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1. GIOI THIEU LUAN AN

a. Ly do va tinh can thiét caa nghién ciru

Suy sinh dyuc nam (male hypogonadism) c6 khuynh hudng gia
tang, nhat 1a & cac qudc gia co nén cong nghiép hién dai, khi
cuong do lao dong xa hoi doi hoi & muc d6 cao. Tinh trang nay
ciing kha phd bién & nhitng ngudi 16n tudi, khi ma tudi tho chung
ctia con ngudi dang ting. Diéu trj suy sinh duc nam cha yéu la
phac d6 bo sung hormon tuy nhién, phac db nay khong duoc chi
dinh trong nhiéu truong hop. Khuynh huéng lya chon thao dwoc
hoac cac bai thudc co truyén dé hd tro diéu tri suy sinh duc nam
dugc quan tdm ngay cang nhiéu. Trong do, vién nang KS thé hién
kha nang phuc héi 50% ndng do testosteron trén chudt nhat duc
cit 2 tinh hoan va lam khéng thay ddi cac tri s6 huyét hoc, sinh
hda méau cua chudt nhat trang sau sir dung dai ngay. Nhung cho
dén nay, chua c6 cong bb ndo vé tinh an toan ciing nhu hiéu qua
phac d6 két hop khi str dung vién nang KS dé hd trg testosteron
thay thé.

b. Muc tiéu nghién cau

Muc tiéu tdng quat: Danh gia su thay di nong do testosteron
va tinh an toan ciia phac do két hop vién nang KS (Dam dwong
hoac, Ciru thai tir, Binh lang, Bach qua) véi testosteron trén chuot
nhit tring duc.

Pé tai duoc thuc hién theo cac muc tiéu cu thé:
i. Panh gia tinh an toan cta phac db ubng két hop vién nang KS
V6i testosteron trén chudt nhit trang duc sau 14 va 60 ngay.



ii. Panh gia su thay d6i ndng do testosteron cua chudt nhit tring
duc cat 2 tinh hoan khi cho udng ddng thoi vién nang KS véi
testosteron 15 ngay.
iii. Panh gia sy thay d6i nong do testosteron, hinh thai mé hoc
tinh hoan, dic diém tinh tring, tinh trang ADN phan manh cua
chudt nhat dyc suy sinh duc béi natri valproat khi cho udng dong
thoi vién nang KS véi testosteron 35 ngay.
iv. Panh gia su thay d6i ndng do testosteron, FSH, LH, hinh thai
md hoc tinh hoan, dic diém tinh trang, tinh trang ADN phan
manh cua chudt nhit duc suy sinh duc bai ©Co khi cho udng
dong thoi vién nang KS voi testosteron 07 ngay.

c. Péi twong va phuong phap nghién ciru

Vién nang KS dong trong nang s6 0 mau dé chira 540 mg cao
chiét dugc lidu, bao gom: 14 Dam dwong hoéc (50%); Ctru théi tir
- hat He (20%); 1a Pinh lang (20%); 1& Bach qua (10%). Bugc
san xuat bai Cong ty trach nhiém hitu han san xuat thwong mai
dich vu Gpharm (Giai Canh). Nghién ctu thuc nghiém trén chuot,
trudc va sau can thiép voi ¢d mau nho.

d. Nhirng déng gop méi caa luan an
Tinh mdi vé két qud nghién ciru

Trong pham vi luan an da cong bd 3 noi dung két qua moi
lién quan dén vién nang KS:
- Panh gi4 tinh an toan cta phac do két hop vién nang KS +

testosteron;
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- Pénh gia tac dung kiéu androgen cua vién nang KS don trj
va phac dd két hop (KS + testosteron) trén chudt nhat suy sinh
duc bai natri valproat va phéng xa ¢°Co;

- Tham do co ché chong oxy hoa dya trén kha ning cai thién
tinh trang phan manh ADN tinh tring chuét nhat khi ding phéac
d6 két hop vién nang KS vai testosteron trén chudt nhat suy sinh
duc bai natri valproat va phong xa ®Co.

Két qua nghién ciru cho thay tiém nang sir dung vién nang
KS, dé phéat trién cac san pham tir thién nhién, két hop vira ting
testosteron ndi sinh, ting cudng thé trang, chdng stress, ting
cuong vi tudn hoan, cai thién mé hoc tinh hoan, dic diém tinh
tring va bao vé ADN tinh triing, gip cai thién chét lugng cudc
séng cho nam giai suy sinh duc. Dic biét khi két hop giira vién
nang KS voi testosteron s& gitp giam liéu thubc YHHD, tir d6 c6
thé 1am giam cac tac dung phy, an toan hon khi sir dung dai ngay.
Tinh mai trong dp dung moé hinh thuc nghiém

Khi danh gia tac dung hudng androgen cua vién nang KS,
luan an da ap dung 3 mé hinh suy sinh dyc in vivo. Trong d6 c6
2 md hinh st dung tac nhan anh huéng dén chirc ning tinh hoan
la natri valproat (thudc chéng dong kinh) va phong xa ®Co. Hai
phuong phap gy suy sinh duc nam nay c6 wu diém ndi troi so
v6i md hinh cit bo 2 tinh hoan 1a danh gia dwoc nhitng chi s6 lién
quan dén tinh dich dd, hinh théi vi thé tinh hoan. Hai tac nhan
gay stress oxy tinh hoan nay gay réi loan noi tiét sinh duc nam
qua nhiéu co ché, gy tinh trang phan manh ADN tinh trung,
giam kha nang tong hop testosteron... Bng thoi, 2 mé hinh suy
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sinh dyc nay ciing mo phong duogc nguyén nhan gay thiéu hyt
testosteron thudng gap trong thuc té, tao nén tinh trang suy sinh
duc khong hoan toan, c6 thé gap ¢ nam gigi tudi trung nién, lién
quan dén cac tac nhan héa chat hoic 6 nhidm méi trudng thuong
gap trong xa hoi phat trién.

