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LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi là Đậu Thùy Dương, nghiên cứu sinh khóa 32, Trường Đại học Y Hà 

Nội, chuyên ngành Dược lý và Độc chất, xin cam đoan: 

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn 

của PGS.TS. Nguyễn Trần Thị Giáng Hương và PGS.TS. Lê Minh Hà 

2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã 

được công bố tại Việt Nam 

3. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung 

thực và khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi 

nghiên cứu 

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này. 

Hà Nội, ngày 08 tháng 6 năm 2018 

Người viết cam đoan 

(Ký và ghi rõ họ tên) 

 

 



DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

ACTH : adrenocorticotropin hormone (hormon hướng vỏ thượng thận) 

ALT : alanin transaminase 

AMP : adenosin monophosphat 

AR : androgen receptor 

AST : aspartat transaminase 

CASA : computer assisted sperm analysis  

(phân tích tinh trùng bằng máy tính) 

CMC : carboxyl methyl cellulose 

CYP : cytochrom P 

DHEA : dehydroepiandrosteron 

DHEA-S : dehydroepiandrosteron sulfat 

EL : ejaculation latency (thời gian đạt đến xuất tinh) 

eNOS : endothelial nitric oxide synthetase  

(nitric oxid synthetase ở tế bào nội mạc mạch máu) 

FSH : follicle stimulating hormone (hormon kích thích nang trứng) 

GABA : gamma-aminobutyric 

GH : growth hormone (hormon tăng trưởng) 

GHS : Globally Harmonised System (Hệ thống Hòa hợp Toàn cầu) 

GMP : guanosin monophosphat 

GnRH : gonadotropin releasing hormone  

(hormon giải phóng gonadotropin) 

HDL : high density lipoprotein (lipoprotein tỉ trọng phân tử cao) 

HE : hematoxyline - eosin 

IC50 : inhibitory concentration 50% (nồng độ ức chế 50%) 

ICP : intracavernous pressure (áp lực trong thể hang) 

IIEF : international index of erectile function  

(thang điểm quốc tế về cương dương) 



IF : intromission frequency (số lần thâm nhập) 

IL : intromission latency (thời gian đạt đến thâm nhập) 

iNOS : inducible nitric oxide synthetase  

(nitric oxid synthetase cảm ứng) 

L-NAME : L- nitro arginin ester (chất ức chế eNOS, nNOS) 

LD50 : lethal dose 50% (liều gây chết 50%) 

LDL : low density lipoprotein (lipoprotein tỉ trọng phân tử thấp) 

LH : luteinizing hormone (hormon hướng hoàng thể) 

MAP : mean arterial pressure (huyết áp động mạch trung bình) 

MCV : mean corpuscolar volume (thể tích trung bình hồng cầu) 

MF : mounting frequency (số lần nhảy) 

ML : mounting latency (thời gian nhảy) 

mPOA : medial preoptic area (khu vực tiền thị giữa) 

NANC : non-adrenergic non-cholinergic 

nNOS : neuronal nitric oxide synthetase  

(nitric oxid synthetase ở tế bào thần kinh) 

NO : nitric oxid 

NOS : nitric oxid synthetase 

NYHA : New York Heart Association (hiệp hội tim mạch New York) 

OCT : organic cation transporter (chất vận chuyển cation hữu cơ) 

ODQ : oxadiazolo quinoxalin (chất ức chế guanyl cyclase) 

OECD : Organization for Economic Co-operation and Development 

(Tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế) 

OS35 : cao chiết cồn của quả Xà sàng (trong đó osthol chiếm 35%) 

PDE : phosphodiesterase  

PEI : post ejaculation interval (thời gian nhảy lại sau xuất tinh) 

PG : prostaglandin  



SEP : sexual encounter profile 

 (thông tin về các lần quan hệ tình dục) 

TNF : tumor necrosis factor (yếu tố hoại tử u) 

TSH : thyroid stimulating hormone (hormon kích thích tuyến giáp) 

VIP : vasoactive intestinal peptid (peptid ruột hoạt mạch) 

WHO : World Health Organisation (tổ chức y tế thế giới) 

YHCT : y học cổ truyền 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Rối loạn chức năng sinh dục nam (hay rối loạn sinh dục) là một tình 

trạng bệnh lý bao gồm rối loạn cương dương, rối loạn xuất tinh, giảm khoái 

cảm và rối loạn ham muốn tình dục, có thể kèm theo mất khả năng xìu của 

dương vật [1]. Đây là một tình trạng rối loạn bệnh lý thường gặp ở nam 

giới với tỉ lệ ngày càng tăng lên ở Việt Nam cũng như trên thế giới. Theo 

ước tính, số lượng nam giới bị rối loạn sinh dục trên thế giới sẽ tăng lên 

khoảng 322 triệu người vào năm 2025 [1]. Bệnh lý tuy không gây tử vong, 

không cần xử trí cấp cứu nhưng ảnh hưởng rất lớn đến tinh thần và chất 

lượng cuộc sống của người bệnh. Ngoài ra, tình trạng này có thể liên quan 

đến các bệnh lý toàn thân khác. 

Với các thành tựu đạt được trong lĩnh vực sinh lý và sinh lý bệnh, các 

nhà khoa học đã có những hiểu biết sâu sắc về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh 

của rối loạn sinh dục nam. Từ đó, các nhà lâm sàng cũng có những bước tiến 

đáng kể, tìm ra các phương pháp chẩn đoán và biện pháp điều trị phù hợp với 

từng bệnh nhân và nguyên nhân gây bệnh [1],[2],[3]. Trong những năm gần 

đây, bắt nhịp với xu hướng trên thế giới, Việt Nam đã áp dụng những phương 

pháp điều trị theo y học hiện đại trong chăm sóc, nâng cao sức khỏe sinh sản 

nói chung và chẩn đoán, điều trị rối loạn sinh dục nam nói riêng.  

Mặc dù vậy, điều trị rối loạn sinh dục nam theo y học hiện đại có một 

số nhược điểm như hiệu quả điều trị chưa cao, giá thành đắt, nhiều tác dụng 

không mong muốn. Vì vậy, hiện nay, một xu hướng phổ biến là phát hiện và 

nghiên cứu các thuốc điều trị có nguồn gốc từ dược liệu. Theo y học cổ truyền 

có nhiều dược liệu được sử dụng rộng rãi để điều trị rối loạn sinh dục nam 

như nhục thung dung, ba kích, bá bệnh, nhân sâm, cá ngựa v.v… [4],[5],[6]. 

Trong số đó có quả Xà sàng (tên khoa học là Cnidium monnieri (L.) Cuss.). 

Đây là một dược liệu có sẵn ở Việt Nam. Theo Đỗ Tất Lợi và các nhà khoa 
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học, quả Xà sàng có tác dụng tăng cường chức năng sinh dục - sinh sản ở nam 

giới [6]. Một số nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh hợp chất osthol chiết 

xuất từ quả Xà sàng có tác dụng làm tăng hoạt tính androgen trên động vật 

thực nghiệm, có tác dụng làm giãn cơ trơn thể hang cô lập… [7],[8],[9]. 

 Tuy nhiên, ở nước ta và trên thế giới, cho đến nay vẫn chưa có nhiều 

nghiên cứu về độc tính cũng như tác dụng trên chức năng sinh sản, hành vi 

tình dục, khả năng cương dương của quả Xà sàng. Vì vậy, để cung cấp bằng 

chứng khoa học về tính an toàn và hiệu quả của cao chiết cồn từ quả Xà sàng 

(chế phẩm OS35) trong điều trị rối loạn sinh dục nam, đề tài Nghiên cứu độc 

tính và tác dụng trên chức năng sinh sản của OS35 trong thực nghiệm 

được thực hiện nhằm 3 mục tiêu sau đây: 

1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của OS35 trên động 

vật thực nghiệm. 

2. Đánh giá hoạt tính androgen, tác dụng trên chức năng cương dương và 

hành vi tình dục của OS35 trên động vật thực nghiệm. 

3. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chuột cống trắng gây suy giảm sinh 

sản bởi natri valproat. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN  

1.1. Khái niệm rối loạn chức năng sinh dục nam 

Trước đây, khái niệm rối loạn chức năng sinh dục nam được gọi là 

chứng bất lực (impotence). Năm 1993, Viện Sức khỏe Quốc gia Hoa Kỳ sử 

dụng cụm từ rối loạn cương dương (erectile dysfunction), một số nơi gọi là 

liệt dương, hay giảm khả năng cương dương thay cho cụm từ bất lực để mô tả 

tình trạng bệnh lý rối loạn chức năng sinh dục ở nam giới, với định nghĩa là 

không có khả năng cương dương, một giai đoạn trong quá trình hoạt động tình 

dục ở nam giới. Tuy nhiên, với sự hiểu biết một cách rõ ràng về từng giai 

đoạn của hoạt động tình dục ở nam giới cũng như những tiến bộ về mặt sinh 

lý bệnh, cụm từ rối loạn cương dương không còn thích hợp để nói lên tất cả 

các khía cạnh của tình trạng rối loạn chức năng sinh dục ở nam giới.  

Hiện nay, khái niệm rối loạn chức năng sinh dục nam (từ đây gọi tắt là 

rối loạn sinh dục nam) được mở rộng, và được định nghĩa là một tình trạng 

bệnh lý bao gồm: rối loạn ham muốn tình dục, rối loạn cương dương, rối loạn 

xuất tinh, rối loạn cực khoái, giảm khả năng xìu của dương vật; các tình trạng 

này có thể đơn độc hoặc phối hợp với nhau [1]. 

 Khái niệm rối loạn sinh dục nam phân biệt với khái niệm suy tuyến 

sinh dục nam (hypogonadism) là tình trạng suy giảm chức năng tinh hoàn, 

bao gồm rối loạn hormon và rối loạn sản xuất tinh trùng. 

Rối loạn sinh dục nam là một tình trạng rối loạn bệnh lý thường gặp ở 

nam giới, ngày càng tăng lên ở Việt Nam và thế giới. Theo ước tính, số lượng 

nam giới bị rối loạn chức năng sinh dục trên thế giới sẽ tăng lên khoảng 322 

triệu người vào năm 2025 [1]. Tình trạng này ảnh hưởng đến các giai đoạn 

của quá trình giao hợp ở nam giới, ảnh hưởng rất lớn đến chất lượng cuộc 

sống của người bệnh và hạnh phúc gia đình. 
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1.1.1. Rối loạn ham muốn tình dục (sexual interest/ desire dysfunction) 

 Giảm ham muốn tình dục (hypoactive sexual desire) là tình trạng xảy ra 

liên tục hoặc tái phát trong đó người bệnh suy giảm (hoặc mất) hứng thú, nhu 

cầu hoạt động tình dục [1],[3],[10]. Theo ước tính, tình trạng này xảy ra ở hơn 

15% nam giới trưởng thành và 30% nữ giới trưởng thành. 

1.1.2. Rối loạn cương dương (erectile dysfunction) 

Rối loạn cương dương là một tình trạng bệnh lý biểu hiện dưới một 

trong những dạng sau đây [1],[11]: 

- Không có ham muốn tình dục nên dương vật không cương cứng để 

tiến hành giao hợp; 

- Có ham muốn tình dục nhưng không đủ độ cương cứng để đưa được 

vào âm đạo; 

- Dương vật cương cứng không đúng lúc. Khi định tiến hành cuộc giao 

hợp thì dương vật không thể cương cứng, nhưng trong những hoàn cảnh tự 

nhiên hoàn toàn không bị kích thích về tình dục thì dương vật lại cương cứng;  

- Dương vật cương cứng trong thời gian rất ngắn, không có khả năng 

duy trì sự cương cứng đến lúc xuất tinh.  

1.1.3. Rối loạn xuất tinh 

 75% nam giới ở độ tuổi 17, 18 có thể kiểm soát được hành vi xuất tinh 

của mình. Các rối loạn xuất tinh bao gồm xuất tinh sớm, xuất tinh muộn hoặc 

không xuất tinh [1]. 

- Xuất tinh sớm là tình trạng liên tục hoặc tái diễn xuất tinh xảy ra khi 

chỉ có rất ít kích thích tình dục, có thể xảy ra trước, trong hoặc ngay sau khi 

thâm nhập âm đạo và trước khi người bệnh có chủ định xuất tinh [1],[12]. 

- Xuất tinh muộn là sự trì hoãn quá mức khả năng đạt đến cực khoái và 

xuất tinh. Không xuất tinh là người bệnh không xuất tinh được trong quá trình 

giao hợp dù có thể đạt được cực khoái [1],[12].  
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1.1.4. Rối loạn cực khoái 

 Rối loạn cực khoái ở nam giới được định nghĩa là mất khả năng đạt 

được cực khoái, giảm đáng kể mức độ khoái cảm hoặc kéo dài đáng kể thời 

gian đạt được cực khoái trong hoạt động tình dục [1],[13]. Khó có thể đánh 

giá tình trạng giảm khoái cảm một cách chính xác vì hoàn toàn dựa vào cảm 

giác chủ quan của người bệnh và một số người bệnh không thể phân biệt được 

giữa xuất tinh và đạt cực khoái. Tình trạng này khá hiếm gặp, chỉ xảy ra ở 3-

10% nam giới có rối loạn sinh dục. 

1.1.5. Dương vật không xìu được sau giao hợp 

 Chứng cương đau dương vật là tình trạng dương vật cương cứng quá 

mức gây đau và kéo dài (> 4 giờ) không kèm theo ham muốn tình dục và 

thường gây ra sau các kích thích tình dục bình thường [1]. Nguyên nhân dẫn 

đến tình trạng này là do sự ngập máu trong thể hang; nếu kéo dài sẽ gây ra xơ 

hóa thể hang và rối loạn cương dương.  

1.2. Các thuốc điều trị rối loạn sinh dục nam theo y học hiện đại 

Trước đây, người ta cho rằng rối loạn sinh dục nam là do nguyên nhân 

tâm thần. Việc tìm ra prostaglandin và thuốc ức chế phosphodiesterase-V 

(PDEV) đưa đến hiểu biết về cơ chế mạch máu của rối loạn cương dương. 

Sau đó, các nghiên cứu về hiệu quả của liệu pháp bổ sung testosteron cho thấy 

vai trò của trục vùng dưới đồi – tuyến yên – tuyến sinh dục đối với hoạt động 

tình dục. Các hướng nghiên cứu mới về các rối loạn tâm thần và điều trị cho 

thấy vai trò của các chất dẫn truyền thần kinh trong hoạt động tình dục bình 

thường và bất thường. Như vậy, mối liên quan giữa các yếu tố sinh học, thần 

kinh, tâm thần liên quan đến hoạt động tình dục ở nam giới phức tạp hơn rất 

nhiều, chứ không phải chỉ là công tắc “bật – tắt” đơn giản. Ngoài ra, nhiều 

bệnh lý toàn thân/ tại chỗ (cơ quan sinh dục) và thuốc điều trị cũng gây giảm 

ham muốn tình dục và các giai đoạn của hoạt động tình dục ở nam giới.  
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 Vì lí do đó, khi điều trị rối loạn sinh dục nam, cần tìm ra và điều trị triệt 

để nguyên nhân (trình bày ở bảng 1.1.) đồng thời với việc áp dụng các thuốc 

hoặc các biện pháp để cải thiện chức năng sinh dục cho bệnh nhân.  

Bảng 1.1. Một số biện pháp điều trị nguyên nhân gây rối loạn sinh dục nam 

Nhóm nguyên nhân Biện pháp điều trị 

Tâm thần (như rối loạn tâm thần, trầm 

cảm, trạng thái lo âu, căng thẳng, các 

thuốc điều trị rối loạn tâm thần…) 

- Sử dụng liệu pháp tâm lý 

- Điều trị bệnh lý tâm thần 

Thần kinh (như động kinh, 

Parkinson, sau đột quỵ, tổn thương 

hoặc phẫu thuật thần kinh…) 

- Điều trị bệnh lý/ tổn thương thần kinh 

- Phẫu thuật với các tổn thương cần can 

thiệp ngoại khoa 

Hormon (như suy tuyến sinh dục, thiếu 

hụt androgen, kháng androgen…) 

- Liệu pháp bổ sung testosteron 

- Điều trị các rối loạn hormon khác 

Bệnh mạn tính (như đái tháo 

đường, tăng huyết áp, xơ vữa động 

mạch, rối loạn chuyển hóa…) 

- Điều trị bệnh mắc phải 

- Thay đổi lối sống và yếu tố nguy cơ 

Bệnh lý/ tổn thương tại chỗ (như 

bất thường hình thái, bệnh 

Peyronie, chứng cương đau dương 

vật, hẹp bao quy đầu, chấn thương 

hoặc phẫu thuật…) 

- Điều trị bệnh lý tại chỗ 

- Phẫu thuật khi cần can thiệp ngoại 

khoa 

Thuốc (như thuốc ức chế tái thu hồi 

serotonin, thuốc chống trầm cảm 3 

vòng, thuốc hướng thần, thuốc ngủ, 

thuốc kháng androgen…) 

- Giảm liều hoặc ngừng dùng thuốc 

- Thay thế bằng thuốc khác 

 Bên cạnh đó, cho dù do nguyên nhân nào, bệnh nhân cũng kèm theo 

mặc cảm tâm lý nặng nề nên cần kết hợp liệu pháp tâm lý, xóa bỏ mặc cảm và 
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tạo cảm giác tin tưởng cho bệnh nhân; biện pháp điều trị phải đơn giản, phù 

hợp tâm lý, ít gây sang chấn, ít tác dụng không mong muốn và mang lại hiệu 

quả với giá thành phù hợp. 

Luận án này sẽ tổng quan các kiến thức về các thuốc thường được sử 

dụng để điều trị rối loạn sinh dục nam, bao gồm: liệu pháp bổ sung hormon 

testosteron và các thuốc điều trị rối loạn cương dương. 

1.2.1. Liệu pháp bổ sung hormon testosteron 

1.2.1.1. Chỉ định 

Chỉ định của testosteron là điều trị bổ sung cho tình trạng suy tuyến 

sinh dục nam (male hypogonadism), khi tình trạng suy giảm testosteron được 

xác định bằng triệu chứng lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa [16],[17]. 

Mục đích của liệu pháp bổ sung testosteron là phục hồi nồng độ 

testosteron về giới hạn sinh lý bình thường ở bệnh nhân nam có nồng độ 

testosteron thấp kèm theo các triệu chứng suy giảm testosteron; từ đó, nâng 

cao chất lượng cuộc sống, trạng thái sung mãn, chức năng sinh dục, sức mạnh 

cơ và mật độ khoáng của xương [18].  

1.2.1.2. Chống chỉ định 

 Liệu pháp bổ sung testosteron chống chỉ định trong những trường hợp 

[16],[17]: 

 - Quá mẫn với thuốc. 

 - Tiền sử hoặc hiện tại có khối u ở gan. 

 - Ung thư phụ thuộc androgen: ung thư biểu mô tuyến tiền liệt, ung thư 

vú ở nam. 

 - Bệnh nhân mắc chứng ngừng thở khi ngủ nặng. 

 - Hematocrit > 54%. 

 - Rối loạn đường tiết niệu dưới nặng do phì đại lành tính tuyến tiền liệt. 

 - Suy tim mạn tính nặng (độ IV theo phân loại NYHA).  
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1.2.1.3. Lựa chọn điều trị 

Bảng 1.2. So sánh ưu điểm, nhược điểm của các dạng chế phẩm testosteron 

dùng trong điều trị rối loạn sinh dục nam 

Dạng bào 

chế 
Ưu điểm Nhược điểm 

Dạng uống 

(undecanoat) 

- Thuận tiện 

- Tự dùng được 

- Nồng độ không sinh lý 

- Thời gian tác dụng ngắn 

- Cần dùng nhiều lần trong ngày 

Tiêm bắp 

(liều chuẩn) 

- Có thể ngừng thuốc 

khi gặp tác dụng 

không mong muốn. 

- Nồng độ không sinh lý, dao động; 

giữa 2 lần tiêm, nồng độ thấp. 

Tiêm bắp 

(tác dụng 

kéo dài) 

- Nồng độ sinh lý, ổn 

định. 

- Không ngừng thuốc được khi gặp 

tác dụng không mong muốn. 

Viên cấy 

dưới da 

- Không phải đưa liều 

thường xuyên 

- Nồng độ sinh lý, ổn 

định 

- Nhiễm khuẩn quanh viên cấy 

- Phản ứng đối với viên cấy 

- Kỹ thuật đặt thuốc cần chuyên khoa 

- Không ngừng thuốc được khi gặp 

tác dụng không mong muốn. 

Miếng dán/ 

gel qua da 

- Nồng độ sinh lý, ổn 

định 

- Thuận tiện 

- Tự dùng được 

- Thường gây kích ứng da, nguy cơ 

lây nhiễm người này sang người 

khác. 

- Phải dùng thường xuyên 

Viên ngậm 

trong má 

- Nồng độ sinh lý 

- Thuận tiện 

- Tự dùng được 

- Có thể gây kích ứng tại chỗ 

- Phải dùng thường xuyên 
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Hiện nay, rất nhiều chế phẩm của testosteron (dưới một số dạng bào 

chế khác nhau về đường dùng, dược động học và tác dụng không mong 

muốn) được khuyến cáo sử dụng trong điều trị. Các chế phẩm testosteron có 

sẵn trên thị trường hiện nay gồm: dạng uống, dạng tiêm bắp, viên cấy dưới da, 

viên ngậm trong má, dạng gel hoặc miếng dán qua da. 

1.2.1.3. Tác dụng không mong muốn của testosteron 

- Bệnh lý tuyến tiền liệt 

Sự phát triển bình thường của tuyến tiền liệt phụ thuộc vào testosteron 

thông qua androgen receptor (AR) nên những bất thường trong sinh tổng hợp 

hormon hay những đột biến gây bất hoạt gen cấu trúc AR đều ảnh hưởng đến 

sự phát triển của tuyến tiền liệt. Chính vì vậy, trong liệu pháp bổ sung 

testosteron điều trị rối loạn sinh dục ở nam, đặc biệt ở nam giới cao tuổi, việc 

xem xét đến nguy cơ phát triển tuyến tiền liệt, kể cả lành tính và ác tính đều 

rất quan trọng [18],[20]. 

- Phì đại tuyến vú và ung thư vú ở nam giới 

Phì đại tuyến vú (gynaecomastia) là sự phát triển bất thường của tuyến 

vú ở nam giới dẫn đến phì đại. Nguyên nhân của hiện tượng này thường được 

cho là do sự mất cân bằng hormon giới tính. Thông thường trong liệu pháp bổ 

sung testosteron, tỷ lệ giữa estradiol và testosteron vẫn được duy trì ở mức 

bình thường, do đó không gây quá sản tuyến vú, nhưng một số trường hợp phì 

đại tuyến vú có thể xảy ra, đặc biệt khi sử dụng testosteron enanthate hoặc 

cypionat. Trong những trường hợp đó cần phải giảm liều. 

Mối liên quan giữa liệu pháp testosteron và ung thư vú ở nam được báo 

cáo ở một số bệnh nhân [24], tuy nhiên, chưa có đủ bằng chứng để chứng 

minh mối liên quan này.  

- Bệnh lý tim mạch 
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 Nhiều nghiên cứu cung cấp bằng chứng rằng tình trạng suy giảm 

testosteron cũng như rối loạn cương dương có thể là các dấu hiệu chỉ điểm 

của bệnh tim mạch. Do đó, bệnh nhân suy giảm testosteron cần được đánh giá 

để phát hiện và điều chỉnh các yếu tố nguy cơ tim mạch như lối sống, chế độ 

ăn, luyện tập, thuốc lá, tăng huyết áp, đái tháo đường, rối loạn lipid 

máu...[18]. 

 Một nghiên cứu có đối chứng với giả dược và hai nghiên cứu quan sát 

cho kết quả liệu pháp bổ sung testosteron tăng biến cố tim mạch nặng như 

nhồi máu cơ tim cấp, hội chứng mạch vành cấp, đột quỵ, suy tim, tử vong do 

tim mạch [26],[27],[28]. Tuy nhiên, các nghiên cứu này còn một số hạn chế, 

chưa đủ để đi đến kết luận chắc chắn.  

Trái lại, một số nghiên cứu quan sát lại cho kết quả bệnh nhân có biến 

cố mạch vành có nồng độ testosteron thấp có tỉ lệ tử vong cao hơn; liệu pháp 

bổ sung testosteron giúp cải thiện tỉ lệ sống ở bệnh nhân so với nhóm không 

điều trị [29]. Kết quả tương tự cũng được khẳng định trong một phân tích hồi 

cứu trên 6355 bệnh nhân nam điều trị liệu pháp bổ sung testosteron: liệu pháp 

bổ sung testosteron không tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim so với bệnh nhân 

không sử dụng. Một phân tích meta các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có 

đối chứng đưa ra kết luận các dữ liệu không đủ để khẳng định liệu pháp bổ 

sung testosteron là nguyên nhân dẫn đến các biến cố tim mạch [33]. 

  Tóm lại, hiện nay, chưa có đầy đủ bằng chứng để kết luận mối liên 

quan giữa testosteron làm tăng hay giảm biến cố tim mạch. Tuy nhiên, cần 

thận trọng khi sử dụng testosteron trên bệnh nhân có sẵn bệnh lý tim mạch. 

Liệu pháp bổ sung testosteron chống chỉ định ở bệnh nhân suy tim nặng do 

tác dụng gây ứ dịch có thể làm nặng thêm tình trạng suy tim. Các bệnh nhân 

suy tim bị suy tuyến sinh dục điều trị bằng testosteron phải được theo dõi chặt 

chẽ triệu chứng lâm sàng, nồng độ testosteron và hematocrit [18]. 
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- Tăng sản hồng cầu 

Hầu hết các nghiên cứu về liệu pháp bổ sung testosteron trong điều trị 

rối loạn sinh dục ở nam giới đều cho thấy có sự tăng hematocrit từ 2,5% đến 

5% so với trước điều trị, gặp ở 6% đến 25% bệnh nhân [32].  

Nguyên nhân gây tăng hematocrit có thể là do testosteron kích thích 

erythropoietin, làm tăng tạo hồng cầu và làm tăng độ nhớt máu, đây có thể là 

nguyên nhân gây nhồi máu não hoặc nhồi máu cơ tim dẫn đến đột quỵ trong 

khi điều trị bằng testosteron [16],[18]. Khi sử dụng testosteron, cần theo dõi 

nồng độ testosteron không vượt quá giới hạn bình thường và hematocrit 

không được quá 54% [18]. Khi hematocrit > 54% thì cần cân nhắc giảm liều 

hoặc ngừng điều trị cho đến khi nồng độ hematocrit trở về bình thường. 

- Ngừng thở khi ngủ 

Một số nghiên cứu cho kết quả điều trị bằng testosteron có thể làm phát 

triển hội chứng ngừng thở khi ngủ nhưng cho đến nay chưa có đủ bằng chứng 

để kết luận mối liên quan giữa liệu pháp bổ sung testosteron với hội chứng 

này. Tuy vậy, liệu pháp bổ sung testosteron chống chỉ định cho bệnh nhân 

ngừng thở khi ngủ nặng [16],[18]. 

- Tăng lipid máu 

Mặc dù có những báo cáo về tác dụng không mong muốn của liệu pháp 

testosteron đối với chuyển hóa lipid nhưng các thử nghiệm lâm sàng lại cho 

những kết quả trái ngược. Theo trích dẫn từ Borst SE. [33]: nghiên cứu của 

Bagatell & Bremner (1996), Von Eckardstein và cộng sự (1997) cho thấy 

dùng testosteron có thể làm giảm nồng độ HDL- cholesterol nhưng Wang và 

cộng sự (2000) lại nhận thấy rằng testosteron dạng gel (tương đương 5–10 mg 

một ngày) điều trị cho bệnh nhân rối loạn sinh dục trong 6 tháng không gây ra 

những thay đổi rõ rệt về nồng độ LDL- hay HDL-cholesterol. Whitsel và cộng 

sự (2001) thực hiện một phân tích gộp dựa vào 19 nghiên cứu cho kết quả là 

điều trị bằng testosteron có thể gây giảm nhẹ cả nồng độ HDL và LDL-
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cholesterol. Hơn nữa, những lợi ích trên tim mạch của testosteron cũng được 

khẳng định trong nghiên cứu của Malkin và cộng sự (2004) khi thấy 

testosteron làm giảm nồng độ TNF-, interleukin- 1 và các cytokin gây viêm 

trong tuần hoàn, đây là những yếu tố bất lợi, thường tăng trong bệnh suy tim. 

Như vậy, mặc dù chưa có bằng chứng rõ rệt nhưng việc giám sát nồng 

độ HDL-cholesterol và các lipoprotein khác cũng cần đặt ra trong quá trình 

điều trị bằng testosteron. 

- Thay đổi về tâm thần 

Những thay đổi về tâm thần bao gồm sự quá khích là một dấu hiệu được 

nhắc đến khi có sự lạm dụng hormon. Hành vi kích động, tự nói về bản thân 

cũng được đề cập đến trong một bài báo khi điều trị testosteron cho bệnh nhân 

rối loạn sinh dục trẻ tuổi, song kết quả này không lặp lại trong một vài nghiên 

cứu khác. Mặc dù hành vi quá khích không phải là vấn đề nổi trội của liệu pháp 

bổ sung hormon nhưng vẫn cần được kiểm soát trong khi điều trị [33]. 

1.2.2. Các thuốc điều trị rối loạn cương dương 

1.2.2.1. Thuốc ức chế phosphodiesterase V 

Phương pháp đầu tay để điều trị rối loạn cương dương là thuốc ức chế 

PDEV [11]. Hiệu quả của thuốc được đánh giá bằng tác dụng làm dương vật 

cương đủ để thâm nhập âm đạo. Thuốc ức chế PDEV cải thiện đáng kể các 

chỉ số IIEF, SEP2, SEP3 của bệnh nhân. Thuốc có hiệu quả điều trị trên các 

nhóm bệnh nhân, kể cả những bệnh nhân được cho là khó điều trị (như bệnh 

nhân đái tháo đường) [11]. 

* Cơ chế tác dụng thuốc ức chế PDEV 

 Khi có kích thích tình dục, các ngọn dây thần kinh giải phóng nitric 

oxid (NO), sau đó, NO hoạt hóa enzym guanylyl cyclase, làm tăng nồng độ 

GMP vòng, từ đó làm giãn cơ trơn thể hang thông qua hoạt hóa protein kinase 

G [35]. PDEV là enzym phân hủy GMP vòng ở thể hang. 
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 Nhóm thuốc này không có tác dụng làm giãn trực tiếp trên thể hang 

phân lập ở người nhưng nó làm tăng tác dụng của NO bằng cách ức chế 

PDEV. Khi kích thích tình dục gây ra sự giải phóng NO tại chỗ, thì sự ức chế 

PDEV làm tăng nồng độ GMP vòng trong thể hang, từ đó làm giãn cơ trơn và 

tăng dòng máu tới thể hang. Ở liều khuyến cáo, thuốc ức chế PDEV không có 

tác dụng nếu không có kích thích tình dục kèm theo [16],[35]. 

 

Hình 1.1. Cơ chế tác dụng của thuốc ức chế PDEV [35] 

* Chỉ định và chống chỉ định của thuốc ức chế PDEV 

- Chỉ định: Thuốc ức chế PDEV được chỉ định ở bệnh nhân nam giới 

trưởng thành để điều trị các rối loạn cương dương, là tình trạng không có khả 

năng đạt được hoặc duy trì cương cứng đủ để thoả mãn hoạt động tình dục 

[16],[17]. 

- Chống chỉ định:  

+ Quá mẫn với thuốc. 

+ Dùng cùng các nitrat và các chất cho NO. 

Kích thích 
tình dục 

 

Các dây thần kinh NANC 
 

Nội mạc 
mạch máu 

 

Các nitrat  
hữu cơ  NO (nitric oxid) 

Guanyl cyclase 

Thuốc ức 
chế PDEV Giãn mạch 

Cương 
dương 

Sản phẩm 
bất hoạt 
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+ Bệnh nhân nam mà hoạt động tình dục không được khuyến khích 

(như bệnh nhân bệnh tim mạch nặng như đau thắt ngực không ổn định, suy 

tim nặng). 

+ Bệnh nhân mất thị lực một bên do bệnh lý thần kinh thị giác do thiếu 

máu cục bộ vùng trước không do nguyên nhân động mạch có liên quan đến 

việc dùng thuốc ức chế PDEV trước đó hay không. 

+ Suy gan nặng, hạ huyết áp (huyết áp < 90/50 mmHg), tiền sử đột quỵ 

hoặc nhồi máu cơ tim. 

+ Rối loạn võng mạc thoái hóa di truyền (như viêm võng mạch sắc tố 

do rối loạn PDEV võng mạc di truyền). 

* Tác dụng không mong muốn của thuốc ức chế PDEV 

Nhiều tác dụng không mong muốn của thuốc ức chế PDEV gây ra do 

giãn mạch, bao gồm hạ huyết áp, đỏ bừng, đau đầu [16],[17]. Các rối loạn thị 

lực cũng được báo cáo do thuốc cũng có tác dụng trên PDE6 ở võng mạc và 

có vai trò quan trọng với thị lực [16],[17].  

Bảng 1.3. Tác dụng không mong muốn hay gặp thuốc ức chế PDEV [11] 

Tác dụng không  

mong muốn 

Sildenafil Tadalafil Vardenafil  Avanafil  

Đau đầu 12,8% 14,5% 16% 9,3% 

Đỏ bừng 10,4% 4,1% 12% 3,7% 

Khó tiêu 4,6% 12,3% 4% Không thường gặp 

Nghẹt mũi 1,1% 4,3% 10% 1,9% 

Chóng mặt 1,2% 2,3% 2% 0,6% 

Bất thường thị lực 1,9%  < 2% Không 

Đau cơ  5,7%  < 2% 
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 - Trên hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn 

 - Trên hệ thần kinh: đau đầu, chóng mặt, buồn ngủ, giảm cảm giác, tai 

biến mạch máu não, ngất, nhồi máu não, động kinh. 

 - Trên mắt: rối loạn thị lực, rối loạn phân biệt màu sắc, rối loạn kết 

mạc, tiết nước mắt, nhồi máu võng mạc, bệnh lý thần kinh thị giác do nhồi 

máu cục bộ não trước… 

 - Trên thính giác và tiền đình: chóng mặt, ù tai, điếc 

 - Tên mạch: đỏ bừng, tăng huyết áp, hạ huyết áp 

 - Trên tim: nhịp tim nhanh, nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực, rối loạn 

nhịp tim (rung nhĩ, rối loạn nhịp thất) 

 - Trên hô hấp: ngạt mũi, chảy máu cam 

 - Trên tiêu hóa: khó tiêu, nôn, buồn nôn, khô miệng 

 - Trên da: ban da, hội chứng Stevens Johnson, hội chứng hoại tử biểu bì 

cấp nhiễm độc 

 - Trên cơ xương và mô liên kết: đau cơ 

 - Trên cơ quan sinh dục: cương kéo dài, cương đau dương vật 

 - Các rối loạn khác: đau ngực, mệt mỏi 

* Các thuốc trong nhóm thuốc ức chế PDEV 

- Sildenafil 

Sildenafil được phát triển từ năm 1998 và là thuốc ức chế PDEV đầu 

tiên. Sildenafil được dùng với liều 25, 50 và 100 mg. Liều khuyến cáo là 50 

mg và điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân và tác dụng không mong muốn. 

Tác dụng của thuốc xuất hiện 30 đến 60 phút sau khi dùng. Tác dụng giảm đi 

sau một bữa ăn giàu chất béo do kéo dài hấp thu của thuốc. Tác dụng có thể 

kéo dài đến 12 giờ sau khi uống [35],[36].  

 Kết quả nghiên cứu đáp ứng liều cho thấy ở bệnh nhân dùng sildenafil 

liều 25, 50, 100 mg, tỉ lệ có cải thiện chức năng cương lần lượt là 56%, 77% 
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và 84% [36]. Hiện nay, ngoài dạng viên nén thông thường, sildenafil còn 

được bào chế dưới dạng viên nén tan trong miệng hàm lượng 50 mg thích hợp 

cho bệnh nhân khó nuốt [16],[35]. 

- Tadalafil 

Tadalafil được cấp phép điều trị rối loạn cương dương từ năm 2003. 

Tác dụng của thuốc xuất hiện từ 30 phút sau khi uống, đạt đỉnh sau khoảng 2 

giờ và duy trì đến 36 giờ. Hấp thu thuốc không bị ảnh hưởng bởi thức ăn 

[16],[35]. 

Liều khuyến cáo khởi đầu là 10 mg và điều chỉnh theo đáp ứng của 

bệnh nhân và tác dụng không mong muốn trong khoảng liều từ 5 đến 20 mg.  

Kết quả nghiên cứu đáp ứng liều cho thấy ở bệnh nhân dùng tadalafil liều 

10 và 20 mg, tỉ lệ có cải thiện chức năng cương lần lượt là 67% và 81% [37].  

- Vardenafil 

Vardenafil được cấp phép điều trị rối loạn cương dương từ năm 2003. 

Tác dụng của thuốc xuất hiện từ 30 phút sau khi uống và giảm đi sau bữa ăn 

nhiều chất béo [16],[35]. 

Liều khuyến cáo khởi đầu là 10 mg và điều chỉnh theo đáp ứng của 

bệnh nhân và tác dụng không mong muốn trong khoảng liều từ 5 đến 20 mg.  

Kết quả nghiên cứu đáp ứng liều cho thấy ở bệnh nhân dùng tadalafil 

liều 5, 10 và 20 mg, tỉ lệ có cải thiện chức năng cương lần lượt là 66%, 76% 

và 80% [38]. Giống như sildenafil, tadalafil cũng có dạng bào chế viên nén 

thông thường và viên nén tan trong miệng. 

- Avanafil 

Avanafil là một thuốc mới, được cấp phép điều trị rối loạn cương 

dương từ năm 2013. So với các thuốc khác, avanafil có tác dụng ức chế 

PDEV mạnh hơn các typ PDE khác; do đó, tác dụng không mong muốn của 

thuốc cũng giảm đi [39]. 
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Thuốc được dùng điều trị rối loạn cương với các liều 50 mg, 100 mg và 

200 mg. Liều khởi đầu khuyến cáo là 100 mg uống 30 phút trước khi quan hệ 

tình dục; điều chỉnh liều theo đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân [39]. Thức 

ăn có thể làm giảm thời gian khởi phát tác dụng của thuốc so với lúc đói, tuy 

nhiên, avanafil có thể dùng cùng hoặc không cùng thức ăn. 

