi trường mới, tách riêng đực, cái. Sau đó chia chuột vào các chuồng, mỗi 

chuồng 5 chuột, theo dõi cân nặng 1 tuần 2 lần để điều chỉnh lượng thuốc.   

Chuột nhắt đực uống thuốc ít nhất 28 ngày trước khi ghép cặp.  

Khi chuột uống thuốc đủ thời gian, tiến hành ghép cặp, chia 3 lô nghiên cứu sau: 

Lô chứng: 20 chuột đực không uống thuốc + 40 chuột cái không uống thuốc 

Lô 1:  20 chuột đực uống thuốc liều 1 + 40 chuột cái không uống thuốc 

Lô 2:  20 chuột đực uống thuốc liều 2 + 40 chuột cái không uống thuốc 

Ghép chuột: mỗi chuồng 1 chuột đực, 2 chuột cái, ghép trong vòng 2 tuần.  

Sau khi ghép cặp ở lô 1 và lô 2 vẫn tiếp tục cho chuột uống thuốc đến khi nhận 

định chuột cái đã có thai.   
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Nhận định chuột cái có thai bằng các dấu hiệu: bụng to, bè ngang, lưng võng, 

dáng đi chậm, trọng lượng tăng nhanh. Khi đã xác định chuột cái đã có thai, hạn chế 

cân chuột. 

 Giai đoạn sau ghép cặp 

15 ngày sau khi ghép cặp, tách riêng đực, cái. Chia ngẫu nhiên chuột cái ở các 

chuồng thành 2 nhóm: 

- Nhóm 1: gồm 50% số chuột cái, được mổ để quan sát, đánh giá các chỉ số phôi 

thai và tình trạng buồng trứng của chuột.  

Để chuẩn bị cho việc mổ, chuột mẹ được gây bất động bằng kéo giãn đốt sống 

cổ. Mổ bụng, bộc lộ ổ bụng, phẫu thuật bóc tách hai sừng tử cung và hai buồng trứng. 

Quan sát các chỉ tiêu lượng giá bằng mắt thường và dưới kính lúp. Ghi nhận các chỉ 

tiêu lượng giá như sau: 

+ Số hoàng thể: hoàng thể là những chấm màu đỏ thẫm hoặc đỏ hồng, nổi gồ 

lên khỏi bề mặt buồng trứng, trên đỉnh của chấm hơi lõm xuống. 

+ Số thai sống: màu hồng, các khối thai căng tương đối đều nhau, có thể thấy 

các phần của thai cử động dưới lớp màng bọc khi thai lớn.  

+ Số thai chết sớm (tương ứng với xảy thai ở người): là thai không còn nhìn rõ hình 

thái, bị thoái hóa nhiều hay ít, để lại trên tử cung một mô thoái hóa màu nâu giống như 

vết máu thâm. Nếu thai chết ở giai đoạn rất sớm, vết tích còn lại cũng ít hơn. 

+ Số thai chết muộn (tương ứng với thai chết lưu ở người): là thai còn nhìn thấy 

rõ hình thái, bắt đầu bị thoái hóa hay chỉ là thai có màu nhợt nhạt. 

+ Số mẫu mất trứng: khi có hoàng thể nhưng không có thai tương ứng. 

- Nhóm 2: số chuột cái còn lại được nuôi đến khi đẻ để quan sát đánh giá thế hệ 

con F1. 

Chuột có thai được nuôi riêng, hạn chế cân chuột. Những ngày trước đẻ, chuột 

được nuôi chuồng riêng.  

Phân tích các chỉ số: đếm số con sinh ra, số con chết, dị tật bẩm sinh. 

Thế hệ F1 

Số chuột con F1 do P đẻ ra được nuôi lớn trong điều kiện của phòng thí nghiệm. 

Khi chuột nhắt trắng con có cân nặng đạt 12g (khoảng 3 tuần sau khi sinh), tách riêng 
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đực, cái. Tiếp tục nuôi lớn (không chuột nào được uống Testin) khi cân nặng đạt từ 

28 gram trở lên (khoảng 10 tuần tuổi), tiến hành ghép cặp một đực với hai cái để đánh 

giá tình trạng phôi thai của F1 và tình trạng con non của F1 (F2) theo quy trình như 

trên. 

2.2.4. Nghiên cứu tác dụng của cao đặc Testin CT3 trên hình thái tinh hoàn 

chuột cống trắng 

* Liều và cách dùng: Sử dụng 2 mức liều:  

+ Lô 1 (chứng – không dùng thuốc): uống nước muối sinh lý  

+ Lô 2 (lô trị 1): uống cao đặc Testin CT3 liều 12,68 g/kg/24 giờ (liều có tác 

dụng tương đương liều dùng trên người, tính theo hệ số 7).  

+ Lô 3 (lô trị 2): uống cao đặc Testin CT3 liều 38,04 g/kg/24 giờ (gấp 3 lần lô 

trị 1). 

* 70 chuột cống trắng đực có trọng lượng khoảng 160 ± 20g, được chia ngẫu 

nhiên vào 2 nhóm lớn: nhóm không gây tổn thương tinh hoàn (30 chuột) và nhóm 

gây tổn thương tinh hoàn (40 chuột).  

- Nhóm không gây tổn thương tinh hoàn: chia chuột thành 3 lô, mỗi lô 10 con. 

Lô 1 cho uống nước cất, lô 2 uống cao đặc testin liều 1, lô 3 uống cao đặc testin liều 

2. Thời gian uống thuốc là 30 ngày. Sau đó vào thời điểm ngày thứ 35, ngày thứ 70 

giết 5 chuột ở mỗi lô để đánh giá hình thái tinh hoàn. 

- Nhóm gây tổn thương tinh hoàn: Tất cả chuột cống được gây tổn thương tinh hoàn 

theo mô hình của Galil và Setchell (Thụy Điển) bằng cách: ngâm tinh hoàn chuột trong 

nước 430C (dùng thiết bị điều nhiệt – thermostat) trong 30 phút để làm tổn thương tinh 

hoàn chuột [79]. Sau đó chia 40 chuột ra 4 lô làm thí nghiệm. Lô 1 cho uống nước cất, 

lô 2 cho uống cao đặc testin liều 1, lô 3 cho uống cao đặc testin liều 2, lô 4 cho uống 

provironum. Thời gian uống là 30 ngày. Sau đó, tại thời điểm ngày thứ 21, ngày thứ 35, 

ngày thứ 70 giết chuột ở mỗi lô để đánh giá hình thái tinh hoàn 

- Đánh giá hình thái tinh hoàn: Lấy mẫu mô tinh hoàn ở vị trí ngẫu nhiên, cố 

định trong dung dịch Bouin. Làm tiêu bản vi thể, nhuộm màu Hematoxylin – Eosin.  
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2.3. Xử lý số liệu 

 Các số liệu thu được xử lý theo phần mềm Microsoft Excel 2007, SPSS 22.0, 

sử dụng thuật toán thống kê Independent-Sample T-Test và Paired-Sample T-Test. 