e. B6 cuc luan an

Luan an duoc viét 129 trang, bao gom: phan dit van dé va
muc tiéu nghién ciu 3 trang, tong quan tai liéu 33 trang, doi
tugng va phuong phap nghién ctru 19 trang, két qua nghién cau
34 trang, ban luan 38 trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luan
&n c6 34 bang, 6 hinh, 177 tai liéu (37 tiéng Viét, 140 tiéng Anh)
va 7 phu luc.



2. TONG QUAN TAI LIEU
2.1. Nhitng han ché trong diéu tri suy sinh duc nam theo
YHHD

Diéu tri suy sinh duc nam chu yéu I1a phac d6 bé sung hormon
vé6i nhiéu lya chon dudng dua thude vao co thé. Tuy nhién, phac
d6 nay khong duoc chi dinh trong nhiéu truong hop: ¢ tién sir
ung thu vi, ung thu tuyén tién liét, suy tim khdng kiém soat, ting
khang nguyén tuyén tién liét (PSA) trén 4 ng/ml...

2.2. Vién nang KS (Dam dwong hoic, Ciru théi tir, Pinh ling,
Bach qua)

Vién nang Kim su (sau dédy s& viét tit 1a vién nang KS) c6
ngudn gbc tir bai thudc gia truyén caa dong ho Ly Ciu. Vién
nang KS c6 tac dung 1a bé Than trang dwong, chira cac ching
suy nhuoc, sinh lyc yéu, mong tinh, mét moi, dau lung, moi géi,
tiéu tién nhiéu lan...Theo Nguyén Thi Thu Huong va cong su thi
vién nang KS thé hién tac dung hudng androgen trén chudt nhat
duc di cét 2 tinh hoan. Vién nang KS ciing 6 tac dung ting lyuc
va chéng oxy héa in vitro.
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3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Thiét ké nghién cieu: nghién ciru thuc nghiém trén dong vat,

trudc va sau can thiép voi ¢d mau nho.

3.2. Pdi twgng nghién ciu: vién nang KS déng trong nang s6 0

mau do6 chtra 540 mg cao chiét duoc liéu, bao gom: 14 Dam duong

hodc (50%); Ciru théi tir - hat He (20%); 14 Dinh lang (20%); 14

Bach qua (10%).

Péng vat thir nghiém: chudt nhat trang duc chung Swiss albino

khoe manh, truong thanh 6 - 8 tuan tudi.

3.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thoi gian nghién ciru: tir 10/2014 dén 12/2019

Dia diém nghién ctiu: phong thi nghiém Y dwoc C6 truyén —khoa

Y hoc Cb truyén; phong thi nghiém bo mén M6 — Phdi — Giai

phau bénh — Khoa Y; trung tam Y sinh hoc phan tir, Pai hoc Y

Dugc Thanh phé Ho Chi Minh va vién nghién ctru Hat nhan Pa

Lat, tinh Lam Dong.

3.4. C& mau nghién ciru: mdi 16 6 - 10 chuot.

3.5. Phwong phap thuc hién

3.5.1. Panh gia tinh an toan ciia phac do két hop vién nang

KS véi testosteron trén chudt nhit due

Anh hwéng ciia phéc do két hop vién nang KS véi testosteron trén

cac chi tiéu lién quan dén tac dung androgen ¢ chugt binh thirong
Khao sét su thay ddi ndong do testosteron, trong lugng co

quan sinh duc caa chudt duc sau 14 ngay udng két hop vién nang

KS vai testosteron: chudt dugc chia ngau nhién thanh 6 16 (mdi

16 10 con) nhu sau: 16 BT (uéng nuéc cat), 16 KS1 (udng vién
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nang KS liéu 1 vién/kg), 16 KS1 + Tes1 (udng vién nang KS liéu
1 vién/kg + testosteron liéu 1 mg/kg), 16 KS1 + Tes2 (udng vién
nang KS liéu 1 vién/kg + testosteron liéu 2 mg/kg) va 16 Tesl
(ubng testosteron liéu 1 mg/kg), 16 Tes2 (ubng testosteron liéu 2
mg/kg). Sau 14 ngay, giai phau chudt, khao sat cac chi tiéu sau:
ndng do testosteron, ndng do protein toan phan trong huyét twong,
trong lugng tinh hoan, tdi tinh - tuyén tién liét, co nang hau mén,
trong lugng co thé trudc va sau thi nghiem.

Khao sét su thay doi nong do testosteron, trong lugng co
quan sinh duc cua chudt duc sau 60 ngay udng két hop vién nang
KS véi testosteron: chudt dugc chia ngau nhién thanh 6 16, moi
16 6 con nhu sau: 16 BT, 16 KS1, 16 KS1 + Tesl, 16 KS1 + Tes2
va 16 Tesl, 16 Tes2. Sau 60 ngay, giai phau chuét, khao sat cac
chi tiéu: ndng d¢ testosteron, nong do protein toan phan trong
huyét tuong, trong lwong tinh hoan, tdi tinh - tuyén tién liét, co
nang hau mén, thé trong chudt trudc va sau thi nghiém.