Kết quả nghiên cứu đáp ứng liều cho thấy ở bệnh nhân dùng avanafil 

liều 50, 100 và 200 mg, tỉ lệ có cải thiện chức năng cương lần lượt là 47%, 

58% và 59% [39]. 

1.2.2.2. Các thuốc khác điều trị rối loạn cương dương 

* Yohimbin 

 Yohimbin là alkaloid chiết từ vỏ cây Pausinystalia yohimbine. 

Yohimbin có tác dụng hủy giao cảm do chẹn receptor α2-adrenergic, nên có 

thể tăng cường chức năng cương dương. Tuy nhiên, một số nghiên cứu chỉ ra 

yohimbin có hiệu quả điều trị không cao và có tác dụng adrenergic ngoại 

biên, làm tăng huyết áp và nồng độ noradrenalin trong huyết tương. Liều dùng 

yohimbin theo đường uống 4,5 – 6 mg/lần, 3 lần/ngày [40]. 

* Alprostadil 

 - Cơ chế tác dụng: Alprostadin là prostaglandin E1 (PGE-1). Cơ chế tác 

dụng của prostaglandin E1 là làm giãn mạch ngoại vi, đồng thời làm giãn cơ 

trơn do ức chế bài tiết noradrenalin và triệt tiêu sự bài tiết angiotensin [41]. 

 - Chỉ định: Điều trị rối loạn cương do nguyên nhân thần kinh, tâm thần 

như đái tháo đường, xơ vữa động mạch và một số bệnh lý tủy sống [41],[42]. 

- Chống chỉ định: Bệnh nhân quá mẫn với alprostadil, bệnh nhân có 

nguy cơ cao cương đau dương vật, bệnh nhân có rối loạn chảy máu [41],[42].  

 



18 

 - Đường dùng:  

+ Tiêm vào thể hang: Khi bệnh nhân không đáp ứng với thuốc dùng 

đường uống, có thể chuyển sang dùng các thuốc tiêm vào thể hang. Tác dụng 

cương dương xuất hiện 5-15 phút sau khi tiêm và thời gian kéo dài tác dụng 

tùy thuộc vào liều tiêm [42]. 

 + Đặt niệu đạo: Alprostadin được bào chế dưới dạng viên đạn đặt niệu 

đạo (125-1000 μg) đã được cấp phép để điều trị rối loạn cương [43],[44]. Đặt 

viên đạn alprostadil vào niệu đạo dương vật bằng một dụng cụ chế tạo sẵn 

đóng gói kèm theo. Alprostadil ngấm vào tĩnh mạch vật xốp rồi tác động vào 

vật hang, qua hệ thống tĩnh mạch mũ và tĩnh mạch lưng sâu dương vật, gây cơ 

chế giãn mạch vùng vật hang. Biện pháp này thường được chỉ định thay thế ở 

những bệnh nhân không thích hợp với tiêm alpostadil vào thể hang.  

 + Ngoài dạng bào chế đưa vào niệu đạo, alprostadil còn có dạng bào 

chế kem bôi tại chỗ (200 và 300 μg) [45]. Kem bôi alprostadil được bào chế 

để tăng tính thấm qua lỗ niệu đạo. 

 - Tác dụng không mong muốn:  

+ Tại chỗ: đau dương vật, tụ máu dương vật, cương dương kéo dài, 

cương đau dương vật, xơ hóa thể hang, chảy máu niệu đạo, nhiễm khuẩn tiết 

niệu [41],[42]. 

+ Các tác dụng không mong muốn toàn thân thường ít gặp, bao gồm hạ 

huyết áp nhẹ (nhất là khi dùng liều cao). 

* Các thuốc khác được dùng tiêm vào thể hang 

- Papaverin: là thuốc có tác dụng giãn trực tiếp cơ trơn do tác dụng ức 

chế không đặc hiệu enzym PDE, dẫn đến tăng tích lũy AMP vòng và GMP 

vòng. Thuốc còn ức chế kênh calci phụ thuộc điện thế, giảm dòng calci đi vào 
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và ức chế giải phóng dự trữ calci nội bào. Papaverin có tác dụng gây cương 

dương từ 10-30 phút sau tiêm, kéo dài từ 30 phút – 240 phút. Tác dụng không 

mong muốn khi dùng papaverin bao gồm tác dụng toàn thân (giãn mạch ngoại 

biên, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh phản xạ, tăng enzym gan), tại chỗ (cương 

đau, xơ hóa dương vật, giảm cảm giác dương vật) [46]. Thuốc thường được 

dùng phối hợp với các thuốc khác để tăng hiệu quả điều trị và giảm tác dụng 

không mong muốn.  

- Phentolamin: là thuốc giãn cơ trơn thể hang do tác dụng đối kháng 

trực tiếp lên receptor α1 và α2-adrenergic; đồng thời, đối kháng chức phận lên 

tác dụng thông qua tế bào nội mạc mạch máu, có thể thông qua hoạt hóa tổng 

hợp NO. Cho đến nay, có rất ít nghiên cứu về dùng phetolamin đường uống 

hoặc đường đặt dưới lưỡi. Thường dùng đường tiêm vào thể hang [47]. 

1.3. Cơ chế bệnh sinh rối loạn sinh dục nam theo y học cổ truyền và một 

số dược liệu điều trị rối loạn sinh dục nam đã được nghiên cứu thực 

nghiệm ở Việt Nam 

1.3.1. Cơ chế bệnh sinh rối loạn sinh dục nam theo y học cổ truyền 

Y học cổ truyền (YHCT) cho rằng cơ thể con người gồm lục phủ, ngũ 

tạng, trong đó, tạng thận có vai trò quan trọng, chủ về tàng tinh, sinh trưởng 

và phát dục của cơ thể [48]. Theo lý luận của YHCT, các biểu hiện của rối 

loạn sinh dục có thể được sắp xếp thành các dạng bệnh danh khác nhau như: 

liệt dương được gọi là chứng dương nuy, xuất tinh sớm gọi là chứng hoạt 

tinh, suy giảm (hoặc không) có tinh trùng dẫn đến vô sinh được gọi là chứng 

nam tử bất dục v.v… Nhìn chung, mọi nguyên nhân của rối loạn sinh dục đều 

được xem là có nguồn gốc tại thận. Thận khí hư nhược, tiên thiên bất túc, 

phòng dục quá độ làm hao tổn thận tinh. Thận âm hư dẫn đến thận tinh hư 

tổn, dương vật không đủ độ cương cứng, xuất tinh sớm, tinh trùng ít, thiểu 
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năng sinh dục. Mệnh môn hỏa suy gây liệt dương, xuất tinh sớm, chất lượng 

tinh trùng kém. Ngoài ra, khí huyết lưỡng hư (tâm tỳ hư), can uất khí trệ 

huyết ứ, đàm thấp ứ trệ, thấp nhiệt hạ trú cũng là nguyên nhân của suy tinh 

trùng, thiểu năng sinh dục, khó có con [48].  

 Ngoài ra, tỳ là nguồn sinh hóa tạo thành khí huyết, tỳ hư tất khí huyết 

sẽ suy giảm nên nuôi dưỡng cân (tông cân – dương vật) bị ảnh hưởng. Tâm 

chủ huyết mạch và tàng thân nên tâm hư làm huyết không vận hành được bình 

thường, thần không chủ được sự hợp đồng của các tạng phủ làm cân mạch 

(tông mạch) không được nuôi dưỡng đầy đủ và điều hòa. Can chủ cân, can khí 

uất kết làm mất chức năng sơ tiết và điều đạt nên ảnh hưởng đến sự vận động 

của cân mạch (tông cân). Sự sợ hãi sẽ làm khí loạn, thận khí sẽ bị tổn thương 

làm ảnh hưởng đến điều phối cân mạch [48]. 

 Ngoài tổn thương các tạng phủ còn có nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

khác như ở người ăn nhiều chất béo ngọt, uống nhiều rượu lâu ngày dẫn đến 

tích ngưng trong cơ thể, làm ảnh hưởng đến tỳ vị, tích thấp sinh nhiệt, thấp 

nhiệt hạ trú xuống hạ tiêu làm cân mạch bị tổn thương. 

Điều trị các rối loạn sinh dục nam bằng thuốc YHCT đã được chú ý từ 

lâu, tùy theo thể bệnh mà có các phương thuốc thích hợp.  

1.3.2. Một số dược liệu điều trị rối loạn sinh dục nam đã được nghiên cứu 

thực nghiệm ở Việt Nam 

Ở Việt Nam, đã có một số công trình nghiên cứu về tác dụng tăng 

cường chức năng sinh dục nam của các vị thuốc, bài thuốc đông y trên thực 

nghiệm như mô tả ở bảng 1.4. 



21 

Bảng 1.4. Các nghiên cứu thực nghiệm về tác dụng tăng cường chức năng 

sinh dục nam của một số dược liệu ở Việt Nam 

Tác giả Năm 
Nguyên 

liệu 

Đối tượng 

nghiên cứu 
Kết quả nghiên cứu 

Đậu 

Xuân 

Cảnh 

2007 Hải mã và 

Sâm Việt 

Nam 

Chuột cống 

trắng đực 

trưởng thành 

Cải thiện chức năng tinh hoàn, tăng 

trọng lượng các cơ quan sinh dục, tăng 

nồng độ testosteron trong máu [49]. 

Trần 

Thanh 

Tùng 

2009 Nhục 

Thung 

dung 

Chuột cống 

đực non và 

trưởng thành 

Có hoạt tính androgen, cải thiện chức 

năng tinh hoàn và khả năng sinh sản 

trên chuột cống đực gây suy giảm sinh 

sản bằng natri valproat [50]. 

Đoàn 

Minh 

Thụy 

2010 Viên nang 

Hồi xuân 

hoàn 

Chuột cống 

trắng đực 

trưởng thành 

Tăng nồng độ testosteron trong máu, 

tăng số lượng, chất lượng tinh trùng 

[51].  

Trần 

Mỹ 

Tiên 

2012 Cao chiết 

cồn của rễ 

Ba kích 

Chuột nhắt 

trắng đực 

thiến 

Cao chiết cồn của rễ Ba kích có tác 

dụng làm tăng trọng lượng các cơ 

quan sinh dục phụ và testosteron trong 

máu trên chuột nhắt đực thiến [52]. 

Dương 

Thị Ly 

Hương 

2012 Rễ Bá 

bệnh 

Chuột cống 

đực non và 

trưởng thành 

Có hoạt tính androgen, có tác dụng 

tăng cường hành vi tình dục trên chuột 

cống trắng bình thường và cải thiện 

chức năng tinh hoàn và khả năng sinh 

sản trên chuột cống đực gây suy giảm 

sinh sản bằng natri valproat [5]. 
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Phan 

Anh 

Tuấn 

2013 Sâu chít Chuột cống 

đực trưởng 

thành 

Có tác dụng làm tăng số lượng tinh 

trùng, mức độ di động tinh trùng, cải 

thiện hình thái mô học tinh hoàn và 

tăng nồng độ testosteron trong máu 

trên chuột cống đực gây suy giảm sinh 

sản bằng nhiệt và bằng stress trường 

diễn [53]. 

Nguyễn 

Thanh 

Hương 

2017 Dịch chiết 

nước Tỏa 

dương 

Chuột cống 

đực 

Có hoạt tính androgen, có tác dụng cải 

thiện chức năng tinh hoàn và khả năng 

sinh sản trên chuột cống đực gây suy 

giảm sinh sản bằng natri valproat [54]. 

1.4. Tổng quan về Xà sàng  

1.4.1. Xà sàng 

 Xà sàng có tên khoa học là Cnidium monneieri (L.) Cuss., thuộc họ 

Hoa tán Umbelliferae [6]. 

 Người ta thường dùng xà sàng tử (Fructus Cnidii) là quả phơi hay sấy 

khô của cây xà sàng, có những đặc điểm như sau: 

1.4.1.1. Mô tả cây 

 Cây Xà sàng là một loại cỏ cao từ 0,4 - 1m. Thân có vạch dọc. Lá hai 

lần xẻ lông chim, chiều rộng của thùy 1 - 1,5mm. Cuống lá dài 4 - 8 cm. Có 

bé lá ngắn. Hoa mọc thành tán kép. Cuống hoa dài 7 - 12 cm, dài hơn lá. Quả 

dài 2 - 5 mm, có dìa mỏng [6]. 

1.4.1.2. Phân bố, thu hái và chế biến 

 Mọc hoang ở những nơi đất trống ở nước ta. Thu hái vào tháng 6 đến 

tháng 8 là thời gian quả chín. Nhổ hay cắt cả cây về phơi khô. Đập lấy quả. 

Loại bỏ tạp chất. Phơi lần nữa cho thật khô là được [6]. 
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Hình 1.2. Hình ảnh cây và quả Xà sàng 

1.4.1.3. Thành phần hóa học 

 Nghiên cứu của các tác giả Trung Quốc cho thấy nhóm hợp chất trong 

cây Xà sàng (Cnidium monnieri) bao gồm [55]: 

- Các coumarin và furanocoumarin: gồm osthol là thành phần chính, 

imperatorin, xanthotoxin (methosalen), isopimpinellin, bergapten và cnidilin. 

- Các tetramethylpirazin 

- Các secquiterpen: torilin, torilolon và 1-hydoxytorilin. 

- Các hợp chất chromon như umtatin, cnidimol và karentin. 

- Daucosterol. 

- Các terpenoid như α-pinen, camphen và limonen. 

Tại phòng Dược liệu trường Đại Học Y Học Cổ Truyền Phúc Kiến, 

Trung Quốc, nhóm nghiên cứu của Lei Liu đã chiết xuất và định lượng các 

thành phần hóa học của quả Xà sàng được thu thập ở khu vực tỉnh Hắc Long 

Giang, Trung Quốc với các lần chiết khác nhau cho kết quả định lượng như 

sau: osthol 0,91 - 2,467%; imperatorin: 0,014 - 0,877%; bergapten 0,030 -

0,168%; isopimpinelin: 0,074 - 0,287%; xanthotoxin 0,023 - 0,181% [56]. 
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 Nghiên cứu của Dien PH và cs năm 2012 về các thành phần chính từ 

quả Xà sàng ở Việt Nam cho thấy: Từ dịch chiết ethyl acetat của quả Xà sàng, 

nhóm nghiên cứu tinh chiết được 3 loại furanocoumarin là osthol, 

xanthotoxin, imperatorin và 1 sterol là daucosterol [58]. 

Thành phần chính trong quả Xà sàng là osthol. Osthol là một hợp chất 

được phân lập từ thiên nhiên, có tên khoa học là 7-methoxy-8-isopentenyl 

coumarin, là chất rắn màu trắng, có công thức phân tử C15H16O3, khối lượng 

phân tử 244,29; điểm nóng chảy 83 – 840C, có công thức cấu tạo như sau:  

O OH3CO

H3C CH3

2

3

45

6

7

8

9

10

2'

3'
4' 5'

1. Osthole

1'

 

Hình 1.3. Cấu trúc hóa học của osthol [6] 

Trong thiên nhiên, osthol được tìm thấy là thành phần chính trong quả 

Xà sàng (Cnidium monnieri) và một số loài thực vật khác như Imperatoria 

ostruthium, Peucedanum hispanicum, Seseli siribicum, Angelica 

pubescens....[55]. 

1.4.1.4. Công dụng và liều dùng 

 Trích đoạn Y văn cổ: “Xà sàng có tác dụng trị đàn ông liệt dương, giúp 

dễ sinh con (lệnh nhân hữu tử); trị nam giới đau nhức vùng thắt lưng (khử 

nam tử yêu đông), dục nam tử âm, tính năng ích dương có thể làm khỏi bệnh 

lại thêm bồi bổ cơ thể” [59]. 

Theo Đỗ Tất Lợi, quả Xà sàng có vị cay đắng, tính bình, hơi có độc, 

vào 2 kinh thận và tam tiêu. Tác dụng cường dương, ích thận, khử phong táo 

thấp, dùng chữa liệt dương, bộ phận sinh dục ẩm ngứa, phụ nữ lạnh tử cung, 
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không có con, khí hư, xích bạch đới. Liều dùng 4 đến 12 g dưới dạng thuốc 

sắc uống riêng hoặc phối hợp với các vị thuốc khác [6]. 

Một số bài thuốc phối hợp quả Xà sàng với các dược liệu khác để trị 

nam liệt dương: 

- Tam tử hoàn: Xà sàng tử, Ngũ vị tử, Thỏ ty tử lượng bằng nhau, làm 

hoàn mỗi lần uống 5g, ngày 2 lần. 

- Xà sàng tử 10g, Dâm dương hoắc 8g, Sơn thù 10g, Tiểu hồi hương 2g, 

nước 600ml sắc thành 200ml, chia làm 3 lần uống trong ngày. 

1.4.2. Các nghiên cứu về quả Xà sàng 

1.4.2.1. Các nghiên cứu liên quan đến chức năng sinh dục và khả năng sinh 

sản 

 Nghiên cứu in vitro của James Chen và cs. năm 2000 đánh giá tác dụng 

của osthol trên cơ trơn thể hang của chuột cống trắng cô lập. Kết quả cho thấy 

osthol có tác dụng làm giãn cơ trơn thể hang, có thể do cơ chế làm tăng giải 

phóng nitric oxid từ nội mạc hoặc do ức chế phosphodiesterase [7]. 

 Nghiên cứu của Yuan J. và cs năm 2004 đánh giá tác dụng của osthol 

trên nồng độ androgen và hoạt độ NOS trên chuột cống đực non thiến cho 

thấy osthol làm tăng nồng độ testosteron, LH, FSH và hoạt độ NOS [8]. 

 Nghiên cứu của Xie Jin-xian năm 2007 đánh giá ảnh hưởng của osthol 

trên nồng độ androgen và receptor androgen ở tinh hoàn của chuột nhắt trắng 

gây rối loạn sinh sản bằng cyclophosphamid cho thấy osthol có tác dụng làm 

tăng nồng độ testosteron trong máu và tăng biểu hiện của receptor androgen ở 

tinh hoàn [9]. 
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1.4.2.2. Các nghiên cứu khác 

Bảng 1.5. Các nghiên cứu về tác dụng dược lý của quả Xà sàng và 

hợp chất osthol 

Năm Tác giả Kết quả 

Tác dụng trên tim mạch 

2007 Matthew Lai Yin 

Chan và cs. 

Osthol có tác dụng giãn mạch bằng cơ chế nội mạc 

và giãn cơ trơn mạch máu, thông qua con đường 

nitric oxid – GMP vòng trên động mạch vành ở lợn 

[60]. 

2012 F.Fusi và cs. Osthol có tác dụng chẹn kênh calci Ca(v)1.2 trên tế 

bào cơ trơn động mạch đuôi chuột cống [61]. 

2013 Xian Yue-wang 

và cs. 

Osthol có tác dụng bảo vệ trên chuột cống gây nhồi 

máu cơ tim, tác dụng này do khả năng chống oxy 

hóa và chống viêm [62]. 

Tác dụng trên thần kinh trung ương 

1998 Zhou Qing và cs. Osthol làm tăng tác dụng an thần gây ra bởi 

pentobarbital và đối kháng tác dụng gây kích thích 

của caffein trên chuột nhắt trắng [63]. 

2011 J.Singhuber và 

cs. 

Osthol có tác dụng điều biến receptor của GABAA 

với vị trí gắn khác với vị trí gắn của benzodiazepin, 

làm tăng gắn GABAA với receptor [64]. 

Tác dụng trên chuyển hóa và nội tiết 

1996 Quin LP Osthol và coumarin toàn phần từ Fructus Cnidii có 

tác dụng làm tăng nồng độ T3, T4, TSH trong máu 

chuột cống trắng bị gây chứng Thận dương hư bằng 

tiêm hydrocortison [65].  



27 

2006 Song Fang và cs. Osthol có tác dụng hạ cholesterol toàn phần, 

triglycerid, tỉ lệ LDL-c/ HDL-c và giảm tình trạng 

gan nhiễm mỡ trên chuột cống trắng gây rối loạn 

lipid máu [66]. 

2009 Liang và cs.  Osthol có tác dụng làm hạ glucose máu trên chuột 

nhắt trắng đái tháo đường db/db [67]. 

Tác dụng trên xương 

1994 Li QN và cs. Coumarin toàn phần từ Fructus Cnidii có tác dụng dự 

phòng mất xương ở chuột cống cắt buồng trứng [68]. 

2010 Wenping Zhang 

và cs. 

Osthol ở các nồng độ 40 – 320 µg/ml có tác dụng 

tăng sự nhân lên và biệt hóa của các tạo cốt bào từ 

chuột cống Sprague-Dawley sơ sinh. Nồng độ dưới 

40 µg/ml có tác dụng kém hơn, nồng độ trên 320 

µg/ml gây độc tế bào [69]. 

Tác dụng chống viêm, chống dị ứng 

2002 Matsuda và cs. Dịch chiết cồn của Fructus Cnidii và osthol có tác 

dụng ức chế trên 3 mô hình: phản vệ thụ động trên 

da 48h, viêm da tiếp xúc gây ra bởi 2, 4-

dinitrofluorobenzene (DNFB) và viêm da tiếp xúc 

gây ra bởi picryl chlorid (PC) trên chuột nhắt trắng 

ICR, chuột cống trắng Wistar [70].  

2003 Wei Jia và cs. Dịch chiết từ Xà sàng có tác dụng ức chế đáng kể 

tình trạng phù chân chuột trên cả 2 mô hình gây phù 

chân chuột bằng carragenin và tá chất Freund hoàn 

chỉnh trên chuột cống trắng [71]. 
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2016 Jinshu và cs. Dịch chiết cồn của quả Xà sàng có tác dụng: 

- Ức chế phản ứng phản vệ thụ động trên da (passive 

cutaneous anaphylaxis test) ở chuột cống. 

- Ức chế giải phóng hạt từ màng tế bào mast lấy từ 

xương sọ của chuột cống. 

- Ức chế giải phóng histamin từ tế bào mast lấy từ 

màng bụng chuột cống [72]. 

Tác dụng kháng u 

2006 Szu-Yuan Chou 

và cs. 

- In vitro: Osthol ức chế sự tăng trưởng của tế bào 

HeLa (tác dụng phụ thuộc thời gian và nồng độ) với 

IC50 là 77,96 và 64,94 µM trong 24h và 48h.  

- In vivo:Thời gian sống của chuột nhắt CDF1 có khối 

u tế bào P-288D1 kéo dài (ILS% = 37) sau khi dùng 

osthol [73]. 

2012 Lurong Zhang và 

cs. 

Osthol ức chế sự phát triển của tế bào ung thư biểu 

mô gan in vitro và in vivo thông qua tác động vào chu 

kỳ tế bào và gây chết tế bào theo chương trình bằng 

cách ức chế hoạt tính của NF-kB và tăng biểu hiện 

gen liên quan đến chết theo chương trình [74]. 

2012 Lintao Wang và 

cs. 

Osthol có tác dụng ức chế sự nhân lên của các tế bào 

ung thư vú MDA-MB435, thông qua con đường gây 

chết theo chương trình (nhờ hoạt hóa caspase-9 và 

caspase-3 dẫn đến giáng hóa PARP), tác động vào pha 

G1 quá trình phân bào (do tăng biểu hiện p53 và p21, 

giảm biểu hiện Cdk2 và cyclin D1) [75].  

2012 DienPH và cs. Osthol có tác dụng gây độc mức độ trung bình và 

không đặc hiệu lên 4 loại tế bào ung thư ở người: KB 

(ung thư biểu mô biểu bì, MCF7 (ung thư biểu mô 

tuyến vú), SK-LU-1 (ung thư biểu mô phổi), HepG2 

(ung thư biểu mô tế bào gan) [58]. 
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Mặc dù đã được sử dụng khá phổ biến ở một số nước (như Mỹ, Trung 

Quốc) dưới dạng thực phẩm chức năng điều trị rối loạn sinh dục nam nhưng 

cho đến nay chưa tìm thấy nhiều nghiên cứu chứng minh tác dụng trong điều 

trị rối loạn sinh dục nam cũng như tính an toàn của quả Xà sàng. 

 Vì vậy, đề tài này được tiến hành nhằm đánh giá tác dụng trong điều trị 

rối loạn sinh dục nam và tính an toàn của quả Xà sàng. Từ đó cung cấp bằng 

chứng khoa học cho việc sử dụng trên lâm sàng. 

 Để đánh giá một cách chính xác nhất tác dụng của một thuốc nghiên 

cứu, nhà nghiên cứu cần lựa chọn các mô hình nghiên cứu trên thực nghiệm 

phù hợp nhất với mục đích nghiên cứu và điều kiện sẵn có. Sau đây là phần 

tổng quan các mô hình nghiên cứu trên thực nghiệm về tác dụng trên chức 

năng sinh dục nam. 

1.5. Các phương pháp nghiên cứu tác dụng trên chức năng sinh dục – 

sinh sản nam trên thực nghiệm 

Trong những năm gần đây, ngày càng có nhiều nghiên cứu liên quan 

đến việc phát triển các thuốc mới để điều trị các tình trạng bệnh lý rối loạn 

sinh dục. Những kiến thức về cơ chế sinh lý, tâm thần, dược lý liên quan đến 

chức năng sinh dục đều dựa vào các nghiên cứu trên động vật và người. Mối 

tương quan giữa các mô hình thực nghiệm và dữ liệu lâm sàng đang dần được 

thiết lập; từ đó, cải thiện các mô hình động vật hiện có và tăng khả năng tiên 

đoán hiệu quả lâm sàng ở người. 

1.5.1. Phương pháp nghiên cứu hành vi tình dục trên động vật thực nghiệm 

Có 2 mô hình thực nghiệm nghiên cứu tác dụng của thuốc trên hoạt 

động tình dục, đó là test hành vi tình dục (sexual behaviour test) và test ham 

muốn tình dục (test for libido) [76]. 
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* Test hành vi tình dục 

Chuột cống đực và cái trưởng thành, được nuôi trong điều kiện nhiệt 

độ, độ ẩm thích hợp, chu kỳ sáng tối được đảo ngược nhân tạo. Chuột cống 

cái được gây động dục nhân tạo. Chuột đực được làm quen với test hành vi 

tình dục trong các đợt huấn luyện, mỗi đợt cách nhau 4 ngày. Các thông số 

quan sát gồm: MF, ML, IF, IL, EL, PEI [77],[78]. Trong 4 đợt huấn luyện 

cuối cùng, chỉ những chuột có hoạt động tình dục kém (không hoàn thành ít 

nhất 1 test sàng lọc) mới được đưa vào nghiên cứu. Thuốc đối chiếu có thể là 

sildenafil hoặc testosteron. Thử nghiệm được tiến hành như trong test huấn 

luyện vào ngày cuối cùng của đợt điều trị trong cùng phòng thí nghiệm. Quan 

sát, ghi lại và so sánh chỉ số hành vi tình dục giữa các lô [77],[78]. 

* Test ham muốn tình dục 

Sự ham muốn tình dục có thể phát sinh do cơ quan sinh dục bị kích 

thích hoặc khi có sự kích thích bởi nghe, nhìn, ngửi mùi đối tượng khác giới. 

Khi gây tê dương vật, cảm giác tại cơ quan sinh dục không còn, do đó làm 

mất đi sự ham muốn được mang đến bởi cảm giác tại cơ quan sinh dục. Test 

ham muốn tình dục là một thử nghiệm để đánh giá tác dụng của thuốc trên 

lòng ham muốn tình dục nội tại, được phản ánh qua chỉ số ML, MF [76]. 

Chuẩn bị, huấn luyện chuột, chọn chuột, chia lô và cho uống thuốc như 

trên. Thử nghiệm được tiến hành vào ngày cuối cùng của đợt điều trị. Bộc lộ 

dương vật bằng cách thụt màng bao dương vật và bôi mỡ xylocain 5% vào 

dương vật tại các thời điểm 30 phút, 15 phút và 5 phút trước khi bắt đầu cho 

giao phối. Cho mỗi con đực vào một chuồng quan sát, sau đó cho một con cái 

vào. Ghi lại các chỉ số ML, MF và so sánh giữa các lô với nhau [76]. 

1.5.2. Các phương pháp nghiên cứu chức năng cương dương trên thực nghiệm 

Cương dương là một mắt xích cơ bản trong đời sống tình dục của nam 

giới. Hiện nay, tỷ lệ nam giới bị rối loạn cương dương có xu hướng ngày càng 
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tăng, do đó, cần thiết phải phát triển các thuốc có tác dụng điều trị rối loạn 

cương dương. Các mô hình được trình bày sau đây có thể dùng để nghiên cứu 

tác dụng của thuốc trên chức năng cương dương. 

1.5.2.1. Test cương dương trên động vật tỉnh 

* Test cương trên thỏ 

Bình thường không nhìn thấy dương vật của thỏ. Khi dương vật cương 

mới quan sát thấy và có thể đo được chiều dài dương vật. Thỏ đực trưởng 

thành khỏe mạnh được nuôi ít nhất 1 tuần trước khi làm nghiên cứu trong điều 

kiện phòng thí nghiệm. Cho thỏ dùng thuốc. Giữ thỏ nhẹ nhàng trong một 

phòng yên tĩnh, hạn chế mọi kích thích. Đo chiều dài dương vật (đoạn dương 

vật được lộ ra, không bị che bởi bao quy đầu) tại các thời điểm 5, 10, 15, 30, 

50, 60, 90, 120 phút sau khi dùng thuốc và tiếp tục như vậy đến khi hết 

khoảng thời gian nghiên cứu (thời gian này thay đổi tùy theo tác dụng của 

từng thuốc thử) [79],[80]. 

* Test cương trên chuột cống 

- Test cương không tiếp xúc: 

 Trong thí nghiệm cương không tiếp xúc, chuồng quan sát được chia làm 

2 nửa bằng một hàng rào hai lớp mắt lưới kim loại rộng 3 mm và cách nhau 2,5 

cm. Hàng rào ngăn cản sự tiếp xúc trực tiếp giữa con đực và con cái ở 2 bên 

nhưng vẫn cho phép chuột có thể bị kích thích bởi nghe, nhìn và ngửi mùi của 

con cái. Chuột đực được nhốt một mình trong một bên của chuồng quan sát 

trong 5 phút để làm quen, sau đó, chuột cái được đưa vào bên kia chuồng, quan 

sát hiện tượng cương của con đực trong 30 phút. Sự cương được xác định khi 

con đực đứng lên trên gót 2 chân sau, cúi đầu về phía vùng sinh dục và hông 

chuyển động. Sau mỗi test cương không tiếp xúc, rửa chuồng quan sát và hàng 

rào bằng chất tẩy rửa, làm khô rồi mới thử chuột tiếp theo [81],[82]. 
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- Test cương gây ra bởi apomorphin: 

Đặt chuột đực một mình trong chuồng quan sát 5 phút để làm quen. Chuột 

được tiêm dưới da apomorphin liều 60 g/kg. Quan sát và ghi lại các hiện tượng 

cương (erection, quick flip, long flip) trong 30 phút sau khi tiêm. Sự cương 

dương vật được ghi lại khi con chuột thể hiện hoạt động như trong test cương 

không tiếp xúc [81],[82]. 

- Test cương phản xạ 

 Chuột được cố định trong một ống nhựa có đường kính 8cm, dài 20cm 

trong 5 phút để làm quen. Sau đó co vỏ bao quy đầu và để lộ dương vật bằng 

một vòng kim loại lỏng. Đáp ứng phản xạ được quan sát bằng mắt thường như 

sự kéo dài của thân dương vật, sung huyết quy đầu và sự gập thân dương vật. 

Test kéo dài trong 15 phút kể từ khi có đáp ứng đầu tiên [81],[82]. 

Các phương pháp đánh giá chức năng cương được nêu trên đây có 

nhược điểm là tính chính xác không cao do chịu ảnh hưởng nhiều bởi ngoại 

cảnh và chủ quan của người quan sát. Để khắc phục tình trạng này, hiện nay, 

một phương pháp được sử dụng phổ biến trên thế giới để đánh giá tác dụng 

của một thuốc thử lên chức năng cương dương là đo áp lực thể hang (ICP). 

Phương pháp đo áp lực thể hang có thể thực hiện trên động vật gây mê hoặc 

trên động vật tỉnh. 

1.5.2.2. Đo áp lực thể hang (ICP)  

6 Đo ICP trên động vật gây mê 

Khả năng cương của dương vật sau thời gian dùng thuốc được đánh giá 

dựa trên ICP đo được sau khi kích thích dây thần kinh hang bằng điện. 

Chuột cống đực trưởng thành được phẫu thuật bộc lộ dây thần kinh hang 

để kích thích điện, đặt catheter vào trong thể hang để đo ICP và đặt catheter vào 

động mạch cảnh để ghi huyết áp động mạch trung bình. Gây cương dương vật 

bằng cách kích thích điện dây thần kinh hang và ghi lại ICP [81],[82],[83]. 
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Cương dương là kết quả của sự tăng dòng máu trong thể hang. Do vậy, 

những tác nhân dược lý có khả năng làm tăng dòng máu thể hang đều có thể 

làm tăng sự cương dương. Thuốc có tác dụng tăng cường sự cương dương khi 

làm tăng giá trị ICP cực đại ở lô thử so với lô chứng [83]. 

  Thuốc làm tăng dòng máu trong thể hang là do làm giãn cơ trơn dương 

vật, do đó nó có thể làm giãn mạch và gây giảm huyết áp động mạch trung 

bình. Kích thích thần kinh thể hang bằng điện gây giảm thoáng qua huyết áp 

động mạch trung bình, và gây ra sự tăng ICP kéo dài ngay cả sau khi đã 

ngừng kích thích [83].  

* Đo ICP trên động vật tỉnh bằng kỹ thuật theo dõi từ xa  

Trước khi can thiệp bằng thuốc, chuột đực được cấy bộ cảm biến cho 

phép theo dõi ICP từ xa vào trong thể hang. Phương pháp này cho phép đo 

ICP trong test hành vi tình dục, test cương không tiếp xúc, test cương bởi 

apomorphin và test cương phản xạ mà không cần gây mê chuột [82]. 

Đo ICP bằng kỹ thuật theo dõi từ xa cung cấp số liệu có giá trị và xác thực 

về ICP trong các hoạt động giao cấu của chuột. Mô hình này có ưu điểm hơn mô 

hình đo ICP bằng kích thích điện là chuột không bị gây mê, do đó có thể ghi lại 

những diễn biến của ICP trong các điều kiện hoạt động tự nhiên. Tuy nhiên, 

nhược điểm của mô hình là khó có thể đưa thuốc vào trong thể hang chuột khi 

chuột đang hoạt động [66],[82]. 

1.5.2.3. Đo dòng máu chảy qua dương vật  

Dùng siêu âm Doppler để đánh giá vi tuần hoàn dương vật, dòng máu 

chảy qua dương vật và đặc tính mạch máu ở dương vật, từ đó đánh giá tác 

dụng của thuốc trên chức năng cương dương qua tác động lên dòng máu chảy 

qua dương vật. Tốc độ dòng máu chảy qua dương vật được ghi lại và được so 

sánh giữa các lô. Phương pháp này được dùng kết hợp với đo ICP bằng kích 

thích điện dây thần kinh hang (ở chuột cống) hoặc co vỏ bao dương vật (ở 
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thỏ) [82],[84],[85]. Một thuốc có tác dụng tăng cường chức năng cương dương 

khi làm tăng tốc độ dòng chảy trước và sau khi kích thích và làm giảm tốc độ 

dòng chảy trong quá trình kích thích thần kinh hang để gây cương cứng. 

1.5.2.4. Nghiên cứu trên cơ trơn thể hang cô lập  

Động vật thường được sử dụng là thỏ, chuột cống. Cô lập dải thể hang, 

nuôi trong bình nuôi cơ quan cô lập. Với thỏ, bình nuôi cơ quan cô lập chứa 

dung dịch đệm Tyrod ở 37oC, bão hòa 95% O2 và 5% CO2 . Với chuột cống, 

bình nuôi cơ quan cô lập chứa dung dịch muối sinh lý đệm bởi HEPES 

(140mM NaCl, 5mM KCl, 2mM CaCl2, 1mM MgCl2, 5mM HEPES, 11mM 

glucose) với 100% O2 [82],[86]. Ghi lại hoạt động co, giãn của cơ trơn thể 

hang dưới tác dụng của thuốc hoặc hóa chất như phenylephrin, acetylcholin, 

isobutyl methylxanthien (IBMX) - một chất ức chế phosphodiesterase không 

chọn lọc hoặc GMP vòng [82],[86]. 

Nghiên cứu này được thực hiện để tìm hiểu cơ chế tác dụng của thuốc 

trên cơ trơn thể hang. Thuốc làm giãn cơ trơn thể hang có thể do làm tăng giải 

phóng NO từ nội mô mạch máu hoặc do ức chế enzym phosphodiesterase.  

1.5.3. Các phương pháp nghiên cứu vai trò của hormon với hoạt động tình 

dục trên thực nghiệm 

Androgen là hormon sinh dục nam, đóng vai trò quan trọng trong chức 

năng sinh sản của nam giới. Nó cần thiết để hình thành và duy trì các đặc tính 

sinh dục nam thứ phát, ảnh hưởng đến khả năng sinh sản và hoạt động tình 

dục. Vì vậy, thử hoạt tính androgen là một bước để sàng lọc và đánh giá tác 

dụng của thuốc trên chức năng sinh sản nam.  

Các thử nghiệm về hoạt tính androgen phụ thuộc vào sự nhạy cảm của 

các cơ quan sinh dục phụ loài gặm nhấm đực và các cấu trúc giới tính thứ cấp 

của chim và động vật có vú đối với androgen. Trước đây, các nhà nghiên cứu 

dựa vào đáp ứng của mào gà trống choai thiến để đánh giá hoạt tính androgen. 



35 

Sau đó, các nhà khoa học có những cải tiến phương pháp sử dụng chuột nhắt 

trắng, chuột cống trắng. Hiện nay, phương pháp nghiên cứu hoạt tính 

androgen phổ biến được sử dụng là nghiên cứu ảnh hưởng trên trọng lượng cơ 

quan sinh dục phụ của chuột cống đực. Cơ quan sinh dục phụ của chuột cống 

đực non rất nhạy cảm với androgen. Có thể tiến hành trên chuột cống đực non 

thiến hoặc chuột cống đực non cai sữa.  