Số liệu được trình bày dưới dạng Mean ± SE. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p 

< 0,05. 
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KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của cao đặc Testin CT3 

Theo dõi chuột sau uống cao đặc Testin CT3 với các mức liều khác nhau thấy: 

ở liều 90g/kg trọng lượng cơ thể (TLCT), tất cả các chuột đều khỏe mạnh, hoạt động 

ăn uống bình thường. Với mức liều 120g/kg, chuột bắt đầu xuất hiện các biểu hiện 

kém hoạt động, lông xù, ăn uống kém, đi ngoài phân lỏng và có 01/10 chuột chết 

trong vòng 24 giờ. Số chuột chết tăng dần khi tăng liều dùng, tới liều 330 g/kg gây 

chết 100% chuột thí nghiệm. Số chuột còn sống ở các lô dần phục hồi, hoạt động, ăn 

uống bình thường. 

Bảng 3.1. Kết quả đánh giá độc tính cấp của cao đặc Testin CT3 

Lô 
Liều dùng 

(g/kgTLCT) 
n 

Số lượng động vật 

chết (sau 72 giờ) 
Tỷ lệ % chết 

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 

 

 Từ kết quả bảng trên, đã sử dụng phương pháp dùng Excel máy tính sau đó 

kiểm tra lại bằng phương pháp Litchfield – Wilcoxon, vẽ được đường biểu diễn mối 

tương quan giữa liều dùng và tỷ lệ chuột chết [11]. 
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Biểu đồ 3.1. Mối tương quan giữa liều dùng và tỷ lệ chuột chết trong vòng 72h 

Từ đó tính được LD50 = 250,13 g/kg (210,2 g/kg – 297,45 g/kg). 

3.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao đặc Testin CT3 

3.2.1. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến trọng lượng thỏ 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của Testin CT3 đối với TLCT thỏ (n = 8, M±SE) 

Thời điểm  

xét nghiệm 

Trọng lượng thỏ (kg) 

Lô trị 1 (1) Lô trị 2 (2) Lô chứng (3) p  

Trước thí nghiệm (a) 2,04±0,02 2,03±0,02 2,03±0,02 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 2,08±0,03 2,04±0,06 2,01±0,01 

Sau 6 tuần (c) 2,15±0,06 2,11±0,09 2,13±0,03 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

 So sánh giá trị trung bình trọng lượng cơ thể thỏ ở 2 lô dùng cao đặc Testin 

CT3 với lô đối chứng sinh học tại các thời điểm thấy thay đổi không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). So sánh giữa các thời điểm sau so với trước uống thuốc ở từng lô thấy 

trung bình trọng lượng thỏ ở 2 lô dùng Testin CT3 đều có sự thay đổi không có ý 

nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết quả trên chứng tỏ cao đặc Testin CT3 ở cả 2 mức liều 

không ảnh hưởng đến phát triển cân nặng bình thường của thỏ. 
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3.2.2. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến một số chỉ tiêu huyết học của thỏ  

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Testin CT3 đến chỉ số huyết học của thỏ 

(n = 8, M±SE) 

Thời điểm  

xét nghiệm 

Số lượng hồng cầu (x1012/l)  

Lô trị 1 (1) Lô trị 2 (2) Lô chứng (3) p  

Trước thí nghiệm (a) 5,67±0,16 5,42±0,05 5,95±0,27 
p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 5,51±0,13 5,32±0,15 5,38±0,15 

Sau 6 tuần (c) 5,61±0,15 5,69±0,35 5,56±0,11 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05 

Hàm lượng huyết sắc tố (G/l) 

Trước thí nghiệm (a) 115,25±2,80 112,50±1,97 117,88±2,67 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 110,14±2,67 109,25±3,49 109,75±3,15 

Sau 6 tuần (c) 110,88±3,00 114,38±6,91 110,00±3,78 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

Số lượng bạch cầu (G/l)  

Trước thí nghiệm (a) 9,28±1,19 6,59±0,49 7,61±0,81 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 8,00±0,76 6,21±0,55 7,84±1,56 

Sau 6 tuần (c) 9,31±1,17 7,83±0,94 10,9±1,25 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

Số lượng tiểu cầu (G/l) 

Trước thí nghiệm (a) 509,38±54,2 438,50±46,50 495,75±84,57 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 424,57±81,01 513,00±85,90 543,12±123,1 

Sau 6 tuần (c) 453,50±75,04 431,25±52,52 551,50±56,45 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

  So sánh trong từng lô giữa các thời điểm và giữa các lô ở cùng một thời điểm 

thấy số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng hemoglobin thay đổi không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu. 
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 Như vậy, cho thỏ uống cao đặc Testin CT3 liên tục trong thời gian 42 ngày ở cả 

2 mức liều không ảnh hưởng tới số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng 

hemoglobin. Chứng tỏ thuốc an toàn đối với chức năng tạo máu khi dùng kéo dài. 

3.2.3. Đánh giá chức năng gan, thận 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng Testin CT3 đến chỉ số sinh hóa trong máu thỏ 

 (n = 8, M±SE) 

Thời điểm  

xét nghiệm 

Hoạt độ AST (UI/l) 

Lô trị 1 (1) Lô trị 2 (2) Lô chứng (3) p  

Trước thí nghiệm (a) 24,88±3,09 25,63±5,26 27,12±7,07 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 44,38±13,24 50,14±12,13 28,13±5,09 

Sau 6 tuần (c) 52,75±14,87 39,75±9,15 37,63±10,13 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

Hoạt độ ALT (UI/l) 

Trước thí nghiệm (a) 48,88±4,19 52,25±5,03 46,37±8,86 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 57,38±3,88 62,63±4,29 60,00±8,11 

Sau 6 tuần (c) 58,50±3,58 58,00±4,68 58,25±7,42 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

Nồng độ Urea (mmol/L) 

Trước thí nghiệm (a) 3,89±0,59 3,23±0,84 3,74±0,91 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 3,38±0,35 4,08±0,22 3,55±0,27 

Sau 6 tuần (c) 3,35±0,54 3,81±0,41 3,64±0,37 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  

Nồng độ Creatinin (mmol/L) 

Trước thí nghiệm (a) 80,13±5,19 73,38±5,08 82,38±1,93 p2-1 > 0,05 

p3-1 > 0,05 

p3-2 > 0,05 

Sau 2 tuần (b) 78,38±4,38 81,75±2,53 87,13±2,30 

Sau 6 tuần (c) 85,88±4,92 81,63±1,25 85,50±1,45 

p (trước – sau) pb-a > 0,05; pc-a > 0,05; pc-b > 0,05  
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 So sánh trong từng lô giữa các thời điểm và giữa các lô ở cùng một thời điểm 

thấy nồng độ urea, creatinin, hoạt độ AST, ALT thay đổi không có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05) giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu. 