3.5.2. Khdo sat sir thay ddi ndng dé testosteron ciia chudt nhat
trang duc cit 2 tinh hoan khi cho udng dong thoi vién nang
KS véi testosteron

Chudt dugc gdy mé va dugc dat 1én mam vai dung cu giai
phau da dugc sét tring bang con, cat mot duong dai 0,5 cm &
gitra biu va kéo 2 tinh hoan ra ngoai, ding chi cot phan trén cua
tinh hoan. Sau d6 cit bo 2 tinh hoan, khau vét mé bang chi va bdi
dung dich sat trang Povidin. Sau khi cit 2 tinh hoan, chuét duoc
dé nghi 2 tuan trude khi 1am thir nghiém. Sudt thoi gian nghi nay,
chudt song binh thuong va vét mé khéng bi nhidm trung.
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L4y méau tinh mach duéi 1 1an sau cit tinh hoan 2 tuan dé dinh
luong testosteron. Chon nhiing chudt c6 nong do testosteron
giam khoang 50% so vdi 16 chuét binh thuong (p < 0,05). Chudt
duoc chia ngau nhién thanh 7 16 (mdi 16 10 con) nhu sau: 16 BT
(nudce ct), 16 BL (cat 2 tinh hoan), 16 Tes1 (ubng testosteron liéu
1 mg/kg), 16 Tes2 (udng testosteron lidu 2 mg/kg), 16 KS1 (udng
vién nang KS liéu 1 vién/kg), 16 KS1 + Tes2 (udng vién nang KS
lidu 1 vién/kg voi testosteron 2 mg/kg), 16 KS1 + Tes1 (uéng vién
nang KS liéu 1 vién/kg vai testosteron 1 mg/kg). Ngay thtr 15,
giai phiu chuot, khao sat: nong do testosteron, ndng do protein
toan phan trong huyét twong, trong luong tdi tinh - tuyén tién liét,
co nang hau mon, thé trong co thé trudc, sau thi nghiém.

3.5.3. Si thay ddi nong d testosteron, hinh thai mé hoc tinh
hoan, diic diém tinh tring, tinh trang ADN phin manh cia
chudt duc suy sinh duc boi natri valproat khi cho uong dong
thoi vién nang KS véi testosteron 35 ngay

a. Khdo st lieu natri valproat (NV) gay suy sinh duc ¢ chugt

Chuat sau khi 6n dinh 1 tuan, dwoc chia ngau nhién thanh 6
16 (Mdi 16 6 con) nhu sau: 16 BT (nuéc cit), 16 NV 100 mg/kg
(udng NV liéu 100 mg/kg), 16 NV 250 mg/kg (udng NV liéu 250
mg/kg), 16 NV 500 mg/kg (udng NV liéu 500 mg/kg), 16 NV 750
mg/kg (ubng NV liéu 750 mg/kg), 16 NV 1000 mg/kg (uéng NV
liu 1000 mg/kg). Sau 35 ngay, giai phau chudt, khao sét: trong
lwong co thé trude va sau thi nghiém, trong luong tinh hoan, dic
diém tinh trang (mat do, ty 1& di dong, ty 1& sdng), ndng do
testosteron trong huyét twong, mé hoc tinh hoan.
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b. Khdo sat su thay doi nong dg testosteron, ddc diém tinh hoan,
tinh tring, tinh trang ADN phan manh cua chugt nhat duc suy
sinh duc bai NV khi két hop vién nang KS véi testosteron

Liéu 500 mg/kg dugc chon dé danh gia tac dung androgen cia
vién nang KS. Chuot dugc chia ngau nhién thanh 6 16 (mdi 16 6
con): 16 BT (nudc cat), 16 BL (ubng NV 500 mg/kg), 16 KS1
(ubng NV 500 mg/kg Itic 8 gid, KS 1 vién/kg ltc 14 gio), 16 KS2
(udng NV 500 mg/kg ltc 8 gio, KS 2 vién/kg ldc 14 gio), 16 KS1
+ Tesl (ubng NV 500 mg/kg lic 8 gio, udng vién nang KS 1
vién/kg voi testosteron 1 mg/kg ldc 14 gio), 16 KS2 + Tes1 (uéng
NV 500 mg/kg lic 8 gio, ubng vién nang KS 2 vién /kg voi
testosteron 1 mg/kg luc 14 gio). Sau 35 ngay, giai phau chudt,
khao sat: thé trong chudt trugc, sau thi nghiém, nong do
testosteron huyét twong, trong Iwong tinh hoan, tdi tinh — tuyén
tién liét, co nang hau mén; md hoc tinh hoan chudt, dic diém tinh
tring chudt (mat do, ty 1& di dong, ty Ié sdng, phan manh ADN).
3.5.4. Sw thay ddi ndng d testosteron, FSH, LH, hinh thai mé
hoc tinh hoan, dic diém tinh trung, tinh trang ADN phan
ménh ciia chudt nhit duc suy sinh duc béi ©°Co khi cho udng
dong thoi vién nang KS véi testosteron 07 ngay
a. Khdo sat lieu phong xa ®°Co gay suy sinh duc trén chugt

Chugt duge nubi 6n dinh 7 ngay, chia ngau nhién lam 6 16,
mdi 16 6 chudt. 5 16 nhan duoc 1 lidu xa ®Co duy nhét 4 Gy, 5
Gy, 6 Gy, 7 Gy, 8 Gy va 116 BT udng nudc cit. Sau 7 ngay chiéu
Xa, giai phau chudt, khao sét: thé trong chuét sau khi chiéu xa,
trong lugng tinh hoan, tdi tinh — tuyén tién liét, co nang hau moén,
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dic diém tinh trang (mat do, ty 18 di dong, ty 18 séng), md hoc
tinh hoan, néng d90 testosteron, FSH, LH.

b. Khao sat su thay doi né‘ng dé testosteron, FSH, LH, ddc diém
tinh hoan, tinh trung, si phan manh ADN tinh trung cua chugdt
nhdt duc suy sinh duc bai ©°Co khi cho udng dong thoi vién nang
KS voi testosteron.