1.5.3.1. Nghiên cứu hoạt tính androgen trên chuột cống đực non thiến 

(Phương pháp Hershberger)  

Đây là phương pháp nhạy cảm, có giá trị, đáng tin cậy và được cho là 

một mô hình tốt để sàng lọc các thuốc có hoạt tính androgen cũng như kháng 

androgen [87]. Chuột cống đực non 42-50 ngày tuổi, được thiến, cắt bỏ 2 tinh 

hoàn 2 bên để loại trừ ảnh hưởng của androgen nội sinh, sau đó dùng thuốc 

nghiên cứu. Thuốc chứng dương sử dụng là testosteron propionat, tiêm dưới 

da đùi với liều 0,4 mg/kg thể trọng/ngày. Thuốc nghiên cứu dùng ít nhất 2 

liều [87]. Chỉ số nghiên cứu chính bao gồm trọng lượng các cơ quan sinh dục 

phụ (túi tinh, tuyến Cowper, cơ nâng hậu môn – hành hang, tuyến tiền liệt, 

đầu dương vật). Thuốc nghiên cứu được đánh giá là có hoạt tính androgen khi 

làm tăng trọng lượng ít nhất 2 cơ quan sinh dục phụ nói trên [87]. 

1.5.3. 2. Nghiên cứu hoạt tính androgen trên chuột cống đực non cai sữa 

 Chuột cống đực non 20 - 34 ngày tuổi được cho dùng thuốc nghiên 

cứu. Thuốc chứng dương sử dụng là testosteron propionat, tiêm dưới da đùi 

với liều 1,0 mg/kg thể trọng/ngày. Thuốc nghiên cứu dùng ít nhất 2 liều [87]. 

Chỉ số nghiên cứu chính bao gồm trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ (mào 

tinh, túi tinh, tuyến Cowper, cơ nâng hậu môn – hành hang, tuyến tiền liệt, 

đầu dương vật). Thuốc nghiên cứu được đánh giá là có hoạt tính androgen khi 

làm tăng trọng lượng ít nhất 2 cơ quan sinh dục phụ nói trên [87]. 
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Bên cạnh các phương pháp nghiên cứu hoạt tính androgen trên động 

vật thực nghiệm còn có các phương pháp nghiên cứu hoạt tính androgen của 

thuốc in vitro như định lượng testosteron trong máu, nghiên cứu ái lực gắn 

của thuốc với androgen receptor, định lượng androgen receptor (AR) ở tuyến 

tiền liệt. 

1.5.4. Các phương pháp nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc lên hình thái cơ 

quan sinh dục và khả năng sinh sản 

1.5.4.1. Phương pháp đánh giá trực tiếp trên chuột cống đực 

* Phân tích tinh trùng 

Chuột cống đực trưởng thành được dùng thuốc nghiên cứu trong một 

khoảng thời gian nhất định tùy vào mục đích điều trị. Sau đợt điều trị, mổ chuột, 

phẫu tách tinh hoàn và cân. Tách mào tinh ra để phân tích tinh trùng. Các chỉ số 

phân tích gồm: mật độ tinh trùng, tỷ lệ tinh trùng sống/chết, khả năng di động 

của tinh trùng [89],[90].  

* Đánh giá hình thái tinh trùng 

Ngoài ra, tinh trùng còn được lấy để làm tiêu bản mô học về hình thái 

tinh trùng. Tiêu bản tinh trùng được nhuộm bằng kỹ thuật nhuộm 

papanicolaou: tinh trùng sau khi được lấy ra từ đuôi mào tinh được cố định 

trên lam kính bằng dung dịch methanol 96%, sau đó nhuộm papanicolaou. 

Tiêu bản hình thái tinh trùng được quan sát dưới kính hiển vi để xác định hình 

thái và phát hiện những cấu trúc bất thường ở đầu, cổ hay đuôi tinh trùng 

[89],[90]. 

* Đánh giá hình thái tinh hoàn 

Tinh hoàn được lấy để làm tiêu bản mô học tinh hoàn, đánh giá chức năng 

sinh tinh của tinh hoàn. Tinh hoàn sau khi được phẫu tích, còn nguyên cả vỏ 

bao, được cố định trong dung dịch formol đệm trung tính 10% và sử dụng kỹ 

thuật nhuộm Hematoxyline - Eosin (HE) để đánh giá hình thái tinh hoàn. Tiêu 
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bản hình thái tinh hoàn được quan sát dưới kính hiển vi để đánh giá thay đổi 

về cấu trúc của biểu mô tinh, ống sinh tinh, tuyến kẽ; số lượng, mật độ và kích 

thước ống sinh tinh; số lượng các tế bào dòng tinh [89],[90]. 

1.5.4.2. Phương pháp đánh giá gián tiếp trên sự mang thai của chuột cái  

Chuột cống đực được dùng thuốc nghiên cứu, sau đó cho ghép đôi với 

chuột cống cái không dùng thuốc nghiên cứu. Thông thường, 1 chuột đực 

được ghép đôi với 2 chuột cái. Qua đó, đánh giá gián tiếp chất lượng tinh 

trùng, hoạt động tình dục và khả năng sinh sản của chuột đực thông qua đánh 

giá các chỉ số mang thai trên chuột cái. Cùng với việc phân tích số lượng và 

chất lượng tinh trùng, nghiên cứu trên sự mang thai của chuột cái cho phép 

khẳng định hơn nữa tác dụng của thuốc nghiên cứu trên khả năng sinh sản 

nam [89],[90]. 

Các chỉ số nghiên cứu mang thai của chuột cái bao gồm: tỉ lệ chuột cái 

có thai, số hoàng thể, số thai đậu, số thai bình thường, số mất trứng, số thai 

chết sớm, số thai chết muộn. 

1.5.5. Các mô hình nghiên cứu trên động vật gây suy giảm sinh sản 

 Bên cạnh các phương pháp nghiên cứu trên động vật thực nghiệm bình 

thường, các nhà nghiên cứu còn xây dựng và áp dụng những mô hình nghiên 

cứu trên động vật gây suy giảm sinh sản, từ đó, đánh giá tác dụng của thuốc 

nghiên cứu trong điều trị suy giảm sinh sản nam. Các phương pháp được sử 

dụng để gây suy giảm sinh sản ở động vật thực nghiệm bao gồm: suy giảm 

sinh sản do tuổi, stress, tia xạ, thuốc/hóa chất, đột biến và bệnh lý toàn thân. 

Trên cơ sở gây được các động vật có tình trạng suy giảm sinh sản, các nhà 

nghiên cứu sử dụng các phương pháp nghiên cứu đã trình bày trên đây nhằm 

đánh giá tác dụng của thuốc nghiên cứu. 
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1.5.5.1. Suy giảm sinh sản do tuổi 

Loại động vật già thường được sử dụng là chuột cống đực Brown 

Norway (25 tháng tuổi), chuột cống đực Sprague-Dawley (9-10 tháng tuổi), 

chuột nhắt (22-26 tháng tuổi), thỏ (20 tháng tuổi). Đặc điểm của các loại động 

vật này là có tình trạng rối loạn cương, suy chức năng nội mạc mạch máu, suy 

giảm testosteron do tuổi già gây ra [91]. Các loại động vật già thường được sử 

dụng để đánh giá các test cương dương, test hành vi tình dục hoặc đánh giá 

chức năng sinh sản…. 

1.5.5.2. Suy giảm sinh sản do stress 

Suy giảm sinh sản có thể do nhiều nguyên nhân gây ra, trong đó có 

nguyên nhân stress. Stress có thể gây ức chế tổng hợp steroid ở tinh hoàn, dẫn 

đến giảm testosteron. Có thể gây stress bằng cách nhốt chuột cống đực trưởng 

thành bất động trong buồng nhốt kích thước nhỏ (20 x 7 cm) bằng nhựa trong 

suốt có đục lỗ 12 tiếng/ ngày (thường là từ 6 giờ đến 18 giờ). Sau đó, đánh giá 

ảnh hưởng của thuốc thử trên test hành vi tình dục, test cương dương, nồng độ 

testosteron….[92]. 

1.5.5.3. Suy giảm sinh sản do nhiệt 

 Nhiệt có thể gây tác động lớn đến hệ sinh sản ở động vật, đặc biệt ức 

chế quá trình sinh tinh, ức chế chức năng sinh sản. Một trong những phương 

pháp được sử dụng để gây suy giảm sinh sản do nhiệt là cho động vật thí 

nghiệm (thường là chuột cống) tiếp xúc với môi trường nhiệt độ cao (40oC) 

mỗi ngày 2 giờ trong 7 ngày liên tục [94]. 

1.5.5.4. Suy giảm sinh sản do tia xạ 

Chiếu xạ làm giảm quá trình sinh tinh, rối loạn hormon dẫn đến suy 

giảm sinh sản thông qua cơ chế tạo các gốc tự do. Chuột cống đực trưởng 

thành được chiếu xạ (tia gamma) ở vùng bìu. Chuột được dùng thuốc nghiên 
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cứu và đánh giá tác dụng trên chức năng sinh sản, số lượng, chất lượng tinh 

trùng, hình thái tinh hoàn và định lượng testosteron [95]. 

1.5.5.5. Suy giảm sinh sản do thuốc/hóa chất 

 Một số loại thuốc/ hóa chất được sử dụng gây ra tình trạng rối loạn 

hormon, ức chế sinh tinh, dẫn đến rối loạn sinh sản. Chuột cống đực trưởng 

thành được dùng thuốc/ hóa chất gây suy giảm sinh sản, sau đó dùng thuốc 

nghiên cứu (bảo vệ hoăc phục hồi). Từ đó, đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên 

cấu trúc, chức năng cơ quan sinh dục, cũng như chức năng sinh sản. Một số 

thuốc/ hóa chất được sử dụng để gây suy giảm sinh sản gồm:  

- Estrogen: Tiêm bắp 500 μg/kg/ngày trong 14 ngày [96]. 

- Natri valproat: Uống 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần [97]. 

- Rượu :Uống 2 mg/kg/ngày trong 60 ngày [98]. 

- Cyclophosphamid: Tiêm màng bụng 100 mg/kg, 1 lần duy nhất; hoặc 

tiêm màng bụng 15 mg/kg, 1 tuần 1 lần, trong 4 tuần [99].  

1.5.5.6. Suy giảm sinh sản do đột biến 

Các nhà khoa học đã và đang phát triển các mô hình suy giảm sinh sản do 

đột biến di truyền. Những nghiên cứu trên các chủng chuột di truyền này cho 

phép đánh giá sâu sắc hơn tác dụng riêng biệt của từng loại hormon đối với 

chức năng sinh sản ở nam giới. Một số mô hình gây suy giảm sinh dục trên 

động vật thực nghiệm bằng đột biến di truyền bao gồm: 

- Đột biến gen GnRH vùng dưới đồi (chuột hpg - hypogonadism) [100]. 

- Đột biến mất receptor đáp ứng với androgen (chuột ARKO – Androgen 

Receptor Knockout Mice) [101]. 

- Đột biến chuyển đoạn gen (transgenic mice) [102]. 

- Đột biến điểm do hóa chất (sử dụng chất gây đột biến ENU - N-ethyl-N-

nitrourea) [102]. 
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Trong luận án này, nhóm nghiên cứu sử dụng các phương pháp sau đây để 

đánh giá tác dụng của chế phẩm OS35 lên chức năng sinh dục nam: 

- Đánh giá hoạt tính androgen trên chuột cống đực non thiến. 

- Đánh giá tác dụng của chế phẩm OS35 lên chức năng cương dương trên 

thỏ đực trưởng thành ở trạng thái tỉnh (không gây mê) và đo áp lực thể 

hang (ICP) trên chuột cống trắng đực trưởng thành. 

- Đánh giá tác dụng của OS35 lên hành vi tình dục trên chuột cống trắng 

đực trưởng thành. 

- Sử dụng natri valproat gây suy giảm sinh sản cho chuột cống đực 

trưởng thành, sau đó, đánh giá các chỉ số nghiên cứu trực tiếp trên 

chuột đực và các chỉ số nghiên cứu gián tiếp trên chuột cái giao phối 

với chuột đực gây suy giảm sinh sản. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Nguyên liệu nghiên cứu  

Chế phẩm OS35 là cao chiết cồn của quả Xà sàng; do Viện Hóa học 

các hợp chất thiên nhiên, Viện Hàn lâm khoa học công nghệ Việt Nam cung 

cấp, đạt Tiêu chuẩn cơ sở. 

Quả Xà sàng thu hái từ tháng 6 đến tháng 8 tại một số tỉnh Tuyên 

Quang, Bắc Giang, Lạng Sơn… Quả thu hái về được loại bỏ tạp, phơi khô và 

nghiền nhỏ, được chiết nóng với ethanol 70%, lọc lấy dịch chiết. Cô dịch 

chiết thu được, loại tạp bằng n-hexan và aceton. Quy trình chiết xuất chế 

phẩm OS35 được trình bày trong Phụ lục 1. Chế phẩm OS35 có chứa osthol 

chiếm 35% với hệ suất chiết là 3%. Thuốc thử được pha trong dung môi là 

dung dịch CMC 0,5% trước khi cho động vật thí nghiệm uống. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu Đối tượng Đặc điểm 

Độc tính cấp Chuột nhắt trắng chủng 

Swiss (do Viện Vệ sinh 

dịch tễ trung ương cung 

cấp). 

Cả 2 giống, khỏe mạnh, 

trọng lượng 18 - 20 g. 

- Độc tính bán trường 

diễn 

- Test hành vi tình dục 

- Tác dụng trên chuột 

gây suy giảm sinh sản 

bằng natri valproat 

Chuột cống trắng chủng 

Wistar (do Học viện Quân 

y cung cấp). 

 

Cả 2 giống, trưởng thành, 

khỏe mạnh, 10 - 12 tuần 

tuổi, trọng lượng 200 - 

220 g. 

Hoạt tính androgen Chuột cống trắng chủng 

Wistar (do Học viện Quân 

y cung cấp). 

Giống đực non, khỏe 

mạnh, 42 - 50 ngày tuổi, 

trọng lượng 60 – 80 g. 

Test cương dương Thỏ chủng Newzealand 

White (do Học viện Quân 

y cung cấp). 

Giống đực trưởng thành, 

khỏe mạnh, trọng lượng 

2,2 - 2,5 kg. 

Tác dụng trên áp lực thể 

hang (ICP) 

Chuột cống trắng chủng 

Wistar (do Học viện Quân 

y cung cấp). 

 

Giống đực trưởng thành, 

khỏe mạnh, 10 - 12 tuần 

tuổi, trọng lượng 200 - 

220 g. 
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Động vật thí nghiệm được nuôi 7 ngày trước khi tiến hành nghiên cứu 

để thích nghi với môi trường và điều kiện chăn nuôi của phòng thí nghiệm. 

Trước và trong suốt quá trình nghiên cứu, động vật thí nghiệm được 

nuôi bằng thức ăn chuẩn do Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương cung cấp, uống 

nước tự do. 

2.3. Hóa chất, thuốc, máy móc và thiết bị phục vụ nghiên cứu 

2.3.1. Hoá chất và thuốc 

- Thuốc tiêm Tesmon (testosteron propionat) 25mg/ml, của hãng Tai Yu 

Chemical & Pharmaceutical Co., Ltd, Đài Loan. 

- Thuốc tiêm estrogen do công ty Hanvec sản xuất. 

- Thuốc tiêm progesteron 25 mg/ml, của hãng Rotexmedica, Đức.  

- Viên nén Viagra (sildenafil) 50mg của hãng Pfizer, Úc. 

- Bột pha tiêm thiopental 1 g của hãng Rotexmedica, Đức 

- Nước cất pha tiêm của Công ty Cổ phần Dược Vật tư y tế Hải Dương 

sản xuất. 

- Thuốc tiêm Feldene (piroxicam) 20mg/ml của hãng Pfizer, Pháp. 

- Thuốc tiêm Vinphacine (amikacin) 500 mg/2ml của công ty Dược phẩm 

Vinphaco. 

- Chỉ tự tiêu Surgical chromic catgut của hãng Suremed, Trung Quốc. 

- Viên nén Depakin (thành phần natri valproat) hàm lượng 200mg của 

hãng Sanofi Synthelabo, Pháp.. 

- Xylazin, dung dịch thuốc tiêm 20 mg/ml 

- Ketamin, dung dịch tiêm 10 mg/ml  

- Cồn 70 độ, betadin 

- Heparin, dung dịch tiêm 5000 UI/ml 

- Kit định lượng các enzym và chất chuyển hoá trong máu : ALT (alanin 

aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), albumin, cholesterol toàn 
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phần và creatinin của hãng Hospitex Diagnostics (Italy) và hãng DIALAB 

GmbH (Áo). 

- Dung dịch xét nghiệm máu ABX Minidil LMG của hãng ABX – 

Diagnostics 

2.3.2. Máy móc, thiết bị phục vụ nghiên cứu 

- Kim chuyên dụng cho chuột cống/ chuột nhắt uống thuốc 

- Webcam, máy tính kết nối với webcam, phần mềm ghi hình 

- Đồng hồ bấm giờ 

- Cân phân tích CP224S chính xác đến 0,1mg của hãng Sartorius, Đức. 

- Máy Screen master của hãng Hospitex Diagnostics (Italy). 

- Máy Vet abcTM Animal Blood Counter của hãng Ugo- Basile (Italy). 

- Máy phân tích tinh trùng tự động CASA của hãng Hamilton Ivos. 

- Dụng cụ và vật liệu dùng cho phẫu thuật: kính hiển vi phẫu thuật, kính 

lúp, dao mổ, kéo, panh, kim chỉ, bông, băng, gạc, bơm tiêm… 

- Hệ thống thu thập số liệu:  

+ Hệ thống Powerlab (AD Instrument, Úc), phần mềm Lab Chart Pro. 

+ Đầu đo áp lực MLT 844 và các dây nối phụ kiện khác. 

+ Đầu đo huyết áp động mạch 

- Bộ điện cực kích thích dây thần kinh hang gồm: 

+ Điện cực: hai điện cực bằng kim loại, đặt trong ống nhựa. 

+ Khung cố định điện cực có thể điều chỉnh các hướng khác nhau. 

- Phần mềm tính kích thước Image J. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

 Sơ đồ nghiên cứu được tóm tắt trong hình 2.1. 
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Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu  

2.4.1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của OS35 trên động 

vật thực nghiệm 

2.4.1.1. Xác định độc tính cấp của OS35 theo đường uống trên chuột nhắt trắng 

Theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon [103],[104]. 

Chuột nhắt trắng, cả 2 giống trọng lượng 20 ± 2g được chia thành từng 

lô, mỗi lô 10 con. Cho từng lô chuột uống thuốc thử OS35 với liều từ liều cao 

nhất không gây chết tới liều thấp nhất gây chết 100% chuột với thể tích uống 

là 0,2 ml/10 g thể trọng chuột. Chuột được nhịn ăn 12 giờ trước khi uống 

thuốc, vẫn uống nước đầy đủ. Theo dõi số chuột chết trong 72 giờ đầu và tình 

trạng chung của chuột trong 7 ngày sau khi uống thuốc (ăn uống, hoạt động, 

đi lại, bài tiết...). Nếu chuột chết, mổ chuột để đánh giá đại thể các tổn thương 

của các cơ quan. 

Xác định liều chết 50% (LD50) theo tỷ lệ chuột chết trong vòng 72 giờ đầu. 

2.4.1.2. Xác định độc tính bán trường diễn của OS35 theo đường uống trên 

chuột cống trắng 

      Nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên chuột cống trắng theo đường 

uống theo hướng dẫn của WHO [105]. 

Chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 con như sau: 
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- Lô chứng: uống dung môi pha thuốc 10 ml/kg thể trọng/ngày 

- Lô trị 1: uống chế phẩm OS35 liều 150 mg/kg thể trọng/ngày với thể 

tích 10 ml/kg thể trọng/ngày.  

- Lô trị 2: uống chế phẩm OS35 liều 450 mg/kg thể trọng/ngày (gấp 3 

lần lô trị 1) với thể tích 10 ml/kg thể trọng/ngày. 

   Chuột cống trắng được uống dung môi hoặc thuốc thử trong 4 tuần liền, 

mỗi ngày một lần vào buổi sáng. 

Các chỉ tiêu theo dõi vào các thời điểm trước khi uống thuốc (N0), sau 

khi uống thuốc 2 tuần (N14) và 4 tuần (N28), bao gồm: 

- Tình trạng chung, thể trọng của chuột. 

- Các chỉ số đánh giá chức phận tạo máu: số lượng hồng cầu, thể tích 

trung bình hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, 

công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 

- Đánh giá chức năng gan thông qua định lượng một số chất chuyển 

hoá trong máu: albumin và cholesterol toàn phần. 

- Đánh giá mức độ hủy hoại tế bào gan thông qua định lượng hoạt độ 

enzym trong máu: ALT, AST. 

- Đánh giá chức năng lọc cầu thận thông qua định lượng nồng độ 

creatinin trong máu. 

- Mô bệnh học: Sau 4 tuần uống thuốc, chuột được mổ để quan sát đại 

thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 

30% số chuột ở mỗi lô. 

2.4.2. Đánh giá hoạt tính androgen của OS35 trên chuột cống đực non thiến 

 Áp dụng mô hình Hershberger trên chuột cống đực non [87]. 

 Chuột cống đực non 42 - 50 ngày tuổi, được nuôi ổn định 7 ngày trong 

môi trường phòng thí nghiệm, sau đó tiến hành thí nghiệm theo các bước sau: 

 - Thiến chuột, cắt bỏ 2 tinh hoàn 2 bên. 
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 - Chuột được tiêm kháng sinh amikacin 100 mg/kg dự phòng và giảm 

đau sau mổ bằng piroxicam liều 3mg/kg. 

 - Cho chuột nghỉ ngơi 7 ngày. Sau đó, chia chuột ngẫu nhiên vào 5 lô, 

mỗi lô 10 con, như sau: 

 + Lô 1: uống dung môi pha thuốc, với thể tích 10ml/kg/ngày 

 + Lô 2: tiêm dưới da testosteron với liều 0,4 mg/kg/ngày 

+ Lô 3: uống OS35 liều 50 mg/kg/ngày 

+ Lô 4: uống OS35 liều 150 mg/kg/ngày 

+ Lô 5: uống OS35 liều 250mg/kg/ngày  

 Chuột được cho dùng thuốc thử hoặc dung môi mỗi ngày 1 lần vào 

buổi sáng, trong vòng 10 ngày. 

- Đến ngày thứ 11 (24 giờ sau khi uống liều thuốc cuối cùng), cân trọng 

lượng chuột, sau đó, giết chuột. 

- Lấy máu, li tâm tách huyết thanh để làm xét nghiệm định lượng nồng 

độ testosteron.  

- Bóc tách các cơ quan sinh dục phụ bao gồm: túi tinh, tuyến Cowper, 

cơ nâng hậu môn – hành hang, tuyến tiền liệt, đầu dương vật. Sau đó cân ngay 

trên cân phân tích, riêng túi tinh được ép nhẹ cho hết tinh dịch rồi cân.  

- Các chỉ số nghiên cứu:  

+ Trọng lượng chuột (g) 

+ Trọng lượng cơ quan (mg)/100 g trọng lượng cơ thể chuột 

+ Nồng độ testosteron trong máu (nmol/l) 

- So sánh chỉ số nghiên cứu giữa các lô với nhau. 

2.4.3. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chức năng cương dương  

2.4.3.1. Đánh giá tác dụng của OS35 trên khả năng cương dương ở thỏ đực 

trưởng thành 

Thí nghiệm được tiến hành như sau [80]: 
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- Thỏ đực được đặt trong phòng yên tĩnh, hạn chế tối đa mọi kích thích. 

- Thỏ được chia ngẫu nhiên thành 2 lô: 

+ Lô 1: uống sildenafil liều 4,5 mg/kg với thể tích 1 ml/kg 

+ Lô 2: uống OS35 liều 60mg/kg với thể tích 1 ml/kg 

- Sau khi uống thuốc, bắt đầu quan sát thỏ để đánh giá các chỉ số nghiên 

cứu sau: 

 + Chiều dài dương vật 5 phút 1 lần tại các thời điểm từ 0 phút (khi 

uống thuốc) cho đến khi dương vật hết cương. Nghiên cứu viên không trực 

tiếp đo chiều dài dương vật thỏ để tránh kích thích trực tiếp lên thỏ mà chụp 

ảnh, sau đó, sử dụng phần mềm Image J để đo chiều dài dương vật. 

 + Thời gian dương vật trở lại bình thường. 

2.4.3.2. Đánh giá ảnh hưởng của OS35 lên áp lực thể hang (ICP) trên chuột 

cống trắng đực trưởng thành 

Thí nghiệm được tiến hành theo phương pháp của Mehta [82], cụ thể 

như sau: 

- Chuột cống trắng đực, trưởng thành được chia ngẫu nhiên thành 2 lô: 

+ Lô 1 (n = 8): uống sildenafil liều 10 mg/kg. 

+ Lô 2 (n = 7): uống OS35 liều 150 mg/kg. 

Chuột được cho uống thuốc thử 1 lần duy nhất (sau khi đã gây mê và 

đo được ICP trước khi dùng thuốc). 

Các bước thực hiện như sau: 

- Chuẩn bị: 

+ Chuột được gây mê bằng dung dịch ketamin liều 25 mg/kg, cố định 

nằm ngửa trên bàn mổ, sát trùng. 

+ Kết nối hệ thống Powerlab, điện cực kích thích, đầu đo áp lực, phần 

mềm Labchart. 

- Tiến hành 
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+ Bước 1: Bộc lộ động mạch cảnh và đặt catheter vào động mạch cảnh 

đo huyết áp động mạch. 

+ Bước 2: Bộc lộ dây thần kinh hang.  

+ Bước 3: Bộc lộ thể hang, đưa kim 26G vào thể hang, nối với một ống 

PE-50 chứa nước muối sinh lý pha heparin 100 IU/ml để đo ICP. 

+ Bước 4: Đo áp lực thể hang, huyết áp động mạch trước khi kích thích 

dây thần kinh hang. 

+ Bước 5: Kích thích điện dây thần kinh hang bằng một bộ phận kích 

thích theo nhịp nối với điện cực lưỡng cực Đo áp lực thể hang, huyết áp động 

mạch sau khi kích thích dây thần kinh hang. Số lần kích thích là 1 lần trước 

khi uống thuốc và 3 lần sau khi uống thuốc (15 phút, 30 phút và 45 phút sau 

khi dùng thuốc), mỗi lần kích thích kéo dài 1 phút. Dòng điện kích thích dây 

thần kinh hang có cường độ 5V, tần số 20 Hz, độ rộng xung 2 ms. 

+ Bước 6: Phân tích số liệu offline bằng phần mềm Labchart pro. Kết 

quả sau phân tích cho ra các thông số về áp lực thể hang, huyết áp động mạch 

(đơn vị mmHg). 

- Các chỉ số nghiên cứu tại các thời điểm trước khi dùng thuốc, 15 phút, 

30 phút và 45 phút sau khi dùng thuốc: 

+ ICP trước khi kích thích dây thần kinh hang (ICP nền) (mmHg) 

+ ICP cực đại sau kích thích dây thần kinh hang (ICP max) (mmHg)  

+ Thời gian đáp ứng với kích thích (ms) 

+ Huyết áp động mạch trung bình (MAP) 

+ Tỉ số ICP cực đại/huyết áp động mạch trung bình (ICP max/MAP) 

- Các chỉ số nghiên cứu được so sánh giữa các lô và so sánh sau khi 

uống thuốc và trước khi uống thuốc. 
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2.4.4. Đánh giá tác dụng của OS35 trên hành vi tình dục trên chuột cống 

trắng đực trưởng thành 

Thí nghiệm được tiến hành theo phương pháp của Agmo (1997) [77], 

cụ thể như sau:  

2.4.4.1. Giai đoạn thích nghi với chu kỳ sáng - tối đảo ngược 

- Chuột cống trưởng thành được nhốt riêng đực - cái, 4 - 5 con/chuồng. 

- Chuột được nuôi ổn định trong chu kỳ sáng - tối đảo ngược bằng cách 

bật đèn sáng vào ban đêm (từ 20h00 đến 8h00) và tắt đèn vào ban ngày (từ 

8h00 đến 20h00) trong 3 tuần trước khi tiến hành nghiên cứu. 

2.4.4.2. Giai đoạn chuẩn bị chuột cái 

Chuột cái được gây động dục nhân tạo bằng phương pháp sau: 

- Chuột cái được mổ cắt buồng trứng với quy trình cụ thể như sau: 

+ Gây mê chuột cái bằng cách tiêm màng bụng thiopental natri với liều 

40mg/kg và xylazin với liều 40mg/kg.  

+ Sau khi chuột đã mê, đặt chuột nằm sấp, dùng kéo cắt lớp da, lớp mỡ 

rồi đến lớp cơ lưng; dùng panh kéo lớp mỡ chứa buồng trứng ra ngoài, thắt 

buồng trứng bằng chỉ tự tiêu rồi cắt bỏ buồng trứng ở trên chỗ thắt. 

+ Khâu lần lượt lớp cơ, lớp mỡ rồi đến lớp da của chuột. Sát trùng vết 

mổ bằng povidon iod.  

- Chuột được dự phòng nhiễm khuẩn bằng cách tiêm màng bụng kháng 

sinh amikacin liều 100mg/kg và giảm đau bằng cách tiêm màng bụng 

piroxicam 3mg/kg. 

- Sau khi mổ, chuột được chăm sóc hậu phẫu và nghỉ ngơi 14 ngày. 

- Trước khi tiến hành ghép đôi với chuột đực, chuột cái được gây động 

dục bằng cách tiêm hormon như sau: 52 giờ trước khi ghép đôi, tiêm dưới da 

estradiol benzoat 20 microgam/chuột. Sau đó 4 giờ (trước khi ghép đôi 48 

giờ) tiêm dưới da progesteron 1000 microgam/chuột. 
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- Khi cho giao phối với chuột đực, những con cái không có hành vi 

chịu đực (như uốn cong lưng khi bị kích thích) sẽ bị loại.  

2.4.4.3. Giai đoạn huấn luyện (3 đợt) 

- Nhốt mỗi chuột đực vào 1 chuồng riêng 

- 5 phút sau, đưa 1 chuột cái gây động dục nhân tạo vào. 

- Nếu chuột cái không có hành vi chịu đực thì thay chuột cái khác. 

- Đánh giá các hành vi của chuột đực bao gồm: nhảy cái (mounting), 

thâm nhập âm đạo (intromission), xuất tinh (ejaculation). 

- Nếu chuột đực không thâm nhập âm đạo trong vòng 30 phút thì dừng 

test và coi như chuột đực đó không có khả năng hoạt động tình dục. 

- Các hành vi tình dục của chuột được xác định như sau:  

+ Hành vi nhảy: thường được thực hiện vào thời điểm đầu của loạt giao 

cấu. Khi chuột đực bắt đầu gặp chuột cái, chuột đực sẽ tiếp cận với chuột cái 

từ phía sau, trèo lên lưng chuột cái và đẩy nhanh, nông khung chậu về phía 

chuột cái với tần số 19 - 23 Hz trong vòng 30ms, sau đó con đực rời khỏi lưng 

con cái và liếm cơ quan sinh dục [77],[78],[107]. Như vậy, dấu hiệu để nhận 

biết hành vi nhảy là diễn ra sớm và hoạt động đẩy khung chậu của chuột đực 

về phía âm đạo chuột cái diễn ra nhẹ, nông, ngắn.  

+ Hành vi thâm nhập âm đạo: trong quá trình tiếp cận, nếu con đực tìm 

thấy âm đạo của chuột cái, nó sẽ bất ngờ đẩy khung chậu sâu hơn và đút 

dương vật vào âm đạo trong vòng 200 - 300ms. Sau đó, con đực ngừng đẩy 

khung chậu, rút nhanh, mạnh ra khỏi con cái và luôn luôn liếm dương vật, con 

đực sẽ không bao giờ tiếp cận trở lại ngay sau khi thâm nhập [77],[78],[107]. 

Như vậy, dấu hiệu để nhận biết hành vi thâm nhập âm đạo là hoạt động đẩy 

khung chậu của chuột đực về phía âm đạo chuột cái diễn ra mạnh hơn, sâu 

hơn và kéo dài hơn hành vi nhảy.  

+ Hành vi xuất tinh: sau vài lần thâm nhập vào âm đạo, con đực sẽ xuất 
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tinh. Xuất tinh được đặc trưng bởi sự đẩy khung chậu sâu và dài hơn (750 - 

2000 ms) và rời khỏi con cái chậm hơn, sau khi xuất tinh, con đực vẫn còn ở 

trên lưng con cái trong vòng 1 - 3 s [77],[78],[107]. Như vậy, hành vi xuất 

tinh dễ dàng được nhận biết bởi thời gian diễn ra chậm và kéo dài hơn, sau 

khi xuất tinh, con đực vẫn còn ở trên lưng con cái 1 - 3s mới chịu rời xuống.  

- Chuột đực và chuột cái được làm quen (huấn luyện) với test hành vi 

tình dục trong 3 đợt ghép, mỗi đợt cách nhau 4 ngày. 

Mục đích của các đợt làm quen này nhằm khởi động phản xạ giao cấu, 

phát huy tối đa vai trò của hệ thần kinh và nội tiết đối với hành vi tình dục của 

chuột, đồng thời giúp các nghiên cứu viên làm quen với việc quan sát hành vi 

tình dục ở chuột.  

Trong quá trình ghép đôi đực - cái, quan sát và đánh giá các chỉ số sau 

[77],[78],[107]:  

- MF (số lần nhảy - Mounting Frequency): là số lần con đực nhảy lên 

lưng con cái trong một loạt giao cấu. 

- ML (thời gian nhảy - Mounting Latency): là khoảng thời gian từ khi 

con đực gặp con cái đến lần nhảy đầu tiên;  

- IF (số lần thâm nhập âm đạo- Intromission Frequency): là số lần dương 

vật con đực thâm nhập vào âm đạo con cái trong một loạt giao cấu;  

- IL (thời gian đạt đến thâm nhập- Intromission Latency): là khoảng thời 

gian từ khi con đực gặp con cái đến lần thâm nhập âm đạo đầu tiên;                                                               

- EL (thời gian đạt đến xuất tinh- Ejaculation Latency): là khoảng thời 

gian từ lần nhảy đầu tiên (hoặc thâm nhập âm đạo đầu tiên- nếu không có 

nhảy) đến lần xuất tinh đầu tiên;  

- PEI (thời gian sau xuất tinh- Post Ejaculation Interval): là khoảng thời 

gian từ sau khi xuất tinh lần đầu đến lần nhảy hoặc thâm nhập âm đạo tiếp 

theo (nếu không có nhảy) để bắt đầu một loạt giao cấu mới. 
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Hình 2.2. Các chỉ số đánh giá hành vi tình dục ở chuột cống đực 

Thử nghiệm kết thúc khi ghi được PEI, hoặc khi ML, IL > 15 phút; EL 

> 30 phút; PEI > 15 phút. Những chuột xác định được chỉ số PEI được xem là 

đã hoàn thành test hành vi.  

Để đảm bảo hoạt động giao cấu của chuột diễn ra một cách tự nhiên và 

không bị ảnh hưởng bởi người quan sát, quá trình quan sát được ghi lại bằng 

webcam nối với máy tính, sau đó sẽ được nghiên cứu viên đọc và xử lý kết 

quả, tính ra các chỉ số nghiên cứu. 

2.4.4.4. Giai đoạn sàng lọc (4 đợt) 

- Chuột được huấn luyện qua 3 đợt, sau đó tiến hành 4 test sàng lọc để 

phân loại chuột đực.  

- Sau 4 test sàng lọc, cho điểm chuột đực và phân loại thành những 

chuột đạt và không đạt.  

- Những chuột không hoàn thành ít nhất 1 test sàng lọc được xếp vào 

nhóm chuột không đạt.  

2.4.4.5. Giai đoạn đánh giá tác dụng của thuốc thử 

- Nhóm chuột không đạt được chia đều ngẫu nhiên như sau: 

+ Lô 1 (n = 9): uống dung môi pha thuốc với thể tích 10ml/kg  

+ Lô 2 (n = 7): uống sildenafil liều 10 mg/kg 30 phút trước khi ghép 

với chuột cái 
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+ Lô 3 (n = 8): uống OS35 liều 150mg/kg/ngày 15 phút trước khi ghép 

với chuột cái 

- Chuột đực được ghép đôi với chuột cái sau khi uống thuốc thử hoặc 

dung môi. 

Quan sát hành vi tình dục, ghi lại các chỉ số nghiên cứu và so sánh các 

lô với nhau. 

2.4.5. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chuột cống trắng đực bị gây suy 

giảm sinh sản bởi natri valproat 

Natri valproat là một thuốc chống động kinh được sử dụng rộng rãi. Trên 

cơ quan sinh sản, natri valproat đã được chứng minh làm giảm nồng độ FSH, 

LH và testosteron máu trên chuột thực nghiệm [108],[109]. Các nghiên cứu 

về độc tính sinh sản của natri valproat cũng cho thấy natri valproat làm giảm 

các chỉ số sinh sản như làm giảm số lượng tinh trùng ở đuôi mào tinh, giảm 

độ di động của tinh trùng, thay đổi hình thái và cấu trúc của tinh trùng cũng 

như tinh hoàn [108],[109]. 

Chính vì thế, trong nghiên cứu này natri valproat được sử dụng như một 

tác nhân gây suy giảm sinh sản cho chuột đực trên thực nghiệm, trên cơ sở đó 

đánh giá tác dụng của OS35. 

2.4.5.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ của OS35 trên chuột cống trắng đực gây 

suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

Chuột cống đực trưởng thành, được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, được 

cho uống thuốc 2 lần/ngày như sau: 

- Lô 1: Lần 1 uống natri clorid 0,9% 10ml/kg/ngày; lần 2 uống dung 

môi pha thuốc CMC 0,5%. 