 Như vậy, cao đặc Testin CT3 ở cả 2 mức liều không ảnh hưởng tới nồng độ 

ure, creatinin, hoạt độ AST, ALT.  

3.2.4. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến mô bệnh học gan, thận, lách thỏ 

 - Quan sát đại thể: sau khi mổ thỏ, quan sát thấy hình thái của gan, thận bình thường, 

nguyên vẹn màu sắc ở hai lô dùng cao đặc Testin CT3 không khác so với lô chứng. 

 
(a) (b) (c) 

Hình 2.1. Ảnh mô bệnh học gan thỏ thực nghiệm (HE x 200) 

 

(a) (b) (c) 

Hình 2.2. Ảnh mô bệnh học thận thỏ thực nghiệm (HE x 200) 

 
(a) (b) (c) 

Hình 2.3. Ảnh mô bệnh học lách thỏ thực nghiệm (HE x 200) 

(a): Lô trị 1; (b): Lô trị 2; (c): Lô chứng 

  

- Quan sát vi thể: sau khi quan sát đại thể, cắt rời gan, thận, lách ngâm vào dung dịch 

formol 10% làm tiêu bản và quan sát dưới kính hiển vi. 
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 + Lô chứng: các bè gan và tiểu thùy gan không thay đổi về cấu trúc. Tế bào 

gan không có tổn thương thoái hóa, không có xâm nhập viêm. Cấu trúc vùng vỏ, vùng 

tủy, cầu thận bình thường, không có tổn thương. Vỏ xơ lách mỏng, vùng vỏ có nhiều 

nang lypho, có nơi hình thành các trung tâm mầm, các xoang lách chứa hồng cầu và 

một số đại thực bào. 

 + Lô trị 1 và 2: thùy gan và bè gan không thay đổi về cấu trúc. Tế bào gan 

không tổn thương thoái hóa. Tĩnh mạch trung tâm không giãn, không xung huyết. 

Khoang cửa không có xâm nhập viêm. Cấu trúc vùng vỏ, vùng tủy, cầu thận bình 

thường, không thấy hình ảnh tổn thương. Vỏ lách nguyên vẹn, các nang lypho rõ, có 

các động mạch bút lông, các xoang lách chứa hồng cầu và một số đại thực bào. 

 Như vậy, cao đặc Testin CT3 dùng đường uống liên tục trong 42 ngày không 

gây tổn thương trên gan, thận, lách của thỏ. 

3.3. Nghiên cứu độc tính trên sinh sản và phát triển của cao đặc Testin CT3 

3.3.1. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên khả nãng mang thai các thế hệ 

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của Testin CT3 khả năng mang thai qua các thế hệ 

Thế hệ 
Chỉ số 

nghiên cứu 

Lô chứng 

(a) 

Lô trị 1 

(b) 

Lô trị 2 

(c) 

p 

(a-b,c) 

P Tỷ lệ mang thai 34,1% 40,5% 40% > 0,05 

F1 Tỷ lệ mang thai 36,36% 44,83% 38,71% > 0,05 

Nhận xét:  

- Với thế hệ P, cao đặc Testin CT3 ở cả 2 mức liều không làm ảnh hưởng đến 

tỷ lệ mang thai của chuột cái so với lô chứng. 

- Thế hệ F1: tỷ lệ thụ thai ở chuột cái F1 sinh ra từ thế hệ chuột P ở cả 2 mức 

liều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p>0,05). 
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3.3.2. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên chỉ số phôi thai qua các thế hệ 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Testin CT3 lên các chỉ số phôi thai 

Thế 

hệ 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Lô chứng 

(a) 

Lô trị 1 

(b) 

Lô trị 2 

(c) 

p 

(a-b,c) 

P
 m

a
n

g
 t

h
a

i 
F

1
 

Số hoàng thể/mẹ 

(M±SE) 
14,0±2,28 13,0±2,23 13,33±3,93 

> 0,05 

 

Số thai đậu/mẹ 

(M±SE) 
14,0±2,28 12,0±3,39 13,33±3,93 

Số thai bình thường/mẹ 

(M±SE) 
14,0±2,28 12,0±3,39 13,33±3,93 

Tỷ lệ thai chết sớm (%) 0  7,81 0 

> 0,05 

 
Tỷ lệ thai chết muộn (%) 0 0 0 

Tỷ lệ mất trứng 0 0 0 

F
1

 m
a

n
g

 t
h

a
i 

F
2

 

Số hoàng thể/mẹ 

(M±SE) 
11,33±3,56 7,94±3,1 7,49±3,47 

> 0,05 Số thai đậu/mẹ 

(M±SE) 
11,17±3,82 7,98±2,92 7,36±3,6 

Số thai bình thường/mẹ 

(M±SE) 
11,0±3,69 7,84±3,1 7,24±3,79 

Tỷ lệ thai chết sớm (%) 1,49 1,67 0 

> 0,05 Tỷ lệ thai chết muộn (%) 0 4,08 0 

Tỷ lệ mất trứng 1,47 0 2,04 

Nhận xét:  

- Chuột thế hệ P: Chuột ở các lô dùng thuốc có số hoàng thể, số thai đậu, số 

thai bình thường không có sự khác biệt có thống kê so với lô chứng. Tỷ lệ thai chết 

sớm, thai chết muộn, tỷ lệ mất trứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so 

với lô chứng (p>0,05). 

- Thế hệ F1: Các chuột ở 2 lô trị 1 và trị 2 có số hoàng thể, số thai đậu, số thai 

bình thường không có sự khác biệt có thống kê so với lô chứng. Tỷ lệ thai chết sớm, 

thai chết muộn, tỷ lệ mất trứng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng (p>0,05). 
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3.3.3. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến sự sinh con qua các thế hệ 

Thế 

hệ 

Chỉ số 

nghiên cứu 

Lô chứng 

(a) 

Lô trị 1 

(b) 

Lô trị 2 

(c) 

p 

(a-b,c) 

P
 m

a
n

g
 t

h
a

i 
F

1
 

Số chuột con/mẹ 

(M±SE) 
9,0±0,94 10,81±3,25 11,0±3,0 

> 0,05 

 Tỷ lệ chuột con có dị tật 0 0 0 

Tỷ lệ chuột con chết 0 0 0 

F
1

 m
a

n
g

 t
h

a
i 

F
2

 

Số chuột con/mẹ 

(M±SE) 
9,0±0,94 6,13±4,15 7,04±3,72 

> 0,05 Tỷ lệ chuột con có dị tật 0 0 0 

Tỷ lệ chuột con chết 0 0 0 

 Nhận xét:  

 - Thế hệ P: Số chuột con F1 trong mỗi lứa đẻ của chuột mẹ P không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p>0,05). Ở các lô không quan sát thấy hiện 

tượng chuột con bị chết hoặc có dị tật bẩm sinh. 