Liéu chiéu xa 7 Gy duoc chon dé danh gia tac dung androgen
cta vién nang KS. Chuot sau khi 6n dinh 7 ngay, duoc chia ngau
nhién thanh 7 16 (mdi 16 6 con). Chuét cac 16 BL, Tes2, KS1,
KS2, KSI + Tes1, KS2 + Tes1 dugc chiéu xa lidu 7 Gy. Sau d6
chudt duoc udng theo lidu 10 ml/kg, mdi ngay 1 lan vao 8 gid
sang lién tuc trong 7 ngay. Sau 7 ngay, giai phau chudt, khao sat:
thé trong chudt sau khi chiéu xa va ngay cudi cting udng thudc,
trong lwong tinh hoan, tdi tinh — tuyén tién liét, co nang hau mén,
dic diém tinh tring (mat do, ty 1é di dong, ty Ié sbng, phan manh
ADN), md hoc tinh hoan chuét, ndng d6 testosteron, FSH, LH.
3.6. Xir ly va phan tich sé liéu nghién ciru

S6 liéu thé hién bing s trung binh (M) + sai sé chuén cua
gié tri trung binh (SEM). Sé liéu dwoc xir ly bang phan mém
Sigmaplot 14.5, st dung kiém dinh ANOVA kém hau kiém LSD
hodc Dunnett’s T3 dé so séanh su khéc biét gitra cac 16. Két qua
thir nghiém dat ¥ nghia thong ké véi 6 tin cay 95% khi p < 0,05.



4. KET QUA
4.1. Tinh an toan ciia phac @ két hop vién nang KS véi

testosteron
4.1.1. Anh hwong ciia vién nang KS két hop testosteron trén

chugt binh thuong sau 14 ngay thi nghiém

11

Bang 4.1. Nong d¢ testosteron (ng/ml), nong do protein toan phan
(g/dI) trong huyét trong ctia chudt duc binh thuong sau 14 ngay

L6 n Nong do Nong do
testosteron(ng/ml) | protein (g/dl)
BT 10 0,444 + 0,020 4,95+ 0,08
KS1 10 0,487 + 0,031 523+£0,14
Tesl 10 0,477 +0,0212 4,43 +0,242
Tes?2 10 1,575+ 0,145" 5,45+ 0,10
KS1+ Tesl | 10 0,523 + 0,014 5,25+0,13
KS1+Tes2 | 10 0,461 + 0,0382 4,22 +£0,132

"p < 0,05 so véi 16 BT, p < 0,05 so vdi 16 uong testosteron 2

mg/kg (Student ‘t-test)

Bang 4.2. Trong luong tinh hoan, tdi tinh — tién liét tuyén, co
nang hau moén (mg%) cua chudt duc binh thuong sau 14 ngay

L6 n Trong luwgng Trong lwgng | Trong luwgng co
tinh hoan tai tinh — tuyén | nang hau mén
(mg%) tién liét (mg%) (mg%)
BT 10 | 247,46 + 14,83 211,47 £10,82 269,17 + 17,86
KS1 10 | 277,62 £24,06* | 312,59 +16,95 | 268,90 + 15,802
Tesl 10 | 302,60 +31,482 | 347,01 +43,67" | 275,45 + 28,132
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L6 n Trong lwong Trong lwong Trong lwgng co
tinh hoan tli tinh — tuyén | nang hau mén
(Mg%) tién liét (mg%o) (Mg%)

Tes2 10 | 486,37 £24,65" | 370,05 +27,17" | 488,54 + 28,28"

KS1+ Tesl| 10 | 297,16 +31,462 | 262,26 + 30,23 | 274,29 £ 25,582

KS1+ Tes2| 10 | 268,24 + 32,252 | 374,50 +50,65" | 260,75 + 23,902
"p < 0,05 so véi 16 BT, 2p < 0,05 so véi 16 uong testosteron 2
mg/kg (Student ‘t-test)

4.1.2. Anh hwéng ciia vién nang KS két hop testosteron trén

chugt binh thwong sau 60 ngay thi nghiém
Bang 4.3. Nong d testosteron (ng/ml), protein (g/dl) cia chudt
duc binh thudng sau 60 ngay udng vién nang KS véi testosteron

Lo n Nong do Nong do
testosteron (ng/ml) | protein (g/dl)
BT 6 0,3762 + 0,0307 3,73+0,24
KS1 6 0,5640 + 0,0635 5,41+ 0,20
Tesl 6 0,5748 + 0,0983 5,21 +0,35"
Tes2 6 0,6465 + 0,0607" 4,99 +0,38"
KS1+Tesl | 6 0,6142 + 0,0575" 5,03 +0,41"
KS1 + Tes2 6 0,6293 +0,0712" 4,52 +0,49

“p < 0,05 s0 véi 16 BT (Student ‘t-test)
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Bang 4.4. Trong luong tinh hoan, tdi tinh — tuyén tién liét, co
nang hau moén (mg%) cua chudt duc binh thuong sau 60 ngay
udng vién nang KS véi testosteron