- Lô 2: Lần 1 uống natri valproat 500 mg/kg/ngày; lần 2 uống dung môi 

pha thuốc CMC 0,5%. 
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- Lô 3: Lần 1 uống natri valproat 500 mg/kg/ngày; lần 2 uống OS35 

150mg/kg/ngày được pha trong dung môi CMC 0,5%. 

Chuột được cho uống như trên liên tục trong 7 tuần, khoảng cách giữa 

2 lần uống trong ngày cách nhau ít nhất 2 giờ. Sau 5 tuần, tiến hành ghép 

chuột, 1 chuột đực được ghép ngẫu nhiên cùng một chuồng với 2 chuột cái 

trong 2 tuần. Sau 7 tuần nghiên cứu, đánh giá các chuột như sau: 

- Với chuột đực, tiến hành mổ và đánh giá các chỉ số: 

+ Trọng lượng các cơ quan sinh dục (tinh hoàn, túi tinh, tuyến Cowper, 

đầu dương vật, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn – hành hang). 

+ Mật độ tinh trùng và tỷ lệ tinh trùng sống. 

+ Mức độ di động của tinh trùng (tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tỉ lệ tinh trùng 

tiến tới nhanh, tỉ lệ tinh trùng không tiến tới, tỉ lệ tinh trùng không di động). 

+ Làm tiêu bản hình thái mô học của tinh hoàn với kĩ thuật nhuộm 

Hematoxyline-Eosin (HE); đánh giá hình thái mô học của tinh hoàn. 

+ Làm tiêu bản hình thái của tinh trùng với kĩ thuật nhuộm 

papanicolaou; đánh giá hình thái tinh trùng. 

+ Lấy máu, li tâm tách huyết thanh để làm xét nghiệm định lượng nồng 

độ testosteron.  

- Với chuột cái: ngày thứ 14 đến 17 sau khi thụ thai, giết chuột để đánh 

giá các chỉ số: 

+ Tỉ lệ chuột cái có chửa (%). 

+ Số hoàng thể trung bình/1 chuột mẹ. 

+ Số thai đậu trung bình/1 chuột mẹ. 

+ Số thai phát triển bình thường/1 chuột mẹ. 

+ Tỉ lệ thai chết sớm (%). 

+ Tỉ lệ thai chết muộn (%). 

+ Tỉ lệ mất trứng (số mất trứng bằng số hoàng thể trừ đi số thai đậu) (%). 
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Các chỉ số nghiên cứu được so sánh giữa các lô với nhau. 

2.4.5.2. Đánh giá tác dụng phục hồi của OS35 trên chuột cống trắng đực gây 

suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

Chuột cống đực trưởng thành, được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, được 

cho uống thuốc như sau: 

+ Lô 1: Uống natri clorid 0,9% 10ml/kg/ngày trong 7 tuần đầu, sau đó 

uống CMC 0,5% 10ml/kg/ngày trong 10 ngày tiếp theo. 

+ Lô 2: Uống natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần đầu, sau đó 

uống CMC 0,5% 10ml/kg/ngày trong 10 ngày tiếp theo. 

+ Lô 3: Uống natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần đầu và OS35 

150mg/kg/ngày trong 10 ngày tiếp theo. 

Sau 7 tuần uống natri valproat hoặc natri clorid, chuột được cho uống 

thuốc thử hoặc dung môi pha thuốc với thể tích 1ml/100g cân nặng trong 10 

ngày. Sau 10 ngày uống thuốc thử hoặc dung môi pha thuốc, tiến hành ghép 

chuột, 1 chuột đực được ghép ngẫu nhiên cùng một chuồng với 2 chuột cái 

trong 2 tuần. Sau 2 tuần ghép, đánh giá các chuột như sau: 

- Với chuột đực, tiến hành mổ và đánh giá các chỉ số: 

+ Trọng lượng các cơ quan sinh dục (tinh hoàn, túi tinh, tuyến Cowper, 

đầu dương vật, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn – hành hang). 

+ Mật độ tinh trùng và tỷ lệ tinh trùng sống. 

+ Mức độ di động của tinh trùng (tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tỉ lệ tinh 

trùng tiến tới nhanh, tỉ lệ tinh trùng không tiến tới, tỉ lệ tinh trùng không di động). 

+ Làm tiêu bản hình thái mô học của tinh hoàn với kĩ thuật nhuộm 

Hematoxyline-Eosin (HE); đánh giá hình thái mô học của tinh hoàn, đo kích 

thước ống sinh tinh. 

+ Làm tiêu bản hình thái của tinh trùng với kĩ thuật nhuộm 

papanicolaou; đánh giá hình thái tinh trùng. 

+ Lấy máu, li tâm tách huyết thanh để làm xét nghiệm định lượng nồng 

độ testosteron máu.  
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- Với chuột cái:ngày thứ 14 đến 17 sau khi thụ thai, giết chuột để đánh 

giá các chỉ số: 

+ Tỉ lệ chuột cái có chửa (%). 

+ Số hoàng thể trung bình/1 chuột mẹ. 

+ Số thai đậu trung bình/1 chuột mẹ. 

+ Số thai phát triển bình thường/1 chuột mẹ. 

+ Tỉ lệ thai chết sớm (%). 

+ Tỉ lệ thai chết muộn (%). 

+ Tỉ lệ mất trứng (số mất trứng bằng số hoàng thể trừ số thai đậu) (%). 

Các chỉ số nghiên cứu được so sánh giữa các lô với nhau. 

2.5. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện tại các địa điểm sau đây: 

- Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội. 

- Bộ môn Y sinh học - Di truyền, Trường Đại học Y Hà Nội. 

- Bộ môn Mô phôi học, Trường Đại học Y Hà Nội (do PGS.TS. 

Nguyễn Thị Bình đọc). 

- Bộ môn Giải phẫu bệnh, Trường Đại học Y Hà Nội (do PGS.TS. Lê 

Trung Thọ đọc). 

- Bộ môn Dược lực, Trường Đại học Dược Hà Nội . 

- Bộ môn Sinh lý học, Học viện Quân Y. 

- Khoa xét nghiệm, Bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

2.6. Xử lý số liệu 

Số liệu được biểu diễn dưới dạng: X ± SD hoặc %. Các số liệu được xử 

lý bằng phần mềm Stata 3.0, sử dụng sign test ghép cặp, Mann-Withney test, 

Proportional test. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 



57 

Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của OS35 trên động 

vật thực nghiệm 

3.1.1. Xác định độc tính cấp của OS35 theo đường uống trên chuột nhắt trắng 

Ở những lô chuột uống chế phẩm OS35 liều từ 1,25 g/kg thể trọng 

chuột trở lên, sau khi uống, chuột ở tình trạng chậm chạp, ức chế, nằm im, 

không ăn uống gì. Sau 30 phút, chuột chuyển sang trạng thái khó thở, vã bọt 

mép rồi dẫn đến suy hô hấp, tím vùng đầu và cổ, đồng thời, chuột có hiện 

tượng co giật rồi chết. Liều không gây chết chuột là 0,625 g/kg. Liều gây chết 

100% chuột là 15 g/kg. Các chuột chết được mổ để quan sát đại thể có hiện 

tượng tim, phổi, gan của chuột sung huyết. Các cơ quan khác chưa quan sát 

thấy gì bất thường. Ở các lô có chuột chết, các chuột chết trong vòng 24 giờ 

kể từ khi được cho uống thuốc thử. Tỉ lệ chuột chết được ghi lại ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Tỷ lệ chuột chết ở các lô chuột uống chế phẩm OS35 

STT 
Liều uống chế phẩm 

OS35 (g/kg) 
Số chuột chết % chuột chết 

1 0,625 0/10 0 

2 1,25 1/10 10 

3 2,5 3/10 30 

4 5,0 5/10 50 

5 7,5 7/10 70 

6 11,25 8/10 80 

7 15,0 10/10 100 

  Từ bảng kết quả trên tính toán được LD50 của chế phẩm OS35. 

LD50 = 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg với p = 0,05. 
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3.1.2. Xác định độc tính bán trường diễn của OS35 theo đường uống trên 

chuột cống trắng 

3.1.2.1. Tình trạng chung và cân nặng của chuột cống trắng 

 Trong thời gian thí nghiệm, chuột ở cả 3 lô hoạt động bình thường, ăn 

uống tốt, nhanh nhẹn, lông mượt. Không thấy biểu hiện gì bất thường ở cả 3 

lô chuột trong suốt thời gian nghiên cứu. 

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của OS35 đến cân nặng của chuột cống trắng 

Thời gian Cân nặng (g) p 

(t- test 

Student) 

Lô chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Trước uống 

thuốc 

196,25 ± 10,09 
194,54 ± 8,21 197,69 ± 7,94 

> 0,05 

Sau 2 tuần  242,50 ± 9,73 
230,00 ± 8,94 216,92 ± 11,56 

> 0,05 

p (trước sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05  

Sau 4 tuần 251,25 ± 10,58 237,27 ± 

11,55 

220,77 ± 10,34 > 0,05 

p (trước – sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05  

 Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, cân nặng 

của chuột cống ở cả 3 lô đều tăng so với trước khi nghiên cứu (p < 0,05). 

Không có sự khác biệt về cân nặng chuột cống giữa các lô dùng thuốc thử và 

lô chứng (p > 0,05). 
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3.1.2.2. Ảnh hưởng của OS35 đến chức năng tạo máu 

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của OS35 đến 

số lượng hồng cầu và hàm lượng huyết sắc tố trên chuột cống trắng 

Thời gian 

Số lượng hồng cầu 

(T/l) 

Hàm lượng huyết sắc tố 

(g/l) 
p 

(t- test 

Student) 
Lô 

chứng 
Lô trị 1 

Lô trị 

2 

Lô 

chứng 
Lô trị 1 

Lô trị 

2 

Trước uống 

thuốc 

7,69 ± 

0,47 

6,65 ± 

0,36 

6,73 

± 

0,18 

13,63 ± 

0,64 

11,73 ± 

0,70 

12,13 

± 0,31 
> 0,05 

Sau 2 tuần 
7,83 ± 

0,36 

7,13 ± 

0,60 

6,88 

± 

0,52 

13,15 ± 

0,96 

12,68 ± 

1,14 

10,89 

± 0,94 
> 0,05 

p (trước sau) > 0,05 > 0,05 
> 

0,05 
> 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 
7,48 ± 

0,44 

7,20 ± 

0,48 

7,31 

± 

0,31 

12,53 ± 

0,87 

12,54 ± 

0,77 

13,28 

± 0,60 
> 0,05 

p (trước sau) > 0,05 > 0,05 
> 

0,05 
> 0,05 > 0,05 > 0,05  

 



60 

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của OS35 đến 

hematocrit và thể tích trung bình hồng cầu trên chuột cống trắng 

Thời 

gian 

Hematocrit (%) 
Thể tích trung bình hồng 

cầu (fl) p 

(t- test 

Student) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 2 

(n=10) 

Trước 

uống 

thuốc 

38,89 

± 2,16 

34,31 ± 

2,29 

33,28 ± 

1,80 

50,71 ± 

0,57 

51,44 ± 

1,13 

51,61 ± 

0,86 
> 0,05 

Sau 2 

tuần 

38,66 

± 1,64 

35,37 ± 

3,43 

29,79 ± 

2,53 

49,46 ± 

0,75 

49,35 ± 

1,28 

50,64 ± 

0,62 
> 0,05 

p (tr-

ước 

sau) 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 

tuần 

34,01 

± 2,60 

34,83 ± 

2,53 

36,59 ± 

170 

47,94 ± 

0,46 

48,36 ± 

0,60 

49,94 ± 

0,40 
> 0,05 

p (tr-

ước 

sau) 

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Kết quả ở các bảng 3.3 và 3.4 cho thấy sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc 

liên tục, số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, hematocrit và thể tích 

trung bình hồng cầu ở chuột cống trắng ở cả lô trị 1 và lô trị 2 không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc 

(p > 0,05).  
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Bảng 3.5. Ảnh hưởng của OS35 đến số lượng bạch cầu  

và số lượng tiểu cầu trên chuột cống trắng 

Thời gian 

Số lượng bạch cầu (G/l) Số lượng tiểu cầu (G/l) 
p 

(t- test 

Student) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 

2 

(n=10) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 1 

(n=10) 

Lô trị 

2 

(n=10) 

Trước 

uống 

thuốc 

15,57 

± 1,65 

15,27 ± 

1,56 

19,04 

± 0,7 

665,50 

± 6788 

570,86 ± 

53,62 

625,78 

± 

74,25 

> 0,05 

Sau 2 tuần 
17,61 

± 1,80 

20,08 ± 

1,66 

15,97 

± 1,01 

651,00 

± 

51,23 

569,17 

±�70,24 

582,22 

± 

48,02 

> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 
16,68 

± 2,39 

15,57 

±�0,75 

21,76 

± 3,42 

640,13 

± 

81,26 

635,86 

±�49,61 

728,33 

± 

78,19 

> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của OS35 đến công thức bạch cầu  trên chuột cống trắng 

Thời gian % bạch cầu lympho % bạch cầu trung tính 
p 

(t- test 

Student) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 

1 

(n=10) 

Lô trị 

2 

(n=10) 

Lô 

chứng 

(n=10) 

Lô trị 

1 

(n=10) 

Lô trị 

2 

(n=10) 

Trước uống 

thuốc 

89,35 

± 1,64 

87,44 

± 3,30 

87,61 

± 2,15 

10,65 

± 1,64 

12,56 

± 3,30 

12,39 

± 2,15 
> 0,05 

Sau 2 tuần 
91,11 

± 1,82 

87,99 

± 3,11 

89,79 

± 2,64 

8,89 ± 

1,82 

12,01 

± 3,11 

10,21 

± 2,64 
> 0,05 

p (trước sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 
91,52 

± 1,34 

88,39 

± 3,02 

89,06 

± 2,26 

8,48 ± 

1,34 

11,61 

± 3,02 

10,94 

± 2,26 
> 0,05 

p (trước sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  
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Kết quả ở các bảng 3.5 và 3.6 cho thấy sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc 

liên tục, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu và công thức bạch cầu trên 

chuột cống trắng ở cả lô trị 1 và lô trị 2 không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). 

3.1.2.3. Ảnh hưởng của OS35 trên chức năng gan trên chuột cống trắng 

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của OS35 đến 

nồng độ albumin và cholesterol trong máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Albumin 

 (g/l) 

Cholesterol 

(mmol/l) 
p 

(t- test 

Student) 
Lô 

chứng 

Lô trị 

1 

Lô trị 

2 

Lô 

chứng 

Lô trị 

1 

Lô trị 

2 

Trước 

uống thuốc 

34,92 ± 

1,71 

34,73 

± 2,70 

34,26 

± 1,59 

1,99 ± 

0,16 

1,81 ± 

0,16 

1,69 ± 

0,15 
> 0,05 

Sau 2 tuần 
33,79 ± 

2,72 

35,57 

± 2,75 

32,06 

± 1,28 

1,97 ± 

0,18 

1,55 ± 

0,22 

1,60 ± 

0,30 
> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 
35,88 ± 

1,34 

33,94 

± 1,32 

35,39 

± 1,33 

1,81 ± 

0,25 

1,91 ± 

0,26 

1,51 ± 

0,14 
> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

   Kết quả ở các bảng 3.7 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên 

tục, nồng độ albumin và cholesterol trong máu chuột cống trắng ở cả lô trị 1 

và lô trị 2 đều không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và 

so với thời điểm trước khi uống thuốc (p > 0,05). 
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3.1.2.4. Ảnh hưởng của OS35 trên mức độ hủy hoại tế bào gan trên chuột 

cống trắng 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của OS35 đến hoạt độ AST và ALT trong máu  

chuột cống trắng 

Thời gian 

Hoạt độ AST (UI/l) Hoạt độ ALT (UI/l) p 

(t- test 

Student) 

Lô 

chứng 

Lô trị 

1 

Lô trị 

2 

Lô 

chứng 

Lô trị 

1 

Lô trị 

2 

Trước 

uống thuốc 

63,75 ± 

3,86 

70,29 

± 10,4 

67,78 

± 4,63 

168,00 

± 16,71 

153,86 

± 

22,66 

178,89 

± 

18,27 

> 0,05 

Sau 2 tuần 
72,13 ± 

7,13 

72,67 

± 5,07 

61,00 

± 5,37 

171,00 

± 13,41 

144,83 

± 8,06 

173,56 

± 6,14 
> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 
79,86 ± 

15,49 

62,14 

± 8,27 

55,78 

± 7,04 

180,43 

± 29,21 

202,00 

± 

27,12 

187,00 

± 

17,89 

> 0,05 

p (trước 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Kết quả ở các bảng 3.8 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên 

tục, hoạt độ AST, ALT trong máu chuột cống trắng ở cả lô trị 1 và lô trị 2 đều 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so với thời điểm 

trước khi uống thuốc (p > 0,05). 
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3.1.2.5. Ảnh hưởng của OS35 trên chức năng lọc của cầu thận trên chuột 

cống trắng 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của OS35 đến nồng độ creatinin 

 trong máu chuột cống trắng 

Thời gian 

Creatinin (micromol/l) p 

(t- test 

Student) 
Lô chứng Lô trị 1 Lô trị 2 

Trước 

uống thuốc 
42,50 ± 2,69 44,87 ± 7,40 39,73 ± 2,56 > 0,05 

Sau 2 tuần 52,25 ± 2,61 49,33 ± 5,65 53,78 ± 5,67 > 0,05 

p (trước - 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05  

Sau 4 tuần 43,25 ± 2,61 41,90 ± 5,07 37,78 ± 1,63 > 0,05 

p (trước - 

sau) 
> 0,05 > 0,05 > 0,05  

    Kết quả ở bảng 3.9 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục, ở 

cả lô trị 1 và lô trị 2, nồng độ creatinin trong máu chuột cống trắng không có 

sự khác biệt so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). 

3.1.2.6. Ảnh hưởng của OS35 trên giải phẫu bệnh gan, thận trên chuột cống trắng 

* Đại thể 

  Trên tất cả các chuột thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô trị), không quan 

sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, 

lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá của chuột. 

* Vi thể 

- Trên cấu trúc vi thể gan: Ở lô chứng và 2 lô trị dùng OS35 liều 150 

mg/kg/ngày và 450 mg/kg/ngày, cấu trúc gan không bị đảo lộn. Tất cả vùng 

tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy gan và vùng khoảng cửa không xơ hóa, không 

xâm nhập viêm, không tăng sinh ống mật. Không có sự khác biệt về cấu trúc 

vi thể gan giữa 2 lô dùng thuốc thử OS35 với lô chứng. 
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Hình 3.1. Hình ảnh vi thể gan chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô chứng sinh học (HE x 400) 

1. Tế bào gan – 2. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy 

 

 

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể gan chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô dùng OS35 150 mg/kg/ngày (HE x 400) 

1. Tế bào gan – 2. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy 

 

1 

2 

2 

1 
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Hình 3.3. Hình ảnh vi thể gan chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô dùng OS35 450 mg/kg/ngày (HE x 400) 

1. Tế bào gan – 2. Tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy 

 - Trên cấu trúc vi thể thận: Ở lô chứng và 2 lô trị dùng OS35, các cầu 

thận có hình thái, cấu trúc trong giới hạn bình thường, không xơ hóa, không 

tăng sinh tế bào. Ở chuột lô chứng, nhu mô thận không viêm, không hoại tử, 

mô đệm bình thường, không có xâm nhập viêm. Ở chuột lô trị 1 (uống OS35 

liều 150 mg/kg thể trọng), và lô trị 2 (uống OS35 liều 450 mg/kg thể trọng), 

trong mô đệm có các ổ xâm nhập viêm mạn tính (chủ yếu là lympho bào), 

tăng sinh xơ. 

1 

2 
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Hình 3.4. Hình ảnh vi thể thận chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô chứng sinh học (HE x 400) 

1. Tế bào thận – 2. Tiểu cầu thận 

 

 

Hình 3.5. Hình ảnh vi thể thận chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô dùng OS35 150 mg/kg/ngày (HE x 400) 

1. Tế bào thận – 2. Tiểu cầu thận 

 

2 

1 

2 

1 
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Hình 3.6. Hình ảnh vi thể thận chuột cống trắng sau 4 tuần uống thuốc  

lô dùng OS35 450 mg/kg/ngày (HE x 400) 

1. Tế bào thận – 2. Tiểu cầu thận 

  Như vậy, kết quả xét nghiệm mô bệnh học gan, thận của chuột cống 

trắng sau 4 tuần uống thuốc cho thấy: 

 - Cấu trúc vi thể gan của chuột cống trắng ở các lô uống chế phẩm 

OS35 sau 4 tuần uống thuốc không có sự khác biệt so với lô chứng. 

 - Cấu trúc vi thể thận của chuột cống trắng ở lô uống chế phẩm OS35 

sau 4 tuần uống thuốc có các ổ viêm mạn tính trong mô đệm. Tuy nhiên, các 

cầu thận có hình thái, cấu trúc trong giới hạn bình thường và xét nghiệm 

creatinin đánh giá chức năng thận vẫn trong giới hạn bình thường. 

2 

1 
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3.2. Đánh giá hoạt tính androgen của OS35 trên chuột cống đực non thiến 

Bảng 3.9. Ảnh hưởng của OS35 lên trọng lượng cơ thể  

chuột cống đực non thiến 

Lô n Trọng lượng cơ thể (g) % tăng 

trọng lượng Trước Sau 

Lô 1: dung môi 7 76,53 ± 3,16 126,84 ± 6,32 65,70 ± 4,80 

Lô 2: Testosteron 8 75,92 ± 3,12 121,22 ± 4,44 60,06 ± 2,81 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Lô 3: OS35 50mg/kg 7 77,14 ± 3,88 126,84 ± 5,26 65,14 ± 4,25 

p3-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p3-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Lô 4: OS35 150mg/kg 7 78,57 ± 5,20 125,41 ± 4,64 61,99 ± 7,00 

p4-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p4-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Lô 5: OS35 250mg/kg 7 76,84 ± 4,93 119,39 ± 7,44 56,37 ± 7,43 

p5-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p5-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.10 cho thấy trọng lượng cơ thể của chuột cũng như tỉ 

lệ tăng trọng lượng cơ thể của chuột ở các lô nghiên cứu không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.10. Ảnh hưởng của OS35 lên trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ 

chuột cống đực non thiến 

Lô n 

Trọng lượng cơ quan sinh dục (mg/100g thể trọng) 

Túi tinh 
Tuyến 

tiền liệt 

Đầu 

dương 

vật 

Tuyến 

Cowper 

Cơ nâng 

hậu môn 

Lô 1: 

dung môi 

7 11,30 ± 

1,18 

7,00 ± 

1,55 

20,07 ± 

1,29 

1,97 ± 

0,30 

20,74 ± 

2,77 

Lô 2: 

Testosteron 

8 290,11 ± 

26,25 

97,30 ± 

8,96 

41,74 ± 

1,76 

21,02 ± 

2,20 

205,70 ± 

13,85 

p2-1  < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Lô 3: OS35 

50mg/kg 

7 11,01 ± 

1,13 

7,58 ± 

1,43 

21,28 ± 

1,64 

2,37 ± 

0,26 

29,51 ± 

2,17 

p3-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 

p3-2  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001 

Lô 4: OS35 

150mg/kg 

7 11,14 ± 

1,20 

4,97 ± 

0,72 

28,10 ± 

2,89 

2,95 ± 

0,73 

34,16 ± 

4,88 

p4-1  > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 

p4-2  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001 

Lô 5: OS35 

250mg/kg 

7 17,97 ± 

2,35 

6,44 ± 

1,07 

28,33 ± 

1,73 

2,83 ± 

0,24 

34,00 ± 

2,80 

p5-1  < 0,05 > 0,05 < 0,01 < 0,05 < 0,01 

p5-2  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001 

Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy:  

- Lô chuột cống dùng testosteron, trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ 

tăng rõ rệt so với lô 1 (p < 0,001). 
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- Lô chuột uống OS35 liều 50 mg/kg/ngày chỉ có tác dụng làm tăng trọng 

lượng cơ nâng hậu môn – hành hang có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 

0,05), trọng lượng các cơ quan khác không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê so với lô 1 (p > 0,05). 

- Lô chuột uống OS35 liều 150 mg/kg/ngày có tác dụng làm tăng trọng 

lượng đầu dương vật và cơ nâng hậu môn – hành hang có ý nghĩa thống kê so 

với lô 1 (p < 0,05), trọng lượng các cơ quan khác không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với lô 1 (p > 0,05). 

- Lô chuột uống OS35 liều 250 mg/kg/ngày có tác dụng làm tăng trọng 

lượng túi tinh, đầu dương vật và cơ nâng hậu môn – hành hang có ý nghĩa 

thống kê so với lô 1 (p < 0,05), trọng lượng các cơ quan khác không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (p > 0,05). 

 

Hình 3.7. Hình ảnh các cơ quan sinh dục phụ chuột cống đực non thiến 

 lô uống dung môi 

1 

2 

3 

4 

5 
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Hình 3.8. Hình ảnh các cơ quan sinh dục phụ chuột cống đực non thiến 

lô dùng testosteron 

 

 

Hình 3.9. Hình ảnh các cơ quan sinh dục phụ chuột cống đực non thiến 

lô uống OS35 50 mg/kg 

 

1 

2 

3 

4 

5 

1 

2 

3 

4 

5 
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Hình 3.10. Hình ảnh các cơ quan sinh dục phụ chuột cống đực non thiến 

 lô uống OS35 150 mg/kg 

 

 

Hình 3.11. Hình ảnh các cơ quan sinh dục phụ chuột cống đực non thiến 

lô uống OS35 250 mg/kg 

Ghi chú cho các hình 3.7 đến 3.11: 1. Túi tinh; 2. Tuyến tiền liệt;  

3. Đầu dương vật; 4. Tuyến Cowper; 5. Cơ nâng hậu môn – hành hang 

1 

2 

3 

4 

5 

1 

2 

3 
 

4 

5 
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Bảng 3.11. Ảnh hưởng của OS35 lên nồng độ testosteron trong máu  

chuột cống đực non thiến 

Lô n Nồng độ testosteron (nmol/l) 

Lô 1: dung môi 7 0,14 ± 0,04 

Lô 2: Testosteron 8 31,73 ± 7,91 

p2-1  < 0,01 

Lô 3: OS35 50mg/kg 7 0,17 ± 0,04 

p3-1  > 0,05 

p3-2  < 0,01 

Lô 4: OS35 150mg/kg 7 0,62 ± 0,17 

p4-1  < 0,05 

p4-2  < 0,01 

Lô 5: OS35 250mg/kg 7 3,69 ± 1,04 

p5-1  < 0,05 

p5-2  < 0,01 

Kết quả ở bảng 3.12 cho thấy:  

- Ở lô chuột dùng testosteron, nồng độ testosteron trong máu tăng cao rõ 

rệt so với lô 1 (p < 0,01). 

- Ở lô chuột uống OS35 liều 50 mg/kg/ngày, nồng độ testosteron trong 

máu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (p > 0,05). 

- Ở lô chuột uống OS35 liều 150 mg/kg/ngày và liều 250 mg/kg/ngày, 

nồng độ testosteron trong máu tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (p < 0,05). 
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3.3. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chức năng cương dương 

3.3.1. Đánh giá tác dụng của OS35 trên khả năng cương dương ở thỏ đực 

trưởng thành 

Bảng 3.12. Cân nặng thỏ trong nghiên cứu chức năng cương dương 

Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy trọng lượng thỏ ở các lô thỏ nghiên cứu 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của OS35 lên chiều dài dương vật của thỏ 

Lô n Chiều dài dương vật (mm) 

5 phút 10 phút 15 phút 20 phút 25 phút 30 phút 

Lô 1: 

Sildenafil 

6 8,92 ± 

0,46 

11,15 

± 0,83 

14,00 ± 

0,94 

15,47 ± 

1,46 

14,62 ± 

1,92 

12,72 ± 

1,13 

Lô 2: OS35 

60mg/kg 

6 11,11 ± 

2,23 

13,17 

± 1,69 

14,61 ± 

0,93 

14,82 ± 

2,27 

10,58 ± 

1,17 

9,25 ± 

2,61 

p3-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 Kết quả ở bảng 3.14 cho thấy chiều dài dương vật thỏ đo được ở các 

thời điểm 5 phút, 10 phút, 15 phút, 20 phút, 25 phút và 30 phút sau khi dùng 

thuốc không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa lô dùng OS35 với lô 

dùng sildenafil (p > 0,05). 

 

Lô n Cân nặng (kg) 

Lô 1: Sildenafil 6 2,00 ± 0,06 

Lô 2: OS35 60mg/kg 6 1,97 ± 0,04 

p3-1  > 0,05 
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Hình 3.12. Hình ảnh cương dương của thỏ lô 1 dùng sildenafil  

ở thời điểm 15 phút sau khi dùng thuốc 

 

      

Hình 3.13. Hình ảnh cương dương của thỏ lô 2 dùng OS35 liều 60 mg/kg  

ở thời điểm 15 phút sau khi dùng thuốc 

Trước Sau 

Trước Sau 
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Bảng 3.14. Ảnh hưởng của OS35 lên thời gian cương dương của thỏ 

Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy thời gian cương dương trên thỏ ở 2 lô 

nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

3.3.2. Đánh giá tác dụng của OS35 lên áp lực thể hang (ICP) trên chuột 

cống đực trưởng thành 

Bảng 3.15. Ảnh hưởng của OS35 lên ICP nền trước khi kích thích  

dây thần kinh hang 

Lô n 

ICP nền trước kích thích thần kinh (mmHg) 

Trước 

uống 

thuốc 

Sau uống 

thuốc 15 

phút 

Sau uống 

thuốc 30 

phút 

Sau uống 

thuốc 45 

phút 

Lô 1: 

sildenafil 

8 19,70 ± 

1,36 

30,47 ± 2,87 

(↑54,7 %) 

30,90 ±  

3,01 

(↑56,9%) 

30,22 ±  

3,24 

(↑53,3%) 

ptrước-sau   < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Lô 2: OS35 

150mg/kg 

7 23,63 ± 

1,54 

31,51 ± 3,87 31,02 ±  

1,32 

(↑31,6%) 

32,31 ±  

1,09 

(↑36,7%) 

ptrước-sau   > 0,05 < 0,05 < 0,05 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.16 cho thấy: 

 - Ở thời điểm trước khi uống thuốc và các thời điểm nghiên cứu sau khi 

uống thuốc, ICP nền trước khi kích thích dây thần kinh hang ở cả 2 lô không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Lô n Thời gian cương dương (phút) 

Lô 1: Sildenafil 6 43,33 ± 6,96 

Lô 2: OS35 60mg/kg 6 38,33 ± 5,68 

p3-1  > 0,05 
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 - Lô chuột uống sildenafil, ICP nền trước khi kích thích dây thần kinh 

hang ở các thời điểm 15, 30 và 45 phút đều tăng có ý nghĩa thống kê so với 

trước khi uống thuốc (p < 0,05). 

 - Lô chuột uống OS35, ICP nền trước khi kích thích dây thần kinh hang 

ở thời điểm 15 phút có xu hướng tăng nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa 

thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05); còn ở thời điểm 30 và 45 

phút đều tăng có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p < 0,05). 

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của OS35 lên ICP cực đại sau khi kích thích 

dây thần kinh hang 

Lô n 

ICP cực đại sau khi kích thích thần kinh (mmHg) 

Trước 

uống 

thuốc 

Sau uống 

thuốc 15 

phút 

Sau uống 

thuốc 30 

phút 

Sau uống 

thuốc 45 phút 

Lô 1: sildenafil 

8 37,89 ± 

6,78 

53,69 ± 

6,19 

(↑41,7%) 

56,60 ±  

6,26 

(↑49,4%) 

54,86 ±  

7,40 

(↑44,8%) 

ptrước-sau   < 0,01 < 0,05 < 0,01 

Lô 2: OS35 

150mg/kg 

7 43,14 ± 

4,10 

58,52 ± 

5,22 

(↑35,7%) 

55,57 ±  

3,97 

(↑28,8%) 

59,43 ±  

4,72 

(↑37,8%) 

ptrước-sau   < 0,01 < 0,01 < 0,01 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.17 cho thấy: 

 - Ở thời điểm trước khi uống thuốc, ICP cực đại sau khi kích thích dây 

thần kinh hang ở cả 2 lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

 - Ở cả lô chuột uống sildenafil và lô chuột uống OS35, ICP cực đại sau 

khi kích thích dây thần kinh hang ở các thời điểm 15, 30 và 45 phút đều tăng 
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cao rõ rệt so với trước khi uống thuốc (p < 0,05 và p < 0,01) và không có sự 

khác biệt khi so sánh 2 lô với nhau (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.1. Ảnh hưởng của sildenafil lên ICP cực đại sau khi kích thích 

điện thần kinh hang so với ICP nền 
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Biểu đồ 3.2. Ảnh hưởng của OS35 lên ICP cực đại sau khi kích thích điện 

thần kinh hang so với ICP nền 
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 Kết quả ở biểu đồ 3.1 và 3.2 cho thấy: 

 Sau khi kích thích điện dây thần kinh hang, ở thời điểm trước khi uống 

thuốc, giá trị ICP cực đại tăng lên có ý nghĩa thống kê so với ICP nền (p < 

0,05). Ở cả 2 lô chuột dùng sildenafil và OS35 tại các thời điểm sau khi uống 

thuốc 15 phút, 30 phút và 45 phút, giá trị ICP cực đại tăng rõ rệt so với ICP 

nền (p < 0,01). 

Bảng 3.17. Ảnh hưởng của OS35 lên thời gian đáp ứng 

với kích thích dây thần kinh hang 

Lô n 

Thời gian đáp ứng với kích thích thần kinh (giây) 

Trước 

uống 

thuốc 

Sau uống 

thuốc 15 

phút 

Sau uống 

thuốc 30 

phút 

Sau uống 

thuốc 45 phút 

Lô 1: sildenafil 8 90,81 ± 

21,41 

157,26 ± 

22,28 

(↑73,2%) 

179,74 ±  

24,32 

(↑97,9%) 

124,23 ±  

19,52 

(↑36,8%) 

ptrước-sau   < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Lô 2: OS35 

150mg/kg 

7 129,08 ± 

16,36 

172,97 ± 

40,09 

151,46 ±  

18,65 

(↑17,3%) 

119,32 ±  

20,03 

ptrước-sau   > 0,05 < 0,05 > 0,05 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy: 

 - Ở thời điểm trước khi uống thuốc và các thời điểm nghiên cứu sau khi 

uống thuốc, thời gian đáp ứng với kích thích dây thần kinh hang ở cả 2 lô 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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 - Lô chuột uống sildenafil, thời gian đáp ứng với kích thích dây thần 

kinh hang ở các thời điểm 15, 30 và 45 phút đều tăng có ý nghĩa thống kê so 

với trước khi uống thuốc (p < 0,05). 

 - Lô chuột uống OS35, thời gian đáp ứng với kích thích dây thần kinh 

hang ở thời điểm 15 phút và 45 phút có xu hướng tăng nhưng sự khác biệt 

chưa có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05); còn ở thời 

điểm 30 phút tăng có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p < 0,05). 

Bảng 3.18. Ảnh hưởng của OS35 lên huyết áp động mạch trung bình 

Lô n 

Huyết áp động mạch trung bình (mmHg) 

Trước 

uống 

thuốc 

Sau uống 

thuốc 15 

phút 

Sau uống 

thuốc 30 

phút 

Sau uống 

thuốc 45 phút 

Lô 1: sildenafil 8 106,89 ± 

7,53 

106,08 ± 

8,58 

101,35 ±  

5,82 

100,52 ±  

6,14 

ptrước-sau   > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Lô 2: OS35 

150mg/kg 

7 108,60 ± 

3,28 

105,16 ± 

2,32 

104,21 ±  

1,81 

102,39 ±  

2,10 

ptrước-sau   > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.19 cho thấy: 

 Ở cả 2 lô chuột uống sildenafil và OS35, huyết áp động mạch trung 

bình 15, 30 và 45 phút sau khi uống thuốc đều không thay đổi so với trước khi 

uống thuốc và không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh giữa 2 lô 

với nhau (p > 0,05). 
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Bảng 3.19. Ảnh hưởng của OS35 lên 

 chỉ số ICP cực đại/ huyết áp động mạch 

Lô n 

ICP cực đại/ huyết áp động mạch 

Trước 

uống 

thuốc 

Sau uống 

thuốc 15 

phút 

Sau uống 

thuốc 30 

phút 

Sau uống 

thuốc 45 phút 

Lô 1: sildenafil 
8 0,35 ± 

0,05 

0,52 ± 

0,14 

0,56 ±  

0,05 

0,53 ±  

0,04 

ptrước-sau   < 0,01 < 0,01 < 0,01 

Lô 2: OS35 

150mg/kg 

7 0,40 ± 

0,03 

0,56 ± 

0,05 

0,53 ±  

0,04 

0,58 ±  

0,05 

ptrước-sau   < 0,01 < 0,01 < 0,01 

p2-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.20 cho thấy: 

- Ở thời điểm trước khi uống thuốc, chỉ số ICP cực đại/ huyết áp động 

mạch trung bình ở cả 2 lô không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). 

 - Ở cả lô chuột uống sildenafil và lô chuột uống OS35, chỉ số ICP cực 

đại/ huyết áp động mạch trung bình ở các thời điểm 15, 30 và 45 phút đều 

tăng cao rõ rệt so với trước khi uống thuốc (p < 0,01) và không có sự khác 

biệt khi so sánh 2 lô với nhau (p > 0,05). 
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3.4. Đánh giá tác dụng của OS35 trên hành vi tình dục trên chuột cống 

trắng đực trưởng thành 

 

Biểu đồ 3.3. Ảnh hưởng của OS35 lên tỉ lệ chuột nhảy, chuột thâm nhập, 

chuột xuất tinh và chuột nhảy lại sau xuất tinh  

ở chuột cống đực trưởng thành  

Nhận xét: Kết quả ở biểu đồ 3.3 cho thấy: 

 - Lô chuột uống sildenafil có tỉ lệ chuột nhảy, tỉ lệ chuột thâm nhập và tỉ 

lệ chuột nhảy lại tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05); tỉ lệ chuột 

xuất tinh không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05). 