- Thế hệ F1: Số chuột con F2 trong mỗi lứa đẻ của chuột mẹ F1 không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p>0,05). Ở các lô không quan sát thấy 

hiện tượng chuột con bị chết hoặc có dị tật bẩm sinh. 

3.4. Nghiên cứu tác dụng của cao đặc Testin CT3 trên hình thái tinh hoàn chuột 

cống trắng 

3.4.1. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên hình thái tinh hoàn bình thường 

 Lô chứng: Lòng ống sinh tinh có đầy đủ các tế bào tăng sinh, cấu trúc biểu 

mô tinh không bị đảo lộn, các tế bào dòng tinh có đầy đủ các giai đoạn. 
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Hình 3.1. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô chứng không nhiệt (HE x 40) 

 Lô trị 1: Ống sinh tinh có hình thái bình thường, lòng ống sinh tinh có cấu 

trúc bình thường, chứa đầy đủ các tế bào dòng tinh. 

  

Hình 3.2. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô không nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

 Lô trị 2: Ống sinh tinh có hình thái bình thường, lòng ống sinh tinh có cấu 

trúc bình thường, chứa đầy đủ các tế bào dòng tinh. 
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Hình 3.3. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô không nhiệt thuốc liều 2 (HE x 40) 

3.4.2. Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên hình thái tinh hoàn bị gây tổn 

thương bằng nhiệt 

 Lô chứng: Nhiều ống sinh tinh có rối loạn quá trình sinh tinh. 

 

Hình 3.4. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô không nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

 Lô trị 1: 

- Ngày thứ 21: Lòng ống sinh tinh bị tổn thương giãn rộng, trong lòng ống sinh tinh 

còn rất ít tế bào dòng tinh, cấu trúc tế bào dòng tinh bị đảo lộn, trong mô kẽ có chứa 

tế bào tuyến kẽ. 

  

Hình 3.5. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

1. Ống sinh tinh; 2. Mô kẽ 

- Ngày thứ 35: Có nhiều ống sinh tinh thành lỏng lẻo bị tổn thương có rất ít tế bào 

dòng tinh, chủ yếu chỉ thấy tinh bào 1 và tinh bào 2. Tuy nhiên xen kẽ vẫn có những 

ống sinh tinh với hình thái cấu trúc tương đối bình thường, chứng tỏ có những ống 

sinh tinh đang dần hồi phục 

1 

2 
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Hình 3.6. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 10) 

 

 

Hình 3.7. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

- Ngày thứ 70: Các ống sinh tinh hồi phục tương đối tốt, có nhiều ống sinh tinh xuất 

hiện nhiều tế bào dòng tinh, trong mô kẽ có tuyến kẽ. Có 1 vài ống sinh tinh bị tổn 

thương teo nhỏ. 

 

Hình 3.8. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 10) 

- Trong lòng ống sinh tinh các tế bào dòng tinh hồi phục tốt, các tinh nguyên bào, 

tinh bào 1, tinh bào 2 tăng sinh nhiều, có tiền tinh trùng và tinh trùng. 
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Hình 3.9. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

 Lô trị 2:  

- Ngày thứ 21: Lòng ống sinh tinh bị tổn thương, còn rất ít tế bào dòng tinh, một số 

màng đáy bị tổn thương, mô kẽ giãn rộng, không thấy rõ tế bào kẽ 

 

Hình 3.10. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

- Ngày thứ 35: Lòng ống sinh tinh đang dần hồi phục, xuất hiện nhiều tế bào dòng 

tinh, màng đáy dần phục hồi. 
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Hình 3.11. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 

- Ngày thứ 70: Lòng ống sinh tinh hồi phục tốt, chứa đầy đủ các tế bào dòng tinh. 

Màng đáy không bị tổn thương. Trong mô kẽ có tế bào kẽ. 

 

Hình 3.12. Mặt cắt qua tinh hoàn chuột lô nhiệt thuốc liều 1 (HE x 40) 
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BÀN LUẬN 

 

4.1. BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU 

 Việc nghiên cứu các thuốc có tác dụng chữa hoặc hỗ trợ trong điều trị các trường 

hợp vô sinh nam hiện đang được các nhà khoa học trên thế giới cũng như trong nước 

rất quan tâm. Trong những năm gần đây xu hướng trên thế giới cũng như ở Việt Nam 

đang tìm kiếm các thuốc có nguồn gốc thảo dược để chữa và hỗ trợ điều trị vô sinh 

nam. Bước đầu cho thấy các kết quả nghiên cứu thuốc y học cổ truyền rất khả quan và 

ngày càng được phổ biến rộng rãi hơn trong điều trị. Hơn nữa, thuốc y học cổ truyền 

thường ít tác dụng phụ, có thể điều trị kéo dài, chi phí cho việc điều trị lại thấp hơn 

nhiều so với các phương pháp y học hiện đại. Theo kinh nghiệm trong dân gian có khá 

nhiều bài thuốc, vị thuốc được sử dụng trong điều trị hoặc hỗ trợ điều những trường 

hợp vô sinh nam do suy giảm tinh trùng như: Cá ngựa, Đỗ trọng, Nhục thung dung, Ba 

kích, Tỏa dương, Thỏ ty tử, Bá bệnh... Một số dược liệu đã được chứng minh trên thực 

nghiệm có tác dụng tăng cường chức năng sinh sản nam như: Bá bệnh, Xà sàng tử, Ba 

kích, Bạch tật lê... [18], [10], [35].  

 Thành phần của bài thuốc gồm các vị thuốc sau: Bá bệnh 10g; Xà sàng tử 12g; 

Dâm dương hoắc 10g; Đương quy 14g; Bạch tật lê 12g; Hoàng kỳ 14g; Câu kỷ tử 

16g; Ba kích 10g. 

 Theo lý luận của Y học cổ truyền, trong bài thuốc có 5 vị thuốc: Bá bệnh, Xà 

sàng tử, Ba kích, Bạch tật lê và Dâm dương hoắc có tác dụng bổ dương, đã được sử 

dụng trong thực tế để tăng cường chức năng sinh dục nam. Một số nghiên cứu trên 

thực nghiệm cũng cho thấy các dược liệu này có tác dụng cải thiện sự suy giảm tinh 

trùng [10], [18], [35]. Đồng thời phối hợp thêm Hoàng kỳ, Đương quy và Câu kỷ tử 

để bổ khí huyết, bổ can thận. Khi kết hợp thuốc cải thiện chức năng sinh dục và thuốc 

bồi bổ cơ thể thì tác dụng cải thiện sự suy giảm chức năng sinh sản, sinh dục sẽ tốt 

hơn [2], [40]. 