Lo n Trong lwong |Trong lu‘(_r'ng t}]i Trong lwong
tinh hoan tinh — tuyén tien| co ning hau

(mg%) ligt (mg%) mon (mg%o)

BT 6 3189+ 125 1754 +11 296,8 £ 23,1
KS1 6 | 4038%19,1" 254,0+13,9" | 339,2+185
Tesl 6 | 422,0+21,9" 254,8 +14,3" | 353,7+22,0
Tes2 6 | 454,9+219% | 296,7+20,1"% | 422,8 + 15,1
KS1+Tesl | 6 | 431,9+20,0% | 273,9+12,8% | 368,4+223
KS1+Tes2 | 6 | 449,4+0,0249" | 311,1+18,4™ | 365,1+24,5"

“p < 0,05 s0 véi 16 BT, *p < 0,05 so véi 16 KS1 (Student ‘t-test)

4.2. Sy thay d6i nong dd testosteron, ndong dd protein toan

phén, trong lwgng tdi tinh — tién liét tuyén, co ning hiu mén,

thé trong ciia chudt nhit tring dwc cit 2 tinh hoan khi cho

udng ddng thoi vién nang KS véi testosteron 15 ngay
Bang 4.5. Nong do testosteron (ng/ml) va nong do protein toan
phan (g/dl) huyét twong cua chudt duc da cat 2 tinh hoan sau 15

ngay tha nghiém

s . Nong do Néong do
testosteron (ng/ml) | protein (g/dl)
BT 10 0,444 + 0,020 4,95+ 0,08
BL 10 0,246 + 0,013 4,17 £0,15™
KS1 10 0,340 + 0,013% 5,18+ 0,16
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L6 N Nong do Néng do
testosteron (ng/ml) | protein (g/dl)
Tesl 10 0,408 + 0,005 4,79 £ 0,17
Tes2 10 0,967 + 0,039% 5,42 £ 0,16
KS1 + Tesl | 10 0,385 + 0,006% 4,78+0,11
KS1+Tes2 | 10 | 0,392 + 0,009 4,63 + 0,12

*kk

“p < 0,01 so véi 16 BT, “"p < 0,001 so véi 16 BT, *p < 0,05 so
voi 16 BL, #p < 0,01 so vai 16 BL, *#p < 0,001 so véi 16 BL, %p <
0,05 so voi 10 testosteron tuwong ing (Student ‘t-test).

Bang 4.6. Trong lugng tui tinh - tuyén tién liét, co nang hau mén
(mg%) cua chudt dyuc da cat 2 tinh hoan sau 15 ngay thir nghiém

Lo n | Trong lwgng tui tinh - Trong lwong co
tuyén tién liét (mg%) hang hau mén (mg%)
BT 10 211,47 +£10,82 269,17 £ 17,86
BL 10 38,32+ 3,35 28,76 + 2,03™
KS1 10 58,55 + 6,17* 76,53 + 14,75%
Tesl 10 61,90 + 6,83 105,30 + 9,93"
Tes?2 10 150,73 + 20,55* 168,83 + 12,74™
KS1 + Tesl| 10 56,24 + 6,37% 114,27 + 11,52%
KS1 + Tes2| 10 62,03 + 6,28" 102,18 + 7,21#

“p < 0,05 s0 véi 16 BT, “p < 0,001 so véi I6 BT (Student ‘t-test),
#p < 0,05 so véi 16 BL, *p < 0,01 so véi 16 BL, *p < 0,001 so véi 16
BL, ®p < 0,05 so vai 16 testosteron rurong 1ing (Student ‘z-test).



4.3. Sy thay dbi ndng

15

do testosteron, hinh thai mo hgc tinh

hoan, diic diém tinh trang, tinh trang ADN phin manh cia

chuét dwce suy sinh du

thoi vién nang KS voi

¢ béi natri valproat khi cho uong dong

testosteron 35 ngay

4.3.1. Khdo sdt khodng liéu gdy suy sinh duc ciia natri valproat

Bang 4.7. Trong luong tinh hoan (g) ciia chudt nhat cho ubng cac

liu NV sau 35 ngay thi

i nghiém
Lo n |Trong lweng tinh hoan (g)
BT 6 0,106 + 0,0086
NV 100 mg/kg | 6 0,0975 £ 0,0054
NV 250 mg/kg | 6 0,0776 + 0,0078"
NV 500 mg/kg | 6 0,0615 + 0,0051™"
NV 750 mg/kg | 6 0,0371 + 0,0044™
NV 1000 mg/kg| 6 0,0178 + 0,0012"™

“p < 0,05 so vai 16 BT,

*kk

p < 0,001 so vai 16 BT (Student ‘t-test)

Bang 4.8. Mat d6 (10%ml), ty 1é di dong (%) va ty 1& sdng (%)
cua tinh tring chudt cho udng cac lieu NV sau 35 ngay thi nghiém

Lo n| Matdp Ty 18 Ty 18
(10%ml)  |di ddng (%)| sbng (%)

BT 6 | 27,83+£0,49 | 34,9+0,89|48,7 + 1,86
NV 100 mg/kg | 6 | 22,74+0,81 |32,3+£0,80|45,3+ 1,13
NV 250 mg/kg | 6 | 21,13+0,80 |24,9+£0,99|28,9+ 1,05
NV 500 mg/kg | 6 | 19,36 +£0,71 |12,9+0,87 | 17,7 +1,94
NV 750 mg/kg | 6 | 0,14 +0,08™ (O 8,1+0,76™
NV 1000 mg/kg| 6 0 0™ 0
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FkK