 - Lô chuột uống OS35 có tỉ lệ chuột nhảy, tỉ lệ chuột thâm nhập tăng có 

ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05) và không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê so với lô chuột uống sildenafil (p > 0,05); trong khi tỉ lệ chuột 

xuất tinh và tỉ lệ chuột nhảy lại không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so 

với lô chứng (p > 0,05). 

Tỉ lệ 

(%) 

*: p < 0,05 so với lô 1 

+: p < 0,05 so với lô 2 

+ 

* 
* 

* 

* 

* 

Hành vi 



84 

Bảng 3.20. Ảnh hưởng của OS35 lên số lần nhảy (MF), số lần thâm nhập 

(IF) ở chuột cống đực trưởng thành  

Lô n 

Số liệu biểu diễn dưới dạng median 

(min – max) 

Số lần nhảy Số lần thâm nhập 

Lô 1: dung môi 9 0 (0 – 1) 9 (0 – 29) 

Lô 2: sildenafil 7 1 (0 – 1)  26 (22 – 30) 

p2-1  > 0,05 < 0,05 

Lô 3: OS35 150mg/kg 8 1 (0 – 1) 24 (1 – 36) 

p3-1  > 0,05 < 0,05 

Kết quả ở bảng 3.21 cho thấy  

 Chuột ở cả 2 lô uống sildenafil và OS35 đều có số lần thâm nhập tăng 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). 

Bảng 3.21. Ảnh hưởng của OS35 lên thời gian nhảy (ML), thời gian thâm 

nhập (IL) ở chuột cống đực trưởng thành  

Lô n 
Thời gian (giây) 

Thời gian nhảy Thời gian thâm nhập 

Lô 1: dung môi 9 1019,40 ± 308,60 844,11 ± 302,62 

Lô 2: sildenafil 7 32,20 ± 5,93 391,16 ± 282,71 

p2-1  < 0,05 < 0,05 

Lô 3: OS35 150mg/kg 8 18,00 ± 10,27 52,50 ± 21,38 

p3-1  < 0,05 < 0,05 

Kết quả ở bảng 3.22 cho thấy: 

Chuột ở cả 2 lô uống sildenafil và OS35 đều có thời gian nhảy, thời gian 

thâm nhập giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). 
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Bảng 3.22. Ảnh hưởng của OS35 lên thời gian xuất tinh (EL) và thời gian 

nhảy lại (PEI) ở chuột cống đực trưởng thành  

Lô n 

Thời gian (giây) 

Thời gian 

xuất tinh 
Thời gian nhảy lại 

Lô 1: dung môi 9 1461,00 ± 171,29 1321,40 ± 239,38 

Lô 2: sildenafil 7 1674,00 ±  

80,17 

1358,80 ± 281,50 

p2-1  > 0,05 > 0,05 

Lô 3: OS35 150mg/kg 8 1166,80 ± 218,65 857,33 ± 299,89 

p3-1  > 0,05 > 0,05 

Kết quả ở bảng 3.23 cho thấy: 

Chuột ở cả 2 lô uống sildenafil và OS35 đều có thời gian xuất tinh và 

thời gian nhảy lại chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p 

> 0,05). 

3.5. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chuột cống trắng đực bị gây suy 

giảm sinh sản bởi natri valproat 

3.5.1. Đánh giá tác dụng bảo vệ của OS35 trên chuột cống trắng đực gây 

suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

3.5.1.1. Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục 
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Bảng 3.23. Ảnh hưởng của OS35 lên trọng lượng các cơ quan sinh dục ở 

chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

 trên mô hình bảo vệ 

Lô n 

Trọng lượng cơ quan sinh dục 

(mg/100g thể trọng) 

Tinh 

hoàn 

Túi 

tinh 

Tuyến 

Cowper 

Đầu 

dương 

vật 

Tuyến 

tiền liệt 

Cơ nâng 

hậu 

môn – 

hành 

hang 

Lô 1- NaCl + 

CMC 
10 

0,946 ± 

0,056 

0,221 ± 

0,023 

0,028 ± 

0,002 

0,037 ± 

0,001 

0,116 ± 

0,009 

0,275 ± 

0,022 

Lô 2 - Valproat 

+ CMC 
9 

0,583 ± 

0,057 

0,141 ± 

0,019 

0,021 ± 

0,002 

0,039 ± 

0,002 

0,065 ± 

0,007 

0,270 ± 

0,014 

p2-1  < 0,001 < 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,001 > 0,05 

Lô 3 - Valproat 

+ OS35 150 

mg/kg/ngày 

13 
0,627 ± 

0,047 

0,163 ± 

0,010 

0,023 ± 

0,002 

0,038 ± 

0,002 

0,082 ± 

0,008 

0,274 ± 

0,021 

p3-1  < 0,001 < 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,01 > 0,05 

p3-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

 Kết quả ở bảng 3.24 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 – mô hình (uống natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 

tuần liên tục) có trọng lượng tinh hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper 

giảm rõ rệt so với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,001 và p < 0,05).  

- Chuột ở lô 3 (uống natri valproat 500 mg/kg/ngày và OS35 150 

mg/kg/ngày trong 7 tuần liên tục) trọng lượng các cơ quan sinh dục cũng tăng 

so với lô 2 (gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 7 tuần) nhưng sự khác 

biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.5.1.2. Ảnh hưởng lên mật độ và độ di động của tinh trùng 

Bảng 3.24. Ảnh hưởng của OS35 lên mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng 

sống ở chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

trên mô hình bảo vệ 

Lô n 

Mật độ và tỉ lệ tinh trùng 

Mật độ tinh 

trùng 

(106/mL) 

Tỉ lệ tinh trùng 

sống 

(%) 

Lô 1- NaCl + CMC 10 235,13 ± 15,08 85,88 ± 1,64 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 110,78 ± 18,94 64,56 ± 4,09 

p2-1  < 0,01 < 0,001 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 

mg/kg/ngày 
13 187,09 ± 11,28 79,45 ± 2,09 

p3-1  < 0,05 < 0,05 

p3-2  < 0,01 < 0,01 
 

Kết quả ở bảng 3.25 cho thấy: 

  - Chuột ở lô 2 có mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng sống giảm rõ rệt 

so với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,01 và p < 0,001). 

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150 mg/kg/ngày cùng với natri valproat 

trong 7 tuần liên tục) có mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng sống tăng cao rõ 

rệt so với lô 2 (uống natri valproat và dung môi pha thuốc CMC trong 7 tuần 

liên tục) (p < 0,01). 
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Bảng 3.25. Ảnh hưởng của OS35 lên mức độ di động của tinh trùng ở 

chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

 trên mô hình bảo vệ 

Lô 
 

n 

Tỉ lệ di động/ tiến tới (%) 

Có tiến 

tới 

Tiến tới 

nhanh 

Không 

tiến tới 

Không di 

động 

Lô 1- NaCl + CMC 8 
39,63 ± 

2,18 

35,50 ± 

2,15 

5,88 ± 

0,44 

54,50 ± 

2,31 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 
17,78 ± 

2,93 

10,33 ± 

2,12 

8,00 ± 

0,82 

74,22 ± 

3,38 

p2-1  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 

Lô 3 - Valproat + OS35 

150 mg/kg/ngày 
11 

30,00 ± 

2,78 

21,27 ± 

2,53 

5,00 ±  

0,50 

65,00 ± 

2,71 

p3-1  < 0,05 < 0,01 < 0,05 < 0,05 

p3-2  < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,05 

Kết quả ở bảng 3.26 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 có tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tỉ lệ tinh trùng tiến tới 

nhanh giảm rõ rệt so với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,01, p < 0,001); trong khi 

đó, tỉ lệ tinh trùng không tiến tới, tỉ lệ tinh trùng không di động tăng rõ rệt so 

với lô 1 (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001). 

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150 mg/kg/ngày cùng với natri valproat 

trong 7 tuần liên tục) có tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tỉ lệ tinh trùng tiến tới 

nhanh tăng rõ rệt so với lô 2 (uống natri valproat và dung môi pha thuốc trong 

7 tuần); trong khi đó, tỉ lệ tinh trùng không tiến tới và tỉ lệ tinh trùng không di 

động giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p < 0,05, p < 0,01). 



89 

Bảng 3.26. Ảnh hưởng của OS35 lên hình thái của tinh trùng ở chuột cống 

đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

 trên mô hình bảo vệ 

Lô 
 

n 

Tỉ lệ bình 

thường (%) 

Tỉ lệ bất thường (%) 

Đầu Cổ Đuôi 

Lô 1- NaCl + CMC 8 48,88 ± 1,43 
25,50 ± 

0,94 

12,00 ± 

0,87 

13,63 ± 

0,89 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 22,67 ± 1,03 
38,11 ± 

1,03 

16,67 ± 

0,97 

22,56 ± 

1,80 

p2-1  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,01 

Lô 3 - Valproat + OS35 

150 mg/kg/ngày 
11 41,18 ± 1,66 

30,73 ± 

1,70 

12,73 ± 

1,18 

15,36 ±  

1,06 

p3-1  < 0,01 < 0,05 > 0,05 > 0,05 

p3-2  < 0,001 < 0,01 < 0,05 < 0,01 

Kết quả ở bảng 3.27 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 có tỉ lệ tinh trùng bình thường giảm rõ rệt so với lô 1 

(chứng sinh học) (p < 0,001); trong khi đó, tỉ lệ tinh trùng bất thường ở đầu, 

cổ, đuôi tăng rõ rệt so với lô 1 (p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001). 

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150 mg/kg/ngày cùng với natri valproat 

trong 7 tuần liên tục) có tỉ lệ tinh trùng bình thường tăng đáng kể so với lô 2 

(p < 0,001); trong khi đó, tỉ lệ tinh trùng bất thường ở đầu, cổ, đuôi giảm rõ 

rệt có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p < 0,05, p < 0,01) nhưng vẫn chưa đạt 

được chỉ số bình thường ở lô 1 (chứng sinh học). 
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Bảng 3.27. Ảnh hưởng của OS35 lên nồng độ testosteron trong máu chuột 

cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

trên mô hình bảo vệ 

Lô 
 

n 

Nồng độ testosteron 

(nmol/l)  

Lô 1- NaCl + CMC 8 17,12 ± 2,00 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 8,89 ± 1,70 

p2-1  < 0,05 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 mg/kg/ngày 11 14,16 ± 1,71 

p3-1  > 0,05 

p3-2  < 0,05 

Kết quả ở bảng 3.28 cho thấy: 

 - Nồng độ testosteron trong máu chuột lô 2 (mô hình) giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p < 0,05). 

 - Nồng độ testosteron trong máu chuột lô 3 dùng OS35 150 mg/kg và 

natri valproat 7 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p < 0,05) và 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05). 

3.5.1.3. Ảnh hưởng lên hình thái mô học của tinh hoàn 

Lô 1 – Chứng sinh học: các ống sinh tinh tròn căng, vỏ xơ mỏng, đa số 

các ống có lòng hẹp, chứa nhiều tinh trùng. Biểu mô tinh dày, có đủ các loại 

tế bào dòng tinh: tinh nguyên bào, tinh bào, tiền tinh trùng và tinh trùng. Mô 

kẽ thưa thớt, các mạch máu trong mô kẽ nhỏ (hình 1, hình 2 phần phụ lục 2). 

Lô 2 – Gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 500 mg/kg/ngày và 

dung môi pha thuốc CMC 0,5% trong 7 tuần: các ống sinh tinh đa số tròn 

căng, một số thành nhăn nheo. Các ống sinh tinh vỏ mỏng, lòng rộng, nhiều 

ống không có tinh trùng. Những ống có tinh trùng với số lượng ít, biểu mô 

tinh mỏng, chủ yếu là tinh nguyên bào số với số lượng ít. Số ống sinh tinh có 
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tiền tinh trùng rất ít, bào tương của tế bào dòng tinh thoái hóa hốc nặng nề. 

Mô kẽ tăng sinh nhiều tế bào, các mạch máu sung huyết chứa đầy hồng cầu 

(hình 3, hình 4 phần phụ lục 2) 

Lô 3 – Valproat + OS35 150 mg/kg/ngày: 62,5% số chuột trong lô có 

tinh hoàn với mô kẽ bình thường, biểu mô tinh dày, đầy đủ các loại tế bào với 

cấu trúc bình thường, mô kẽ bình thường (hình 5, hình 6 phần phụ lục 2). 

Bảng 3.28. Ảnh hưởng của OS35 lên kích thước ống sinh tinh ở chuột cống 

đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat  

trên mô hình bảo vệ 

Lô n Kích thước ống sinh tinh 

Lô 1- NaCl + CMC 10 128,21 ± 2,72 

Lô 2 - Valproat + CMC 8 92,62 ± 3,27 

p2-1  < 0,001 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 

mg/kg/ngày 
10 112,04 ± 2,84 

p3-1  < 0,001 

p3-2  < 0,001 

 Kết quả ở bảng 3.29 cho thấy: 

 - Ở lô 2 (gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat và dung môi pha 

thuốc CMC trong 7 tuần liên tục), kích thước ống sinh tinh giảm rất rõ rệt so 

với lô chứng (p < 0,001). 

 - Ở lô 3 (uống OS35 + natri valproat), kích thước ống sinh tinh tăng rõ 

rệt so với lô mô hình, tuy nhiên vẫn thấp hơn so với lô chứng (p < 0,001).  
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3.5.1.4. Tác dụng bảo vệ của OS35 trên các chỉ số nghiên cứu ở chuột cống 

cái ghép với chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

75.5
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41.7
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Tỉ lệ chuột cái có chửa

Lô 1
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Lô 3

* , +

 

*: p so với lô 1 < 0,05 

+: p so với lô 2 < 0,05        

Biểu đồ 3.4. Ảnh hưởng của OS35 lên tỉ lệ chuột cái có chửa 

 trên mô hình bảo vệ 

Bảng 3.29. Ảnh hưởng của OS35 lên số hoàng thể, số thai đậu và số thai 

phát triển bình thường trên mô hình bảo vệ 

 

Chỉ số nghiên cứu 

Lô nghiên cứu 

Lô 1 Lô 2 p2-1 Lô 3 p3-1 p3-2 

Số hoàng thể/ 1 chuột mẹ 
10,14 ± 

1,57 

9,50 ± 

2,12 
> 0,05 

10,20 ± 

1,69 
> 0,05 > 0,05 

Số thai đậu/1 chuột mẹ 
10,00 ± 

1,73 

6,50 ± 

0,71 
< 0,01 

9,40 ± 

2,22 
> 0,05 < 0,05 

Số thai phát triển bình 

thường/ 1 chuột mẹ 

9,71 ± 

2,06 

5,00 ± 

1,41 
< 0,001 

7,80 ± 

1,93 
< 0,05 < 0,05 

 Kết quả ở biểu đồ 3.4 và bảng 3.30 cho thấy: 

* 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

% 

% 
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- Số hoàng thể/ 1 chuột mẹ không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

khi so sánh giữa các lô với nhau (p > 0,05). 

- Ở lô 2 (gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat và dung môi pha 

thuốc CMC trong 7 tuần liên tục), tỉ lệ chuột cái có thai, số thai đậu, số thai 

phát triển bình thường trung bình/1 chuột mẹ giảm rõ rệt so với lô chứng sinh 

học (p < 0,05). 

- Ở lô 3 (uống OS35 + natri valproat), tỉ lệ chuột cái có thai, số thai 

đậu, số thai phát triển bình thường trung bình/1 chuột mẹ tăng có ý nghĩa 

thống kê so với lô 2 (p < 0,05).  

1.4% 2.1% 1.7%

32%

20%

28%

13.8%

3.2%
8.5%
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35%

Tỉ lệ thai chết sớm Tỉ lệ thai chết muộn Tỉ lệ mất trứng

Lô 1

Lô 2

Lô 3

 

*: p so với lô 1 < 0,05 

+: p so với lô 2 < 0,05      

Biểu đồ 3.5. Ảnh hưởng của OS35 lên tỉ lệ thai chết sớm, chết muộn và tỉ lệ 

mất trứng ở chuột cái trên mô hình bảo vệ 

 Kết quả ở biểu đồ 3.5 cho thấy: 

- Ở lô 2 (gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat và dung môi pha 

thuốc CMC trong 7 tuần liên tục), tỉ lệ thai chết sớm, tỉ lệ thai chết muộn và tỉ 

lệ mất trứng tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học (p < 0,05). 

* 

* 

* 

* , +  

 * , + 

* , + 
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- Ở lô 3 (uống OS35 + natri valproat): tỉ lệ thai chết sớm, chết muộn, mất 

trứng giảm rõ so với lô 2 (p < 0,05).  

3.5.2. Đánh giá tác dụng phục hồi của OS35 trên cấu trúc và chức năng 

sinh sản của chuột cống trắng đực trưởng thành gây suy giảm sinh sản 

bằng natri valproat 

3.5.2.1.Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục 

Bảng 3.30. Ảnh hưởng của OS35 lên trọng lượng các cơ quan sinh dục của 

chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat  

trên mô hình phục hồi 

Lô n 

Trọng lượng cơ quan sinh dục 

(mg/100g thể trọng) 

Tinh 

hoàn 

Túi 

tinh 

Tuyến 

Cowper 

Đầu 

dương 

vật 

Tuyến 

tiền liệt 

Cơ nâng 

hậu môn 

– hành 

hang 

Lô 1- NaCl + 

CMC 
8 

0,924 ± 

0,068 

0,206 ± 

0,026 

0,027 ± 

0,002 

0,037 ± 

0,001 

0,115 ± 

0,011 

0,267 ± 

0,027 

Lô 2 - Valproat 

+ CMC 
8 

0,693 ± 

0,034 

0,132 ± 

0,010 

0,022 ± 

0,001 

0,037 ± 

0,002 

0,092 ± 

0,004 

0,280 ± 

0,020 

p2-1  < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 

Lô 3 - Valproat 

+ OS35 150 

mg/kg/ngày 

12 
0,697 ± 

0,038 

0,145 ± 

0,011 

0,024 ± 

0,002 

0,035 ± 

0,002 

0,100 ± 

0,008 

0,283 ± 

0,017 

p3-1  < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p3-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 
 

 Kết quả ở bảng 3.31 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 (uống dung môi pha thuốc CMC 0,5% trong 10 ngày sau 

uống natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần): trọng lượng của tinh hoàn, 
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túi tinh, tuyến Cowper và tuyến tiền liệt giảm rõ rệt so với lô 1 (chứng sinh 

học) với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày sau uống 

natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần): trọng lượng các cơ quan sinh 

dục không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p > 0,05). 

3.5.2.2. Ảnh hưởng lên mật độ và mức độ di động của tinh trùng 

Bảng 3.31. Ảnh hưởng của OS35 lên mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng 

sống của chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat  

trên mô hình phục hồi 

Lô n 

Mật độ và tỉ lệ tinh trùng 

Mật độ tinh trùng 

(triệu/mL) 

Tỉ lệ tinh trùng 

sống (%) 

Lô 1- NaCl + CMC 8 222,63 ± 19,42 84,63 ± 1,67 

Lô 2 - Valproat + CMC 8 136,50 ± 7,38 72,63 ± 2,74 

p2-1  < 0,01 < 0,01 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 

mg/kg/ngày 
8 137,50 ± 10,54 76,63 ± 2,92 

p3-1  < 0,05 < 0,05 

p3-2  > 0,05 > 0,05 

 Kết quả ở bảng 3.32 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 có mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng sống giảm rõ rệt so 

với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,01). 

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày sau uống natri 

valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần) có mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng 

sống không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p > 0,05). 
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Bảng 3.32. Ảnh hưởng của OS35 lên mức độ di động của tinh trùng ở 

chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

 trên mô hình phục hồi 

Lô 
 

n 

Tỉ lệ di động/ tiến tới (%) 

Có tiến tới 
Tiến tới 

nhanh 

Không 

tiến tới 

Không di 

động 

Lô 1- NaCl + CMC 8 
42,25 ± 

2,18 

38,00 ± 

2,19 

6,25 ± 

0,41 

51,50 ± 

2,21 

Lô 2 - Valproat + CMC 8 
24,13 ± 

2,63 

20,00 ± 

2,38 

6,00 ± 

1,18 

69,88 ± 

2,88 

p2-1  < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,01 

Lô 3 - Valproat + OS35 

150 mg/kg/ngày 
8 

38,25 ± 

2,62 

32,13 ± 

2,72 

5,88 ±  

0,81 

55,88 ± 

2,95 

p3-1  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 

p3-2  < 0,05 < 0,01 > 0,05 < 0,05 

 Kết quả ở bảng 3.33 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 có tỉ lệ tinh trùng có tiến tới và tỉ lệ tinh trùng tiến tới nhanh 

giảm rõ rệt so với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,001); tỉ lệ tinh trùng không di 

động tăng rõ rệt so với lô 1 (p < 0,01); riêng tỉ lệ tinh trùng không tiến tới có 

xu hướng giảm, mặc dù không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) 

- Chuột ở lô 3 (uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày sau uống natri 

valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần) có tỉ lệ tinh trùng có tiến tới và tiến tới 

nhanh tăng rõ rệt so với lô 2 (p < 0,05; p < 0,01); tỉ lệ tinh trùng không di 

động cũng giảm rõ rệt với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Tỉ lệ 

tinh trùng không tiến tới có xu hướng giảm nhẹ (p > 0,05). 
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Bảng 3.33. Ảnh hưởng của OS35 lên hình thái của tinh trùng ở chuột cống 

đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

 trên mô hình phục hồi 

Lô 
 

n 

Tỉ lệ bình 

thường (%) 

Tỉ lệ bất thường (%) 

Đầu Cổ Đuôi 

Lô 1- NaCl + CMC 8 50,63 ± 1,12 
25,75 ± 

1,22 

11,63 ± 

0,91 

12,00 ± 

1,05 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 27,75 ± 1,21 
36,88 ± 

1,43 

15,75 ± 

1,52 

19,63 ± 

0,84 

p2-1  < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 

Lô 3 - Valproat + OS35 

150 mg/kg/ngày 
11 42,63 ± 0,96 

32,25 ± 

1,42 

11,63 ± 

1,03 

13,50 ±  

1,38 

p3-1  < 0,01 < 0,01 > 0,05 > 0,05 

p3-2  < 0,001 < 0,01 < 0,05 < 0,01 

Kết quả ở bảng 3.34 cho thấy: 

- Chuột ở lô 2 có tỉ lệ tinh trùng bình thường giảm rõ rệt so với lô 1 (p 

< 0,001); trong khi đó, tỉ lệ tinh trùng bất thường ở đầu, cổ, đuôi tăng rõ rệt so 

với lô 1 (p < 0,05, p < 0,001). 

- Chuột ở lô 3 (uống natri valproat 7 tuần, sau đó, uống OS35 150 

mg/kg/ngày trong 10 ngày) có tỉ lệ tinh trùng bình thường tăng đáng kể so với 

lô 2 (p < 0,001); trong khi đó, tỉ lệ tinh trùng bất thường ở đầu, cổ, đuôi giảm 

rõ rệt có ý nghĩa thống kê so với lô 2 (p < 0,05, p < 0,01). 
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Bảng 3.34. Ảnh hưởng của OS35 lên nồng độ testosteron trong máu chuột 

cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

trên mô hình phục hồi 

Lô 
 

n 

Nồng độ testosteron 

(nmol/l)  

Lô 1- NaCl + CMC 8 16,78 ± 3,03 

Lô 2 - Valproat + CMC 9 10,17 ± 1,06 

p2-1  < 0,05 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 mg/kg/ngày 11 14,34 ± 1,59 

p3-1  > 0,05 

p3-2  < 0,05 

Kết quả ở bảng 3.35 cho thấy: 

 - Nồng độ testosteron trong máu chuột lô 2 (mô hình) giảm có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p < 0,05). 

 - Nồng độ testosteron trong máu chuột lô 3 dùng OS35 150 mg/kg 

trong 10 ngày sau khi dùng natri valproat 7 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so 

với lô mô hình (p < 0,05). 

3.5.2.3. Ảnh hưởng lên hình thái mô học của tinh hoàn 

Lô 1– Chứng sinh học (chuột được cho uống nước muối sinh lý trong 7 

tuần và uống dung môi pha thuốc CMC 0,5% trong 10 ngày): các ống sinh 

tinh tròn căng, vỏ xơ mỏng; đa số các ống có lòng hẹp, chứa nhiều tinh trùng. 

Biểu mô tinh dày, có đủ các loại tế bào dòng tinh: tinh nguyên bào, tinh bào, 

tiền tinh trùng và tinh trùng. Mô kẽ thưa thớt, các mạch máu trong mô kẽ nhỏ 

(hình 7 phần phụ lục 2) 

Lô 2 – Lô mô hình (gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 500 

mg/kg/ngày 7 tuần, sau đó uống dung môi pha thuốc CMC 0,5% 10 ngày): 

các ống sinh tinh có vỏ xơ mỏng, thành căng tròn, lòng hẹp, nhiều ống có tinh 
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trùng, có đủ các loại tế bào dòng tinh. Các tế bào có thoái hóa hốc mức độ 

vừa đến nặng. Mô kẽ phù nề, khoảng gian bào rất rộng (hình 8, hình 9 phần 

phụ lục 2). 

Lô 3– Lô phục hồi (natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần, sau đó 

uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày): các ống sinh tinh có vỏ xơ mỏng, 

thành căng, lòng hẹp, nhiều ống có tinh trùng. Biểu mô tinh dày, đủ các loại tế 

bào dòng tinh. Mô kẽ phù nề, các tế bào có thoái hóa hốc mức độ nhẹ đến vừa 

(hình 10, hình 11 phần phụ lục 2) 

Bảng 3.35. Ảnh hưởng của OS35 lên kích thước ống sinh tinh ở chuột cống 

đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat trên mô hình phục hồi 

Lô n Kích thước ống sinh tinh 

Lô 1- NaCl + CMC 10 127,13 ± 2,69 

Lô 2 - Valproat + CMC 8 115,67 ± 3,54 

p2-1  < 0,01 

Lô 3 - Valproat + OS35 150 

mg/kg/ngày 
10 125,53 ± 1,65 

p3-1  > 0,05  

p3-2  < 0,05 

 Kết quả ở bảng 3.36 cho thấy: 

- Kích thước ống sinh tinh chuột lô 2 (mô hình) giảm rõ rệt so với lô 

chứng (p < 0,01). 

 - Kích thước ống sinh tinh chuột lô 3 dùng OS35 150 mg/kg trong 10 

ngày sau khi dùng natri valproat 7 tuần tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô 

hình (p < 0,05) và không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng 

(p > 0,05). 
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3.5.2.4. Ảnh hưởng lên tỉ lệ chuột cái có chửa, số hoàng thể, số thai đậu và số 

thai phát triển bình thường 

68.8%

31.25%

45.83%

0.0%

10.0%

20.0%

30.0%

40.0%
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Tỉ lệ chuột cái có chửa

Lô 1

Lô 2

Lô 3

 

*: p so với lô 1 < 0,05 

+: p so với lô 2 < 0,05      

Biểu đồ 3.6. Ảnh hưởng của OS35 lên tỉ lệ chuột cái có chửa  

trên mô hình phục hồi 

Bảng 3.36. Ảnh hưởng của OS35 lên số hoàng thể, số thai đậu và số thai 

phát triển bình thường trên mô hình phục hồi 

Chỉ số nghiên cứu 
Lô nghiên cứu 

Lô 1 Lô 2 p2-1 Lô 3 p3-1 p3-2 

Số hoàng thể/ 1 chuột mẹ 
10,27 ± 

1,56 

9,60 ± 

1,52 
> 0,05 

10,36 ± 

2,58 
> 0,05 > 0,05 

Số thai đậu/1 chuột mẹ 
9,91 ± 

1,38 

8,00 ± 

2,00 
< 0,01 

9,55 ± 

2,50 
> 0,05 > 0,05 

Số thai phát triển bình 

thường/ 1 chuột mẹ 

9,45 ± 

1,44 

5,80 ± 

1,10 
< 0,001 

8,64 ± 

2,29 
> 0,05 < 0,05 

  

* 

* , + 
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Kết quả ở biểu đồ 3.6 và bảng 3.37 cho thấy: 

 - Số hoàng thể trung bình trên 1 chuột mẹ không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê giữa các lô (p > 0,05). 

- Ở lô 2, tỉ lệ chuột cái có chửa, số thai đậu/ 1 chuột mẹ và số thai phát 

triển bình thường/1 chuột mẹ giảm có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (chứng 

sinh học) (tương ứng p < 0,05; p < 0,01 và p < 0,001); số hoàng thể/1 chuột 

mẹ giảm nhẹ so với lô 1, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống 

kê (p > 0,05). 

- Ở lô 3 (uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày sau uống natri 

valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần), tỉ lệ chuột cái có chửa và số thai phát 

triển bình thường/ 1 chuột mẹ tăng rõ rệt so với lô 2 (p < 0,05); các chỉ số số 

thai đậu và  

 

*: p so với lô 1 < 0,05; +: p so với lô 2 < 0,05      

Biểu đồ 3.7. Ảnh hưởng của OS35 lên tỉ lệ thai chết sớm, chết muộn và tỉ lệ 

mất trứng ở chuột cái trên mô hình phục hồi 

* , + 

* , + 

* 

* 

* 
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Kết quả ở biểu đồ 3.7 cho thấy: 

- Ở lô 2, tỉ lệ thai chết sớm, tỉ lệ thai chết muộn và tỉ lệ mất trứng ở 

chuột cái tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 1 (chứng sinh học) (p < 0,05). 

- Ở lô 3 (uống OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày sau uống natri 

valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần), tỉ lệ thai chết sớm và tỉ lệ mất trứng giảm 

rõ khi so sánh với lô 2, với sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Tỉ lệ 

thai chết muộn có giảm so với lô 2, nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của OS35 trên động 

vật thực nghiệm 

Trên thế giới cũng như ở Việt Nam, nguồn dược liệu dồi dào mở ra 

những cơ hội không giới hạn để phát triển thuốc mới. Phần lớn các dược liệu 

được sử dụng trong dân gian đều dựa vào các kinh nghiệm hoặc bằng chứng 

theo y học cổ truyền về tác dụng điều trị của các dược liệu đó. Tuy nhiên, có 

rất ít các thông tin về tính an toàn và độc tính của dược liệu. Trước đây, người 

ta cho rằng các dược liệu đã sử dụng lâu đời có thể được coi là an toàn và 

không có độc tính. Tuy nhiên, thực tế cho thấy khi sử dụng trên người, dược 

liệu có thể gây ra các tác dụng không mong muốn. Điều này đưa đến mối 

quan tâm về các độc tính có thể có khi sử dụng các dược liệu ngắn hạn hoặc 

dài hạn. Do đó, việc đánh giá độc tính của dược liệu trước khi sử dụng là 

không thể thiếu. Đánh giá độc tính trên động vật thực nghiệm là một phần 

nghiên cứu rất quan trọng trong quá trình phát triển thuốc mới. Trong số đó, 

nghiên cứu độc tính cấp và độc tính bán trường diễn thường được thực hiện. 

Các kết quả từ nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn của dược liệu sẽ 

cung cấp bằng chứng cho tính an toàn trước khi sử dụng trên người. 

4.1.1. Xác định độc tính cấp của OS35 theo đường uống trên chuột nhắt trắng 

Theo định nghĩa của Hệ thống hòa hợp toàn cầu (Globally Harmonised 

System - GHS), độc tính cấp là những tác dụng không mong muốn xảy ra sau 

khi dùng một chất trong vòng 24 giờ [110]. 

Động vật thường được sử dụng loài gặm nhấm với đường dùng thường 

là đường dùng dự kiến sử dụng trên người [111]. Trong nghiên cứu độc tính 

cấp, mỗi động vật thực nghiệm được dùng thuốc trong 24 giờ, sau đó quan sát 

trong 1 tuần để xác định các triệu chứng độc (nếu có). Một số nghiên cứu độc 
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tính cấp được thiết kế để xác định LD50 của thuốc thử. LD50 được định nghĩa 

là liều gây chết 50% số động vật thực nghiệm [111],[112].  

Kết quả từ nghiên cứu độc tính cấp và LD50 có thể được dùng cho các 

mục đích như sau [112]: 

- Làm cơ sở ban đầu để phân loại các chất hoặc thuốc thử về độc tính. 

- Định hướng xác định liều trong các nghiên cứu tiếp theo bao gồm cả 

nghiên cứu độc tính dài hạn và nghiên cứu tác dụng dược lý. 

- Xác định bước đầu cơ quan đích có thể bị độc bởi thuốc thử cũng như 

sơ bộ xác định cơ chế gây độc, từ đó định hướng để tiến hành các nghiên cứu 

tiếp theo như nghiên cứu độc tính bán trường diễn hoặc các độc tính trên cơ 

quan riêng biệt. 

Nghiên cứu này đánh giá độc tính cấp của OS35 trên chuột nhắt trắng 

khi dùng đường uống theo phương pháp Litchfield Wilcoxon [103],[104].  

Kết quả cho thấy những lô chuột uống chế phẩm OS35 liều từ 1,25 

g/kg thể trọng chuột trở lên có xuất hiện hiện tượng chuột chết. Từ tỉ lệ % 

chuột chết tương ứng với liều OS35 cho uống, xác định được LD50 của OS35 

theo đường uống trên chuột nhắt trắng là 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg với p = 0,05. 

Theo Hệ thống Hòa hợp Toàn cầu (GHS), dựa vào giá trị LD50 có thể 

phân loại các chất thành 5 nhóm như trình bày ở bảng 4.1 [110]. Như vậy, 

theo bảng phân loại của GHS, OS35 được xếp vào Nhóm 5. Cũng theo GHS, 

các chất được xếp vào nhóm 5 là những chất có độc tính cấp tương đối thấp, 

tuy nhiên, trong một số trường hợp nhất định, các chất này có thể gây tổn 

thương cho các đối tượng nhạy cảm. Một nghiên cứu được tiến hành năm 

2013 về độc tính cấp của osthol trên chuột nhắt trắng theo đường uống cũng 

xác định được LD50 của osthol là 3,45 (3,03 – 4,03) g/kg với p = 0,05 [113]. 

Theo kết quả này, thuốc thử cũng được xếp vào Nhóm 5 theo phân loại của GHS. 
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Bảng 4.1. Phân loại các chất dùng đường uống dựa vào LD50 theo GHS [110] 

Giá trị LD50 

Phân 

loại theo 

GHS 

Thông tin bắt buộc ghi trên 

nhãn 

≤ 5 mg/kg Nhóm 1 NGUY HIỂM 

Đe dọa tính mạng nếu nuốt phải > 5 mg/kg và ≤ 50 mg/kg Nhóm 2 

> 50 mg/kg và ≤ 300 mg/kg Nhóm 3 NGUY HIỂM 

Gây độc nếu nuốt phải 

> 300 mg/kg và ≤ 2000 mg/kg Nhóm 4 CẢNH BÁO 

Gây hại nếu nuốt phải 

> 2000 mg/kg và ≤ 5000 mg/kg Nhóm 5 CẢNH BÁO 

Có thể gây hại nếu nuốt phải 

> 5000 mg/kg Không 

phân loại 

Không yêu cầu cảnh báo đặc biệt 

Liều dùng của OS35 có tác dụng dược lý được sử dụng trong luận án 

này là 150 mg/kg ở chuột cống và 60 mg/kg ở thỏ; tương ứng với 20 mg/kg ở 

người; ngoại suy ra liều ở chuột nhắt là 240 mg/kg. Liều bắt đầu có tác dụng 

dược lý bằng 1/5 liều bắt đầu gây chết chuột (1,25 g) và bằng 1/62,5 liều chết 

100% chuột. So với LD50, liều có tác dụng dược lý bằng 1/18,75. Theo Đỗ 

Trung Đàm, liều có tác dụng dược lý dao động trong giới hạn 1/20 đến 1/5 

LD50 [104]. 

Trong nghiên cứu độc tính cấp, ngoài việc xác định LD50, các nhà 

nghiên cứu còn có mục đích khác là xác định bước đầu cơ quan nào có thể bị 

gây độc bởi thuốc thử và sơ bộ xác định cơ chế gây độc của thuốc thử đó. 

Trong nghiên cứu độc tính cấp của OS35, các triệu chứng độc tính cấp ở các 

lô có chuột chết như sau: sau khi uống, chuột ở tình trạng chậm chạp, ức chế, 

nằm im, không ăn uống gì. Sau 30 phút, chuột chuyển sang trạng thái khó thở, 
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vã bọt mép rồi dẫn đến suy hô hấp, tím vùng đầu và cổ, co giật rồi chết. Các 

chuột đều chết trong vòng 24 giờ sau khi uống thuốc thử. Khi mổ các chuột 

chết để quan sát đại thể thì quan sát thấy hiện tượng sung huyết ở tim, phổi, 

gan của chuột. 

Một số nghiên cứu cho thấy osthol có tác dụng đối kháng kênh calci 

trên tế bào cơ trơn mạch máu và tăng lượng GMP vòng ở tế bào cơ trơn mạch 

vành [60],[61]. Khi dùng với liều cao trong nghiên cứu độc tính cấp, OS35 có 

tác dụng giãn mạch quá mức. Lý giải này phù hợp với tình trạng sung huyết 

phổi, tim, gan khi mổ và quan sát đại thể các chuột chết. 

Ở các chuột chết còn quan sát thấy hiện tượng co giật. Tuy nhiên, hiện 

tượng co giật này có vẻ không phải do tác dụng kích thích thần kinh trung 

ương của OS35. Lí do là sau khi uống thuốc, chuột không có tình trạng kích 

thích mà trái lại nằm im, chậm chạp, ức chế, không đi lại, ăn uống gì. Nghiên 

cứu của Zhou Qing (1998) và J.Singhuber (2009) cho thấy osthol có tác dụng 

ức chế thần kinh trung ương, có thể do cơ chế điều biến trên receptor của chất 

dẫn truyền thần kinh gamma-aminobutyric (GABA), làm tăng khả năng gắn 

của GABA vào receptor và làm tăng tác dụng của GABA [63],[64]. Các kết 

quả này phù hợp với triệu chứng của chuột nhắt sau khi uống OS35. Đến nay, 

chưa tìm thấy có nghiên cứu nào về tác dụng kích thích thần kinh trung ương 

của osthol hay quả Xà sàng. Có thể, do tác dụng của osthol trên kênh calci và 

GMP vòng, dẫn đến tình trạng giãn mạch toàn thân, trong đó có mạch não, 

gây ra tình trạng tăng áp lực nội sọ và gây ra triệu chứng co giật trên chuột. 