 Xuất phát từ những yêu cầu trên, tác giả đã chọn bài thuốc Testin CT3 làm 

chất liệu nghiên cứu để xác định tính an toàn của Testin CT3, tác dụng của Testin 

CT3 trên chức năng sinh sản giống đực trên thực nghiệm, để có cơ sở khoa học chứng 
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minh bài thuốc có hay không tác dụng tăng cường chức năng sinh sản nam, và từ đó 

ứng dụng bài thuốc này trên lâm sàng trong điều trị. 

 Liều sử dụng trong nghiên cứu được ngoại suy từ liều dùng trong thực tế. Bài 

thuốc có tổng 98 g dược liệu, được sắc để uống cho 1 người 50 kg trong 1 ngày. Vậy 

thì liều dùng trên người là 1,96 g/kg; từ đó ngoại suy ra liều dùng trên chuột nhắt là 

23,05 g/kg (tính theo hệ số 12) và liều dùng trên chuột cống là 12,68 g/kg (tính theo 

hệ số 7) 

4.2. VỀ ĐỘC TÍNH CỦA CAO ĐẶC TESTIN CT3 

4.2.1. Độc tính cấp   

 Theo hướng dẫn của WHO, tất cả các thuốc có nguồn gốc từ dược liệu đều 

phải đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn trên động vật thực nghiệm 

trước khi đưa vào thử nghiệm trên người. Đánh giá độc tính cấp và xác định LD50 là 

một chỉ tiêu quan trọng để đánh giá tính an toàn của một chế phẩm [83]. Vì vậy, việc 

xác định độc tính cấp và liều chết 50% để đánh giá mức độ độc và có cơ sở chọn liều 

thử tác dụng cho các bước nghiên cứu tiếp theo là cần thiết và bắt buộc. 

 Nghiên cứu độc tính cấp trên chuột nhắt trắng được thực hiện theo phương 

pháp của Litchfíeld – Wilcoxon. Đây là phương pháp rất hay được dùng hiện nay trên 

thế giới. 

 Theo kết quả ở bảng 3.1, đã xác định được LD50 của cao đặc Testin CT3 bằng 

đường uống trên thực nghiệm là 250,13 g/kg (210,2 g/kg – 297,45 g/kg). Nếu so với 

liều dùng trên người là 98 g dược liệu/ngày thì LD50 gấp 10,85 lần (tính theo hệ số 

ngoại suy trên chuột nhắt trắng là 12). Theo hướng dẫn của WHO và hướng dẫn 

nghiên cứu thuốc mới, sử dụng Testin CT3 là tương đối an toàn. Theo kết luận của 

Diezi được đề cập trong tài liệu [56], thuốc thử nghiệm được xem là có độc tính cao 

khi LD50 < 5 mg/kg, và có độc tính thấp khi LD50 > 5 g/kg. Do đó có thể coi cao đặc 

Testin CT3 có độc tính thấp. Tuy nhiên khi so sánh với các bài thuốc khác có nguồn 

gốc dược liệu thì Testin CT3 thuộc loại có độc, bởi đa số các bài thuốc khác khi 

nghiên cứu độc tính cấp đều không xác định được LD50. Trong nghiên cứu của Phan 

Hoài Trung (2004), nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc Sinh tinh thang nhận thấy 

với liều 55 g/kg trọng lượng, là liều đậm đặc nhất có thể cho chuột nhắt uống được 
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(gấp 6,67 lần liều dùng trên người) cũng không xác định được LD50 [36]. Nghiên cứu 

của Đoàn Minh Thụy (2010) về bài thuốc Hồi Xuân Hoàn khi cho chuột nhắt uống 

đến liều 25 g/kg trọng lượng (gấp 8,33 lần liều dùng trên người) cũng không xác định 

được độc tính cấp LD50 [34]. 

 Trong nghiên cứu độc tính cấp, những chuột chết được mổ để quan sát đại thể 

thì đều thấy gan, thận hồng, mềm mại và không xung huyết. Như vậy, có thể độc tính 

của cao đặc Testin CT3 không phải do ảnh hưởng đến chức năng gan, thận và là độc 

tính tối cấp mà có thể ảnh hưởng chức năng của hệ cơ quan khác. Đặc biệt, dấu hiệu 

tiêu chảy rất nhiều và lông xù lên khi uống Testin CT3 với liều cao. Liệu thuốc có 

ảnh hưởng đến hệ tiêu hóa không? Như vậy cần phải có những nghiên cứu về độc 

tính chuyên biệt để có thể trả lời được câu hỏi này. 

 Mặt khác, theo kết quả nghiên cứu của Mai Ngọc Tú (2014) khi nghiên cứu 

LD50 của cao đặc Testin bằng đường uống trên chuộ nhắt trắng xác định LD50 của cao 

đặc Testin là 33,47 g/kg (31,75 – 34,37 g/kg) [37], thấp hơn liều LD50 trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Lý giải sự khác biệt này theo chúng tôi có thể do một số nguyên nhân 

sau: Thành phần các vị thuốc ở 2 bài thuốc khác nhau, trong bài thuốc Testin có vị 

dược liệu Cốt khí củ, nhưng trong bài thuốc Testin CT3 nghiên cứu của chúng tôi 

không có Cốt khí củ mà thay vào đó là Dâm dương hoắc. Tổng bài thuốc Testin là 106 

g dược liệu, còn tổng bài thuốc Testin CT3 của chúng tôi là 98 g dược liệu. 

 Cao đặc Testin CT3 trong thành phần gồm 8 vị dược liệu. Một số dược liệu đã 

xác định được LD50 theo đường uống như: Dịch chiết nước rễ Bá bệnh có LD50 là 

135,00 g/kg trọng lượng (116,38 – 156,60) theo nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương 

[18], có thể thấy trong rễ bá bệnh có nhiều thành phần gây độc nên dẫn đến có LD50 

của rễ Bá bệnh. Hay Ba kích có LD50 là 193 g/kg. Còn các vị dược liệu khác thì độc 

tính rất thấp hoặc không có LD50 [40]. 