“p < 0,01 s0véi 16 BT, ™p < 0,001 so véi 16 BT (Student ‘t-test)
Khi cho chudt udng NV ¢ cac lidu cao 500 mg/kg, 750 mg/kg,

1000 mg/kg thi cau tric biéu mé bén trong tinh hoan bi ton
thuong. Trong d6, liéu NV 500 mg/kg c6 cé4c chi s6 giam so Voi
16 binh thuong (p < 0,05) nhung van con kha ning hoi phyc va la
lidu téi wu dé thuc hién cac nghién ctu tiép theo.
4.3.2. Anh hwéng ciia phdc do két hgp vién nang KS vdi
testosteron trén chudt nhit dwe suy sinh duc sau 35 ngdy uong
natri valproat 500 mg/kg
Bang 4.9. Khao sat su thay d6i nong do testosteron (ng/ml) cua
chudt nhat sau 35 ngay udng natri valproat 500 mg/kg

Lo n | Néng d¢ testosteron (ng/ml)
BT 6 0,2807 + 0,0229
BL 6 0,0418 +0,0031™
KS1 6 0,0897 + 0,0030™##
KS2 6 0,0668 + 0,0042""##
KS1+Tesl | 6 0,0704 + 0,0042"#
KS2+Tesl | 6 0,0602 + 0,0031™#

“p < 0,01 so véi 16 BT, #p < 0,01 so véi 16 BL (Student ‘t-test)
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Bang 4.10. Khao sat sy thay ddi trong lugng tinh hoan, tdi tinh —
tuyén tién liét, co nang hau mén (mg%) chudt duc sau 35 ngay

uéng natri valproat 500 mg/kg

Lo n | Trong lwgng |Trong lwgng tdi| Trong lwgng co
tinh hoan  tinh — tuyén tién| nang hau mon
(mg%) ligt (mg%0) (mg%)
BT 6| 99,038 171,3+£4,8 118,7+5,5
BL 6| 31,55+2,5" 57,7+3,6" 59,2+ 3,5
KS1 6| 60,8+4,4% | 98,4+104™ 88,3 +4,3"
KS2 6| 53,8+45" 87,0+ 6,4 81,4 +4,2"
KS1+ Tesl| 6| 60,3+3,0% | 139,5+157% | 97,4+ 16,2™
KS2 + Tesl| 6 | 43,0%2,6™ 86,0 £ 14,2 87,1+6,8"

“p < 0,05 so0 véi 16 BT, *p < 0,05 so véi 16 BL (Student ‘t-test)
Bang 4.11. Mat do (10%ml), ty 1¢ di dong (%) va ty 18 sdng (%)
cua tinh trang chuét sau 35 ngay thi nghiém

L6 n Matdeé |Tylédidong| Ty lésdng
(10%/ml) (%) (%)

BT 6 | 11,06 £ 1,34 | 1595+ 0,57 | 40,11 +2,03
BL 6| 535+031" | 405+0,16" | 17,99 + 1,48"
KS1 6 |21,33+0,58"%| 27,25 + 1,75 | 35,82 + 1,69"
KS2 6 |21,42 +0,76™| 28,26 + 1,43 | 39,23 + 1,21*
KS1 + Tesl| 6 |19,42 +0,29"%(28,36 + 0,75 | 35,84 + 0,94
KS2 + Tesl| 6 |18,19 +0,20| 17,06 + 0,50* | 32,60 + 1,53

“p < 0,05 s0 véi 16 BT, *p < 0,05 so véi 16 BL (Student ‘t-test)
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M6 hoc tinh hoan cac 16 KS: té bao Sertoli, Leydig nhiéu

hon, it bi phan manh. L& KS1 + Tesl, KS2 + Tesl: hinh anh
ADN tinh tring bat mau xanh giéng vai 16 BT, dau hiéu phan

manh ADN tinh tring duoc tim thay trén mot quang truong <1%.

4.4. Sy thay d6i ndong d testosteron, hinh thai mé hoc tinh

hoan, dic diém tinh trung, tinh trang ADN phin ménh cia

chudt nhit duc suy sinh duc béi *°Co khi cho udng dong thoi

vién nang KS véi testosteron 07 ngay

4.4.1. Khdo sdt liéu chiéu xa *°Co gdy suy sinh duc

Bang 4.12. Trong luong cia tinh hoan, ti tinh — tuyén tién liét,

co nang hau mon (M%) & cac 16 sau chiéu xa

L6 | n Trong lugng Trong lwgng tii | Trong lwgng co
tinh hoan (mg%) | tinh — tuyén tién nang hiu mon
liét (mg%0o) (mg%o)

BT 6 189,4 + 10,7 203,2+ 2,6 256,6 +9,8
4Gy | 6 106,6 +1,9 972+18 1142+ 4,7
5Gy | 6 90,8 +4,7 84,7+14 951+11
6Gy | 6 73,3+ 1,6* 54,9 +1,4* 74,3 +3,0*
7Gy | 6 63,2+ 1,1** 45,0 £ 1,1%** 64,9 £ 1,3**
8Gy | 6 45,2 + 0,2%** 39,0 + 1,8%** 43,7 + 1,9%**

“p < 0,05 so véi 16 BT, “p < 0,01 so véi 16 BT, “"p < 0,001 so
Vi 16 BT (Student ‘t-test).
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Bang 4.13. Mat do tinh trung (108/ml), ty 1€ tinh trung di dong
(%) va ty I¢ tinh tring sdng (%) ciia chudt & cac 16 sau chiéu xa