Với những giả thuyết về cơ quan đích và cơ chế gây độc của OS35, khi sử 

dụng OS35 cho bệnh nhân trên lâm sàng cần chú ý đến những tác dụng không 

mong muốn gây ra do tình trạng giãn mạch và ức chế thần kinh trung ương. 
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4.1.2. Xác định độc tính bán trường diễn của OS35 theo đường uống trên 

chuột cống trắng 

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn được thực hiện bằng cách cho 

động vật thí nghiệm uống thuốc thử hàng ngày liên tục trong một khoảng thời 

gian nhất định. Thời gian dùng thuốc thử phụ thuộc vào thời gian dùng trên 

lâm sàng [105],[112]. 

 Nghiên cứu này đánh giá độc tính bán trường diễn của OS35 ở 2 liều 

tương đương liều dự kiến trên lâm sàng (150 mg/kg) và liều gấp 3 lần (450 

mg/kg) trên chuột cống trắng theo đường uống trong 4 tuần. Cũng theo WHO, 

các chỉ tiêu để đánh giá độc tính bán trường diễn bao gồm: tình trạng chung 

và thay đổi trọng lượng, các chỉ số huyết học, các chỉ số sinh hoá đánh giá 

chức năng gan thận và đặc điểm giải phẫu bệnh [105]. 

4.1.2.1. Tình trạng chung và cân nặng của chuột cống trắng 

Trong các nghiên cứu trên động vật thực nghiệm nói chung và nghiên 

cứu độc tính bán trường diễn nói riêng, tình trạng chung và cân nặng của động 

vật thực nghiệm là các chỉ số nghiên cứu bắt buộc theo dõi trước khi dùng 

thuốc và định kỳ trong thời gian dùng thuốc [105]. 

Kết quả nghiên cứu sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc cho thấy OS35 liều 

150 mg/kg và 450 mg/kg trong 4 tuần không ảnh hưởng đến tình trạng chung 

và cân nặng của chuột. Chuột ở cả 3 lô hoạt động bình thường, ăn uống tốt, 

nhanh nhẹn, lông mượt, không thấy biểu hiện gì bất thường ở cả 3 lô chuột 

trong suốt thời gian nghiên cứu. Cân nặng của chuột ở 2 lô dùng OS35 không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng trước khi uống thuốc và 

các thời điểm 2 tuần, 4 tuần sau khi uống thuốc. 

4.1.2.2. Ảnh hưởng của OS35 đến chức năng tạo máu 

Máu là một thành phần rất quan trọng của cơ thể, các thành phần của 

máu liên quan mật thiết đến chức năng và hoạt động của các cơ quan, bộ phận 
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trong cơ thể [105]. Khi có tình trạng bệnh lý xảy ra, có sự ảnh hưởng qua lại 

lẫn nhau giữa máu và các cơ quan khác trong cơ thể, nhưng đồng thời nó cũng 

phản ánh tình trạng riêng của máu và cơ quan tạo máu. Nếu thuốc ảnh hưởng 

đến máu và cơ quan tạo máu thì sẽ kéo theo các thành phần của máu sẽ bị 

thay đổi. Các chỉ số trong xét nghiệm tế bào máu ngoại vi có giá trị lớn trong 

việc đánh giá chức năng tạo máu [114]. Vì vậy, các xét nghiệm về số lượng 

hồng cầu, lượng huyết sắc tố, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch 

cầu, số lượng tiểu cầu của chuột được tiến hành để nhằm đánh giá sự thay đổi 

và khả năng ảnh hưởng tới cơ quan tạo máu của thuốc [105]. 

Huyết sắc tố (hemoglobin) là một protein chứa sắt trong hồng cầu làm 

nhiệm vụ vận chuyển oxy. Huyết sắc tố làm nhiệm vụ tiếp nhận và vận 

chuyển oxy từ phổi về các cơ quan. Định lượng huyết sắc tố cho biết chức 

năng của hồng cầu. Hematocrit là tỷ lệ % thể tích hồng cầu so với máu toàn 

phần. Các thuốc thử ảnh hưởng đến số lượng hồng cầu hoặc thể tích tuần 

hoàn có thể làm thay đổi hematocrit. Thể tích trung bình hồng cầu (MCV) là 

tỉ lệ giữa hematocrit và số lượng hồng cầu [114],[115]. 

Số lượng bạch cầu là số bạch cầu có trong một đơn vị máu. Công thức 

bạch cầu là tỉ lệ phần trăm các loại bạch cầu trong máu. Số lượng bạch cầu và 

công thức bạch cầu có thể bị ảnh hưởng bởi các thuốc thử ảnh hưởng đến cơ 

quan tạo máu hoặc các tình trạng nhiễm khuẩn, nhiễm trùng, dị ứng, rối loạn 

miễn dịch... [114],[115]. 

Số lượng tiểu cầu là số tiểu cầu trong một đơn vị máu. Tiểu cầu có vai 

trò quan trọng trong quá trình đông máu - cầm máu. Đánh giá số lượng tiểu 

cầu góp phần đánh giá ảnh hưởng của thuốc thử lên chức năng tạo máu. 

Ngoài ra, các thuốc thử gây ảnh hưởng đến số lượng tiểu cầu sẽ ảnh hưởng 

đến quá trình đông máu - cầm máu [114],[115]. 
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Kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc thử OS35 liều 150 mg/kg/ngày và 

450 mg/kg/ngày không làm ảnh hưởng đến số lượng hồng cầu, huyết sắc tố, 

hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch 

cầu và số lượng tiểu cầu sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục so với trước 

khi uống và so với lô chứng. Kết quả này chưa cho thấy tác động của thuốc 

thử OS35 với 2 mức liều nghiên cứu trên các chỉ số máu ngoại vi trong xét 

nghiệm huyết học. 

4.1.2.3. Ảnh hưởng của OS35 trên chức năng gan, thận trên chuột cống trắng 

*Ảnh hưởng của OS35 trên các chỉ số đánh giá chức năng gan, mức độ hủy 

hoại tế bào gan và giải phẫu bệnh gan 

Nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan rất cần thiết 

khi nghiên cứu độ an toàn của một thuốc [105]. 

Một trong những phương pháp đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan 

là định lượng nồng độ các enzym có nguồn gốc tại gan có trong huyết thanh 

[114],[115]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi định lượng hoạt độ các enzym 

ALT và AST trong huyết thanh trên chuột cống trắng thực nghiệm 

[114],[115]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hoạt độ ALT và AST 

trong máu chuột cống trắng ở các lô uống thuốc thử OS35 liều 

150mg/kg/ngày và 450mg/kg/ngày tại các thời điểm sau 2 tuần và 4 tuần uống 

thuốc không tăng so với trước khi uống thuốc và so với lô chứng. Như vậy, có 

thể nói OS35 chưa ảnh hưởng đến chỉ số đánh giá tình trạng tổn thương tế bào 

gan chuột cống trắng. 

Gan là cơ quan có nhiều chức năng đối với quá trình chuyển hoá các 

chất, trong đó có chuyển hoá protein, lipid [114],[115]. Tại gan, các acid amin 

đã được tổng hợp thành albumin, một số globulin, một số yếu tố đông máu. 

Định lượng albumin trong máu sẽ đánh giá được một phần chức năng chuyển 

hóa protein của gan [114],[115]. Ngoài chuyển hóa protein, gan còn có chức 
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năng chuyển hóa lipid. Cholesterol là thành phần lipid có nhân sterol; vì gan 

là cơ quan chủ yếu duy trì nồng độ cholesterol cả về tổng hợp và bài tiết (theo 

đường mật) nên có thể dùng xét nghiệm định lượng nồng độ cholesterol trong 

huyết thanh để đánh giá chức năng chuyển hoá lipid của gan [114],[115]. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy nồng độ albumin và cholesterol trong huyết thanh 

chuột cống trắng thực nghiệm ở 2 lô uống thuốc thử OS35 không thay đổi tại 

các thời điểm sau 2 tuần, sau 4 tuần uống thuốc liên tục so với trước khi uống 

thuốc và so với lô chứng. Như vậy, OS35 liều 150mg/kg/ngày và 

450mg/kg/ngày dùng trên chuột cống trắng theo đường uống trong 4 tuần liên 

tục chưa làm ảnh hưởng đến chỉ số đánh giá chức năng chuyển hoá protein và 

lipid của gan. 

* Ảnh hưởng của OS35 trên chỉ số đánh giá chức năng lọc của cầu thận 

Thận là cơ quan tiết niệu, có vai trò quan trọng bậc nhất để đảm bảo sự 

hằng định nội môi. Khi đưa thuốc thử vào cơ thể có thể gây tổn thương thận, 

ảnh hưởng đến chức năng thận. Creatinin là chất chuyển hoá cuối cùng, sản 

phẩm phân huỷ của creatin phosphat, nồng độ creatinin không phụ thuộc vào 

chế độ ăn. Khi có tổn thương thận, creatinin tăng sớm hơn và tin cậy hơn ure 

nên hiện nay đây là một chỉ số thường dùng để đánh giá và theo dõi chức 

năng thận [114],[115]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sau 2 tuần, 

4 tuần uống thuốc thử liên tục, nồng độ creatinin trong huyết thanh chuột 

cống trắng ở 2 lô trị không thay đổi so với trước khi uống thuốc và so với lô 

chứng. Như vậy, thuốc thử OS35 liều 150 mg/kg/ngày và 450 mg/kg/ngày 

chưa ảnh hưởng đến chỉ số đánh giá chức năng lọc của cầu thận . 

* Ảnh hưởng của OS35 trên giải phẫu bệnh gan, thận trên chuột cống trắng 

Kết quả nghiên cứu hình thái đại thể của gan chuột sau uống thuốc thử 

OS35 liều 150 mg/kg/ngày và liều 450 mg/kg/ngày trong 4 tuần cho thấy kích 

thước, màu sắc, mật độ bình thường, không khác biệt so với lô chứng. Nghiên 
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cứu cấu trúc vi thể gan ở lô 2 lô dùng OS35 cho thấy cấu trúc gan không bị 

đảo lộn, tĩnh mạch trung tâm tiểu thùy và vùng khoảng cửa không xơ hóa, 

không xâm nhập viêm, không tăng sinh ống mật, không có sự khác biệt so với 

lô chứng. Kết quả đại thể và vi thể tương ứng với kết quả nghiên cứu về hoạt 

độ AST và ALT trong huyết thanh. 

Kết quả nghiên cứu hình thái đại thể của thận chuột sau uống thuốc thử 

OS35 liều 150 mg/kg/ngày và liều 450 mg/kg/ngày trong 4 tuần cũng cho 

thấy kích thước, màu sắc, mật độ bình thường, không khác biệt so với lô 

chứng. Nghiên cứu cấu trúc vi thể thận ở 2 lô dùng OS35 quan sát thấy trong 

mô đệm có các ổ xâm nhập viêm mạn tính (chủ yếu là lympho bào), tăng sinh 

xơ. Tuy nhiên, các cầu thận có hình thái, cấu trúc trong giới hạn bình thường, 

không xơ hóa, không tăng sinh tế bào. Đồng thời, xét nghiệm creatinin đánh 

giá chức năng thận vẫn trong giới hạn bình thường. 

* Bàn luận về ảnh hưởng của OS35 trên gan, thận 

Cho đến nay, nhóm nghiên cứu chưa tìm thấy nghiên cứu nào khác về 

độc tính bán trường diễn của dịch chiết trong ethylacetat của quả Xà sàng nói 

riêng và cây Xà sàng nói chung nên chưa có dữ liệu để so sánh về ảnh hưởng 

của OS35 trên gan, thận. 

Theo kết quả nghiên cứu của các nhà khoa học Trung Quốc và Việt 

Nam, trong thành phần của quả Xà sàng có các hợp chất furanocoumarin như 

xanthotoxin, imperatorin… [55],[56],[58]. Wang X. và cs. (2012) khi nghiên 

cứu về ảnh hưởng của các furanocoumarin (imperatorin, isoimperatorin, 

xanthotoxin, psoralen và isopsoralen) theo đường uống trên chuột nhắt trắng 

trong 4 tuần cho thấy các furanocoumarin có biểu hiện độc tính trên gan và 

thận [116]. Trên gan, furanocoumarin làm tăng nồng độ AST, ALT khi cho 

chuột nhắt uống liên tục trong 4 tuần [116]. Mặc dù trong nghiên cứu này, 

OS35 cả 2 liều chưa làm thay đổi các chỉ số đánh giá mức độ hủy hoại tế bào 
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gan và chức năng gan nhưng vẫn nên chú ý theo dõi các chỉ số đánh giá chức 

năng gan cho bệnh nhân khi sử dụng trên lâm sàng. 

Ngoài ra, furanocoumarin còn được một số nhà khoa học chứng minh 

có tác dụng ức chế cytochrom P450 (đặc biệt là CYP3A4) [116],[117],[118]. 

Một loại thực vật có chứa các furanocoumarin và đã được chứng minh có khả 

năng tương tác với nhiều thuốc, ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị cũng như 

tính an toàn của thuốc là quả bưởi chùm (grape fruit) [117],[118]. Do đó, khi 

sử dụng OS35 trên lâm sàng cần chú ý đến khả năng xảy ra tương tác thuốc, 

đặc biệt các thuốc chuyển hóa qua CYP3A4. Tuy nhiên, để khẳng định điều 

này cần có các nghiên cứu sâu hơn về ảnh hưởng của thuốc thử OS35 trên 

cytochrom P450. 

Theo nghiên cứu của Wang X. và cs, ảnh hưởng trên thận của 

furanocoumarin chủ yếu là trên các chất vận chuyển ở ống thận như OCT1, 

OCT2, OCTN2…[116]. Điều này có vẻ phù hợp với kết quả nghiên cứu là chỉ 

số đánh giá chức năng lọc của cầu thận (creatinin) vẫn nằm trong giới hạn 

bình thường và cấu trúc cầu thận ở cả 2 lô dùng OS35 đều nằm trong giới hạn 

bình thường. Mặc dù vậy, kết quả nghiên cứu trên cấu trúc vi thể của thận có 

gây ra viêm mô đệm mạn tính cũng đặt ra yêu cầu nếu sử dụng OS35 trên lâm 

sàng cần chú ý theo dõi chặt chẽ tác dụng không mong muốn trên thận, đặc 

biệt bệnh nhân có bệnh lý ở thận nói chung và viêm thận nói riêng. Hiệp hội 

Dược liệu của Hoa Kỳ cũng đưa ra thông tin thận trọng khi dùng Xà sàng cho 

bệnh nhân có tình trạng viêm ở thận và bệnh nhân có tiền sử kích ứng thận [119]. 

4.2. Đánh giá hoạt tính androgen của OS35 trên chuột cống đực non thiến 

Mô hình đánh giá hoạt tính androgen của thuốc dựa trên việc so sánh 

khối lượng tương đối các cơ quan sinh dục phụ đã được thực hiện từ những 

năm 1930. Đến năm 1953, Hershberger đã mô tả mô hình này với một số thay 

đổi và bổ sung [87]. Hiện nay, mô hình này được xem là mô hình thực 
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nghiệm có giá trị nhất và được dùng phổ biến để chứng minh hoạt tính 

androgen của thuốc.  

 Để sàng lọc hoạt tính androgen, loài động vật thường được dùng là 

chuột cống hoặc chuột nhắt [87],[88].  

Theo OECD, khi tiến hành đánh giá hoạt tính androgen trên nhóm đối 

tượng chuột nhắt đực thì có hai cơ quan rất khó lấy được là tuyến tiền liệt và 

đầu dương vật. Tuyến tiền liệt mủn và nhỏ, rất khó bóc tách được trọn vẹn, 

nếu cố bóc tách sẽ cho sai số rất lớn về kết quả nghiên cứu. Đầu dương vật ở 

ở chuột nhắt kích thước nhỏ, không có mốc giải phẫu rõ ràng nên cũng cho 

sai số khá lớn khi tiến phân lập, bóc tách [87],[88]. Vì vậy, nghiên cứu này 

chọn sử dụng chuột cống đực trắng.  

 Nghiệm pháp Hershberger sử dụng chuột cống đực non thiến theo 

OECD 441 [87] hoặc chuột cống đực non không thiến theo OECD 115 [88]. 

Theo OECD 441, tiến hành thiến chuột, loại bỏ tinh hoàn tức là loại bỏ được 

vai trò của testosteron nội sinh và loại bỏ cơ chế feedback của trục vùng dưới 

đồi – tuyến yên – tinh hoàn ngay từ khi các cơ quan sinh dục phụ chưa phát 

triển đầy đủ; từ đó làm tăng độ chính xác của nghiệm pháp, đặc biệt khi đánh 

giá các chất có hoạt tính androgen yếu. Ngoài ra, việc thiến chuột loại bỏ cơ 

quan sản xuất testosteron chính của cơ thể, giúp loại bỏ sự khác biệt lớn nồng 

độ testosteron giữa các chuột với nhau. Vì vậy, làm giảm số lượng chuột để 

sàng lọc hoạt tính androgen. Theo hướng dẫn OECD 441, số lượng chuột non 

thiến cho mỗi lô ít nhất là 6 chuột; trong khi tiến hành trên chuột cống đực 

trưởng thành hoặc dậy thì, số lượng chuột cho mỗi lô ít nhất là 15 chuột [87]. 

Sau khi thiến, chuột không dùng thuốc nghiên cứu ngay mà phải có một 

khoảng thời gian thích hợp trước khi làm nghiên cứu để các cơ quan đích 

giảm đến mức thấp nhất và đạt trọng lượng nền ổn định; nồng độ androgen 

nội sinh trong máu thấp; trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn không có khả 

năng bù trừ thông qua cơ chế feedback; khả năng đáp ứng của mô là cao nhất [87].  
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Nghiên cứu sử dụng testosteron làm thuốc chứng dương. Theo hướng 

dẫn của OECD, trên chuột cống đực non thiến sử dụng testosteron propionat 

với liều 0,4 mg/kg/ngày tiêm dưới da trong 10 ngày. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy testosteron liều như trên thể hiện rõ hoạt tính androgen trên chuột cống 

đực non thiến: tăng rõ rệt trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ (túi tinh, 

tuyền tiền liệt, tuyến Cowper, đầu dương vật, cơ nâng hậu môn – hành hang) 

và nồng độ testosteron trong máu so với lô chuột thiến không dùng thuốc. 

 Về các lô dùng OS35, cơ sở để xác định liều nghiên cứu tác dụng của 

OS35 như sau:  

-  Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của OS35 trên chuột nhắt trắng cho 

thấy triệu chứng độc xuất hiện ở liều từ 1,25 g/kg. LD50 trên chuột nhắt trắng 

theo đường uống là 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg với p = 0,05. Liều ban đầu để sàng lọc 

hoạt tính androgen ở chuột cống đực non thiến là 50, 150 và 250 mg/kg, ngoại 

suy liều ở chuột nhắt là 80, 240 và 400 mg/kg, bằng khoảng 1/15, 1/5 và 1/3 

liều bắt đầu xuất hiện triệu chứng độc và bằng khoảng 1/56,25, 1/18,75 và  

1/11,25 LD50.  

- Tham khảo thêm liều dùng của một thực phẩm chức năng lưu hành ở 

Mỹ với thành phần cao chiết cồn của quả Xà sàng (osthol chiếm 35%) với 

liều dùng 500 mg/lần và 2 lần/ngày. 

- Lấy liều dùng quả Xà sàng là 12 g/ngày cho người trưởng thành có cân 

nặng khoảng 50 kg, tương đương 20 mg/kg/ngày. OS35 là cao chiết cồn của 

quả Xà sàng với hệ số chiết 3%. Như vậy, liều OS35 tương đương là 7,2 

mg/kg/ngày ở người. Hệ số ngoại suy liều ở người sang chuột cống là 6 – 8. 

Vậy, liều tương đương ở chuột cống là 50 mg/kg/ngày. Theo hướng dẫn của 

OECD, khi sàng lọc hoạt tính androgen, thuốc thử được cho uống trong 10 

ngày liên tục và sử dụng ít nhất 2 lô thuốc thử với 2 liều khác nhau [87]. Nhóm 
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nghiên cứu đánh giá hoạt tính androgen của OS35 ở 3 mức liều: 50 

mg/kg/ngày, 150 mg/kg/ngày và 250 mg/kg/ngày, uống trong 10 ngày liên tục. 

Các cơ quan nghiên cứu bao gồm túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến 

Cowper, cơ nâng hậu môn - hành hang, đầu dương vật. Đây là các cơ quan có 

sự phát triển phụ thuộc nhiều vào hoạt động của androgen. Testosteron ảnh 

hưởng đến quá trình tổng hợp protein của các cơ quan sinh dục phụ. Ở đây, 

testosteron biến đổi thành dehydrotestosteron, sau đó dehydrotestosteron sẽ 

liên kết với các receptor ở màng tế bào đích, từ đây phức hợp này sẽ kích 

thích hàng loạt các phản ứng tổng hợp protein trong tế bào đích, làm tăng sinh 

tế bào đích dẫn đến tăng trọng lượng. Theo hướng dẫn của OECD, khi khối 

lượng của ít nhất hai trong số năm cơ quan trên tăng lên có ý nghĩa thống kê 

so với các lô chuột không dùng thuốc thì thuốc được coi là có hoạt tính 

androgen [87]. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy: khi dùng OS35 trong 10 ngày liên tục, 

liều 50 mg/kg/ngày chỉ làm tăng trọng lượng 1 cơ quan là cơ nâng hậu môn – 

hành hang, liều 150 mg/kg/ngày làm tăng trọng lượng 2 cơ quan là cơ nâng 

hậu môn – hành hang và đầu dương vật, còn liều 450 mg/kg/ngày làm tăng 

trong lượng làm tăng trọng lượng 3 cơ quan là cơ nâng hậu môn – hành hang, 

đầu dương vật và tuyến Cowper. Như vậy, liều OS35 liều 50 mg/kg chưa thể 

hiện hoạt tính androgen, còn liều 150 mg/kg và 450 mg/kg thể hiện hoạt tính 

androgen trên chuột cống đực non thiến. 

 Dựa vào kết quả trên, liều OS35 được lựa chọn để tiếp tục sử dụng trên 

chuột cống cho các nghiên cứu tiếp theo là 150 mg/kg. Trên thực tế hiện nay, 

ở Mỹ có lưu hành một loại thực phẩm chức năng hỗ trợ điều trị rối loạn sinh 

dục nam được sản xuất từ quả Xà sàng, trong đó lượng osthol chiếm 35%. 

Liều dùng khuyến cáo trên người với thực phẩm chức năng này cho bệnh 
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nhân nam trưởng thành là mỗi ngày dùng 2 viên 500 mg. Nếu ngoại suy liều 

trên chuột cống cũng tương đương 150 mg/kg/ngày. 

 Có thể nói, phương pháp nghiên cứu hoạt tính androgen thông qua đánh 

giá ảnh hưởng trên trọng lượng cơ quan sinh dục phụ ở động vật thực nghiệm 

là một phương pháp không đòi hỏi kỹ thuật phức tạp nhưng có độ tin cậy cao, 

nhằm bước đầu sàng lọc tác dụng của thuốc thử, đồng thời giúp định hướng 

lựa chọn liều dùng cho các nghiên cứu tiếp theo. Ở Việt Nam, một số dược 

liệu cũng sử dụng phương pháp này để sàng lọc hoạt tính androgen như Nhục 

thung dung, Ba kích, Bá bệnh. Nghiên cứu của Trần Thanh Tùng và cs. 

(2009) cho thấy Nhục Thung dung liều 10 g/kg/ngày làm tăng trọng lượng các 

cơ quan sinh dục phụ trên chuột cống đực non thiến [50]. Trần Mỹ Tiên và cs. 

(2012) cho thấy Ba kích ở liều 50 mg/kg và 100 mg/kg/ngày làm tăng trọng 

lượng túi tinh, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn trên chuột nhắt đực thiến [52]. 

Dương Thị Ly Hương và cs. (2012) cho thấy dịch chiết Bá bệnh liều 10 

g/kg/ngày ở chuột nhắt đực và 6 g/kg/ngày ở chuột cống đực non thiến làm 

tăng trọng lượng túi tinh, tuyến Cowper và cơ nâng hậu môn – hành hang [5]. 

Một chỉ số nghiên cứu nữa được OECD khuyến khích thực hiện trong 

nghiên cứu hoạt tính androgen là nồng độ testosteron trong máu chuột 

[87],[88]. Kết quả nghiên cứu cho thấy lô chuột được bổ sung testosteron ngoại 

lai, nồng độ testosteron trong máu tăng cao rõ rệt so với lô chuột thiến không 

dùng thuốc. Còn lô chuột dùng thuốc thử OS35 liều 50 mg/kg/ngày không làm 

thay đổi nồng độ testosteron trong máu chuột. Trong khi, OS35 liều 150 

mg/kg/ngày và 250 mg/kg/ngày có tác dụng làm tăng nồng độ testosteron có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết quả này cũng phù hợp với kết quả đánh giá tác 

dụng của OS35 các liều trên trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ đã đề cập 

đến ở trên và phù hợp với kết quả của Yuan J. (2004) cho thấy osthol làm tăng 

nồng độ testosteron trong máu trên chuột cống đực thiến [8]. 
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Một thuốc thử làm tăng testosteron trong máu có thể do một trong ba cơ 

chế sau: (1) thuốc thử có tác dụng kích thích tinh hoàn tổng hợp và bài tiết 

testosteron; (2) bản thân thuốc thử đóng vai trò là một testosteron ngoại lai, 

làm nồng độ testosteron tăng trong máu; (3) thuốc thử tác động vào con 

đường tổng hợp testosteron “ngoài tinh hoàn”, từ cholesterol chủ yếu là ở 

tuyến thượng thận. 

Thuốc thử OS35 làm tăng testosteron trong máu chuột theo cơ chế nào? 

Với cơ chế thứ nhất, mặc dù nghiên cứu của Yuan J. (2004) cho thấy osthol 

làm tăng giải phóng FSH, LH nhưng nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành 

trên chuột cống đực thiến, tức là cắt bỏ tinh hoàn 2 bên, do đó, không chứng 

minh được liệu OS35 có kích thích tinh hoàn sản xuất ra testosteron hay không.  

Với cơ chế thứ hai, liệu bản thân OS35 có phải là một testosteron ngoại 

lai hay không? Các nhà khoa học đã tìm ra một sterol trong dịch chiết 

ethylacetat của quả Xà sàng là daucosterol [58]. Đây là một hợp chất giống 

sterol có nguồn gốc tự nhiên. Do đó, chưa loại trừ được khả năng làm tăng 

testosteron của OS35 có phải do cơ chế thứ 2 này hay không. 

Với cơ chế thứ ba, liệu OS35 có làm tăng tổng hợp testosteron ở tuyến 

thượng thận. Trên chuột đực thiến, sự tổng hợp testosteron chủ yếu diễn ra 

theo con đường thượng thận.  

Hình 4.1. mô tả các con đường sinh tổng hợp hormon steroid, bao gồm 

mineralcorticoid, glucocorticoid và các androgen, ở tuyến thượng thận.  
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Hình 4.1. Sinh tổng hợp mineralcorticoid, glucocorticoid và testosteron ở 

tuyến thượng thận [120] 

ACTH kích thích sản xuất các hormon steroid từ vỏ thượng thận. 

ACTH gắn vào các receptor ở bề mặt tế bào, kích thích adenyl cyclase, dẫn 

đến tăng AMP vòng nội bào và hoạt hóa protein kinase A. ACTH nhanh 

chóng kích thích sự vận chuyển cholesterol tới ti thể là nơi chứa CYP450 scc 

(side chain cleavage enzyme) hay chính là CYP11A. Dưới sự tác động của 

CYP450 scc trong ti thể của tế bào, chuỗi bên của cholesterol sẽ được tách ra 

và tạo thành pregnenolon [121]. Androgen của vỏ thượng thận được tổng hợp 

khởi đầu là tác dụng của CYP450 C17, với sự hoạt hóa của enzym này các 

thành phần pregnenolon và progesteron được hydroxyl hóa ở vị trí 17α. Tại ty 

thể của tế bào dưới tác dụng của enzym 17,20 demolase chuỗi bên có 2 

nguyên tử carbon ở vị trí 17 sẽ bị tách ra khỏi thành phần của 17-hydroxy-

pregnenolon để tạo thành DHEA có chứa nhóm ceto ở vị trí C17. Tiếp theo 

dưới tác dụng của enzym sulfokinase của thượng thận thì DHEA được chuyển 
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thành DHEA sulfat, đây là một quá trình thuận nghịch. Enzym 17,20 

demolase cũng có tác dụng chuyển đổi từ 17-hydroxyprogesteron thành 

androstenedion, còn lại một phần nhỏ androstenedion được thành lập từ 

DHEA [16]. Androstenediol và androstenedion là hai tiền chất quan trọng tạo 

ra testosteron ở tuyến thượng thận. 

Một số nghiên cứu chỉ ra các furanocoumarin có tác dụng ức chế 

cytochrom P450 (đặc biệt là CYP3A4) [116],[117],[118]. Tuy nhiên, chưa có 

nghiên cứu nào chứng minh khả năng ức chế của chúng trên CYP450 scc và 

CYP450 C17 hay các enzym tham gia quá trình tổng hợp nên các androgen. 

Như vậy, OS35 liều 150 mg/kg và 250 mg/kg/ngày uống trong 10 ngày 

có hoạt tính androgen trên chuột cống đực non thiến. Tuy nhiên, cần thực hiện 

các nghiên cứu sâu hơn để khẳng định được cơ chế tác dụng của OS35 làm 

tăng nồng độ testosteron trong máu. 

4.3. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chức năng cương dương 

4.3.1. Đánh giá tác dụng của OS35 trên khả năng cương dương ở thỏ đực 

trưởng thành 

Theo kinh nghiệm dân gian, quả Xà sàng được sử dụng để điều trị cho 

bệnh nhân liệt dương, theo thuật ngữ y học hiện đại hiện nay là rối loạn chức 

năng cương. Các mô hình thực nghiệm đánh giá tác dụng của một thuốc trên 

khả năng cương đã được xây dựng và phát triển từ nhiều năm nay, bao gồm 

các nghiên cứu trên động vật tỉnh, trên động vật gây mê và các nghiên cứu in 

vitro. 

Mặc dù hiện nay các nghiên cứu trên động vật gây mê đã được phát 

triển và có vai trò quan trọng trong đánh giá các biện pháp điều trị rối loạn 

cương, các nghiên cứu này đòi hỏi kỹ thuật phức tạp (gây mê, phẫu thuật, 

kích thích điện dây thần kinh hang…), nhiều máy móc, thiết bị giá thành cao, 

không phù hợp để sàng lọc tác dụng của một thuốc thử trong điều kiện nước 
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ta hiện nay. Do đó, để sàng lọc tác dụng và liều dùng của thuốc thử trên chức 

năng cương, không nên tiến hành trên động vật gây mê, mà nên thực hiện trên 

động vật tỉnh như trên thỏ hoặc chuột cống [78],[81]. 

Mô hình đánh giá chức năng cương trên thỏ là một mô hình rất phù hợp 

với mục đích sàng lọc vì những lí do sau đây: 

- Thỏ là động vật thực nghiệm được sử dụng khá phổ biến để đánh giá 

chức năng cương vì các nhà khoa học đã chứng minh được sự tương đồng 

giữa quá trình co/giãn cơ trơn thể hang ở thỏ và ở người [79],[123]. 

- Phương pháp nghiên cứu đơn giản, hợp sinh lý, không xâm lấn, không 

cần phẫu thuật, không cần gây mê. Thậm chí, có thể thực hiện được nhiều lần 

trên cùng 1 thỏ với thời gian wash-out thích hợp, nên trong một số trưởng hợp 

có thể thiết kế nghiên cứu bắt chéo (cross-over) [79]. 

- Có thể đánh giá được liều dùng, thời gian tác dụng và tương tác với 

các thuốc khác trên mô hình này [79]. 

- Mô hình trên thỏ tỉnh đã được sử dụng để đánh giá tác dụng gây 

cương của một số nhóm thuốc theo nhiều cơ chế khác nhau như thuốc ức chế 

PDEV (sildenafil, vardenafil), thuốc ức chế PDE III (milrinon), thuốc chẹn α-

adrenergic (phentolamin) [79]. 

 - Mô hình trên thỏ tỉnh không đòi hỏi có kích thích tình dục hoặc kích 

thích trực tiếp để gây cương như các mô hình trên chuột cống tỉnh cần có kích 

thích bằng cách sử dụng con cái động dục, apomorphin hoặc vòng kim loại 

lồng vào dương vật [79]. Do đó, có thể đánh giá được cả những thuốc thử có 

khả năng tự gây cương dương, kể cả khi không có kích thích tình dục. 

 Vì những lí do đó, nghiên cứu này sử dụng test cương trên thỏ tỉnh để 

sàng lọc tác dụng và liều dùng của thuốc thử OS35 trên chức năng cương.  
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4.3.1.1. Lô thỏ dùng sildenafil 

 Thuốc chứng dương được sử dụng là sildenafil, thuốc ức chế PDEV 

đầu tiên và hiện nay được dùng phổ biến để điều trị rối loạn cương.  

Ở trạng thái bình thường, không quan sát thấy dương vật của thỏ. Chỉ 

khi có hiện tượng cương, dương vật của thỏ mới lộ ra khỏi bao che phủ bên 

ngoài [79],[80]. Khi đó, nghiên cứu viên mới quan sát thấy. Để tránh tình 

trạng dùng thước đo trực tiếp có thể chạm vào dương vật của thỏ, ảnh hưởng 

đến kết quả nghiên cứu, hình ảnh dương vật thỏ ở các thời điểm được chụp 

ảnh lại. Sau đó, dùng phần mềm Image J đo chiều dài dương vật. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy; lô thỏ dùng thuốc thử OS35 có hiện tượng cương dương 

tại các thời điểm nghiên cứu từ 5 phút sau khi dùng thuốc. Chiều dài dương 

vật đo được và thời gian duy trì cương dương quan sát được không có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô dùng sildenafil (p > 0,05) 

Sildenafil được cấp phép đầu tiên ở Mỹ năm 1998 với cơ chế tác dụng 

là ức chế PDEV, làm ức chế giáng hóa AMP vòng, tăng hiệu quả của con 

đường NO/GMP vòng [35],[36].  

PDEV là isoenzym có chủ yếu ở cơ trơn thể hang, làm nhiệm vụ thủy 

phân GMP vòng thành GMP. Sildenafil ức chế PDEV làm tăng nồng độ GMP 

vòng nội bào, gây giãn cơ trơn và cương dương [35],[36]. 

 Cơ chế tác dụng đã được khẳng định của sildenafil là ức chế PDEV, do 

đó, trước đây các nhà khoa học cho rằng khi không có kích thích tình dục, 

sildenafil không gây giãn cơ trơn thể hang và không gây cương. Bên cạnh đó, 

một số nghiên cứu quan sát thấy sildenafil còn có thể gây giãn cơ trơn thể 

hang khi không có kích thích tình dục hoặc NO ngoại sinh, tức là không phụ 

thuộc vào con đường NO/GMP vòng [126],[127].  

Khi đánh giá tác dụng của sildenafil in vitro trên thể hang cô lập, 

sildenafil gây giãn cơ trơn thể hang khi không có NO. Ngay cả khi có mặt L-
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NAME (L- nitro arginin ester, một chất ức chế nNOS, eNOS dẫn đến ức chế 

tổng hợp NO) hoặc ODQ (oxadiazolo quinoxalin, một chất ức chế guanyl 

cyclase) khả năng gây giãn cơ trơn thể hang của sildenafil không thay đổi [127].  

 Khi đánh giá tác dụng của sildenafil in vivo trên thỏ gây mê, 

sildenafil tiêm trực tiếp vào thể hang làm tăng ICP khi không có kích thích 

điện vào dây thần kinh hang và cả khi thỏ đã được tiêm L-NAME trước khi 

tiêm sildenafil [127]. 

 Các kết quả này đưa đến một nhận định khoa học mới là sildenafil có 

khả năng gây giãn cơ trơn thể hang theo một cơ chế khác không phụ thuộc 

vào con đường NO/GMP vòng, ngoài cơ chế đã được biết rõ là ức chế enzym 

PDEV. Giả thuyết về cơ chế tác dụng của sildenafil không phụ thuộc vào con 

đường NO/GMP vòng giúp giải thích cho khả năng gây cương khi dùng 

sildenafil trên thỏ mà không cần có kích thích tình dục. 

 Cho đến nay, các nhà khoa học đã đưa ra một số giả thuyết để giải thích 

cho nhận định này. Khi ủ cơ trơn thể hang cô lập với sildenafil, lượng GMP 

vòng trong thể hang tăng gấp 2 lần [127]. Vậy sildenafil gây ra tình trạng tích 

lũy GMP vòng ở thể hang; tác dụng này không phụ thuộc guanyl cyclase. Một 

số nhà khoa học cho rằng sildenafil có cấu trúc gần giống GMP vòng nên có 

thể tương tác với như GMP vòng với các protein (ngoại trừ PDEV) điều hòa 

GMP vòng như protein kinase G [127]. Một số nhà khoa học lại cho rằng khi 

GMP vòng tăng lên có thể ức chế PDE3, dẫn đến tích lũy AMP vòng và gây 

ra giãn cơ trơn [126],[127] Tóm lại, cho đến nay, con đường độc lập 

NO/GMP vòng gây giãn cơ trơn thể hang của sildenafil chưa được làm rõ và 

cần nhiều nghiên cứu để khẳng định cơ chế này. 

4.3.1.2. Lô thỏ dùng thuốc thử OS35 liều 60 mg/kg 

Liều OS35 được nghiên cứu trên thỏ là là 60 mg/kg (ngoại suy từ liều 

150 mg/kg trên chuột cống trắng). 
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 Ở lô thỏ dùng thuốc thử OS35, kết quả cho thấy OS35 cũng gây ra tình 

trạng cương trên thỏ tương tự sildenafil. Hợp chất đã được chứng minh có tác 

dụng gây cương dương trong quả Xà sàng là osthol [7]. Trong thuốc thử 

OS35, osthol chiếm tỉ lệ 35%. 