4.2.2. Độc tính bán trường diễn 

 Trên thực tế khi sử dụng các dược liệu Y học cổ truyền để điều trị thì thường 

phải dùng trong thời gian dài thì mới phát huy tối đa tác dụng. Vì vậy, với các dược 

liệu khi sử dụng lâu dài trên lâm sàng thì việc nghiên cứu độc tính bán trường diễn là 

hoàn toàn cần thiết và là yêu cầu bắt buộc để đảm bảo vấn đề y đức trong nghiên cứu. 
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Theo quy định, thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn ít nhất bằng thời gian sử 

dụng trên người. Thời gian nghiên cứu độc tính bán trường diễn càng dài so với thời 

gian nghiên cứu trên lâm sàng thì càng tăng thêm tính chặt chẽ, khoa học trong nghiên 

cứu. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian dùng thuốc trên người là 4 tuần và 

chúng tôi tiến hành thử độc tính bán trương diễn trên thỏ trong thời gian 6 tuần. Như 

vậy, về mặt khoa học nghiên cứu đã đảm bảo tốt yêu cầu về mặt thời gian. 

 Theo nguyên tác ngoại suy liều của Đỗ Trung Đàm [12], nếu coi liều dùng cho 

người là 1 thì tỷ lệ liều tương ứng ngoại suy sang thỏ là 3. Như vậy với liều dùng của 

cao đặc Testin CT3 trên người là 1,96 g/kg trọng lượng thì liều ngoại suy trên thỏ là 

5,88 g/kg trọng lượng. Do đó, trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn của cao đặc 

Testin CT3 trên thỏ sẽ đánh giá ở 2 mức liều là 5,88 g/kg trọng lượng (tương ứng với 

liều sử dụng trên người) và 17,64 g/kg trọng lượng (tương ứng với liều gấp 3 lần liều 

dùng trên người). 

 Theo hướng dẫn của WHO, tình trạng chung, trọng lượng cơ thể và các chỉ số 

huyết học, sinh hóa, mô bệnh học là những xét nghiệm bắt buộc khi đánh giá độc tính 

của thuốc thử. Nếu thuốc có độc tính sẽ ảnh hưởng tới tình trạng toàn thân, một số cơ 

quan trong cơ thể như cơ quan tạo máu, chức năng gan, thận. 

 Tình trạng chung: Trong thời gian nghiên cứu, thỏ ở cả 3 lô hoạt động bình 

thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt. Tuy nhiên ở lô thỏ uống cao 

đặc Testin CT3 liều cao 17,64 g/kg thì thấy một số thỏ đi ngoài phân đen lỏng (màu 

giống cao đặc không phải máu) và một số bị tiêu chảy nhẹ. Điều này cũng giống trong 

nghiên cứu của Mai Ngọc Tú [37].  

 Thay đổi trọng lượng cơ thể thỏ: Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.2 cho thấy sau 

2 tuần và sau 6 tuần uống cao đặc Testin CT3 thì: So sánh giá trị trung bình trọng 

lượng cơ thể thỏ ở 2 lô dùng cao đặc Testin CT3 với lô đối chứng sinh học tại các 

thời điểm thấy thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So sánh giữa các thời 

điểm sau so với trước uống thuốc ở từng lô thấy trung bình trọng lượng thỏ ở 2 lô 

dùng Testin CT3 đều có sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

 Thỏ dùng trong nghiên cứu là thỏ đã trưởng thành, có trọng lượng ổn định từ 

2 – 2,5 kg. Vì vậy cân nặng duy trì ở mức độ trên là hoàn toàn phù hợp với sinh lý 
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phát triển. Như vậy, các thỏ nghiên cứu đều phát triển tốt và cao đặc Testin CT3 uống 

liên tục trong 6 tuần không ảnh hưởng đến sự phát triển trọng lượng bình thường của 

thỏ. 

 Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến chức năng tạo máu: Cơ quan tạo 

máu là một trong những mô có nhiều tế bào phân chia với tốc độ mạnh nhất trong các 

mô của cơ thể. Vì ậy , trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn khi dùng thuốc kéo 

dài, ngoài việc đánh giá 2 cơ quan chịu trách nhiệm chính về chuyển hóa và thải trừ 

là gan và thận thì việc khảo sát cơ quan tạo máu thông qua các chỉ số huyết học là 

quy trình bắt buộc [83], [84].  

 Theo kết quả nghiên cứu ở bảng 3.3 cho thấy sau 2 tuần và sau 6 tuần uống 

cao đặc Testin CT3, các chỉ số huyết học ở cả hai lô trị thay đổi không có ý nghĩa 

thống kê so với trước khi dùng thuốc (p > 0,05) và so với lô chứng ở cùng thời điểm. 

Như vậy, cao đặc Testin CT3 không thể hiện độc tính trên cơ quan tạo máu. 

 Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến chức năng gan: Khi đưa thuốc vào 

cơ thể, thuốc có thể gây độc với gan, làm ảnh hưởng đến cấu trúc và chức năng gan. 

Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc, nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc tới cấu trúc 

và chức năng gan là rất cần thiết. Mức độ tổn thương tế bào gan thường được đánh 

giá thông qua hoạt độ các transaminase trong huyết thành là ALT và AST. Khi tổn 

thương hủy hoại tế bào gan, hoạt độ enzym ALT tăng cao. Khác với ALT, đa số 

enzym AST khư trú trong ty thể, chỉ 1/3 enzym khư trú ở bào tương của tế bào. Khi 

tổn thương gan ở mức độ dưới tế bào, hoạt độ enzym AST trong ty thể được giải 

phóng ra ngoài. Vì vậy, trong viêm gan nói chung, hoạt độ ALT luôn tăng cao hơn 

AST [23], [39]. Kết quả định lượng hoạt độ ALT và AST trong huyết thanh thỏ ở 

bảng 3.4 cho thấy: sau 6 tuần uống thuốc liên tục, hoạt độ 2 enzym này ở cả 2 lô trị 

đều tăng, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).   

 Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 đến chức năng thận: Thận là cơ quan 

bài tiết của cơ thể. Nhu mô thận rất dễ bị tổn thương bởi các chất nội sinh và ngoại 

sinh [39]. Vì vậy khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây độc, làm tổn thương thận, từ đó 

ảnh hưởng đến chức năng thận. Đánh giá chức năng thận sau khi dùng thuốc, thường 

dùng xét nghiệm định lượng creatinin máu. Creatinin máu là thành phần đạm trong 
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máu ổn địnhn nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh 

lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận [23]. Creatinin máu là chỉ tiêu tin 

cậy nên hiện nay dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận.  

 Theo kết quả bảng 3.4 cho thấy sau 6 tuần dùng thuốc, ở cả 2 lô dùng cao đặc 

Testin CT3 thấy nồng độ urea và creatinin trong máu thỏ không có sự thay đổi khác 

biệt so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). 