L6 | n Mat do Ty 18 Ty 1¢ song
(108/ml) di dong (%) (%)
BT | 6 [8,9017 £0,0354 |67,78+1,68 | 8593+0,76
4Gy | 6 [6,1258+0,5457"| 35,47+ 0,57 | 3540 0,34
5Gy | 6 |5,2842+0,3712"| 31,04 £2,16 | 31,28 0,66
6
6

6 Gy 4,1833 £ 0,1697™"| 25,95 + 1,27"| 27,10+ 0,76
7 Gy 3,4642 +0,3382™"|23,38 +£ 2,05™| 21,97 £ 0,41™
8Gy | 6 |2,5233+0,2475""|8,23 £0,29""| 6,43 £ 0,17
*p < 0,05 so voi lo BT, **p < 0,01 so voi lo BT, ***p < 0,001 so
voi 16 BT (Student ‘t-test).

Bang 4.14. Nong do testosteron, FSH va LH trong huyét thanh
sau 7 ngay chiéu xa ®Co

Lo [ n Nong dd (ng/ml)
Testosteron FSH LH

BT |6 | 0,78 £0,02 0,91+£0,04 3,17+0,11
4Gy|6| 0,76+0,01 1,01 +£0,08 3,49 £ 0,06*
5Gy|6| 0,63+£0,002 | 1,21 +0,07* | 3,62 £ 0,04**
6Gy|6 | 0,440,004 |1,46%0,02***| 4,08 £ 0,04***
7Gy|6 0,05+0,001%*%1,78 £ 0,05*%**| 4,32 £ 0,06***
8 Gy|6 |0,02 £ 0,002**| 1,81 £ 0,04***| 4,49 + 0,11***

*n < 0,05 so voi 16 BT **p<0,01 so voi 16 BT
***p<0,001 so vdi 16 BT (Student ‘t-test)
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M hoc tinh hoan cua liéu chiéu xa 7 Gy van con ton tai tinh

trung trong 1ong dng sinh tinh so véi 16 chiéu xa 8 Gy (16 8 Gy
khong con tinh trng). Vi thé, chon chiéu xa °Co liéu 7 Gy cho
cac thtr nghiém duogc ly danh gia tac dung cua vién nang KS.

4.4.2. Anh hwong ciia phic do két hop vién nang KS voi

testosteron trén chugt nhit duwc suy sinh duc sau 7 ngay chiéu

xa *°Co

Bang 4.15. Trong luong tinh hoan, tdi tinh — tuyén tién liét, co

nang hau mon (mg%) ciia chudt sau 7 ngay chiéu xa *°Co

L6 n| Trong lwgng | Trong lwgng tdi | Trong lwgng co
tinh hoan | tinh — tuyén tién | nang hau mon
(mg%o) ligt (mg%) (mg%o)

BT 6| 1978+93 | 209378 96,7+ 2,0
BL 6| 252+12™ | 54+21" | 337+16™
Tes? 6| 773+52 | 1151+72" | 60,7440
Ks1 6| 335+09™ | 680+40™ | 448+39™
KS2 6| 51,7+19™ | 958+30™ | 500+22"
KSL+Tesl|6| 662+20 | 966+4,1™ | 556+28
KS2 + Tesl| 6| 934+180 | 1467+33" @ 722+21"

“p < 0,05s0vai 16 BT, ™"p < 0,001 so véi 16 BT, *p < 0,05 so véi
16 BL, #*p < 0,001 so vdi 16 BL, ®p < 0,05 so vdi 16 testosteron
2 mg/kg (Student ‘t-test)
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Bang 4.16. Nong do testosteron, FSH, LH (ng/ml) sau 7 ngay
chiéu xa %°Co

P . Néng do (ng/ml)

Testosteron FSH LH
BT 6 0,781 + 0,004 0,925 + 0,025 2,214 + 0,059
BL 6 | 0,031 +0,005*** |2,301 +0,108*** | 5,252 + 0,069***
Tes2 6 (0,615 + 0,012***##| 1298 + 0,005% |2,721 + 0,037***##
KS1 6 (0,252 + 0,016***##| 1512 +0,039* |4,124 + 0,089***###
KS2 6 (0,317 £ 0,017***## | 1 448+ 0,020** |3,925 * 0,048***###
KS1 + Tesl| 6 [0,325+ 0,018***##| 1399 + 0,008 |3,265 + 0,046***##
KS2 + Tes1| 6 |0,658 + 0,011***## | 1 145 + 0,034%# | 2,514 + 0,042*"#

“p < 0,05 so véi 16 BT (Student ‘t-test), “p < 0,01 so véi 16 BT

(Student ‘t-

Fkk

test),

p < 0,001 so véi 16 BT (Student ‘t-test), “p <

0,05 so vsi 16 BL (Student ‘#-test), **p < 0,001 so véi 16 BL
(Student ‘t-test)
Bang 4.17. Mat do (10%/ml), ty 1& di dong (%) va ty 18 song (%)
cua tinh trang chudt sau chiéu phéng xa ©Co 7 ngay

P | maead Ty 18 Ti 18
(108/ml) di dong (%) song (%)