 James Chen và cs. (2000) đánh giá tác dụng của osthol trên cơ trơn thể 

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

hang.  TTX (tetrodotoxin), một chất phong bế thần kinh, không làm thay đổi sự 

giãn cơ trơn thể hang của osthol, vậy tác dụng của osthol không liên quan đến 

thần kinh mà thông qua cơ chế nội mạc mạch máu. Cơ chế tác dụng chính của 

osthol làm giãn cơ trơn thể hang thông qua tăng giải phóng NO từ nội mạc 

mạch máu. Để khẳng định điều này, các nhà nghiên cứu đã loại bỏ nội mạc 

mạch máu ở thể hang, kết quả cho thấy khả năng gây giãn cơ trơn thể hang của 

osthol bị giảm đáng kể. Kết quả tương tự cũng quan sát được khi có mặt L-

NAME (chất ức chế NOS) hoặc ODQ (chất ức chế guanyl cyclase). Như vậy, 

chức năng nội mạc có liên quan chặt chẽ đến tác dụng của osthol [7].  

 Tuy nhiên, các nhà khoa học cũng nhận thấy việc loại bỏ nội mạc thể 

hang và sự có mặt của L-NAME hay ODQ mặc dù làm giảm đáng kể khả 

năng gây giãn cơ trơn thể hang của osthol nhưng không mất đi hoàn toàn mà 

vẫn còn một phần tác dụng. Ngoài ra, với sự có mặt của forskolin (chất hoạt 

hóa adenyl cyclase), tác dụng giãn cơ trơn thể hang của osthol tăng lên so với 

khi không có forskolin [7]. Điều này cho thấy, cơ chế tác dụng của osthol 

không chỉ bằng con đường NO từ nội mạc mạch máu mà còn có cả cơ chế tác 

dụng trực tiếp trên cơ trơn thể hang. Như vậy, thuốc thử OS35 có biểu hiện 

tác dụng gây cương trên thỏ đực. Cơ chế gây cương có thể là do tác dụng làm 

giãn cơ trơn thể hang của osthol thông qua tăng giải phóng NO từ nội mạc, ức 

chế không chọn lọc PDE, làm giảm tốc độ giáng hóa GMP vòng, AMP vòng 

và làm tăng tổng hợp AMP vòng nội bào [7]. 
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4.3.2. Đánh giá tác dụng của OS35 trên áp lực thể hang (ICP) trên chuột 

cống đực trưởng thành 

 Mặc dù các test cương trên động vật tỉnh (bao gồm cả test cương trên 

thỏ được sử dụng để sàng lọc trong nghiên cứu này) khá đơn giản, không xâm 

lấn, nhưng hạn chế của test này là kết quả chịu ảnh hưởng nhiều bởi ngoại 

cảnh và chủ quan của người quan sát, không cung cấp được thông tin về chất 

lượng của sự cương dương (áp lực thể hang) cũng như những thay đổi về 

huyết động liên quan đến đáp ứng cương [76],[82]. Vì thế, việc tiếp tục 

nghiên cứu tác dụng của thuốc thử trên áp lực thể hang là quan trọng và cần 

thiết. Phương pháp đo áp lực thể hang có thể thực hiện trên động vật gây mê 

hoặc trên động vật tỉnh. Trong điều kiện Việt Nam hiện nay, chưa thực hiện 

được đánh giá ICP trên động vật tỉnh bằng bộ cảm biến từ xa. Do đó, nghiên 

cứu này tiến hành đo ICP trên chuột cống đực gây mê. 

 Nguyên tắc của phương pháp này cho phép đánh giá khả năng cương 

dương sau thời gian dùng thuốc thử dựa trên ICP đo được sau khi kích thích 

điện dây thần kinh hang. Mô hình này có thể đánh giá thuốc thử theo đường 

toàn thân (tiêm, uống) hoặc tại chỗ (tiêm vào thể hang) trên động vật thực 

nghiệm bình thường cũng như bệnh lý (như đái tháo đường, tăng huyết áp) 

[76],[82].  

4.3.2.1. Thay đổi ICP trước khi kích thích điện dây thần kinh hang 

Ở trạng thái bình thường, sự cân bằng giữa các chất dẫn truyền thần 

kinh từ dây thần kinh giao cảm và phó giao cảm duy trì trương lực cơ trơn thể 

hang. Khi không có kích thích tình dục, vẫn có một lượng nhỏ NO được giải 

phóng ra từ NANC và nội mô mạch máu, khi đó, lượng GMP vòng thấp. Hệ 

giao cảm chiếm ưu thế hơn so với hệ phó giao cảm để duy trì dương vật ở 

trạng thái bình thường với giá trị ICP nền (basal ICP). 
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Ở các thời điểm nghiên cứu (trước khi uống thuốc, 15 phút. 30 phút và 

45 phút sau khi uống thuốc, ICP nền (hay giá trị ICP trước khi kích thích điện 

dây thần kinh hang) được ghi lại. 

Lô chuột dùng sildenafil, ở thời điểm sau uống thuốc 15 phút, 30 phút và 45 

phút, giá trị ICP nền (khi chưa có kích thích điện dây thần kinh hang) tăng 

nhẹ so với thời điểm trước khi uống thuốc. Iain và cs (2001) đánh giá tác 

dụng của sildenafil in vivo trên thỏ gây mê, tiêm trực tiếp sildenafil vào thể 

hang làm tăng ICP khi không có kích thích điện vào dây thần kinh hang và cả 

khi thỏ đã được tiêm L-NAME trước khi tiêm sildenafil [127]. 

Seong Choi và cs. (2002) cũng cho ra kết quả tương tự khi đánh giá ảnh 

hưởng của vardenafil và sildenafil trên ICP ở chuột cống [128]. Tác dụng làm 

tăng ICP nền khi chưa có kích thích tình dục này của sildenafil chỉ có thể giải 

thích được bằng nhận định của các nhà khoa học rằng bên cạnh cơ chế ức chế 

PDEV đã được chứng minh từ lâu, sildenafil còn có khả năng gây giãn cơ 

trơn thể hang theo cơ chế không phụ thuộc vào con đường NO/GMP vòng 

[126],[127]. 

Lô chuột dùng thuốc thử OS35, ở thời điểm sau uống thuốc 30 phút và 

45 phút, giá trị ICP nền cũng tăng nhẹ so với khi chưa uống thuốc. Theo 

nghiên cứu của James Chen (2000), tác dụng gây giãn cơ trơn thể hang của 

osthol khi có mặt L-NAME hoặc trên thể hang loại bỏ lớp nội mạc tuy có 

giảm đi đáng kể, nhưng vẫn còn chứ không mất đi hoàn toàn [7]. Như vậy, 

ngoài cơ chế chính là tăng giải phóng NO từ nội mạc và tăng GMP vòng ở cơ 

trơn thể hang, osthol còn có thể tác động gây giãn trực tiếp cơ trơn thể hang 

theo cơ chế khác. Do đó, thuốc thử OS35 (chứa 35% osthol) có khả năng làm 

tăng nhẹ ICP nền so với khi chưa dùng thuốc. 
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Kết quả làm tăng ICP nền (khi chưa kích thích điện dây thần kinh hang) 

thu được từ nghiên cứu này phù hợp với tác dụng gây cương dương khi 

nghiên cứu trên thỏ tỉnh đã nói đến ở trên. 

4.3.2.2. Thay đổi ICP sau khi kích thích điện dây thần kinh hang 

 Thần kinh hang sẽ được kích thích điện bằng một bộ phận kích thích 

theo nhịp nối với điện cực lưỡng cực. Dòng điện kích thích dây thần kinh 

hang có cường độ 5 V, tần số 20 Hz, độ rộng xung 2 ms. Thời gian mỗi lần 

kích thích là 1 phút [76]. 

 Ở trạng thái bình thường, khi chưa dùng thuốc thử, sau khi kích thích 

điện dây thần kinh hang, giá trị ICP cực đại (ICP max) của chuột tăng lên gần 

2 lần so với ICP nền (lô 1 tăng từ 19,70 ± 1,36 (mmHg) lên 37,89 ± 6,78 

(mmHg); chuột lô 2 tăng từ 23,63 ± 1,54 lên 43,14 ± 4,10 (mmHg)). 

Cơ chế gây cương dương do kích thích điện được giải thích như sau: 

NO là một tín hiệu sinh lý cần thiết cho sự cương dương. Cả hai dạng biểu 

hiện nNOS và eNOS đều liên quan đến cương dương, nNOS khởi đầu cho sự 

giãn thể hang, trong khi eNOS làm dễ đạt được và duy trì sự cương dương 

đầy đủ. Sự kích thích điện thần kinh thể hang ở loài gặm nhấm gây nên sự tăng 

nhanh eNOS để đạt được sự cương dương sinh lý [83]. Kích thích thần kinh thể 

hang bằng điện gây ra sự tăng lâu bền ICP ngay cả sau khi đã ngừng kích 

thích [83].  

Cơ chế gây cương dương do kích thích điện thần kinh hang tương tự 

khi có kích thích tình dục, NOS được hoạt hóa ở đầu tận cùng các dây thần 

kinh NANC (nonadrenergic, noncholinergic) và ở nội mạc mạch máu góp 

phần sản xuất NO và citrulin từ L-arginin. NO phân phối vào tế bào cơ trơn 

thể hang và gắn với guanyl cyclase, xúc tác chuyển guanin triphosphat thành 

GMP vòng. GMP vòng hoạt hóa protein kinase G, làm giảm nồng độ calci nội 

bào thông qua kênh kali hoạt hóa calci và bơm calci. Do con đường NO/GMP 
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vòng là con đường điều hòa chủ yếu với chức năng cương dương, bất kỳ tác 

nhân nào ức chế thủy phân hoặc tăng tổng hợp GMP vòng đều có thể được sử 

đụng dể điều trị rối loạn cương [124],[125].  

 

Hình 4.2. Cơ chế phân tử sự giãn cơ trơn dương vật [125] 

Những tác nhân dược lý có khả năng làm tăng dòng máu thể hang đều 

có thể làm tăng sự cương dương. Các thuốc nghiên cứu có tác dụng tăng 

cường sự cương dương khi làm tăng giá trị ICP cực đại sau khi dùng thuốc 

thử so với khi không dùng thuốc. 

  Lô chuột dùng sildenafil có ICP cực đại ở các thời điểm sau khi uống 

thuốc tăng rõ rệt so với khi ICP cực đại khi chưa uống thuốc (p < 0,01) và 

tăng rõ rệt so với ICP nền tại cùng thời điểm khi chưa kích thích điện dây 

thần kinh hang (p < 0,01).  

 Điều này có thể dễ dàng giải thích vì cơ chế tác dụng của sildenafil là 

ức chế đặc hiệu enzym PDEV, enzym giáng hóa GMP vòng, dẫn đến ức chế 

quá trình thủy phân GMP vòng thành 5’-GMP. Kết quả dẫn đến tích lũy GMP 

vòng trong cơ trơn thể hang, từ đó, tăng khả năng giãn cơ trơn thể hang, tăng 

TK cholinergic 

TK adrenergic 

Tế bào nội mạc 
mạch máu 

Các dây thần 
kinh NANC 

Kích thích 
Ức chế 
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ICP cực đại so với khi chưa dùng thuốc và so với giá trị ICP nền khi chưa 

kích thích thần kinh hang. Bên cạnh đó, cũng do sự tích lũy GMP vòng gây ra 

bởi sildenafil, thời gian đáp ứng với kích thích thần kinh hang ở lô chuột dùng 

sildenafil tại các thời điểm 15 phút (157,26 ± 22,28 giây), 30 phút (179,74 ± 

24,32 giây) và 45 phút (124,23 ± 19,52 giây) sau khi dùng thuốc đều kéo dài 

hơn rõ rệt so với khi chưa dùng thuốc (90,81 ± 21,41 giây) (p < 0,05). 

 Lô chuột dùng OS35 cũng có ICP cực đại (sau khi kích thích điện) tăng 

rõ rệt so với ICP nền (khi chưa kích thích điện) tại cùng thời điểm sau khi 

uống thuốc thử và so với ICP cực đại khi chưa uống thuốc thử (p < 0,01). 

Thời gian đáp ứng với kích thích điện ở lô dùng OS35 cũng kéo dài có ý 

nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc ở thời điểm sau uống thuốc 30 

phút và 45 phút (p < 0,05). 

 Như đã trình bày ở trên, kết quả nghiên cứu của James Chen và cs. 

(2000) cho thấy osthol có tác dụng làm tăng giải phóng NO từ nội mạc mạch 

máu ở thể hang [7]. Do đó, làm tăng cường tác dụng khi kích thích điện dây 

thần kinh hang. Ngoài ra, osthol còn ức chế không đặc hiệu PDE, làm tăng 

lượng GMP vòng, AMP vòng; hoạt hóa adenyl cyclase làm tăng tổng hợp 

AMP vòng. Các cơ chế này dẫn đến tăng giãn cơ trơn thể hang, tăng ICP và 

kéo dài thời gian đáp ứng với kích thích điện của thể hang [7]. 

4.3.2.3. Thay đổi huyết áp động mạch trung bình và tỉ số ICP max/ MAP 

 Một trong những tác dụng không mong muốn của các thuốc tác dụng 

tăng giải phóng NO hoặc tăng GMP vòng, AMP vòng là gây tình trạng hạ 

huyết áp. Do đó, bên cạnh việc đánh giá ảnh hưởng của sildenafil và OS35 

trên giá trị ICP, nhóm nghiên cứu còn đánh giá ảnh hưởng của các thuốc thử 

này trên huyết áp động mạch trung bình và chỉ số ICP max/ MAP. 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy huyết áp động mạch trung bình ở các thời 

điểm sau khi uống sildenafil và OS35 đều không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với khi chưa uống thuốc (p > 0,05); trong khi giá trị ICP cực đại ở 
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tăng rõ rệt so với khi chưa uống thuốc (p < 0,01). Do đó, tỉ số ICP max/ MAP 

ở các lô dùng sildenafil và OS35 tăng rõ rệt ở các thời điểm sau khi uống 

thuốc so với khi chưa uống thuốc (p < 0,01). 

 Như vậy, với sildenafil liều 10 mg/kg và OS35 liều 150 mg/kg có tác dụng 

làm tăng khả năng cương dương, thể hiện làm tăng ICP cực đại sau khi kích thích 

điện thần kinh hang, nhưng chưa làm ảnh hưởng đến huyết áp động mạch. 

 Trong một thử nghiệm in vitro (chưa công bố), nhóm nghiên cứu của 

chúng tôi đã tiến hành sàng lọc tác dụng của một số mẫu thử (trong đó có 

OS35) lên khả năng hoạt hóa eNOS trên tế bào ECV304 (tế bào lấy từ nội 

mạc tĩnh mạch rốn ở người). eNOS được hoạt hóa khi phosphoryl hóa phân tử 

serin 1177 (ser1177) tạo thành phospho-eNOS, gọi tắt là p-eNOS. Tác dụng 

của các mẫu thử được đánh giá dựa trên mức độ biểu hiện p-eNOS ở tế bào 

ECV304 sau khi đã được ủ với các mẫu thử tương ứng bằng kỹ thuật Western 

Blot. Quy trình nghiên cứu gồm 4 bước: nuôi cấy tế bào và ủ với mẫu thử; thu 

tế bào và chuẩn bị protein để điện di; điện di protein trên gel polyacrylamid, 

phát hiện protein, nhận biết p-eNOS (sử dụng kháng thể kháng p-eNOS); sử 

dụng β-actin làm đối chứng. Mức độ biểu hiện của p-eNOS hoặc β-actin dựa 

vào mật độ ánh sáng thu được tương ứng với các “dải protein” này trên phim 

X-quang. 

Hình ảnh phân tích Western blot được thể hiện ở hình 4.3. 

-actin  

p-eNOS  

 

  

Hình 4.3. Hình ảnh mức độ biểu hiện của p-eNOS 

 Số lần tăng biểu hiện p-eNOS so với lô chứng của OS35 là 1,86 lần. 

Như vậy, có thể thấy OS35 có tác dụng làm tăng khả năng hoạt hóa eNOS. 

Do đó, làm tăng khả năng tổng hợp NO trên tế bào nội mạc mạch máu. Năm 

Chứng OS35 
Các mẫu thử khác 
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2013, Li và cs cũng khẳng định osthol có tác dụng tăng cường biểu hiện 

eNOS và sự hoạt hóa của eNOS thông qua sự phosphoryl hóa Ser-1177, kích 

thích giải phóng NO ở nội mô động mạch phổi. 

 Như vậy, khi dùng OS35 có thể dẫn đến tình trạng giãn mạch, hạ huyết 

áp. Trong nghiên cứu này, với liều dùng 150 mg/kg/ngày ở chuột cống trắng, 

OS35 chưa làm ảnh hưởng đến huyết áp ở chuột. Tuy nhiên, trong nghiên cứu 

độc tính cấp, khi dùng liều cao hơn nhiều lần trên chuột nhắt trắng, có hiện 

tượng giãn mạch rõ rệt. Vì vậy, khi sử dụng OS35 trên lâm sàng cần chú ý 

đến những tác dụng không mong muốn của OS35 do giãn mạch, đặc biệt là 

khả năng gây hạ huyết áp. 

 Ngoài ra, với kết quả sàng lọc này, nhóm nghiên cứu cũng định hướng 

cơ chế tác dụng cương dương của OS35 là do tăng khả năng hoạt hóa eNOS. 

Tuy nhiên, để khẳng định cơ chế này cần tiến hành thêm các nghiên cứu về 

tác dụng của OS35 trên eNOS ở thể hang với các nồng độ mẫu thử khác nhau. 

4.4. Đánh giá tác dụng của OS35 trên hành vi tình dục trên chuột cống 

đực trưởng thành 

Đối với các thuốc có nguồn gốc dược liệu, hai mô hình thực nghiệm 

hay được áp dụng nhất để đánh giá tác dụng của thuốc trên hoạt động tình dục 

là nghiên cứu trên hành vi tình dục và chức năng cương dương. 

Hoạt động tình dục có vai trò quan trọng trong đời sống của mỗi con 

người. Khi nghiên cứu về các mô hình trên động vật thực nghiệm về suy giảm 

sinh dục nam, chuột cống đực được coi là động vật thực nghiệm “lí tưởng” 

với nhiều dữ liệu nghiên cứu về hành vi tình dục và nghiên cứu dược lý. 

Nhiều nhà nghiên cứu cho rằng nghiên cứu hành vi tình dục ở chuột cống có 

nhiều giá trị để liên hệ đến người. Nguyên tắc của test hành vi tình dục là cho 

chuột đực đã có kinh nghiệm tình dục giao phối với chuột cái. Quan sát và ghi 

lại các hành vi giao phối, so sánh giữa các lô với nhau [77],[78]. 
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 Nghiên cứu tác dụng của thuốc trên hành vi tình dục là một mô hình 

tổng hợp, không chỉ giúp phát hiện được các thuốc có tác dụng tăng cường 

chức năng sinh dục, mà còn định hướng được cơ chế tác dụng của thuốc. Dựa 

vào sự thay đổi các chỉ số nghiên cứu, đặc biệt là ML, IF, EL hay PEI mà có 

các hướng nghiên cứu tiếp theo phù hợp. Mô hình này không yêu cầu máy 

móc kỹ thuật phức tạp, có thể tiến hành được ở điều kiện nước ta. 

 Nghiên cứu hành vi tình dục sử dụng chuột đực trưởng thành vì chuột 

đực chỉ hoàn thành hành vi giao cấu khi có sự bình thường của trục dưới đồi- 

tuyến yên- tuyến sinh dục. Trước khi đưa vào nghiên cứu tác dụng của thuốc, 

chuột phải trải qua 3 đợt tập luyện (để làm quen với test hành vi và khởi động 

phản xạ tình dục) và 4 đợt sàng lọc. Từ kết quả của 4 đợt sàng lọc này, chuột 

được đánh giá khả năng hoạt động tình dục của mỗi chuột và phân loại thành 

những chuột đạt và không đạt. Những chuột đạt là những chuột hoàn thành cả 

4 đợt sàng lọc. Những chuột không đạt là những chuột không hoàn thành từ ít 

nhất 1 đợt trở lên đều được coi là có hoạt động tình dục kém và đưa vào đánh 

giá tác dụng của thuốc nghiên cứu [77]. 

 Hành vi tình dục của chuột gồm 3 hoạt động chính là nhảy (tiếp cận), 

thâm nhập và xuất tinh.  

4.4.1. Ảnh hưởng trên hoạt động nhảy (mounting) 

 Hoạt động nhảy phản ánh sự hoạt hóa tình dục hay sự thức tỉnh tình 

dục, gắn liền với khái niệm ham muốn tình dục (libido) ở người. Thông số 

đánh giá hoạt động nhảy là tỉ lệ chuột nhảy, số lần nhảy (MF) và ML (thời 

gian nhảy). Trong số đó, ML là chỉ số quan trọng đánh giá ham muốn tình dục 

[77],[78]. 

 Ham muốn tình dục là nhu cầu của cơ thể với hoạt động tình dục và 

thường biểu hiện bằng hoạt động tìm kiếm tình dục. Ham muốn tình dục chịu 

sự chi phối, điều hòa của nhiều yếu tố bao gồm hormon, thần kinh, tâm thần; 
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trong đó có một yếu tố rất quan trọng là testosteron [1],[2],[3]. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy sildenafil và thuốc thử OS35 làm tăng tỉ lệ chuột nhảy và rút 

ngắn thời gian nhảy có ý nghĩa thống kê so với lô chứng không dùng thuốc (p 

< 0,05). Sử dụng sildenafil và đơn liều OS35 ngay trước khi cho chuột thực 

hiện hành vi tình dục không ảnh hưởng đến nồng độ testosteron trong cơ thể. 

Vậy bằng cách nào sildenafil và OS35 làm thay đổi các chỉ số đánh giá ham 

muốn tình dục? 

 Một số bằng chứng khoa học chứng minh vai trò của hệ dopaminergic 

trung ương trong điều hòa hành vi tình dục, trong đó có ham muốn tình dục ở 

người và động vật. Một số thuốc chủ vận dopaminergic như apomorphin, 

bromocriptin… có thể gây cương dương; dùng tiền chất của dopamin là 

levodopa có thể làm tăng ham muốn tình dục (libido), cương dương hoặc xuất 

tinh về đêm ở 20-30% bệnh nhân Parkinson đang điều trị bằng các thuốc này. 

Các thuốc kháng dopaminergic có thể làm giảm ham muốn tình dục, rối loạn 

cương dương đến 50% các trường hợp [129],[130]. Dopamin được coi là chất 

trung gian hóa học chính điều hòa chức năng tình dục [129]. Như vậy, một 

thuốc tác dụng trên hệ dopaminergic trung ương hoặc ảnh hưởng đến sự giải 

phóng dopamin có thể ảnh hưởng đến chức năng tình dục nói chung và ham 

muốn tình dục nói riêng. 

Trong nghiên cứu này, sildenafil làm giảm chỉ số ML có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng (p < 0,05). Kết quả tương tự cũng thu được từ nghiên cứu 

của nhiều tác giả khác như Tajuddin (2005) [131], A.M.Senbel (2008) [132], 

Gerda (2015) [133], Joseph O.E. (2017) [134] v.v... Để giải thích tác dụng 

này của sildenafil, các nhà khoa học đã đưa ra giả thuyết về tác dụng của 

sildenafil trên thần kinh trung ương, cụ thể là trên hệ dopaminergic trung 

ương [135],[136]. Nghiên cứu của D.Giuliani và cs. (2002) trên chuột cống 

đực xuất tinh bình thường và chuột cống đực xuất tinh chậm, sildenafil có tác 
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dụng làm tăng cường ham muốn tình dục (tăng MF, giảm ML). Tác dụng làm 

tăng ham muốn tình dục này bị ức chế khi cho chuột dùng eticloprid, một chất 

đối kháng dopaminergic [135]. Năm 2013, Kyratsas C. làm rõ hơn tác dụng 

này bằng cách dùng sildenafil cho chuột cống đực, sau đó định lượng 

dopamin và các chất chuyển hóa của dopamin bằng HPLC ở khu vực tiền thị 

giữa (medial preoptic area (mPOA)) và nhân cạp (nucleus accumbens 

(NAcc)). Kết quả cho thấy sildenafil làm tăng hoạt động của hệ dopaminergic 

ở khu vực tiền thị giữa và nhân cạp. Từ kết quả này, các tác giả nhận định 

sildenafil có thể có tác dụng trên con đường thần kinh trung ương liên quan 

đến điều hòa thức tỉnh tình dục (sexual arousal) [136]. 

 Như vậy, ngoài cơ chế ức chế PDEV đã biết rõ và đã được khẳng định 

của sildenafil, trong những năm gần đây, các nhà khoa học đã đưa ra một số 

giả thuyết về các cơ chế tác dụng khác của sildenafil, trong đó, có giả thuyết 

sildenafil không chỉ tác dụng ở ngoại biên mà còn cả ở trung ương. Mặc dù 

cần nhiều nghiên cứu cụ thể và chi tiết hơn để chứng minh, các giả thuyết này 

đã mở ra các hướng nghiên cứu mới và hứa hẹn mở rộng ứng dụng lâm sàng 

của sildenafil. 

 Ở lô chuột dùng thuốc thử OS35 cũng thu được kết quả tương tự, OS35 

liều 150 mg/kg làm tăng tỉ lệ chuột nhảy và rút ngắn thời gian nhảy (ML). 

Vậy OS35 làm thay đổi các chỉ số đánh giá ham muốn tình dục của chuột 

cống đực như thế nào? Như trên đã nhắc đến, osthol, thành phần chính của 

quả Xà sàng, đã được đánh giá có tác dụng làm tăng giải phóng NO từ nội 

mạc ở thể hang [7], nên chưa loại trừ được khả năng osthol còn có tác dụng 

tăng giải phóng NO từ tế bào cơ trơn mạch máu. Ngoài ra, Wang và cs. 

(2008) thấy rằng osthol và imperatorin trong quả Xà sàng có tác dụng làm 

tăng giải phóng glutamat từ các neuron [137]. Sau đó, Lin và cs. (2012) cho 

rằng tác dụng làm tăng giải phóng glutamat của osthol liên quan đến hoạt hóa 
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con đường phụ thuộc GMP vòng/PKG [138]. Vậy, NO và glutamat có liên 

quan như thế nào đến ham muốn tình dục? 

 Khu vực tiền thị trước có vai trò quan trọng trong điều hòa hành vi tình 

dục ở chuột đực nói chung và ham muốn tình dục nói riêng [136],[139]. Khi 

kích thích lên các receptor của dopamin ở khu vực này sẽ làm tăng ham muốn 

tình dục. Tiêm trực tiếp các chất chủ vận dopamin vào khu vực tiền thị trước 

làm tăng ham muốn/ hành vi tình dục, ngược lại, khi tiêm chất đối kháng 

dopamin vào khu vực này sẽ gây giảm khả năng giao cấu, phản xạ tình dục và 

ham muốn tình dục của chuột [139]. Mặt khác, các nhà khoa học cũng nhận 

thấy khi chuột đực tiếp xúc với chuột cái đang động dục, lượng dopamin ở 

khu vực tiền thị trước tăng lên ở thời điểm trước khi giao cấu và trong suốt 

quá trình giao cấu [139]. Các yếu tố chính điều hòa giải phóng dopamin ở khu 

vực tiền thị trước là các kích thích giác quan và hormon testosteron. Ngoài ra, 

kết quả của nhiều nghiên cứu cho thấy NO và glutamat cũng có tác dụng này 

[139]. Như vậy, đây có thể là một giả thuyết về cơ chế tác dụng của thuốc thử 

OS35 làm tăng ham muốn tình dục ở chuột cống đực. 

4.4.2. Ảnh hưởng trên hoạt động thâm nhập (intromission)  

 Hoạt động thâm nhập cần có sự cương dương. Quá trình cương dương 

cần có sự phối hợp của quá trình giãn mạch, các hormon và yếu tố thần kinh. 

Do đó, hoạt động thâm nhập đặc trưng cho sức mạnh tình dục (potency) hay 

hiệu quả giao cấu [77]. Các chỉ số đánh giá hoạt động thâm nhập là tỉ lệ chuột 

thâm nhập và số lần thâm nhập (IF). Trong đó quan trọng nhất là IF. Chỉ số IF 

không chỉ thể hiện khả năng cương dương mà còn thể hiện khả năng duy trì 

cương dương để tiến hành giao hợp và là tiền đề cho hiện tượng xuất tinh 

[77],[78]. Chỉ số IL (thời gian đạt đến thâm nhập) thì phản ánh ham muốn 

tình dục hơn là sức mạnh tình dục. 
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 Kết quả nghiên cứu cho thấy sildenafil làm tăng tỉ lệ chuột đực có hiện 

tượng thâm nhập, tăng số lần thâm nhập (IF) so với lô không dùng thuốc (p < 

0,05). Kết quả này hoàn toàn phù hợp với cơ chế tác dụng của sildenafil là ức 

chế PDEV, làm tăng lượng GMP vòng gây giãn mạch máu đến thể hang, tăng 

áp lực thể hang, tăng khả năng cương dương [35],[36]. Tác dụng tăng số lần 

thâm nhập, tăng cường hiệu quả giao cấu và cải thiện chức năng cương của 

sildenafil cũng được ghi nhận trong các nghiên cứu khi sử dụng sildenafil làm 

thuốc chứng dương [131],[132],[133],[134]. 

 Ở lô chuột dùng OS35 150 mg/kg, tỉ lệ chuột thâm nhập và số lần thâm 

nhập tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). Kết quả này phù 

hợp với kết quả nghiên cứu tác dụng của OS35 trên áp lực thể hang ở chuột 

đực. Như vậy, sau khi dùng thuốc, do tác dụng tăng giải phóng NO từ nội 

mạc, tăng lượng GMP vòng, AMP vòng của osthol ở cơ trơn thể hang, tăng 

lượng máu đến dương vật, tăng khả năng cương dương [7], nên làm tăng khả 

năng và sức mạnh giao cấu của chuột cống đực.  

 Ngoài chỉ số IF (số lần thâm nhập), OS35 còn làm giảm thời gian đạt 

đến thâm nhập (IL). Chỉ số IL vừa phản ánh hiệu quả giao cấu, vừa phản ánh 

ham muốn tình dục. Như vậy, OS35 không chỉ làm tăng hiệu quả giao cấu, 

mà còn làm tăng ham muốn tình dục (như đã trình bày ở mục 4.3.3.1). Điều 

này đưa đến giả thuyết về tác dụng trên hoạt động tình dục của OS35 không 

chỉ ở ngoại vi mà cả ở trung ương. 

4.4.3. Ảnh hưởng trên hoạt động xuất tinh (ejaculation) 

Hoạt động xuất tinh là sự phóng ra của tinh dịch qua một chuỗi hiện 

tượng phức hợp xảy ra vào giai đoạn cuối của cuộc giao hợp. Đối với nam 

giới, xuất tinh là sự kết thúc của quá trình giao hợp. Sau khi xuất tinh,người 

nam giới đã thỏa mãn hoàn toàn; trong khi ở nữ giới, khoái cảm còn duy trì 

một thời gian dài rồi mới giảm xuống từ từ. Một cuộc giao hợp trọn vẹn làm 
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tăng sự hòa hợp khăng khít của mỗi cặp vợ- chồng, xuất tinh quá sớm làm cho 

người phụ nữ chưa đủ thời gian nhận cảm các khoái cảm để thỏa mãn hoàn 

toàn; ngược lại, xuất tinh chậm hoặc không xuất tinh cũng khiến cho người 

nam giới không đạt được khoái cảm dẫn đến trạng thái căng thẳng, bực bội, 

người phụ nữ có tâm trạng chịu đựng, chán chường. Trên thực nghiệm, ít có 

những đánh giá trên rối loạn xuất tinh, đặc biệt rối loạn xuất tinh sớm.  

Thời gian sau xuất tinh (PEI) là khoảng thời gian để chuột hồi sức lại 

sau mỗi loạt giao cấu, và cũng là chỉ số đánh giá sự ham muốn tình dục 

[77],[78]. Thông thường mỗi chuột đực có thể thực hiện được 6-8 loạt giao 

cấu trong mỗi lần ghép đôi, giữa các đợt giao cấu, chuột thường nghỉ khoảng 

4-7 phút. Tuy nhiên, nếu để chuột giao cấu liên tục, chuột sẽ rất mệt và thời 

gian hồi sức có thể lên đến 2 tuần [77],[78]. Do vậy, để có thể dùng chuột đực 

một cách thường xuyên, chỉ nên kết thúc thí nghiệm sau khi đã ghi được PEI 

lần thứ nhất.  

Có nhiều yếu tố chi phối quá trình xuất tinh. Trong đó, phải nói đến vai 

trò quan trọng của hormon testosteron. Bệnh nhân suy giảm testosteron có thể 

rơi vào tình trạng rối loạn xuất tinh, xuất tinh muộn hoặc không xuất tinh 

[1],[2]. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy liều đơn OS35 150 mg/kg chưa làm thay 

đổi thời gian xuất tinh ở chuột cống đực. Thời gian nhảy lại sau xuất tinh có 

xu hướng giảm, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô 

không dùng thuốc. 

Trong luận án này, thuốc thử OS35 đã được chứng minh có hoạt tính 

androgen ở chuột cống đực non thiến (như đã trình bày ở mục 4.2.1). Năm 

2004, Yuan J. cũng nhận thấy, osthol có khả năng làm tăng sản xuất FSH, LH 

và testosteron [8]. Do đó, chưa thể phủ nhận tác dụng của OS35 trên quá trình 

xuất tinh ở chuột cống đực trưởng thành. Để đánh giá đúng tác dụng này, cần 
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nghiên cứu ảnh hưởng của OS35 trên hành vi tình dục với khoảng thời gian 

sử dụng thuốc kéo dài, chứ không chỉ là sử dụng liều đơn trước khi giao cấu. 

4.5. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chuột cống trắng đực bị gây suy 

giảm sinh sản bằng natri valproat 

4.5.1. Lí do lựa chọn natri valproat để gây suy giảm sinh sản trên chuột 

cống đực 

 Trên thực tế, những bệnh nhân nam chỉ tìm đến bác sĩ và các cơ sở y tế 

khi họ có bệnh lý suy giảm sinh sản với mong muốn nhận được biện pháp 

điều trị thích hợp. Do đó, bên cạnh các phương pháp nghiên cứu trên động vật 

thực nghiệm bình thường, các nhà nghiên cứu còn xây dựng và áp dụng 

những mô hình nghiên cứu trên động vật gây suy giảm sinh sản, từ đó, đánh 

giá tác dụng của thuốc nghiên cứu trong điều trị suy giảm sinh sản nam. Các 

phương pháp được sử dụng để gây suy giảm sinh sản ở động vật thực nghiệm 

bao gồm: suy giảm sinh sản do đột biến, tuổi, bệnh lý toàn thân, stress, tia xạ, 

hóa chất và thuốc.  

 Hiện nay, các nghiên cứu mô phỏng bệnh lý suy giảm sinh sản trên thế 

giới thường sử dụng mô hình chuột suy giảm sinh sản do gây đột biến gen. 

Mô hình này rất giá trị để nghiên cứu về bệnh lý suy giảm sinh sản ở nam giới 

với độ chính xác và độ tin cậy cao. Tuy nhiên, mô hình này chưa thấy được áp 

dụng và tiến hành trong nghiên cứu ở Việt Nam.  

 Các mô hình gây suy giảm sinh sản do tuổi, bệnh lý toàn thân, stress 

thường đòi hỏi kỹ thuật phức tạp, thời gian kéo dài, động vật thí nghiệm ngoài 

tình trạng suy giảm sinh sản còn có nhiều bệnh lý hoặc rối loạn kèm theo. 

Còn các mô hình gây suy giảm sinh sản do tia xạ hoặc hóa chất thường gây ra 

tình trạng suy giảm sinh sản nặng, kèm theo suy giảm miễn dịch, suy chức 

năng của nhiều cơ quan khác, có thể dẫn đến tử vong, tỉ lệ động vật thí 

nghiệm chết trong quá trình nghiên cứu thường cao. 
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 Chính vì những lí do trên, trong luận án này, chúng tôi sử dụng biện 

pháp gây suy giảm sinh sản bằng thuốc. Có một số thuốc có thể gây ảnh 

hưởng đến chức năng sinh sản với đích tác dụng của thuốc là từ vùng dưới đồi 

– tuyến yên, gây ra bệnh cảnh suy giảm sinh sản gần với bệnh lý suy giảm 

sinh sản thứ phát của nam giới. Một trong những thuốc được sử dụng là natri 

valproat, mặc dù chưa rõ natri valproat gây suy giảm sinh sản theo cơ chế 

trung ương, ngoại vi hay cả hai [97]. 

Natri valproat là một thuốc chống động kinh được sử dụng rộng rãi trên 

lâm sàng cho nhiều loại động kinh như động kinh cơn lớn, cơn nhỏ, trạng thái 

động kinh múa giật…[140]. Natri valproat đã được chứng minh làm giảm 

nồng độ FSH, LH và testosteron máu trên cơ quan sinh sản của chuột thực 

nghiệm khi sử dụng lâu dài với liều cao hơn liều điều trị [106]. Nghiên cứu 

của Bairy và cs. (2010) về độc tính sinh sản của natri valproat đã chứng minh, 

natri valproat với liều 200 mg/kg/ngày và 400 mg/kg/ngày cho chuột cống 

trắng uống liên tục trong 60 ngày đã làm giảm rõ số lượng tinh trùng lấy từ 

đuôi mào tinh, độ di động của tinh trùng, tăng tỉ lệ tinh trùng có hình thái bất 

thường và làm thoái hóa nặng các tế bào biểu mô của tinh hoàn [109]. Nghiên 

cứu của Nishimura và cs. (2000) cũng cho thấy với liều 500 mg/kg/ngày dùng 

trong 7 tuần, natri valproat làm giảm các chỉ số sinh sản, cũng như làm giảm 

số lượng tinh trùng, giảm tốc độ di động của tinh trùng, thay đổi hình thái và 

cấu trúc tinh hoàn của chuột cống đực trưởng thành [106]. Vì vậy, trong luận 

án này, natri valproat liều 500 mg/kg/ngày được sử dụng như một tác nhân 

gây suy giảm sinh sản cho chuột thực nghiệm, trên cơ sở đó đánh giá tác dụng 

bảo vệ của OS35 trên cấu trúc và chức năng của cơ quan . 