 Ảnh hưởng của cao đặc Testin CT3 lên cấu trúc đại thể và vi thể gan, thận thỏ: 

 Giải phẫu đại thể và vi thể gan thận là chỉ số bắt buộc khi đánh giá độc tính 

bán trường diễn theo hướng dẫn của WHO [83]. Hơn nữa xét nghiệm vi thể là tiêu 

chuẩn vàng để đánh giá tổn thương 2 cơ quan chính chịu trách nhiệm chuyển hóa và 

thải trừ thuốc. 

 Kết quả nghiên cứu hình thái đại thể gan, lách, thận của thỏ ở cả 2 lô dùng cao 

đặc Testin CT3 thấy kích thước, màu sắc, mật độ nhu mô không có biểu hiện gì khác 

biệt so với lô chứng.  

 Vi thể: Nghiên cứu cấu trúc vi thể thấy thùy gan và bè gan không thay đổi về 

cấu trúc. Tế bào gan không có tổn thương thoái hóa. Tĩnh mạch trung tâm không giãn, 

không xung huyết. Khoang cửa không có xâm nhập viêm. Như vậy, cao đặc Testin 

CT3 không ảnh hưởng đến chức năng gan. Cấu trúc vùng vỏ, vùng tủy, cầu thận bình 

thường, không thấy hình ảnh tổn thương. Vỏ lách nguyên vẹn, các nang lypho rõ, 

trong đó có các động mạch bút lông, các xoang lách chứa hồng cầu và một số đại thực 

bào. Qua đó ta thấy, cao đặc Testin CT3 ở cả 2 liều không ảnh hưởng đến chức năng 

và hình thái gan, thận thỏ. 

 Như vậy, kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn đã cho thấy: Thỏ uống 

cao đặc Testin CT3 liên tục trong 6 tuần với các liều là 5,88 g/kg trọng lượng (tương 

ứng với liều sử dụng trên người) và 17,64 g/kg trọng lượng (tương ứng với liều gấp 

3 lần liều dùng trên người) không gây thay đổi có ý nghĩa về tình trạng chung, các 

chức phận tạo máu, xét nghiệm sinh hóa máu cũng như hình ảnh mô bệnh học gan 

thận. 

 Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu của các tác giả khi nghiên cứu 

độc tính bán trường diễn của cao đặc Testin của Mai Ngọc Tú [37] và một số các vị 
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thuốc riêng rẽ trong bài thuốc Testin CT3: Nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương về 

Bá bệnh [18]. 

4.2.3. Độc tính bán trên chức năng sinh sản và phát triển 

 Những hướng dẫn về nghiên cứu độc tính di truyền đã được công bố bởi Ủy 

ban Châu Âu (EEC, 1987), Nhật Bản (1989) và Mỹ (1993). Lúc đầu những hướng 

dẫn này chỉ được áp dụng trong phạm vi Châu Âu, Nhật Bản và Mỹ. Tuy nhiên sau 

đó đã được nhân rộng ra và phổ biến trên toàn thế giới. Năm 1994, OECD đã tập hợp 

lại và đưa ra một hướng dẫn về nghiên cứu độc tính trên di truyền (OECD guideline 

471) [65], [75]. Cho đến nay các nghiên cứu về độc tính di truyền của thuốc mới có 

nguồn gốc hóa học hay dược liệu đều được áp dụng theo các phương pháp này. 

 Trong đề tài này độc tính trên chức năng sinh sản và phát triển được nghiên 

cứu qua 3 thế hệ: thế hệ P, thế hệ F1 và thế hệ F2. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.5 cho 

thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ mang thai giữa lô chứng và các lô điều trị qua các 

thế hệ (p>0,05). Các chỉ số phôi thai (số hoàng thể trung bình/mẹ tỷ lệ phần trăm thai 

sống, thai chết sớm, thai chết muộn) và tình trạng sinh con giữa các thế hệ (số con 

trung bình/số mẹ, số con chết, số con dị tật) cũng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa các lô qua các thế hệ.  

 Như vậy có thể bước đầu rút ra kết luận: cao đặc Testin không gây ra các đột 

biến di truyền có thể ảnh hưởng đến thế hệ F1 và F2. Tuy nhiên để có thể khẳng định 

chính xác hơn độc tính di truyền qua các thế hệ cần làm những nghiên cứu sâu hơn 

để khẳng định. 

4.3. NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG CỦA CAO ĐẶC TESTIN LÊN HÌNH THÁI 

TINH HOÀN CHUỘT CỐNG TRẮNG 

 Tinh hoàn là cơ quan đảm nhận chức năng tạo ra tinh trùng và tiết vào máu 

những hormon sinh dục. Quá trình sinh tinh và tổng hợp hormon sinh dục xảy ra ở 

hai khoang có hình thái và chức năng khác nhau, đó là khoang ống (bao gồm các ống 

sinh tinh) và khoang kẽ nằm giữa các ống sinh tinh. Mặc dù cách biệt về giải phẫu 

nhưng cả hai khoang này liên kết chặt chẽ với nhau. Chức năng của tinh hoàn cũng 

là chức năng của các khoang này. 
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 Quá trình sản sinh tinh trùng chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố như: nhiệt độ, 

hóa chất,... Do vậy, cần xác định hình thái của tinh hoàn của cả những nhóm chứng 

để loại trừ những thay đổi không phải do tác động của thuốc. 

Nhằm đánh giá tác dụng của cao đặc Testin CT3 một cách đầy đủ chúng tôi 

muốn vừa đánh giá tác dụng trên chuột có chức năng tinh hoàn bình thường vừa đánh 

giá trên chuột có tổn thương tinh hoàn do nhiệt để tìm hiểu tác dụng và cơ chế tác 

dụng của thuốc thử trên chức năng tinh hoàn nhất là khi chức năng bị suy giảm do 

tổn thương tinh hoàn. 

Có nhiều cách gây tổn thương chức năng tinh hoàn đã được nhiều tác giả áp 

dụng như chiếu xạ, chiếu đèn với công suất cao, dùng thuốc hóa chất như natri 

valproat, depakin. Tuy nhiên những phương pháp này đều phức tạp và khó đảm bảo 

tính đồng nhất. Do vậy chúng tôi dùng nước nhiệt độ cao để gây thương tổn tinh hoàn 

vì nhiệt độ cao là một trong các yếu tố làm giảm hoặc ngừng sản sinh tinh trùng [13]. 

Dùng nước nhiệt độ cao gây tác hại cho tinh hoàn đã được các nhà khoa học 

nghiên cứu từ lâu như Setchell B.P và cộng sự [78], [78]. Tại Việt Nam cho đến nay đã 

có một vài công trình nào được công bố về việc dùng nhiệt gây tổn thương tinh hoàn. 