BT 6 |921+0,82 85,21 +£1,11 87,82 £0,13
BL 6 P,07+0,05"| 23,52 +0,43™ 18,88 +0,84™"
Tes2 6 |6,76+0,13% 68,21 + 0,40™"#*# | 58 73 + 0,29*
KS1 6 [3,25+0,09" 51,21 +0,41™"## 38,75+ 0,36™"
KS2 6 [4,10+0,13" |58,42 + 0,49™"## | 44,64 + 1,13"
KS1+Tesl | 6 | 4,46+0.13 [64,26 +0,53™## | 5565+ 0,53
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KS2 + Tesl | 6 |7,05+0,15% |75,24 + 0,50™"## |64,75 + 0,52##
“p < 0,05 so vgi 16 BT, ™ p < 0,001 so véi 10 BT (Student ‘t-test),
p < 0,05 so vei 16 BL, ##p < 0,001 so véi 16 BL (Student ‘t-test)
L& KS2 + Tes1: md hoc tinh hoan cho thiy sé lwong té bao

Sertoli, Leydig, tinh tring & céc 6ng sinh tinh ting so véi 16 BL,
giam sy phan manh ADN, bao vé ADN tinh trung.

5. KET LUAN VA KIEN NGHI

5.1. Két luan

5.1.1. Panh gia tinh an toan ciia phac do két hop vién nang
KS véi testosteron

Sau 14 ngay, phac d6 két hop vién nang KS (1 vién/kg) voi
testosteron (1 mg/kg) khong lam thay dbi ndng do testosteron,
protein toan phan; trong lwong co thé, tdi tinh - tuyén tién liét,
tinh hoan, co ndng hau mén cua chudt nhit dyc binh thudng so
v6i 16 ching udng nude cat. Vién nang KS 1 vién/kg két hop véi
testosteron 2 mg/kg protein toan phan giam, trong luong tdi tinh
- tuyén tién liét tang so vai 16 chung udng nudc cat;

Sau 60 ngay, phac d6 két hop (KS + testosteron) lam ting
ndng d testosteron, protein toan phan; ting trong luong tdi tinh
- tuyén tién liét, tinh hoan, co nang hau mén.

5.1.2. Anh hwong ciia phic d6 két hop vién nang KS (1
vién/kg) véi testosteron (1 mg/kg - 2 mg/kg) trén chugt nhit
duc cit 2 tinh hoan

Sau 15 ngay, phac dd két hop thé hién tac dung ting ndng do

testosteron, ting protein toan phan, ting trong lwong tdi tinh -



23

tuyén tién liét, co nang hau mon so vai 16 bénh ly va tiém can voi
16 binh thuong.

5.1.3. Anh hwéng cia phac do két hep vién nang KS (1
vién/kg - 2 vién/kg) véi testosteron (1 mg/kg) trén chudt nhat
duc suy sinh duc do natri valproat (500 mg/kg x 35 ngay)

- Sau 35 ngay, phac d6 két hop lam ting ndng do testosteron;
tang trong lwong tinh hoan, tdi tinh - tuyén tién liét, co nang hau
mon so vai 16 bénh Iy. Phac @6 két hop c6 tac dung bao vé mod
tinh hoan: cai thién hinh thai ong tinh; ting s6 lugng té bao
Sertoli, té bao Leydig; ting s6 luong tinh tring, tinh ti, té bao
mam sinh tinh; han ché phan manh té bao mam; bao vé ADN tinh
trung: trén quang truong hau nhu khéng c6 du hiéu phan manh
ADN,;

Phac dd két hop vién nang KS (1 vién/kg) véi testosteron (1
mg/kg) ¢ wu thé hon so vai phac dd két hop vién nang KS (2
vién/kg) vai testosteron (1 mg/kg).

5.1.4. Anh huwéng cia phac d6 két hop vién nang KS (1
vién/kg - 2 vién/kg) véi testosteron (1 mg/kg) trén chudt nhit
duc suy sinh duc do phéng xa ®°Co (7 Gy)

- Sau 7 ngay, phac d6 két hop vién nang KS voi testosteron lam
tang nong d¢ testosteron, giam FSH, LH; tang trong luong tinh
hoan, tdi tinh - tuyén tién ligt, co ndng hau mén, ting thé trong;
tang sb luong té bao Sertoli, té bao Leydig, tinh tring; ty 16 ADN
phan manh khoang 5% (16 bénh ly khoang 95%).
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Phac d6 két hop vién nang KS (2 vién/kg) voi testosteron (1
mg/kg) c¢6 uu thé hon so vai phac do két hop vién nang KS (1
vién/kg) vai testosteron (1 mg/kg).

5.2. Kién nghj

- Pé xé4c nhan co ché chdng oxy hoa caa ché pham, can danh gia
su thay d6i mot s6 enzym chéng oxy hda trong tinh hoan chuot
thir nghiém (MDA, SOD, GSH);

- Dé 1am rd tac dong cua ché pham trén truc H-P-T, can tién hanh
dinh luong cac hormon lién quan (GnRH, inhibin B, prolactin,
estradiol...);

- DBé 1am rd anh huong ciia ché pham lién quan dén tac dung cai
thién ty 1& mang thai, can dinh lwong fructose, alpha-glucosidase
trong tinh dich;

- Bé xé4c nhan co so 1y luan YHCT trong nguyén tic ciu tao bai
thudc, tinh an toan ciing nhu hiéu qua caa phac do két hop vién
nang KS véi testosteron, can danh gia tac dung cia ché pham trén
Iam sang.

- Xem xét &p dung phac d6 két hop vién nang KS (1-2 vién/kg)
V6i testosteron (1mg/kg) khi trién khai céc nghién ciwu tiép theo
trén 1&m sang.