Ở Việt Nam, liều dùng này cũng đã được tác giả Dương Thị Ly Hương 

và Trần Thanh Tùng sử dụng để đánh giá ảnh hưởng của Bá bệnh, Nhục 

thung dung trên chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

[5],[50]. 
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4.5.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ của thuốc thử OS35 trên chuột cống trắng 

đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

4.5.2.1. Tác dụng bảo vệ của OS35 trên các chỉ số nghiên cứu ở chuột cống đực 

* Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục 

Việc đánh giá trọng lượng tinh hoàn và các cơ quan sinh dục phụ có thể 

gián tiếp phản ánh nồng độ testosteron và chức năng tinh hoàn khi trọng 

lượng các cơ quan này rất nhạy cảm với androgen.  

Ở lô 2 (chuột đực bị gây suy giảm sinh sản, cho uống natri valproat 500 

mg/kg/ngày và dung môi pha thuốc CMC 0,5% trong 7 tuần), các chỉ số 

nghiên cứu về trọng lượng các cơ quan sinh dục ở chuột đực (bao gồm tinh 

hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper, đầu dương vật, cơ nâng hậu môn 

– hành hang) biểu hiện tình trạng suy giảm rõ rệt so với lô 1 – chứng sinh học 

với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (với p < 0,05). Kết quả này phù hợp với 

các nghiên cứu trước đó về độc tính trên cơ quan sinh sản của natri valproat 

[108]. Với kết quả nghiên cứu ở lô 3, sử dụng natri valproat 500 mg/kg/ngày 

và OS35 150mg/kg/ngày trong 7 tuần cho thấy, trọng lượng các cơ quan sinh 

dục được khảo sát của chuột đực không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với lô 2 (p > 0,05).  

Khi nghiên cứu hoạt tính androgen trên chuột cống đực non thiến, trọng 

lượng các cơ quan sinh dục phụ của chuột dùng OS35 tăng có ý nghĩa thống 

kê so với lô không dùng thuốc (p < 0,05) (như đã trình bày ở mục 4.2). Sự 

khác biệt về kết quả này có thể do sự khác nhau về đối tượng động vật nghiên 

cứu. Chuột sử dụng để gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat là chuột 

chuột đực trưởng thành, các cơ quan sinh dục đã phát triển hoàn thiện và ít bị 

ảnh hưởng bởi các thuốc tác động thông qua androgen hơn so với chuột cống 

non thiến.  
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* Ảnh hưởng lên mật độ và độ di động của tinh trùng 

Số lượng tinh trùng, đánh giá gián tiếp qua mật độ tinh trùng, là một 

trong những chỉ số rất nhạy để đánh giá quá trình sinh tinh, bởi đó là kết quả 

tổng hợp của tất cả các giai đoạn sinh tinh trong tinh hoàn, bất cứ một sự bất 

thường nào trong quá trình sinh tinh đều có thể ảnh hưởng đến số lượng tinh 

trùng [90]. Giảm số lượng tinh trùng, hay giảm mật độ tinh trùng có thể gây 

vô sinh. Tinh trùng sau khi được sản sinh từ tế bào kẽ của tinh hoàn sẽ di 

chuyển ra mào tinh và trưởng thành ở đó [18]. Do vậy, cần lấy tinh trùng từ 

đuôi mào tinh để phân tích. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy ở lô 2 (lô mô hình), natri valproat làm giảm 

rõ rệt mật độ tinh trùng ở đuôi mào tinh (p < 0,01) và tỉ lệ tinh trùng sống (với 

p < 0,001) so với lô chứng. Trong khi đó, các chỉ số mật độ tinh trùng và tỉ lệ 

tinh trùng sống ở lô dùng OS35 trong 7 tuần được cải thiện có ý nghĩa thống 

kê so với lô 2 (p < 0,01). Tuy nhiên sử dụng OS35 kèm theo vẫn chưa đưa các 

chỉ số này về mức bình thường khi có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05) giữa mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng sống khi so sánh với lô chứng 

sinh học. Bairy và cs. đã nhận định natri valproat ảnh hưởng đến tế bào mầm 

của tinh trùng, từ đó ảnh hưởng đến các giai đoạn phát triển khác nhau của 

tinh trùng, trong đó ảnh hưởng mạnh nhất đến tinh nguyên bào, từ đó làm suy 

giảm đáng kể số lượng tinh trùng được sản xuất; ngoài ra, sự giảm nồng độ 

testosteron trong tinh hoàn cũng là nguyên nhân dẫn đến giảm số lượng tinh 

trùng, bởi testosteron rất cần thiết cho quá trình sản xuất và hình thành của tinh 

trùng [109]. 

Sự di động của tinh trùng là một yếu tố quan trọng quyết định đến khả 

năng sinh sản, vì vậy, việc đánh giá độ di động tinh trùng là một tiêu chí quan 

trọng trong việc đánh giá chất lượng tinh trùng [90]. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy, natri valproat 500 mg/kg/ngày làm tỉ lệ tinh trùng có tiến tới giảm đi 2 
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lần so với lô chứng sinh học (lần lượt là 17,78 % và 39,63%) và tỉ lệ tinh 

trùng tiến tới nhanh giảm hơn 3 lần (10,33% và 35,50%) (p < 0,001); đồng 

thời làm tăng tỉ lệ tinh trùng không tiến tới (8,00 %) và tỉ lệ tinh trùng không 

di động (74,22%) so với lô chứng (5,88% tinh trùng không tiến tới, 54,50% 

tinh trùng không di động). Kết quả này phù hợp với kết quả nghiên cứu về độ 

di động của tinh trùng khi sử dụng cùng liều natri valproat trên chuột của 

Nishimura và cs. (2000) [108]. Natri valproat được biết là can thiệp vào chức 

năng của ti thể, cơ quan có vai trò quan trọng trong việc cung cấp năng lượng 

cho tế bào hoạt động [109]. Sự ảnh hưởng của natri valproat tới chức năng 

của ti thể có thể là nguyên nhân làm giảm độ di động của tinh trùng. Bên cạnh 

đó, nồng độ androgen cũng đóng vai trò quan trọng khi androgen điều hòa 

tổng hợp phần lớn các protein của mào tinh, ảnh hưởng đến sự trưởng thành 

của tinh trùng [18]. 

 Việc sử dụng thêm OS35 trong 7 tuần cho chuột đực ở lô 3 đã cải thiện 

đáng kể các chỉ số này theo chiều hướng tích cực, với tỉ lệ tinh trùng có tiến 

tới và tỉ lệ tinh trùng tiến tới nhanh tăng gấp đôi, trong khi đó tỉ lệ tinh trùng 

không tiến tới và tỉ lệ tinh trùng không di động giảm lần lượt là 37,5% và 

12,4% khi so sánh với các chỉ số tương ứng với lô 2 (p < 0,05). Tuy nhiên, 

OS35 vẫn chưa đưa được các chỉ số này về bình thường khi so sánh với các 

chỉ số tương ứng ở lô chứng sinh học. Vì vậy, ảnh hưởng của OS35 lên độ di 

động của tinh trùng đơn thuần thông qua tác dụng làm tăng nồng độ 

testosteron trong máu hay còn có ảnh hưởng đến chức năng ti thể thì cần 

những nghiên cứu sâu hơn về vấn đề này. 

* Ảnh hưởng lên hình thái tinh trùng 

 Những bất thường về hình thái tinh trùng có thể là nguyên nhân dẫn đến tỉ 

lệ tinh trùng sống giảm và khả năng di động giảm. Vì thế, đánh giá hình thái tinh 

trùng là một trong những chỉ tiêu quan trọng cho biết chất lượng tinh trùng. Kết 
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quả nghiên cứu cho thấy các chuột dùng natri valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 

tuần liền làm giảm rõ rệt tỉ lệ tinh trùng bình thường và tăng rõ rệt tỉ lệ tinh trùng 

bất thường (bao gồm cả bất thường ở đầu, cổ và đuôi). 

 Lô chuột dùng OS35 150 mg/kg/ngày trong 7 tuần có tỉ lệ tinh trùng 

bình thường được cải thiện rõ rệt, trong khi tỉ lệ tinh trùng bất thường ở đầu, 

cổ, đuôi đều giảm có ý nghĩa thống kê so với lô gây mô hình bằng natri 

valproat, không dùng thuốc thử. 

* Ảnh hưởng lên nồng độ testosteron trong máu 

 Kết quả nghiên cứu cho thấy, nồng độ testosteron trong máu chuột ở lô 

mô hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p < 0,05). Điều này hoàn 

toàn phù hợp với tình trạng suy giảm về trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ 

thuộc androgen cũng như sự suy giảm về mật độ tinh trùng, tỉ lệ tinh trùng 

sống và các chỉ số đánh giá mức độ di động của tinh trùng. 

 Ở lô chuột dùng OS35, nồng độ testosteron trong máu tăng có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình (p < 0,05). Điều này cũng phù hợp với kết quả 

nghiên cứu tác dụng của OS35 làm tăng mật độ tinh trùng, tăng tỉ lệ tinh trùng 

sống, tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tiến tới nhau và giảm tỉ lệ tinh trùng không 

tiến tới, không di động so với lô mô hình. 

 Kết quả này phù hợp với kết quả nghiên cứu của Xie Jin-xian (2007) 

trên chuột nhắt trắng gây suy sinh sản bằng cyclophosphamid, osthol có tác 

dụng làm tăng testosteron trong máu [8]. 

* Ảnh hưởng lên hình thái mô học của tinh hoàn và kích thước ống sinh tinh 

Kết quả nghiên cứu hình thái tinh hoàn cho thấy, ở lô 2, natri valproat đã 

phá hủy nghiêm trọng cấu trúc tinh hoàn, rất ít các tế bào dòng tinh trong lòng 

ống sinh tinh, hầu như không thấy tinh trùng và tiền tinh trùng, tinh nguyên 

bào chỉ còn một lớp mỏng, các tế bào bị thoái hóa hốc nặng nề. Kích thước 

ống sinh tinh cũng giảm rất rõ rệt so với lô chứng (p < 0,001). Kết quả nghiên 
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cứu này phù hợp với nghiên cứu trước đó của Bairy và cộng sự [109]. Điều 

này là do natri valproat tác động mạnh đến các tế bào mầm của tinh trùng, đặc 

biệt là tinh nguyên bào, dẫn đến ảnh hưởng đến các giai đoạn phát triển khác 

nhau của tinh trùng.  

Kết quả mô học ở lô 3 cho thấy, OS35 dùng trong 7 tuần có xu hướng 

duy trì sự toàn vẹn cấu trúc tinh hoàn, 62,5% số chuột trong lô có hình ảnh 

mô học tinh hoàn giống với lô 1 – chứng sinh học, với biểu mô tinh dày, đủ 

các loại tế bào, các tế bào có cấu trúc bình thường và mô kẽ bình thường. 

Điều này cho thấy tác dụng làm tăng biệt hóa và trưởng thành của OS35 lên 

các tế bào tiền tinh trùng, có thể thông qua tác dụng làm tăng nồng độ 

testosteron trong máu. Kích thước ống sinh tinh cũng tăng rất rõ rệt so với lô 

mô hình (p < 0,001). 

Như vậy, các kết quả của nghiên cứu này cho thấy thuốc thử OS35 được 

sử dụng với liều 150mg/kg/ngày trong 7 tuần trên chuột cống đực trưởng 

thành bị gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat thể hiện tác dụng làm tăng 

số lượng và chất lượng tinh trùng, tăng nồng độ testosteron trong máu, cải 

thiện hình ảnh mô học tinh hoàn chuột. 

4.5.2.2. Tác dụng bảo vệ của OS35 trên các chỉ số nghiên cứu ở chuột cống 

cái ghép với chuột cống đực gây suy sinh sản bằng natri valproat 

Chuột cống đực ở các lô được ghép với chuột cái trưởng thành khỏe 

mạnh để đánh giá gián tiếp khả năng sinh sản của chuột cống đực trưởng 

thành thông qua các chỉ số đánh giá khả năng thụ thai và phát triển phôi thai 

của chuột cống cái.  

* Ảnh hưởng lên tỉ lệ chuột cái có chửa, số hoàng thể, số thai đậu và số thai 

phát triển bình thường 

Kết quả nghiên cứu cho thấy số lượng hoàng thể/1 chuột mẹ ở 3 lô nghiên 

cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều này cho phép 
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đánh giá chất lượng chuột cái ở các lô nghiên cứu là như nhau. Hoàng thể do 

một ít tế bào hạt còn lại ở vỏ nang vỡ biến đổi thành sau khi có hiện tượng phóng 

noãn ở buồng trứng, có màu vàng khi nhìn tươi, không nhuộm . 

Tỉ lệ có chửa ở lô chuột cái được ghép với chuột đực gây suy giảm sinh 

sản bằng natri valproat 500 mg/kg/ngày giảm 3 lần so với tỉ lệ có chửa ở lô 

chuột cái được ghép với chuột cống đực ở lô chứng sinh học, với tỉ lệ lần lượt 

là 25% và 75% (p < 0,05). Số thai đậu/1 chuột mẹ và số thai phát triển bình 

thường/1 chuột mẹ cũng có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 lô chuột 

cái này: ở lô chuột cái ghép với chuột cống đực lô 1, trung bình 1 chuột mẹ 

đậu 10 thai với hầu hết các thai đậu phát triển bình thường; trong khi đó, ở lô 

chuột cái ghép với chuột cống đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat (lô 2), số thai đậu giảm gần một nửa (6,5 thai đậu/1 chuột mẹ) và chỉ 

khoảng 77% số thai đậu này phát triển bình thường 

Ở lô chuột cái ghép với chuột cống đực lô dùng OS35, tỉ lệ chuột cái có 

chửa cải thiện đáng kể, 41,7% số chuột cái ghép có thai so với 25,0% ở lô 2 (p 

< 0,05). Số thai phát triển bình thường/1 chuột mẹ ở lô này cũng tăng hơn so lô 

chuột cái ghép với chuột cống đực lô 2 (7,80 thai phát triển bình thường/1 chuột 

mẹ) với p < 0,05. Thuốc thử OS35 có xu hướng làm tăng số thai đậu/1 chuột mẹ 

(9,40 thai đậu/1 chuột mẹ), mặc dù sự khác biệt này chưa có ý nghĩa thống kê.  

* Ảnh hưởng lên tỉ lệ thai chết sớm, thai chết muộn và tỉ lệ mất trứng. 

3 chỉ số tỉ lệ thai chết sớm, tỉ lệ thai chết muộn và tỉ lệ mất trứng ở chuột 

cái ghép với chuột cống đực ở lô chứng sinh học đều ở mức thấp, lần lượt là 

1,4%; 2,1% và 1,7%. Các chỉ số này đã tăng rõ rệt ở lô chuột cái ghép với 

chuột cống đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 500 mg/kg/ngày 

trong 7 tuần (32%, 20% và 28%). Với lô chuột cái ghép với chuột cống đực 

dùng OS35, các chỉ số này được cải thiện đáng kể, chỉ còn 13,8% thai chết 

sớm, 3,2% thai chết muộn và 8,5% mất trứng (p < 0,05). 
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 Rõ ràng những tác dụng bất lợi của natri valproat lên các cơ quan sinh 

sản cũng như lên số lượng, chất lượng tinh trùng của chuột cống đực đã ảnh 

hưởng nghiêm trọng đến các chỉ số đánh giá khả năng thụ thai và phát triển 

phôi thai của chuột cái. Từ các kết quả nghiên cứu nêu trên, với sự tăng đáng 

kể tỉ lệ thụ thai ở chuột cái, số thai đậu/1 chuột mẹ, số thai phát triển bình 

thường/1 chuột mẹ, giảm các chỉ số về tỉ lệ mất trứng, tỉ lệ thai chết sớm, tỉ lệ 

thai chết muộn ở lô chuột cái ghép với chuột đực lô 3 khi so sánh với lô mô 

hình, có thể đánh giá một cách gián tiếp tác dụng cải thiện số lượng và chất 

lượng tinh trùng ở chuột cống đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat của OS35 với liều 150mg/kg/ngày dùng trong 7 tuần.  

Như vậy, có thể OS35 với liều 150mg/kg/ngày với tác dụng làm tăng 

nồng độ testosteron trong máu đã làm cải thiện số lượng và chất lượng tinh 

trùng ở chuột cống đực trưởng thành bị gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat, từ đó cải thiện các chỉ số đánh giá khả năng thụ thai và phát triển 

phôi thai ở chuột cái ghép với chuột đực bị gây suy giảm . 

4.5.3. Đánh giá tác dụng phục hồi của thuốc thử OS35 trên chuột cống 

trắng đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

Nghiên cứu của Bairy và cộng sự (2010) về độc tính sinh sản của natri 

valproat đã chỉ ra rằng, natri valproat gây ra những biến đổi tiêu cực trên các 

chỉ số độ di động của tinh trùng, số lượng tinh trùng, tỉ lệ tinh trùng có hình 

thái bất thường và hình thái mô học của tinh hoàn. Những biến đổi này kéo 

dài kể cả sau khi đã dừng thuốc và có tính chất hồi phục [109]. Cụ thể, khi 

cho chuột uống natri valproat với liều 200mg/kg/ngày hoặc 400mg/kg/ngày 

trong 60 ngày liên tục, sự giảm số lượng tinh trùng sẽ kéo dài đến hết tuần thứ 

7 sau khi đã dừng thuốc và hồi phục trở lại bình thường so với nhóm chứng 

vào tuần thứ 15. Những biến đổi trên chỉ số độ di động của tinh trùng, tỉ lệ 

tinh trùng có hình thái bất thường và hình thái mô học của tinh hoàn cũng kéo 
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dài đến tuần thứ 5 hoặc thứ 7 sau dừng thuốc tùy thuộc liều natri valproat đã 

được dùng, và hồi phục hoàn toàn vào tuần thứ 10 sau dừng thuốc đối với độ 

di động của tinh trùng và tuần thứ 15 sau dừng thuốc đối với hình thái mô học 

của tinh hoàn [109].  

Mô hình thực nghiệm được tiến hành nhằm đánh giá và so sánh tác dụng 

hồi phục trên cấu trúc và chức năng cơ quan sinh sản ở chuột đã bị suy giảm sinh 

sản của OS35 với quá trình tự phục hồi của chuột sau dùng thuốc gây suy giảm . 

4.5.3.1. Tác dụng phục hồi của OS35 trên các chỉ số nghiên cứu ở chuột cống đực  

* Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, các chỉ số trọng lượng cơ quan sinh dục ở 

lô 2 giảm rõ rệt so với lô chứng sinh học. Kết quả này cho phép đánh giá gián 

tiếp nồng độ testosteron trong máu chuột bị gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat sau 10 ngày ngừng thuốc vẫn ở mức thấp so với ngưỡng bình 

thường, khi mà trọng lượng các cơ quan sinh dục rất nhạy cảm với androgen. 

Điều này phù hợp với nghiên cứu của P. Vijay và cộng sự (2008), đã chỉ ra 

rằng ảnh hưởng của natri valproat lên nồng độ testosteron kéo dài kể cả sau 

khi đã dừng thuốc, bắt đầu hồi phục từ tuần thứ 7 và đạt ngưỡng bình thường 

vào tuần thứ 15 sau dừng thuốc [141].  

Việc sử dụng OS35 trong 10 ngày sau khi dừng thuốc natri valproat có 

xu hướng làm tăng trọng lượng các cơ quan sinh dục, mặc dù chưa có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05).  

* Ảnh hưởng lên mật độ và độ di động của tinh trùng 

Kết quả nghiên cứu cho thấy ở lô mô hình, natri valproat làm giảm rõ 

mật độ tinh trùng ở đuôi mào tinh cũng như tỉ lệ tinh trùng sống (p < 0,01 và 

p < 0,001). So với lô 2 – mô hình bảo vệ, cả hai chỉ số này ở có xu hướng 

tăng nhẹ sau khi chuột được ngừng sử dụng natri valproat 10 ngày.  
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Ở lô chuột dùng OS35 trong 10 ngày, mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng 

sống tăng nhẹ so với lô mô hình, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). Vì thời gian một chu kỳ sinh tinh của chuột cống đực 

khoảng 8 tuần, chúng tôi cho rằng, thời gian sử dụng OS35 trên chuột chỉ có 

10 ngày, chưa đủ để thể hiện tác dụng phục hồi số lượng tinh trùng. Cần 

những nghiên cứu tiến hành trong khoảng thời gian dài hơn để so sánh đầy đủ 

tác dụng của OS35 với quá trình tự phục hồi của cơ quan sinh sản ở chuột 

cống đực bị gây suy giảm sinh sản. 

Nghiên cứu các chỉ số đánh giá độ di động của tinh trùng, ở lô mô hình, 

tỉ lệ tinh trùng tiến tới nhanh và tỉ lệ tinh trùng có tiến tới giảm rõ rệt so với lô 

chứng sinh học (giảm lần lượt là 32,64% và 44,08% so với lô chứng), trong 

khi tỉ lệ tinh trùng không di động lại tăng rõ rệt. So sánh với các chỉ số đánh 

giá độ di động của tinh trùng ở lô chuột bị gây suy giảm sinh sản mô hình bảo 

vệ, các chỉ số này có xu hướng cải thiện theo hướng tích cực, với sự tăng tỉ lệ 

tinh trùng tiến tới nhanh và tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, giảm tỉ lệ tinh trùng 

không tiến tới và tỉ lệ tinh trùng không di động. Khi so sánh với kết quả 

nghiên cứu của Bairy và cộng sự (2010), cũng nhận thấy sự khác biệt tương 

tự như khi so sánh kết quả về độ di động của tinh trùng [109]. 

Việc sử dụng OS35 trong 10 ngày sau khi ngừng natri valproat đã cho kết 

quả theo chiều hướng tích cực, với tỉ lệ tinh trùng có tiến tới và tỉ lệ tinh trùng 

tiến tới nhanh tăng đáng kể so với lô 2, về gần mức bình thường so với lô chứng 

sinh học; kèm theo đó tỉ lệ tinh trùng không di động giảm rõ rệt so với lô 2.  

* Ảnh hưởng lên hình thái tinh trùng 

 Kết quả nghiên cứu tương tự như khi đánh giá tác dụng bảo vệ. Lô 

chuột dùng OS35, tỉ lệ tinh trùng bình thường tăng, tỉ lệ tinh trùng bất thường 

giảm có ý nghĩa thống kê so với lô gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat. 
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* Ảnh hưởng lên nồng độ testosteron trong máu 

 Kết quả nghiên cứu tương tự như khi đánh giá tác dụng bảo vệ. Ở lô 

chuột dùng OS35, nồng độ testosteron trong máu tăng có ý nghĩa thống kê so 

với lô mô hình (p < 0,05).  

Nồng độ testosteron ở lô mô hình có xu hướng tăng lên hơn so với lô 

mô hình – bảo vệ. Điều này phù hợp với những thay đổi theo chiều hướng 

tích cực về các chỉ số đánh giá số lượng và chất lượng tinh trùng, kích thước 

ống sinh tinh ở lô mô hình sau khi ngừng natri valproat 10 ngày. 

* Ảnh hưởng lên hình thái mô học của tinh hoàn và kích thước ống sinh tinh 

Kết quả nghiên cứu tiêu bản mô học tinh hoàn cho thấy, sau 10 ngày 

ngưng sử dụng natri valproat, hình ảnh mô học và kích thước ống sinh tinh 

của chuột ở các lô mô hình – phục hồi (ngừng natri valproat trong 10 ngày) đã 

có một số cải thiện so với chuột ở lô mô hình - bảo vệ (lấy tiêu bản tinh hoàn 

ngay sau 7 tuần cho uống natri valproat ), với các ống sinh tinh đủ các tế bào 

dòng tinh, tuy nhiên vẫn thấy sự phù nề ở mô kẽ, khoảng gian bào rộng với 

hình ảnh thoái hóa hốc của các tế bào dòng tinh ở mức độ từ vừa đến nặng. 

Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của Bairy và cộng sự (2010) ở 

tiêu bản mô học tinh hoàn của chuột cống đực trưởng thành sau 2 tuần ngưng 

sử dụng natri valproat liều 200mg/kg/ngày và 400mg/kg/ngày [109]. Việc sử 

dụng OS35 10 ngày sau khi ngừng natri valproat đã tác động tương đối đến 

quá trình phục hồi trên kích thước ống sinh tinh và hình ảnh mô học của tinh 

hoàn chuột, với biểu mô tinh dày, đầy đủ các tế bào dòng tinh, đặc biệt giảm 

mức độ thoái hóa của các tế bào dòng tinh. Sự thoái hóa của các tế bào dòng 

tinh vẫn còn có thể do thời gian dùng thuốc chưa đủ lâu để dẫn đến sự hồi 

phục hoàn toàn trên hình thái mô học tinh hoàn chuột, cần có những nghiên 

cứu tiến hành trong khoảng thời gian dài hơn để đánh giá được tác động lâu 

dài của chế phẩm OS35 trên quá trình hồi phục của chuột bị gây suy giảm 

sinh sản bằng natri valproat. 
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4.5.3.2. Tác dụng phục hồi của OS35 trên các chỉ số nghiên cứu ở chuột cống 

cái ghép với chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

Kết quả nghiên cứu cho thấy số lượng hoàng thể/1 chuột mẹ ở 3 lô 

nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều này 

cho phép đánh giá chất lượng chuột cái ở các lô nghiên cứu là như nhau. 

Sử dụng OS35 150mg/kg/ngày trong 10 ngày cho chuột cống đực sau thời 

gian dùng natri valproat gây suy giảm sinh sản đã làm tăng đáng kể tỉ lệ chuột 

cái mang thai và số thai phát triển bình thường trung bình trên 1 chuột mẹ, làm 

giảm tỉ lệ mất trứng, tỉ lệ thai chết sớm, tỉ lệ thai chết muộn so với lô mô hình.  

Các kết quả này này phù hợp với tác dụng cải thiện của OS35 trên quá trình 

phục hồi độ di động của tinh trùng, nồng độ testosteron trong máu, kích thước 

mô học tinh hoàn và hình thái tinh hoàn trên chuột cống đực. 

Những kết quả đánh giá khả năng thụ thai và phát triển phôi thai ở chuột 

cái cho thấy gián tiếp những dấu hiệu khả quan về tác dụng phục hồi chức 

năng sinh sản của OS35 ở chuột cống đực bị gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat. Mặc dù tác dụng phục hồi của OS35 trên mật độ tinh trùng và tỉ lệ 

tinh trùng sống không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, nhưng việc tăng rõ 

rệt tỉ lệ tinh trùng tiến tới nhanh, tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, giảm tỉ lệ tinh 

trùng không tiến tới và tinh trùng không di động dưới ảnh hưởng của OS35 

phù hợp với những cải thiện ghi nhận trên các chỉ số đánh giá khả năng thụ 

thai và phát triển phôi thai ở chuột cái. Như vậy, có thể kết luận việc sử dụng 

thêm OS35 làm quá trình hồi phục chức năng sinh sản ở chuột cống đực bị 

gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat diễn ra tốt hơn và nhanh hơn quá 

trình tự hồi phục của chuột. 
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4.5.4. Bàn luận về cơ chế tác dụng của OS35 trên chuột gây suy giảm sinh 

sản bằng natri valproat 

Sinh sản là kết quả của quá trình kết hợp giữa tinh trùng với trứng. Quá 

trình sinh tinh được điều hòa thông qua cơ chế nội tiết dưới sự điều khiển của 

hệ thống vùng dưới đồi - tuyến yên - tinh hoàn. Các hormon tham gia điều tiết 

quá trình sinh tinh là FSH, LH, androgen.  

Trên tinh hoàn, FSH kích thích ống sinh tinh phát triển, kích thích tế bào 

Sertoli nằm ở thành ống sinh tinh phát triển và bài tiết các chất tham gia quá 

trình sản sinh tinh trùng và sản xuất hormon inhibin (A và B). FSH gắn với các 

receptor gắn với protein G, hoạt hóa adenyl cyclase, protein kinase A và calci. 

Nếu không có tác dụng này, tinh tử không trở thành tinh trùng được [142]. 

LH kích thích tế bào Leydig nằm giữa các ống sinh tinh phát triển và 

sản xuất testosteron. LH gắn vào các receptor màng bào tương gắn với các 

protein xuyên màng, thông qua protein kinase gây phosphoryl hóa [142]. 

Androgen tham gia vào các giai đoạn khác nhau của quá trình sản xuất 

và trưởng thành của tinh trùng nên rất quan trọng đối với sự sinh sản, cần thiết 

để duy trì quá trình sản sinh tinh trùng.  

Natri valproat ức chế sản xuất các hormon hướng sinh dục, dẫn tới nồng 

độ testosteron giảm xuống, giảm quá trình sinh tinh, giảm số lượng và chất 

lượng tinh trùng, phá hủy cấu trúc tinh hoàn trên chuột cống đực trưởng thành, 

dẫn đến giảm tỉ lệ thụ thai và sự phát triển phôi thai ở chuột cái ghép với chuột 

đực suy giảm sinh sản. Kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc thử OS35 có tác dụng 

bảo vệ và phục hồi trên các chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri 

valproat. 

Tác giả Yuan J. (2004) nhận thấy osthol có tác dụng làm tăng tiết FSH, 

LH trong máu trên chuột cống đực thiến khi dùng trong 20 ngày [8]. Từ đó 

đặt ra giả thuyết về cơ chế tác dụng của OS35 đối với chức năng sinh sản ở 
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chuột cống đực có thể là kích thích lên tuyến yên trước, làm tăng tiết FSH, 

LH, từ đó, làm tăng sản xuất testosteron. Giả thuyết này càng được củng cố 

bởi kết quả nghiên cứu từ tác giả Qui L.P cho thấy ngoài các gonadotropin, 

osthol còn có tác dụng làm tăng nồng độ của các hormon tuyến yên là TSH và 

ACTH trong máu [65],[122]. 

Cơ chế kích thích tuyến yên trước của quả Xà sàng nói chung và hợp 

chất osthol nói riêng đến nay chưa được chứng minh. Tuy nhiên, nghiên cứu 

của S.J.Wang (2008) cho thấy osthol và imperatoin từ quả Xà sàng có tác dụng 

tăng giải phóng glutamat ở thần kinh trung ương [137]. Có nhiều vị trí gắn của 

glutamat được xác định ở tuyến yên trước, đồng thời, các gen biểu hiện receptor 

của glutamat cũng được tìm thấy ở tuyến thượng thận, tuyến giáp, tinh hoàn 

[143]. Như vậy, glutamat biểu hiện tác dụng lên các tuyến đích này trực tiếp 

bằng cách gắn lên các receptor tại đây hay gián tiếp bằng cách kích thích tuyến 

yên sản xuất ra các hormon ACTH, TSH, FSH, LH. Câu trả lời đến nay chưa rõ 

và cần những nghiên cứu sâu hơn để tìm ra cơ chế tác dụng. 

4.5.5. Bàn luận về tác dụng của OS35 với lý luận và thực tiễn sử dụng quả 

Xà sàng trên lâm sàng theo y học cổ truyền 

Trong y học cổ truyền, quả Xà sàng có vị cay đắng, tính bình; quy kinh 

thận. Công dụng là cường dương, ích thận tử phong táo thấp. Chủ trị liệt 

dương.  

Theo lý luận y học cổ truyền, Thận bao gồm Thận âm, Thận dương. 

Thận tàng tinh. Tinh hoa được vị thu nhận, hóa tàng chứa nơi Thận. Tinh hoa 

của mọi Tạng phủ cũng được tàng chứa nơi Thận. Rối loạn chức năng này 

dẫn đến các dấu hiệu di mộng tinh, liệt dương ở nam giới. Như vậy, quả Xà 

sàng quy kinh thận, vì vậy, Xà sàng được sử dụng để điều trị các rối loạn 

chức năng sinh dục và chức năng sinh sản ở nam giới. 
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã chứng minh được tác dụng tăng 

cường của Xà sàng trên chức năng cương dương và hành vi tình dục của 

chuột cống đực trưởng thành; cũng như cho thấy Xà sàng có hoạt tính 

androgen và tăng cường khả năng sinh sản ở chuột cống đực bị suy giảm sinh 

sản. Như vậy, kết quả nghiên cứu phù hợp với lý luận y học cổ truyền về Xà 

sàng và bước đầu cung cấp bằng chứng trên thực nghiệm cho việc sử dụng Xà 

sàng trên thực tế lâm sàng để điều trị tình trạng suy giảm chức năng sinh dục 

– sinh sản ở nam giới. Bên cạnh đó, với việc sử dụng nguyên liệu nghiên cứu 

là chế phẩm OS35 dưới dạng bào chế hiện đại và tiện sử dụng cũng góp phần 

nâng cao tính ứng dụng, khả năng tiếp cận và tuân thủ điều trị của người bệnh 

với các dược liệu y học cổ truyền nói chung và quả Xà sàng nói riêng. 
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KẾT LUẬN 

 

 Từ các kết quả nghiên cứu về tính an toàn và tác dụng điều trị rối loạn 

sinh dục nam của cao chiết cồn của quả Xà sàng (gọi tắt là OS35) trên đây, 

chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của OS35 trên động 

vật thực nghiệm 

1.1. Độc tính cấp của OS35 trên chuột nhắt trắng theo đường uống 

Ở những lô chuột uống OS35 liều từ 1,25 g/kg thể trọng chuột trở lên, 

xuất hiện chuột chết trong vòng 24 giờ sau khi uống. Xác định được LD50 của 

OS35 trên chuột nhắt trắng theo đường uống là: 

LD50 = 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg với p = 0,05 

1.2. Độc tính bán trường diễn của OS35 trên chuột cống trắng theo đường uống 

 OS35 liều 150 mg/kg/ngày và 450 mg/kg/ngày uống trong 28 ngày liên 

tục không làm ảnh hưởng đến tình trạng chung, cân nặng, các chỉ số đánh giá 

chức năng tạo máu, chức năng gan, mức độ hủy hoại tế bào gan và chức năng 

lọc của thận, không ảnh hưởng đến giải phẫu bệnh gan. Tuy nhiên, trên hình 

ảnh mô bệnh học thận có hiện tượng viêm mạn tính. 

2. Đánh giá hoạt tính androgen, tác dụng trên chức năng cương dương và 

hành vi tình dục của OS35 trên động vật thực nghiệm 

2.1. Hoạt tính androgen của OS35 

 OS35 liều 150 mg/kg/ngày và 250 mg/kg/ngày có hoạt tính androgen 

trên chuột cống đực non thiến: OS35 liều 150 mg/kg/ngày có tác dụng làm 

tăng trọng lượng 2 cơ quan (đầu dương vật và cơ nâng hậu môn – hành hang); 

OS35 liều 250 mg/kg/ngày có tác dụng làm tăng trọng lượng 3 cơ quan (túi 

tinh, đầu dương vật và cơ nâng hậu môn – hành hang). 

2.2. Tác dụng trên chức năng cương dương của OS35 
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 - Trên thỏ: Chiều dài dương vật ở các thời điểm 5 phút, 10 phút, 15 

phút, 20 phút, 25 phút và 30 phút sau khi uống OS35 liều 60 mg/kg và thời 

gian đáp ứng cương tương đương với lô dùng sildenafil liều 4,5 mg/kg. 

 - Trên chuột cống đực: OS35 liều 150 mg/kg có tác dụng làm tăng 

ICP nền ở thời điểm 30 phút và 45 phút sau khi uống; làm tăng ICP cực đại, 

thời gian đáp ứng và chỉ số ICP/ huyết áp động mạch trung bình sau khi kích 

thích điện dây thần kinh hang ở thời điểm 15 phút, 30 phút và 45 phút sau khi 

uống so với khi chưa uống nhưng không ảnh hưởng đến huyết áp động mạch 

trung bình ở chuột. 

 - Trên hành vi tình dục: OS35 liều 150 mg/kg uống 15 phút trước khi 

giao cấu có tác dụng làm tăng tỉ lệ chuột nhảy, tỉ lệ chuột thâm nhập, số lần 

thâm nhập và rút ngắn thời gian nhảy, thời gian thâm nhập so với lô chứng 

không dùng thuốc. 

3. Đánh giá tác dụng của OS35 trên chuột cống trắng gây suy giảm sinh 

sản bởi natri valproat 

3.1. Tác dụng bảo vệ 

 OS35 liều 150 mg/kg/ngày uống trong 7 tuần liên tục có tác dụng làm 

tăng mật độ tinh trùng, tỉ lệ tinh trùng sống, tỉ lệ tinh trùng có tiến tới, tiến tới 

nhanh, giảm tỉ lệ tinh trùng không tiến tới, không di động, tăng nồng độ 

testosteron trong máu, tăng kích thước ống sinh tinh, cải thiện hình thái mô 

học tinh hoàn trên chuột cống đực gây suy giảm sinh sản bằng natri valproat 

500 mg/kg/ngày trong 7 tuần; và tăng tỉ lệ thụ thai và sự phát triển phôi thai 

của chuột cái ghép với các chuột đực này so với lô mô hình. 

3.2. Tác dụng phục hồi 

 OS35 liều 150 mg/kg/ngày uống trong 10 ngày sau khi uống natri 

valproat 500 mg/kg/ngày trong 7 tuần có tác dụng cải thiện các chỉ số nghiên 

cứu trên chuột cống đực và chuột cống cái tương tự tác dụng bảo vệ, ngoại trừ 

mật độ tinh trùng và tỉ lệ tinh trùng sống không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với lô mô hình. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Từ các kết quả nghiên cứu về tính an toàn và tác dụng điều trị rối loạn 

sinh dục nam của cao chiết cồn của quả Xà sàng (gọi tắt là OS35) trên đây, 

chúng tôi đưa ra một số kiến nghị như sau: 

1. Cần thực hiện các nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng của OS35. 

2. Cần xác định độc tính trên sinh sản và di truyền của OS35. 

3. Nếu sử dụng OS35 trên bệnh nhân, cần theo dõi sát các tác dụng không 

mong muốn trên tim mạch (đặc biệt tác dụng không mong muốn do 

giãn mạch) và theo dõi định kỳ chức năng thận, thận trọng khi sử dụng 

cho bệnh nhân viêm thận hoặc có bệnh lý nào khác ở thận. 
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