Selchell BP và CS  đã nghiên cứu trên chuột cống đực và ghi nhận rằng chuột 

cống trưởng thành được nhúng tinh hoàn một lần vào nước có nhiệt độ 430C và 450C 

và theo dõi sau 35 ngày thì thấy nhóm tiếp xúc nhiệt độ 450C có tổn thương tinh hoàn 

nặng nề và sự tổn thương này theo dõi đến 182 ngày vẫn không thấy biểu hiện tự hồi 

phục [77], [78]. Bowler K và CS đã dùng nhiệt tác động nhắc lại nhiều lần vào tinh 

hoàn chuột và nhận thấy tinh hoàn bị tổn thương, theo dõi trong 70 ngày vẫn không 

có biểu hiện hồi phục [49]. Nhóm tiếp xúc nhiệt độ 430C có biểu hiện tự hồi phục 

sau 35 ngày [77]. Xuất phát từ những vấn đề trên tác giả sử dụng mô hình này 

để gây tổn thương tinh hoàn. 

Tuy nhiên do điều kiện thí nghiệm ở Việt Nam hiện nay chưa thể đảm bảo 

chuẩn như ở nước ngoài nên chúng tôi phải kiểm chứng thí nghiệm gây tổn thương 

tinh hoàn ở cả hai nhiệt độ  43oC và 45o C bằng cách cố định chuột vào giá và nhúng 

tinh hoàn một lần kéo dài trong 30 phút và theo dõi trong 35 ngày theo mô hình của 

Setchell B.P và cs [77]. Kết quả kiểm chứng cho thấy, nhúng tinh hoàn vào nước 
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450C cũng cho kết quả tương tự như của Setchell B.P và CS. Do vậy chúng tôi đã 

chọn mô hình gây tổn thương tinh hoàn bằng nước nóng ở nhiệt độ 430C 

Tinh hoàn chuột được nhúng vào nước 43oC một lần duy nhất kéo dài trong 

30 phút. Kết quả quan sát cho thấy sau 24 giờ đã có hiện tượng biểu mô tinh xung 

huyết, thoái hóa; tuyến kẽ tổn thương với hình ảnh xung huyết, giãn mạch. Đến ngày 

thứ 21 thì ống sinh tinh bị tổn thương nặng nề, tuyến kẽ xung huyết và tan rã. Nhưng 

đến ngày thứ 35 cấu trúc tinh hoàn đã bắt đầu có biểu hiện hồi phục và đến ngày thứ 

70 biểu mô tinh đã hồi phục cơ bản nhưng còn mỏng, mô kẽ có hiện tượng tăng sợi 

liên kết. Kết quả này tương tự kết quả của Setchell B.P [77]. 

 Trên cơ sở kết quả thu được, chúng tôi chọn mô hình gây tổn thương tinh hoàn 

bằng nước nóng 43oC để nghiên cứu tác dụng của cao đặc Testin CT3 lên hình thái - 

chức năng tinh hoàn chuột bị tổn thương sau khi đã nghiên cứu trên chuột bình 

thường. Chúng tôi cho rằng mô hình này gần giống với thực tế lâm sàng của những 

bệnh nhân vô sinh do giảm số lượng và chất lượng tinh trùng. 

 Đối với lô không gây tổn thương tinh hoàn: Ở hai lô dùng thuốc, quan sát thấy 

ống sinh tinh có hình thái bình thường, lòng ống sinh tinh cấu trúc bình thường, có 

đầy đủ và cân đối các giai đoạn của tế bào dòng tinh giống nhóm chứng. Điều này 

chứng tỏ khi ta dùng cao đặc Testin CT3 ở cả hai mức liều đều không có những ảnh 

hưởng bất lợi đến tinh hoàn chuột.  

 Đối với lô gây tổn thương tinh hoàn: lô chứng nhiều ống sinh tinh có rối loạn 

quá trình sinh tinh, các tế bào có sự thay đổi rõ rệt, sự hồi phục tinh hoàn đến ngày 

thứ 70 là có nhưng chưa hồi phục hoàn toàn. Đối với các lô dùng cao đặc Testin CT3 

có thấy sự hồi phục dần về mặt hình thái, xuất hiện các ống sinh tinh với hình thái 

cấu trúc tương đối bình thường vào ngày thứ 35 và 70, chứng tỏ ống sinh tinh dần hồi 

phục. 

 Như vậy có thể thấy cao đặc Testin CT3 đã có tác động theo hướng tích cực 

đến sự trưởng thành và biệt hóa các tế bào dòng tinh nói riêng cũng như cấu trúc ống 

sinh tinh nói chung. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

 

1. Kết luận  

Trên cơ sở những kết quả thu được, tác giả có một số kết luận sau đây về 

tác dụng của cao đặc Testin lên hình thái tinh hoàn trên thực nghiệm như sau: 

* Về tính an toàn của cao đặc Testin CT3 

 Từ kết quả thu được trên thực nghiệm, tác giả kết luận: 

 - Độc tính cấp của cao đặc Testin CT3 dùng theo đường uống LD50 = 250,13 

g/kg. 

 - Độc tính bán trường diễn: sử dụng liều 5,88 g/kg và liều 17,64 g/kg liên tục 

trong 42 ngày, mỗi ngày một lần: 

 + Không ảnh hưởng đến trọng lượng cơ thể thỏ 

 + Không ảnh hưởng đến chỉ số huyết học của thỏ 

 + Không ảnh hưởng đến chỉ số sinh hóa trong máu thỏ 

 + Không gây tổn thương mô bệnh học gan, lách, thận của thỏ 

 - Độc tính trên sinh sản và phát triển: cao đặc Testin CT3 không ảnh hưởng 

đến các chỉ số phôi thai và đặc điểm thế hệ con sinh ra qua các thế hệ. 

* Tác dụng của cao đặc Testin lên hình thái tinh hoàn 

 Cao đặc Testin CT3 đã có tác động theo hướng tích cực đến sự trưởng thành 

và biệt hóa các tế bào dòng tinh nói riêng cũng như cấu trúc ống sinh tinh nói chung. 

Đối với lô gây tổn thương tinh hoàn: dùng cao đặc Testin CT3 có thấy sự hồi phục 

dần về mặt hình thái, xuất hiện các ống sinh tinh với hình thái cấu trúc tương đối bình 

thường vào ngày thứ 35 và 70, chứng tỏ ống sinh tinh dần hồi phục. 

2. Kiến nghị 

 Trên cơ sở những kết quả nghiên cứu đã đạt được, để tiếp tục phát triển các 

kết quả nghiên cứu sâu hơn, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị sau: 

 - Tiếp tục nghiên cứu đánh giá tính an toàn bằng nghiên cứu đánh giá ảnh 

hưởng của cao đặc Testin CT3 trên độc tính nhiễm sắc thể di truyền. 

 - Nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng cao đặc Testin CT3 trên chức năng tinh hoàn.  
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